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CHINOT Olivier GRILLO Jean-Marie Surnombre OLIVE Daniel 

PROFESSEURS	  DES	  UNIVERSITES	  -‐	  PRATICIENS	  HOSPITALIERS	  
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PROFESSEUR	  DES	  UNIVERSITES	  

OUAFIK L'Houcine ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck 
PAGANELLI Franck ROCH Antoine TREBUCHON-DA FONSECA Agnès 
PANUEL Michel ROCHWERGER Richard TRIGLIA Jean-Michel 
PAPAZIAN Laurent ROLL Patrice TROPIANO Patrick 
PAROLA Philippe ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel 
PARRATTE Sébastien ROSSI Pascal TURRINI Olivier 
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure ROUDIER Jean VALERO René 
PELLETIER Jean SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien 
PETIT Philippe SAMBUC Roland Surnombre VELLY Lionel 
PHAM Thao SARLES Jacques VEY Norbert 
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique SARLES/PHILIP Nicole VIDAL Vincent 
PIQUET Philippe SCAVARDA Didier VIENS Patrice 
PIRRO Nicolas SCHLEINITZ Nicolas VILLANI Patrick 
POINSO François SEBAG Frédéric VITON Jean-Michel 
RACCAH Denis SEITZ Jean-François VITTON Véronique 
RAOULT Didier SIELEZNEFF Igor VIEHWEGER Heide Elke 
REGIS Jean SIMON Nicolas VIVIER Eric 
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas XERRI Luc 
REYNAUD Rachel TAIEB David  

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth THIRION Xavier  

RIDINGS Bernard Surnombre THOMAS Pascal  

 
 

 

ADALIAN	  Pascal	  
AGHABABIAN	  Valérie	  

BELIN	  Pascal	  
CHABANNON	  Christian	  

CHABRIERE	  Eric	  
FERON	  François	  
LE	  COZ	  Pierre	  

LEVASSEUR	  Anthony	  
RANJEVA	  Jean-‐Philippe	  

SOBOL	  Hagay	  
 

  PROFESSEUR	  CERTIFIE	   	  
 

BRANDENBURGER	  Chantal	  
 
 

  PRAG	   	  
 

TANTI-‐HARDOUIN	  Nicolas	  
 

  PROFESSEUR	  ASSOCIE	  DE	  MEDECINE	  GENERALE	  A	  MI-‐TEMPS	   	  
 

ADNOT	  Sébastien	  FILIPPI	  
Simon	  

 
  PROFESSEUR	  ASSOCIE	  A	  TEMPS	  PARTIEL	   	  

 

BURKHART	  Gary	  



30/11/2017  

 
 

ACHARD Vincent (disponibilité) FABRE Alexandre NINOVE Laetitia 
ANGELAKIS Emmanouil FOLETTI Jean- Marc NOUGAIREDE Antoine 
ATLAN Catherine (disponibilité) FOUILLOUX Virginie OLLIVIER Matthieu 
BARTHELEMY Pierre FROMONOT Julien OUDIN Claire 
BARTOLI Christophe GABORIT Bénédicte OVAERT Caroline 
BEGE Thierry GASTALDI Marguerite PAULMYER/LACROIX Odile 
BELIARD Sophie GELSI/BOYER Véronique PERRIN Jeanne 
BERBIS Julie GIUSIANO Bernard RANQUE Stéphane 
BERGE-LEFRANC Jean-Louis GIUSIANO COURCAMBECK Sophie REY Marc 
BEYER-BERJOT Laura GONZALEZ Jean-Michel ROBERT Philippe 
BIRNBAUM David GOURIET Frédérique SABATIER Renaud 
BONINI Francesca GRAILLON Thomas SARI-MINODIER Irène 
BOUCRAUT Joseph GRISOLI Dominique SARLON-BARTOLI Gabrielle 
BOULAMERY Audrey GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné SAVEANU Alexandru 
BOULLU/CIOCCA Sandrine GUIDON Catherine SECQ Véronique 
BUFFAT Christophe HAUTIER/KRAHN Aurélie TOGA Caroline 
CAMILLERI Serge HRAIECH Sami TOGA Isabelle 
CARRON Romain KASPI-PEZZOLI Elise TROUSSE Delphine 
CASSAGNE Carole L'OLLIVIER Coralie TUCHTAN-TORRENTS Lucile 
CHAUDET Hervé LABIT-BOUVIER Corinne VALLI Marc 
COZE Carole LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina VELY Frédéric 
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAGIER Aude (disponibilité) VION-DURY Jean 
DALES Jean-Philippe LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude ZATTARA/CANNONI Hélène 
DAUMAS Aurélie LEVY/MOZZICONACCI Annie  

DEGEORGES/VITTE Joëlle LOOSVELD Marie  

DEL VOLGO/GORI Marie-José MANCINI Julien  

DELLIAUX Stéphane MARY Charles  

DESPLAT/JEGO Sophie MASCAUX Céline  

DEVEZE Arnaud Disponibilité MAUES DE PAULA André  

DUBOURG Grégory MILLION Matthieu  

DUFOUR Jean-Charles MOTTOLA GHIGO Giovanna  

EBBO Mikaël NGUYEN PHONG Karine  

 
  MAITRES	  DE	  CONFERENCES	  DES	  UNIVERSITES	   	  

(mono-‐appartenants)	  
 

ABU ZAINEH Mohammad DEGIOANNI/SALLE Anna POGGI Marjorie 
BARBACARU/PERLES T. A. DESNUES Benoît RUEL Jérôme 
BERLAND/BENHAIM Caroline  STEINBERG Jean-Guillaume 
BOUCAULT/GARROUSTE Françoise MARANINCHI Marie THOLLON Lionel 
BOYER Sylvie MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie 
COLSON Sébastien MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline 

 

  MAITRE	  DE	  CONFERENCES	  DES	  UNIVERSITES	  DE	  MEDECINE	  GENERALE	   	  
 

GENTILE	  Gaëtan	  
 

  MAITRES	  DE	  CONFERENCES	  ASSOCIES	  DE	  MEDECINE	  GENERALE	  à	  MI-‐TEMPS	   	  
 

BARGIER	  Jacques	  
BONNET	  Pierre-‐André	  

CALVET-‐MONTREDON	  Céline	  
GUIDA	  Pierre	  JANCZEWSKI	  

Aurélie	  
 

  MAITRE	  DE	  CONFERENCES	  ASSOCIE	  	  à	  MI-‐TEMPS	   	  
REVIS	  Joana	  

 
  MAITRE	  DE	  CONFERENCES	  ASSOCIE	  à	  TEMPS-‐PLEIN	   	  

TOMASINI	  Pascale	  

MAITRE	  DE	  CONFERENCES	  DES	  UNIVERSITES	  -‐	  PRATICIENS	  HOSPITALIERS	  
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BIOCHIMIE	  ET	  BIOLOGIE	  MOLECULAIRE	  4401	  

ANGLAIS	   11	   BIOLOGIE	  CELLULAIRE	  4403	  

BIOPHYSIQUE	  ET	  MEDECINE	  NUCLEAIRE	  4301	   CARDIOLOGIE	  5102	  

 
 

	   	  
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR) 
LE CORROLLER Thomas (PU-PH) 
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF) 

VERNA Emeline (MCF) 
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH) 
LAGIER	  Aude	  (MCU-‐PH)	  disponibilité	  

