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l. Introduction
A. Présentation générale

La découverte des propriétés des neuroleptiques a partir des années 1950 sur
'agitation psychomotrice, I'agressivité et les manifestations délirantes et hallucinatoires,
marque un bouleversement dans I'histoire de la psychiatrie, permettant par la suite d’améliorer
considérablement la qualité de vie des patients. Aujourd’hui, les antipsychotiques sont
largement utilisés en pratique courante, dans le cadre de multiples indications, comme les
troubles psychotiques et les troubles de 'humeur. Cependant, les cliniciens sont confrontés a
des difficultés liées a I'hétérogénéité de la réponse thérapeutique aux psychotropes chez leurs
patients. La majeure partie de la variabilité interindividuelle de la réponse clinique aux
antipsychotiques s’explique par des facteurs environnementaux, comme I'alimentation, le
tabagisme, les interactions médicamenteuses, et des facteurs intrinséques comme l'age, le
poids, le genre, les comorbidités et les facteurs génétiques. Cette thése s’intéresse a la
pharmacogénétique en psychiatrie, qui est une science étudiant les mécanismes d’origine
génétique intervenant dans la réponse aux psychotropes, avec pour objectif 'optimisation des
médicaments, aussi bien en termes d’efficacité que de sécurité d’emploi. Ce domaine de
recherche étant trés vaste, seuls les antipsychotiques seront abordés dans cette thése.

Dans un premier temps, nous aborderont 'approche pharmacogénétique appliquée
aux antipsychotiques. Nous étudierons comment les polymorphismes de génes codant pour
les trés nombreux acteurs biologiques impliqués dans la réponse aux antipsychotiques,
comme les enzymes qui participent au métabolisme des médicaments, affectent in vivo la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique des traitements.

Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons a la psychopharmacologie au sein
des différentes populations ethniques. Des liens entre 'origine ethnique des patients et les
profils génétiques ont été observés et font I'objet de multiples études, comparant les
populations entre elles sur le plan génotypique. Il est intéressant d’y accorder une attention
particuliere, car les cliniciens peuvent étre confrontés a des patients d’origine ethnique
différente, présentant un profil phénotypique particulier. En plus de ces caractéristiques
génétiques, il existe des considérations socio-culturelles dans la réponse clinique aux
antipsychotiques.

Puis, nous verrons comment la pharmacogénétique peut étre appliquée en pratique
courante. Le suivi thérapeutique du meédicament au travers de dosages plasmatiques
d’antipsychotique peut étre recommandé dans certaines situations cliniques, avec pour objectif
d’optimiser la posologie du médicament administré. En cas de suspicion de métabolisation

anormale, c’est-a-dire lente, rapide ou ultra-rapide, il est nécessaire de rechercher des



facteurs extrinséques qui peuvent influencer le métabolisme des médicaments, au travers de
phénoménes d’induction ou dinhibition enzymatiques. En [I'absence de facteurs
environnementaux explicatifs, la recherche de variants génétiques peut étre envisagée.
Plusieurs laboratoires en France rendent accessibles les tests pharmacogénétiques. Les
publications d’études pharmacogénétiques permettent a des groupes de travail internationaux
d’élaborer des recommandations thérapeutiques en fonction du profil métabolique du patient.
Ces recommandations sont essentielles pour optimiser la pharmacothérapie de chaque
patient, dans le cadre d’'une médecine personnalisée.

Enfin, nous discuterons de l'intérét, des limites et des nouvelles perspectives
émergentes de la pharmacogénétique en psychiatrie. Ce domaine est en constante évolution,
et son développement peut aboutir a un outil d’aide courant a la prescription des

antipsychotiques.

B. Méthode de recherche bibliographique

Cette thése est une revue de la littérature réalisée a partir de la base de données
Pubmed. Les termes de recherche utilisés sont « pharmacogenetics », « cytochrome »,
« antipsychotic »,  « polymorphism »,  « interindividual variation », « ethnicity » et
« recommendations ». Les articles médicaux les plus récents publiés au cours des dix
derniéres années sont préférentiellement analysés, mais des articles plus anciens sont
intégrés en raison de leur pertinence significative. Des extraits de livres et des documents
disponibles en ligne sont inclus dans la recherche bibliographique. Les articles abordant les

autres classes pharmacologiques de psychotropes sont exclus.

| La pharmacogénétique appliquée aux antipsychotiques

A. Pharmacocinétique

1. Généralités concernant I’approche génétique de la
pharmacocinétique

La pharmacocinétique est définie par I'étude du devenir d’'une substance active contenue
dans un médicament aprés son administration dans l'organisme. Elle comprend quatre
grandes étapes : I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination du principe actif et
de ses métabolites. Il existe une grande variabilité pharmacocinétique interindividuelle des
psychotropes, qui peut a un certain niveau, conduire a une sortie de la zone thérapeutique a

la posologie standard. |l est alors nécessaire de reconsidérer le schéma posologique du