 
THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH) 

DRANCOURT Michel (PU-PH) 
FENOLLAR Florence (PU-PH) 
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH) 
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH) 
LA SCOLA Bernard (PU-PH) 

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) 
DANIEL Laurent (PU-PH) 
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) 
GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH) 
XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH) 

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH) 
DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH) 
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH) 
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section) 
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section) 
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section ) 

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section) 
 

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH) 
ENJALBERT	  Alain	  (PU-‐PH)	  Surnombre	  

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH) 
BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH) 
KERBAUL François (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH) 
LEONE Marc (PU-PH) 
MARTIN	  Claude	  (PU-‐PH)	  Surnombre	   BUFFAT	  Christophe	  (MCU-‐PH)	  
MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH) 
MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH) 
VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH) 

 
GUIDON Catherine (MCU-PH) 

 

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH) 
 

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH) 
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH) 
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH) 

 
METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH) 

PERRIN Jeanne (MCU-PH) 

 

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH) 
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH) 
MUNDLER	  Olivier	  (PU-‐PH)	  Surnombre	   BONNET	  Jean-‐Louis	  (PU-‐PH)	  
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH) 

DEHARO Jean-Claude (PU-PH) 
BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) 
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH) 

PAGANELLI Franck (PU-PH) 
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH) 
VION-DURY Jean (MCU-PH) 

 

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) 
 

BERDAH Stéphane (PU-PH) 
HARDWIGSEN Jean (PU-PH) 
LE	  TREUT	  Yves-‐Patrice	  (PU-‐PH)	  Surnombre	  
SIELEZNEFF Igor (PU-PH) 

 
CLAVERIE	  Jean-‐Michel	  (PU-‐PH)	  Surnombre	   BEYER-‐BERJOT	  Laura	  (MCU-‐PH)	  
GAUDART	  Jean	  (PU-‐PH)	  
GIORGI Roch (PU-PH) 

 
CHAUDET Hervé (MCU-PH) 
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) 

PROFESSEURS	  DES	  UNIVERSITES	  et	  MAITRES	  DE	  CONFERENCES	  DES	  UNIVERSITES	  -‐	  PRATICIENS	  HOSPITALIERS	  
PROFESSEURS	  ASSOCIES,	  MAITRES	  DE	  CONFERENCES	  DES	  UNIVERSITES	  mono-‐appartenants	  

ANATOMIE	  4201	   ANTHROPOLOGIE	  20	  

BIOLOGIE	  ET	  MEDECINE	  DU	  DEVELOPPEMENT	  
ET	  DE	  LA	  REPRODUCTION	  ;	  GYNECOLOGIE	  MEDICALE	  5405	  

CHIRURGIE	  GENERALE	  5302	  

BIOSTATISTIQUES,	  INFORMATIQUE	  MEDICALE	  
ET	  TECHNOLOGIES	  DE	  COMMUNICATION	  4604	  

CHIRURGIE	  DIGESTIVE	  5202	  

ANESTHESIOLOGIE	  ET	  REANIMATION	  CHIRURGICALE	  ;	  MEDECINE	  
URGENCE	  4801	  

ANATOMIE	  ET	  CYTOLOGIE	  PATHOLOGIQUES	  4203	  

BACTERIOLOGIE-‐VIROLOGIE	  ;	  HYGIENE	  HOSPITALIERE	  4501	  
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CANCEROLOGIE	  ;	  RADIOTHERAPIE	  4702	  

CHIRURGIE	  VASCULAIRE	  ;	  MEDECINE	  VASCULAIRE	  5104	  

ENDOCRINOLOGIE	  ,DIABETE	  ET	  MALADIES	  METABOLIQUES	  ;	  
GYNECOLOGIE	  MEDICALE	  5404	  

GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH) 
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH) 

SEBAG Frédéric (PU-PH) 
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) TURRINI Olivier (PU-PH) 
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section) 

BEGE Thierry (MCU-PH) 
BIRNBAUM David (MCU-PH) 

 
ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) 
BLONDEL Benjamin (PU-PH) 
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) 
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH) 
PARRATTE Sébastien (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH) 
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH) 
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) 

 
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) 

 

BERTUCCI	  François	  (PU-‐PH)	  
CHINOT Olivier (PU-PH) 
COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH) 
DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH) 
GONCALVES Anthony PU-PH) 
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH) 
LAMBAUDIE Eric (PU-PH) 
MARANINCHI	  Dominique	  (PU-‐PH)	  Surnombre	  
SALAS Sébastien (PU-PH) 
VIENS Patrice (PU-PH) 

 
SABATIER Renaud (MCU-PH) 

 
 

COLLART Frédéric (PU-PH) 
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH) 
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH) 
GARIBOLDI Vlad (PU-PH) 
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH) 
THOMAS Pascal (PU-PH) 

 
FOUILLOUX Virginie (MCU-PH) 
GRISOLI Dominique (MCU-PH) 
TROUSSE Delphine (MCU-PH) 

 

ALIMI Yves (PU-PH) 
AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH) 
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH) 
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) 
PIQUET Philippe (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH) 

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH) 
SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH) 

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH) 
SEITZ Jean-François (PU-PH) 
VITTON Véronique (PU-PH) 

GRILLO	  Jean-‐Marie	  (PU-‐PH)	  Surnombre	  
LEPIDI Hubert (PU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH) 

 
ACHARD	  Vincent	  (MCU-‐PH)	  disponibilité	  
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) 

 
BEROUD Christophe (PU-PH) 
KRAHN Martin (PU-PH) 

BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH) 
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH) 
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH) 
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) 

NGYUEN Karine (MCU-PH) 
TOGA Caroline (MCU-PH) 

COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH) 
 

BRUE Thierry (PU-PH) 
CASTINETTI Frédéric (PU-PH) 

  AGOSTINI Aubert (PU-PH) 
AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH) 
BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH) 
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH) 
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH) 
SAMBUC	  Roland	  (PU-‐PH)	  Surnombre	   CRAVELLO	  Ludovic	  (PU-‐PH)	  
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH) 

CHIRURGIE	  ORTHOPEDIQUE	  ET	  TRAUMATOLOGIQUE	  5002	  

CHIRURGIE	  THORACIQUE	  ET	  CARDIOVASCULAIRE	  5103	   CHIRURGIE	  PLASTIQUE,	  
 

RECONSTRUCTRICE	  ET	  ESTHETIQUE	  ;	  BRÛLOLOGIE	  5004	  

GYNECOLOGIE-‐OBSTETRIQUE	  ;	  GYNECOLOGIE	  MEDICALE	  5403	  

DUSI	  

DERMATOLOGIE	  -‐	  VENEREOLOGIE	  5003	  

GENETIQUE	  4704	  

HISTOLOGIE,	  EMBRYOLOGIE	  ET	  CYTOGENETIQUE	  4202	  

GASTROENTEROLOGIE	  ;	  HEPATOLOGIE	  ;	  ADDICTOLOGIE	  5201	  

CHIRURGIE	  MAXILLO-‐FACIALE	  ET	  STOMATOLOGIE	  5503	  

CHIRURGIE	  INFANTILE	  5402	  
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MEDECINE	  PHYSIQUE	  ET	  DE	  READAPTATION	  4905	  

MEDECINE	  ET	  SANTE	  AU	  TRAVAIL	  4602	  

NUTRITION	  4404	  

BERBIS Julie (MCU-PH) 
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) 

 
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section) 
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG) 

  
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH) 
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH) 
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH) 
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH) 

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH) 
FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH) 

 
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH) 
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH) 
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH) 
ROBERT Philippe (MCU-PH) 
VELY Frédéric (MCU-PH) POGGI Marjorie (MCF) (64ème section) 

 

 
BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section) 

 
 

 
 
 

BROUQUI Philippe (PU-PH) 

LEONETTI Georges (PU-PH) 
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH) 
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH) 

LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLI Christophe (MCU-PH) 
PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH) 
STEIN Andréas (PU-PH) 

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section) 
MILLION Matthieu (MCU-PH) 

 

 

 
 

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) 
DISDIER Patrick (PU-PH) 
DURAND Jean-Marc (PU-PH) 
FRANCES	  Yves	  (PU-‐PH)	  Surnombre	  
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH) 

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH) 
VITON Jean-Michel (PU-PH) 

 
 

HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH) 
ROSSI Pascal (PU-PH) 
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH) 

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH) 
EBBO Mikael (MCU-PH) 

 

GENTILE Gaëtan (MCF Méd. Gén. Temps plein) 
 
ADNOT	  Sébastien	  (PR	  associé	  Méd.	  Gén.	  à	  mi-‐temps)	   BERLAND	  Yvon	  (PU-‐PH)	  Surnombre	  
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH) 

BURTEY Stépahne (PU-PH) 
DUSSOL Bertrand (PU-PH) 

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH) 
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH) 
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein) 
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps) 
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) 

 

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH) 
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH) 
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH) 

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH) 
ATLAN	  Catherine	  (MCU-‐PH)	  disponibilité	   SCAVARDA	  Didier	  (PU-‐PH)	  
BELIARD	  Sophie	  (MCU-‐PH)	  

CARRON Romain (MCU PH) 
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH) 

 

ATTARIAN Sharham (PU PH) 
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH) 
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH) 

CECCALDI Mathieu (PU-PH) 
EUSEBIO Alexandre (PU-PH) 
FELICIAN Olivier (PU-PH) 
PELLETIER Jean (PU-PH) 

DENIS Danièle (PU-PH) 
HOFFART Louis (PU-PH) 
MATONTI Frédéric (PU-PH) 
RIDINGS	  Bernard	  (PU-‐PH)	  Surnombre	  

 
DA FONSECA David (PU-PH) 
POINSO François (PU-PH) 

 

IMMUNOLOGIE	  4703	   HEMATOLOGIE	  ;	  TRANSFUSION	  4701	  

MEDECINE	  LEGALE	  ET	  DROIT	  DE	  LA	  SANTE	  4603	  

NEUROCHIRURGIE	  4902	  

NEUROLOGIE	  4901	  

MEDECINE	  INTERNE	  ;	  GERIATRIE	  ET	  BIOLOGIE	  DU	  VIEILLISSEMENT	  ;	  
MEDECINE	  GENERALE	  ;	  ADDICTOLOGIE	  5301	  

PEDOPSYCHIATRIE;	  ADDICTOLOGIE	  4904	  

OPHTALMOLOGIE	  5502	  

ONCOLOGIE	  65	  (BIOLOGIE	  CELLULAIRE)	  

NEPHROLOGIE	  5203	  

MALADIES	  INFECTIEUSES	  ;	  MALADIES	  TROPICALES	  4503	  



OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section) VALLI Marc (MCU-PH) 

PHILOSPHIE 17
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401 PHYSIOLOGIE 4402
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 INTRODUCTION  1.

 

La schizophrénie est une maladie mentale sévère et classée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé parmi les dix maladies les plus invalidantes (1). Sa prévalence dans le 

monde est estimée de 0,3 à 0,66% (2). Les symptômes de la schizophrénie correspondent à un 

ensemble d’anomalies cognitives, comportementales et émotionnelles (3). 30 % des patients 

atteints de schizophrénie ne répondront pas à deux lignes de traitement antipsychotique 

prescrit à dose efficace et pendant une durée suffisante (4). Un certain nombre de patients 

vont présenter des effets indésirables et d’autres ne vont pas répondre au traitement. La 

réponse à un traitement médicamenteux est affectée par de nombreux facteurs 

environnementaux, tels que les interactions médicamenteuses, les comorbidités, l’âge, 

l’alimentation et le tabagisme, ainsi que par des facteurs génétiques.  

 

 La pharmacogénétique s’intéresse à l’influence du profil génétique sur la variabilité 

de la réponse à un traitement médicamenteux afin de contribuer à l’individualisation et 

l’optimisation du traitement. Une part importante de la variabilité d’origine génétique est 

associée à la superfamille des cytochromes P450 (CYP) qui sont responsables, au niveau du 

foie, du métabolisme de nombreuses substances endogènes et exogènes. Les principaux 

isoformes de la famille des CYPs impliqués dans le métabolisme des médicaments 

antipsychotiques sont les CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4. Les gènes codant pour 

ces enzymes CYP sont polymorphes et leur variation entraîne des différences d'activité qui 

influencent le métabolisme des médicaments antipsychotiques (5). Pour chaque CYP et selon 

les polymorphismes génétiques, quatre profils de métabolisation sont établis : métaboliseurs 

ultrarapides (MUR), intermédiaires (MI), extensifs (ME) et lents (ML). 

 

Les Unités pour Malades Difficicles (UMD) sont des services de psychiatrie 

spécialisés admettant des personnes « présentant pour autrui un danger tel que les soins, la 

surveillance et les mesures de sûreté nécessaires ne peuvent être mis en œuvre que dans une 

unité spécifique» (6). Un des motifs principaux d’admission est une résistance thérapeutique 

souvent accompagnée d’une dangerosité. Un des enjeux de la prise en charge de ces patients 

est donc d’élaborer une stratégie thérapeutique efficiente permettant leur retour sur un service 

de psychiatrie conventionnel. L’utilisation de la pharmacogénétique pourrait être une piste 

dans l’optimisation thérapeutique sur la base d’une médecine personnalisée (7).  
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L’objectif de cette étude est de déterminer les profils de métabolisation des patients 

schizophrènes résistants adressés aux UMD. L’hypothèse principale est qu’il existe des 

polymorphismes des cytochromes à l’origine des non-réponses et/ou des non-adhésions aux 

traitements chez ces patients. Pour cela, nous avons réalisé un génotypage des CYP2D6, 

CYP2C19 et un phénotypage du CYP1A2 afin de mettre en évidence des polymorphismes 

présentant un impact sur le métabolisme des médicaments psychotropes substrats de ces 

cytochromes. Secondairement, nous rechercherons une association entre les profils de 

métabolisation des CYP450 et les effets indésirables liés au traitement ainsi que la 

symptomatologie psychotique. Notre hypothèse secondaire repose sur une moindre efficacité 

chez les patients ayant un profil MUR et inversement une majoration des effets secondaires 

chez les ML. La réponse au traitement et la toxicité ont été évaluées par l’échelle Positive 

And Negative Symptom Scale (PANSS) (8) et l’échelle « UKU Side Effect Rating Scale » 

(9). 
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 MATERIEL ET METHODE 2.

 

2.1. Participants 

Les critères d’inclusion étaient : 

- Age compris entre 18 et 60 ans 

- Diagnostic de schizophrénie d’après les critères du DSM-5 (10), confirmé avec la 

SCID 

- Critères cliniques de schizophrénie résistante (11) 

o Absence d’efficacité à deux lignes bien conduites d’antipsychotiques différents 

o Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) > 45 

o Clinical Global Impression (CGI) > 4 

 

Les critères d’exclusion étaient : 

- Statut SPDRE-D398 

 

Le consentement libre et éclairé en vue d’un examen des caractéristiques génétiques 

d’une personne a été obtenu de tous les patients, ou de leur tuteur légal, au moment de 

l’inclusion dans l'étude. Cette étude a été menée conformément aux principes de la 

déclaration d’Helsinki. 

 

2.2. Recueil des caractéristiques de la population 

Le diagnostic de schizophrénie a été confirmé à partir du dossier médical et au cours 

d’un entretien. Les symptômes cliniques ont été évalués avec la PANSS (8), et le BPRS (12). 

Nous avons également utilisé le score d’impression clinique (CGI, Clinical Global 

Impression). Pour mesurer les effets indésirables liés aux traitements, nous avons utilisé 

l’échelle UKU (9). Les autres données extraites étaient l’âge, le sexe, le statut tabagique et les 

antécédents des traitements de chaque patient. Les doses de traitements ont été converties en 

dose équivalent Chlorpromazine (13,14).  
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2.3. Effets secondaires 

L’identification des effets secondaires notables (Tableau 1) a été établie à partir de 

l’échelle UKU et avec les critères des recommandations de pratique clinique dans la 

schizophrénie : de la théorie à la mise en application (15) à savoir :  

- Score total ≥ 3 dans une des quatre sous catégories générales de l’UKU et évaluation 

globale du médecin ≥ 2 

- Ou score total ≥ 1 dans une des quatre sous catégories générales de l’UKU et 

évaluation globale du patient ≥ 2  
 

Tableau 1. Effets secondaires notables 
Patient 
 

Polymorphisme Traitement Dose équivalent 
Chlorpromazine 

Effets secondaires notables 

1 MUR CYP2D6 Aripiprazole 
Halopéridol 
Olanzapine 

 

1834 Oui 

6 MUR CYP2D6 Halopéridol 
Flupenthixol 

 

1725 Oui 

11 MUR CYP2D6 Clozapine 
 

1000 Non 

7 ML CYP2D6 Olanzapine 
 

800 Oui 

3 MI CYP2D6 
MUR CYP2C19 

ML CYP1A2 
 

Aripiprazole 
Clozapine 

1300 Oui 

9 MUR CYP2C19 Olanzapine 
 

400 Non 

5 MR CYP1A2 Olanzapine 
 

800 Oui 

13 MR CYP1A2 Clozapine 
Halopéridol 

 

2100 Oui 

4 ML CYP1A2 Olanzapine 
 

800 Non 

8 ML CYP1A2 Clozapine 
Halopéridol 

 

2400 Oui 

14 ML CYP1A2 Clozapine 
Quétiapine 

 

1933 Oui 

2 ME Amisulpride 
Halopéridol 

 

3500 Oui 

10 ME Olanzapine 
 

685 Oui 

12 ME Amisulpride 
Olanzapine 

1400 Non 
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2.4. Génotypage CYP2D6 et 2C19 

 Le génotypage des CYP2D6 et CYP2C19 a été réalisé au sein du Laboratoire de 

Biologie Moléculaire de l'Hôpital Universitaire de la Conception (Pr Enjalbert, Pr Barlier, 

Marseille, France). L'ADN génomique a été extrait à partir d’un échantillon de sang 

périphérique, prélevé sur tube EDTA à l’aide d’un dispositif QIAsymphony (Qiagen). 

2.4.1. CYP2D6 

 L’analyse génétique du CYP2D6 a porté sur les principaux variants allèliques 

responsables d’une diminution de l’activité ainsi que la duplication du gène entrainant 

l’augmentation de l’activité enzymatique. Une combinaison de SNPs (Single Nucleotide 

Polymorphism) exoniques et introniques du gène CYP2D6 (Tableau 2) a été génotypée par 

une technique de séquençage « sanger » par réaction de polymérisation en chaîne (PCR) sur 

un appareil 3500 Xl Dx Genetic (16,17) (Applied Biosystems, Foster City, Californie) à partir 

des exons 1 à 6 et des séquences introniques 6-7 décrit par Ann K. Daly (1995). L’allèle 

CYP2D6*5 (délétion du gène CYP2D6) et les duplications du gène CYP2D6 ont été analysées 

à l'aide des tests TaqMan® Copy Number (Applied Biosystems, Foster City, Californie). 

 

Tableau 2. Mutations et variants alléliques du CYP2D6  
Variant ID SNP Alleles 
100C>T (exon 1) rs1065852 *10 / *4 
31G>A (exon 1) rs769258 *35 
1023C>T (exon 1) rs28371706 *17 
Del 1707 (exon 3) rs5030655 *6 
1758 G>T (exon 4) rs5030865 *8 
1846G>A (exon 4) rs3892097 *4 
Del 2549 (exon 5) rs35742686 *3 
Del 2613-15 (exon 5) rs5030656 *9 
2850C>T (exon 6) rs16947 *2 / *8, *17, *35, *41 
2935 A>C (exon 6) rs5030867 *7 
2988G>A (intron 6-7) rs28371725 *41 

 

2.4.2. CYP2C19 

 L’analyse génétique du CYP2C19 a porté sur les variants *2 et *17 (NCBI SNP ID: 

rs4244285 (681G> A) et rs12248560 (-806C> T)), responsables d’une diminution ou d’une 

augmentation de l’activité enzymatique, respectivement. Ces deux SNPs ont été génotypés 

par séquençage « sanger » à l’aide d’une PCR de l'exon 5 et de la région 5'–UTR, à l’aide 
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d’un appareil3500 Xl Dx Genetic (Applied Biosystems, Foster City, Californie). Les amorces 

nécessaires à la PCR et au séquençage étaient basées sur celles utilisées dans des études 

antérieures (18,19). La désignation des allèles est définie par le Comité de la Nomenclature 

des Cytochrome P450 humains (20). Le phénotype prédit a été extrapolé sur la base du 

génotype obtenu (tableau 3) :  

- Métaboliseur ultra-rapide (MUR) 

- Métaboliseur extensif (ME) 

- Métaboliseur intermédiaire (MI) 

- Métaboliseur lent (ML) 

Les patients classés métaboliseurs intermédiaires ont un seul allèle actif. Bien que les 

relations génotype / phénotype des CYP2D6 et CYP2C19 soient relativement bien comprises, 

de nouveaux allèles rares sont encore explorés (21). 

 
Tableau 3. Distribution des génotypes CYP2D6 et de leurs phénotypes prédits (22) 

# 
Génotype 
CYP2D6 Phénotype prédit N % 

No 
d'allèles 

actifs # 
Génotype 
CYP2D6 Phénotype prédit N % 

No 
d'allèles 

actifs 

1 *1/*1(wild type) ME Homozygote 31 20.5 2 23 *1/*17 ME Hétérozygote 1 0.7 2 

2 *1/*1xn MUR Homozygote 1 0.7 3 24 *1/*27 ME Hétérozygote 1 0.7 2 

3 *1/*2 ME Hétérozygote 17 11.3 2 25 *1xn/*27 MUR Hétérozygote 1 0.7 3 

4 *1/*2xn MUR Hétérozygote 5 3.3 3 26 *1/*29 ME Hétérozygote 1 0.7 2 

5 *2/*2 ME Homozygote 3 2 2 27 *1xn/*39 MUR Hétérozygote 1 0.7 4 

6 *2xn/*2 MUR Homozygote 1 0.7 3 28 *1/*46 ME Hétérozygote 1 0.7 2 

7 *2/*4 ME Hétérozygote 3 2 1 29 *4/*4 ML Homozygote 3 2 0 

8 *2xn/*4 ME Hétérozygote 2 1.3 2 30 *4/*41 MI Hétérozygote 6 4 1 

9 *2/*41 ME Hétérozygote 2 1.3 2 31 *4/*29 MI Hétérozygote 1 0.7 1 

10 *2xn/*41 MUR Hétérozygote 1 0.7 3 32 *4/*43 ME Hétérozygote 1 0.7 1 

11 *2/*39 ME Hétérozygote 4 2.6 2 33 *41/*41 MI Homozygote 8 5.3 2 

12 *2xn/*39 MUR Hétérozygote 2 1.3 3 34 *35/*35 ME Homozygote 1 0.7 2 

13 *2xn/*10 MUR Hétérozygote 1 0.7 3 35 *10/*10 MI Homozygote 1 0.7 2 

14 *2xn/*17 MUR Hétérozygote 1 0.7 3 36 *29/*29 MI Homozygote 1 0.7 2 

15 *2/*29 ME Hétérozygote 1 0.7 2 37 *17/*17 MI Homozygote 1 0.7 2 

16 *1/*41 ME Hétérozygote 14 9.3 2 38 *17/*41 MI Hétérozygote 1 0.7 2 

17 *1xn/*41 MUR Hétérozygote 1 0.7 3 39 *17/*39 ME Hétérozygote 1 0.7 2 

18 *1/*4 ME Hétérozygote 8 5.3 1 40 *10/*41 MI Hétérozygote 1 0.7 2 

19 *1/*35 ME Hétérozygote 1 0.7 2 41 *10xn/*41 MUR Hétérozygote 1 0.7 3 

20 *1/10 ME Hétérozygote 2 1.3 2 42 *10/*35 ME Hétérozygote 1 0.7 2 

21 *1xn/10 MUR Hétérozygote 1 0.7 3 43 *35/*39 ME Hétérozygote 2 1.3 2 

22 *1/*34 ME Hétérozygote 3 2 2 44 *39/*41 ME Hétérozygote 2 1.3 2 

ME métaboliseur extensif, ML métaboliseur lent, MUR métaboliseur ultrarapide et MI métaboliseur intermédiaire. 
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2.5. Phénotypage CYP1A2 

Le phénotypage est une mesure de l'activité enzymatique spécifique d'un substrat test 

en dosant son rapport métabolique dans le sang ou les urines suite à son ingestion (22). 

L’analyse phénotypique du CYP1A2 est un test à la caféine réalisé selon un protocole, à 

savoir : un premier prélèvement sur tube héparinate de lithium est réalisé, suivi de 

l’administration orale de 4 ampoules de Caféine Cooper® 25mg/mL. Un second prélèvement 

de sang est effectué 4h après l’administration. Le patient ne devait recevoir aucun substrat du 

CYP1A2 et ne devait pas consommer de café, de thé, de chocolat et de tabac dans les 48h 

précédant le bilan. Le dosage de la caféine et de son métabolite, la paraxanthine est réalisé par 

chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée à un détecteur ultraviolet. La 

CLHP a été réalisée en utilisant une colonne Lichrospher RP-18, 5 µm, 125x4 mm 

(ref :4LSP5RP18125). Les conditions de réalisation de la CLHP étaient pour la phase 

mobile un mélange tampon acétate d’ammonium / acétonitrile (88/12, v/v), le mode d’élution 

était isocratique. Le débit était de 1,0 ml/mn, la pression entre 95-120 bars, la température de 

colonne était comprise entre 27°C +/- 1°C, la longueur d’onde utilisée était de 274 nm. Le 

temps d’analyse était de 10 minutes pour un volume d’échantillon injecté de 80 µL. Dans ces 

conditions d’analyse, les temps de rétention des molécules de paraxanthine, caféine et de 

diazepam sont respectivement Tr PARA = 3,8 min , Tr CAF = 5 min et Tr DIAZEPAM = 8 min. 

Un Rapport Paraxanthine / Caféine = 0,4-0,5 correspond à un profil de métaboliseur 

« normal », un rapport Paraxanthine / Caféine > 0,5 à un profil métaboliseur plutôt rapide et 

un rapport Paraxanthine / Caféine < 0,4 à un profil de métaboliseur lent. Le phénotypage rend 

compte du polymorphisme des gènes des enzymes du métabolisme médicamenteux, ainsi que 

des facteurs qui modulent l'expression de ces gènes. Il comporte une dimension fonctionnelle 

absente du génotypage (23). 

 

 

  



	   9	  

 RESULTATS 3.

 

3.1. Population 

	  
Quatorze patients schizophrènes ont été inclus sur l’UMD de Montfavet entre 

novembre 2017 et mai 2018. L’ensemble des patients a bénéficié d’un génotypage des 

CYP2D6 et CYP2C19. Onze patients ont bénéficié d’un phénotypage du CYP1A2, trois 

patients n’ont pas réalisé ce phénotypage du fait d’un refus de se soumettre aux consignes du 

test (arrêt du tabac, du café, du thé et du chocolat pendant 48h). Les caractéristiques du 

groupe sont répertoriées dans le Tableau 4 et l’historique des traitements antipsychotiques des 

patients en Annexe 1. 

 

Tableau 4. Caractéristiques de la population 

Patients N=14 Moyenne ±  ET 

Age (années) 38,3 ± 10,6 

Sexe H/F (% Homme) 9/5 (64,3 %) 

Tabac (%) 9 (64,3%) 

PANSS totale 93,8 ± 15,6 

PANSS positive 29,3 ± 6,6 

PANSS négative 18,9 ± 7,5 

PANSS psychopathologie générale 44,4 ± 12,1 

BPRS 69,8 ± 15,5 

CGI 6,1 ± 0,6 

Traitement (dose équivalent Chlorpromazine (mg)) 1559,8 ± 811,8 
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3.2. Génotypage et phénotypage des cytochromes 

Nous avons retrouvé un polymorphisme des CYP450, que ce soit le CYP2D6, le 

CYP2C19 et le CYP1A2, chez 11 des 14 patients inclus. Un patient a présenté un 

polymorphisme pour trois cytochromes (ultra-rapide CYP2C19 ; lent CYP1A2 ; intermédiaire 

CYP2D6). Le tableau des résultats et les principaux cytochromes impliqués dans le 

métabolisme des antipsychotiques sont consignés en Annexe 2 et 3. 

 

3.2.1. Cytochrome 2D6 

Le génotypage du CYP2D6 a été réalisé chez 14 patients. Trois patients présentent un 

profil métaboliseur ultra-rapide et un patient un profil métaboliseur lent. Un profil 

métaboliseur intermédiaire est retrouvé chez un patient, qui présente également un 

polymorphisme sur les autres CYP étudiés. 

La moyenne des scores totaux de PANSS des patients métaboliseurs ultra-rapides est 

supérieure à celle des patients métaboliseurs extensifs. Deux de ces patients avaient un 

traitement substrat du CYP2D6 et présentaient des effets secondaires notables. 

Les patients présentant un profil métaboliseur intermédiaire et lent présentent un score 

PANSS total supérieur à la moyenne des scores totaux de PANSS des patients métaboliseurs 

extensifs. Malgré des effets secondaires notables, les traitements reçus par ces patients 

n’étaient pas principalement métabolisés par le CYP2D6. Les résultats sont reportés dans le 

tableau 5. 

	  
	  
Tableau 5. Polymorphismes du CYP2D6 

 ME MUR  MI ML 
     

Nombre de patients (n=14) 9 3  1 1 
     
Score total PANSS  
(Moyenne ± écart-type) 

88,9±15,5 98,3± 7,2  95 123 

     
Dose équivalent  
Chlorpromazine (mg) 

1557,6±1011,9 1519,7±453,3  1300 800 
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3.2.2. Cytochrome 2C19 

	  
Parmi les 14 patients génotypés pour le CYP2C19, deux patients présentent un profil 

métaboliseur ultra-rapide. Aucun des deux allèles CYP2C19*2 et CYP2C19*17 n’est retrouvé 

chez les autres patients (Tableau 6).  

 

La moyenne du score total de PANSS de ces deux patients est supérieure à celle des 

patients métaboliseurs extensifs. Un de ces patients présentait des effets secondaires notables 

et recevait un traitement métabolisé de façon mineure par le CYP2C19. 

 

	  
Tableau 6. Polymorphismes du CYP2C19 

 ME MUR 
 

Nombre de patients 12 2 
 

Score PANSS totale  
(moyenne ± écart-type) 
 

91,8 ± 15,5 105,5 ± 14,8 
 

Dose équivalent Chlorpromazine (mg) 1581,4 ± 843,9 850 ±636,4 
 

	  
	  

3.2.3. Cytochrome 1A2 

Parmi les 11 patients chez qui le phénotypage du CYP1A2 a pu être réalisé, quatre 

présentent un profil ML, deux présentent un profil MUR et cinq ont un profil ME. Les deux 

patients MR sont tabagiques. 

 

Chez les patients présentant un profil ML, la moyenne des scores PANSS totaux est 

inférieure à celle des patients ME. Trois patients présentent des effets secondaires notables. 

Tous recevaient un traitement substrat du CYP1A2. 

 

Les patients présentant un profil rapide, ne présentent pas de score PANSS supérieurs 

aux autres profils de métabolisation. Ces deux patients présentaient des effets indésirables 

notables et avaient un traitement substrat du CYP1A2. Les résultats sont reportés dans le 

tableau 7. 
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Tableau 7. Polymorphismes du CYP1A2 

 ME MR ML 
 

Nombre de patients 5 2 4 
 

Score PANSS totale  
(moyenne ± écart-type) 
 

99,2 ± 16,7 77 ± 8,5 91,3 ± 14,1 
 

Dose équivalent  
Chlorpromazine (mg) 

1351,8 ± 447,9 1450 ± 919,2 1616,1± 702,5 
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 DISCUSSION 4.

L’objectif de notre étude était d’évaluer les profils de métabolisation des patients 

schizophrènes hospitalisés en UMD. A l’exception de deux patients, l’ensemble de la cohorte 

a présenté un profil de métabolisation extrême pour au moins l’un des trois CYP testés 

(CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19). Un patient a présenté un profil de métabolisation altéré pour 

chacun des cytochromes testés. 

 

• CYP2D6  

 

Un profil MUR a été retrouvé chez 21,4% de la cohorte. Dans la littérature ce profil 

est estimé à 1-10% chez les caucasiens. Les fréquences des ML et MI retrouvées dans le reste 

de la cohorte sont similaires à celles décrites dans la littérature. Nous avons retrouvé des 

scores totaux de PANSS et des doses équivalent Chlorpromazine supérieurs à la moyenne des 

ME uniquement chez les patients métaboliseurs ultra-rapides recevant un traitement substrat 

du CYP2D6. Ceci pourrait laisser présager une inefficacité du traitement prescrit. Une étude a 

mis en évidence que les patients ML et les patients MUR pour le CYP2D6 recevaient des 

doses de traitement antipsychotiques supérieures aux patients ME. Toutefois, lorsqu’ils se 

sont intéressés aux antipsychotiques substrats du CYP2D6, aucune différence significative n’a 

été retrouvée (24). L’unique ML de notre cohorte présentait des valeurs hautes extrêmes pour 

le score total de la PANSS et des effets secondaires notables très importants. Il recevait un 

traitement qui n’était pas principalement métabolisé par le CYP2D6. Même s’il semble 

logique que les patients MUR reçoivent des doses de traitement supérieures, en ce qui 

concerne les ML cela ne peut s’appliquer que s’ils sont traités par des substrats du CYP2D6 

dont c’est le métabolite qui est actif. Une explication possible est que les effets indésirables 

des antipsychotiques ressemblant aux symptômes psychotiques poussent à une augmentation 

des doses chez ces patients (9). 

 

De nombreuses études ont trouvé des résultats contradictoires concernant l’efficacité 

et la tolérance des traitements substrats du CYP2D6 en fonction des profils de métabolisation 

de ce CYP (25, 26). Toutefois, une incidence plus élevée d’effets indésirables était retrouvée 

chez les ML, en particulier un allongement du QTc, un syndrome parkinsonien et une rupture 

thérapeutique (27). L’équipe de Brockmöller et al 2002 (28) a retrouvé que des ML traités par 
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Halopéridol avaient plus de risque de présenter un syndrome extra pyramidal. Aucun lien n’a 

été retrouvé entre génotype du CYP2D6 et dyskinésie tardive (29). 

 

• CYP2C19 

 

Un profil MUR a été retrouvé chez 14,3% de la cohorte. Dans la littérature ce profil 

est estimé à 5% (30). Nous avons retrouvé des scores totaux de PANSS supérieurs à la 

moyenne des ME chez ces patients MUR. Un de ces deux patients était traité par clozapine et 

présentait des effets secondaires notables. La clozapine n’étant que secondairement 

métabolisée par le CYP2C19 et ce patient présentant également un ML pour le CYP1A2 nous 

ne pouvons conclure sur l’impact du CYP2C19 dans ce cas. Nous n’avons pas retrouvé de 

patient ML pour le CYP2C19 dans notre cohorte. Ce type de profil de métabolisation pourrait 

augmenter de 2,3 fois les concentrations sériques de clozapine (31). Cela pourrait 

partiellement expliquer les difficultés de métabolisme de la clozapine chez les patients 

asiatiques, parmi lesquels le profil de ML du CYP2C19 est fréquent (15 à 30%) (32,33). 

 

• CYP1A2 

 

Aucune donnée de la littérature n’a été retrouvée concernant la fréquence des 

phénotypes du CYP1A2 dans la population générale. Ceci est dû à la difficulté à établir des 

fréquences en raison de la plus grande variabilité du phénotypage par rapport au génotypage. 

Il est ainsi peu aisé de discerner les effets des variants génomiques des effets inducteurs 

potentiels (tabac, café, régime alimentaire...) (34). Si le phénotype des CYP2D6 et CYP2C19 

peut être déterminer par le génotypage, seul le phénotypage du CYP1A2 permet actuellement 

d’avoir une mesure fiable de l’activité enzymatique de cet isoforme (5).  

 

Dans notre étude, 36,4% de la cohorte présentait un profil de ML. Ces derniers sont 

plus symptomatiques que les MR. Le CYP1A2 est impliqué dans le métabolisme de plusieurs 

antipsychotiques, en particulier celui de la clozapine dont c’est le principal isoforme (31). 

Certains auteurs ont retrouvé qu’un profil de ML du CYP1A2 augmentait les concentrations 

sériques de clozapine et de son métabolite, la N-déméthylclozapine (35).  Ainsi, il est possible 

que les ML présentent des effets secondaires plus importants que les MUR et qu’à 

l’évaluation ils paraissent plus symptomatiques. Trois des quatre patients présentant ce profil 
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présentaient des effets secondaires notables au traitement, laissant supposer un impact négatif 

de ce polymorphisme sur la tolérance.  

 

Un profil de MR a été retrouvé chez 18,2% de la cohorte. Ces patients étaient traités 

par un substrat du CYP1A2 et ne présentaient pas un score total de PANSS supérieur à la 

moyenne des ME. Néanmoins, ces patients présentaient des effets secondaires notables. Ces 

résultats n’ont pas permis d’établir un lien entre le profil de MR et une diminution d’efficacité 

des traitements antipsychotiques. Toutefois, certaines études ont montré une résistance à la 

clozapine chez les patients MR (36). Le tabac, qui est un inducteur du CYP1A2, pourrait 

également avoir un impact sur la réponse aux traitements en provoquant des variations 

importantes des concentrations sériques de la clozapine (36). Ainsi, un arrêt du tabac 

nécessiterait une surveillance et un réajustement des posologies en raison d’un risque 

augmenté d’effets indésirables graves (41). 

 

Une stratégie d’optimisation serait la co-prescription de fluvoxamine à la clozapine 

(37). En effet, la fluvoxamine est un inhibiteur du CYP1A2 et permettrait d’obtenir des taux 

normaux de clozapine chez les patients MR (38). Cependant, d’autres études n’ont pas 

observé d’effet des polymorphismes du CYP1A2 sur les concentrations plasmatiques de 

clozapine (39), bien que des retards dans la réponse thérapeutique aient été observés chez les 

individus MR du CYP1A2 (36). Concernant l’olanzapine, les patients schizophrènes MR 

présenteraient des concentrations sériques diminuées de 22% pouvant expliquer un manque 

d’efficacité de cette molécule (40).  

 
 

• Forces et limites de l’étude 

 

A notre connaissance il s’agit de la première étude de pharmacogénétique réalisée au 

sein d’une UMD. Ces conditions d’hospitalisation représentent une force. En particulier en 

raison de la durée de séjour (durée moyenne de séjour : 9 mois) ce qui permet d’avoir une 

observation et un suivi au long court des patients. Par ailleurs, les moyens spécifiques de 

l’UMD permettent une meilleure surveillance de l’observance et une diminution de la 

présence de toxique, permettant ainsi d’écarter certains facteurs de confusion. 
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Notre étude comporte toutefois plusieurs limites. La principale étant la taille de notre 

cohorte. Ceci peut créer un biais d’échantillonnage. Nous n’avons également pas pu faire 

d’analyse statistique ce qui diminue la validité de nos résultats. Par ailleurs tous les patients 

n’ont pas bénéficié d’un phénotypage du CYP1A2 ce qui peut sur ou sous-estimer les résultats 

obtenus. La grande hétérogénéité des traitements prescrits avec des doses très variables peut 

créer un biais de confusion, notamment pour l’interprétation des effets secondaires. 

Enfin, nous n’avons pas pris en compte les facteurs ethniques. En effet, les fréquences des 

polymorphismes des CYP450 présentent de grandes variations selon les ethnies (25).  

 
Il serait intéressant de reproduire cette étude avec une cohorte de patients plus 

importante et éventuellement multicentrique avec d’autres UMD. Une comparaison avec des 

patients de service de psychiatrie conventionnel permettrait de déterminer si les patients 

hospitalisés en UMD ont des profils de métabolisation spécifiques. Actuellement, cinq 

patients de notre étude ont bénéficié d’une adaptation de traitement en lien avec leur profil de 

métabolisation. Nous n’avons pas encore pu évaluer l’impact de ces changements sur 

l’efficacité et la tolérance. Ceci pourrait faire l’objet d’une étude complémentaire. 
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 CONCLUSION 5.

	  
Cette étude préliminaire a retrouvé un nombre élevé de polymorphismes extrêmes 

parmi un groupe de patients schizophrènes hospitalisés en UMD. Certains de ces 

polymorphismes pourraient avoir un impact sur l’efficacité et la tolérance des traitements, 

notamment pour le CYP2D6 et CYP1A2.  

 

L’optimisation thérapeutique est l’un des points clés de la prise en charge des patients 

hospitalisés en UMD, à la fois pour stabiliser la symptomatologie psychotique mais 

également pour diminuer la dangerosité. Ainsi, il est nécessaire de poursuivre les études sur 

l’implication des polymorphismes du CYP450. Une meilleure connaissance des profils de 

métabolisation pourra permettre l’améliorer des soins et la qualité de vie de ces patients.  
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 ABREVIATIONS 6.

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale  

CGI : Clinical Global Impression  

CLHP : Chromatographie liquide haute performance 	  

MR : Métaboliseur rapide  

ME : Métaboliseur extensif  

MI : Métaboliseur intermédiaire  

ML : Métaboliseur lent  

MUR : Métaboliseur ultrarapide  

PANSS : Positive And Negative Symptom Scale   

PCR : Polymerase Chain Reaction / réaction de polymérisation en chaîne  

SNP : Single Nucleotide Polymorphism 

SPDRE : Soins Psychiatriques à la Demande du Représentant de l’État 

UMD : Unité pour Malades Difficiles 
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 ANNEXES 8.

Annexe 1. Historique des traitements antipsychotiques des patients  

Patient Antipsychotique 
typique 

Antipsychotique 
atypique 

Patient Antipsychotique 
typique 

Antipsychotique 
atypique 

 
Patient 1 Halopéridol 

Périciazine 
Aripiprazole 
Olanzapine 

 

Patient 8 Halopéridol Clozapine 
 

Patient 2 Halopéridol 
 

Amisulpride 
Aripiprazole 

Clozapine 
Olanzapine 

 

Patient 9 Haloperidol 
Dropéridol 

Zuclopenthixol 
Fluphénazine 

 

Rispéridone 
Amisulpride 
Olanzapine 

Aripiprazole 
Clozapine 

 
Patient 3  Aripiprazole 

Clozapine 
 

Patient 10 Zuclopenthixol 
Pipotiazine 

Fluphénazine 
Halopéridol 

 

Rispéridone 
Olanzapine 

 

Patient 4 Fluphénazine Amisulpride 
Clozapine 

Olanzapine 
 

Patient 11 Halopéridol Clozapine 
 

Patient 5 Halopéridol Olanzapine 
Rispéridone 
Clozapine 

Aripiprazole 
 

Patient 12 Halopéridol 
Chlorpromazine 

Pipotiazine 

Amisulpride 
Rispéridone 
Olanzapine 

Aripiprazole 
 

Patient 6 Halopéridol 
Flupenthixol 

 

Clozapine Patient 13 Halopéridol Clozapine 
Rispéridone 
Olanzapine 
Amisulpride 
Aripiprazole 

 
Patient 7 Halopéridol 

 
Clozapine 

Rispéridone 
Olanzapine 

Palipéridone 
 

Patient 14 Halopéridol Clozapine 
Quétiapine 
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Annexe 2. Tableau des résultats 

 Profil Traitement 
actuel 

Equivalent dose 
Chlorpromazine 

PANSS Effets 
secondaires 
notables 
 

Patient 1 CYP2D6 - MUR Halopéridol  
Aripiprazole 
Olanzapine 

1834 102 Oui 

Patient 2* Extensif Halopéridol 
Amisulpride 

3500 99 Oui 

Patient 3 CYP1A2 – ML 
CYP2D6 – MI 

CYP2C19 - MUR 
 

Aripiprazole 
Clozapine 

1300 95 Oui 

Patient 4 CYP1A2 – ML Olanzapine 800 71 Non 
 

Patient 5 CYP1A2 – MUR Olanzapine 800 71 Oui 
 

Patient 6 CYP2D6 - MUR Halopéridol 
Flupenthixol 

1725 103 Oui 

Patient 7 CYP2D6 – ML Olanzapine 800 123 Oui 
 

Patient 8 CYP1A2 – ML Halopéridol 
Clozapine 

2400 104 Oui 

Patient 9* CYP2C19 - MUR Olanzapine 400 116 Non 
 

Patient 10* Extensif Olanzapine 685 83 Oui 

Patient 11 CYP2D6 - MUR Clozapine 1000 90 Non 
 

Patient 12 Extensif Amisulpride 
Olanzapine 

1400 78 Non 

Patient 13 CYP1A2 – MUR Halopéridol 
Clozapine 

2100 83 Oui 

Patient 14 1A2 – ML Clozapine 
Quétiapine 

1933 95 Oui 

Substrat prescrit en lien avec profil de métabolisation altéré 
* patient n’ayant pas eu de phénotypage du CYP1A2 
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Annexe 3. Principaux cytochromes impliqués dans le métabolisme des antipsychotiques. 
L’Amisulpride n’est métabolisé par aucun de ces cytochromes (●=voie de métabolisation 
principale ; ○ =voie de métabolisation secondaire ; ! = métabolite actif)(30) 
 

 Antipsychotique CYP2D6 CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19 

SE
C

O
N

D
E 

G
EN

ER
A

TI
O

N
 Aripiprazole ● ○   

Clozapine ○ ○ ● ○ 
Olanzapine ○  ●  

Palipéridone ● ○   
Quétiapine ○    

Rispéridone ! ● ○   
      

PR
EM

IE
R

E 
G

EN
ER

A
TI

O
N

 Chlorpromazine ●  ●  
Fluphénazine ●    
Halopéridol ● ●   
Loxapine ● ● ●  

Perphénazine ●  ●  
Thioridazine ●  ●  

Zuclopenthixol ●    
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 ABSTRACT 9.

	  
Impact of cytochrome P450 polymorphisms on treatment resistant 
schizophrenia 

  
Keywords : schizophrenia, pharmacogenetic, CYP450 

  

INTRODUCTION: CYP2D6, CYP2C19 and CYP1A2 are enzymes involved in the 

metabolism of psychotropic drugs. Their polymorphisms could have an impact on the efficacy 

of treatment. The goal of this study is to assess the prevalence of CYP2D6, CYP2C19 and 

CYP1A2 polymorphisms in patients with treatment resistant schizophrenia hospitalized in a 

high secure psychiatric hospital. We also aim to assess the impact of polymorphisms on the 

efficacy and the tolerability of antipsychotic drugs in those patients. 

  

MATERIAL AND METHODS: CYP2D6 and CYP2C19 variants were detected by DNA 

sequencing. CYP1A2 polymorphisms were evaluated by phenotyping. Psychotic symptoms 

were assessed with the Positive and Negative Symptom Scale and treatment doses were 

converted to chlorpromazine equivalents. 

  

RESULTS: Fourteen schizophrenic patients were included. CYP2D6 genotype-predicted 

phenotypes identified 7,1% poor metabolizers (PM), 7,1% intermediate metabolizers (IM), 

64,8% extensive metabolizers (EM) and 21,4% ultra-rapid metabolizers (UM). PANSS scores 

and treatment doses for UM were above average of EM in patients receiving CYP2D6 

substrate. 

CYP2C19 genotyped-predicted phenotypes identified, 85,7% EM and 14,3% UM. PANSS 

score for UM patients were above average EM patients. CYP1A2 phenotypes identified, 

45,5% EM, 18,2% UM and 36,3% PM. 

  

CONCLUSION: High number of extreme polymorphisms was found among a group of 

schizophrenic patients in a high secure psychiatric hospital. This could be an explanation of 

treatment resistant found in those patients. 
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Impact des polymorphismes du cytochrome P450 sur les résistances dans la 
schizophrénie  

 

Mots-clés : schizophrénie, pharmacogénétique, CYP450    

 

INTRODUCTION : CYP2D6, CYP2C19 et CYP1A2 sont des enzymes impliquées dans le 

métabolisme des médicaments psychotropes. Leurs polymorphismes pourraient avoir un 

impact sur l'efficacité du traitement. L'objectif de cette étude est d'évaluer la prévalence des 

polymorphismes du CYP2D6, du CYP2C19 et du CYP1A2 chez les patients atteints de 

schizophrénie résistante au traitement hospitalisés dans une unité pour malade difficile 

(UMD). Nous visons également à évaluer l'impact des polymorphismes sur l'efficacité et la 

tolérance des médicaments antipsychotiques chez ces patients.    

 

MATÉRIEL ET MÉTHODE : Les variants CYP2D6 et CYP2C19 ont été détectés par 

séquençage de l'ADN. Les polymorphismes du CYP1A2 ont été évalués par phénotypage. Les 

symptômes psychotiques ont été évalués à l'aide de l'échelle PANSS et les doses de traitement 

ont été converties en équivalents de chlorpromazine.    

 

RÉSULTATS : Quatorze patients schizophrènes ont été inclus. Les phénotypes prédits par le 

génotype CYP2D6 ont identifié 7,1% de métaboliseurs lents (ML), 7,1% de métaboliseurs 

intermédiaires (MI), 64,8% de métaboliseurs extensifs (ME) et 21,4% de métaboliseurs ultra-

rapides (MUR). Les scores PANSS et les doses de traitement pour les MUR étaient supérieurs 

à la moyenne des ME chez les patients recevant un substrat du CYP2D6. Les phénotypes 

prédits par le génotype CYP2C19 ont identifiés 85,7% de ME et 14,3% de MUR. Les scores 

PANSS pour les patients MUR étaient supérieurs à la moyenne des patients ME. 

L’identification des phénotypes du CYP1A2 a identifié 45,5% de ME, 18,2% de MR et 36,3% 

de ML.    

 

CONCLUSION : Un nombre élevé de polymorphismes extrêmes a été trouvé parmi un 

groupe de patients schizophrènes hospitalisés en UMD. Cela pourrait être une explication de 

la résistance au traitement trouvée chez ces patients. 

	  


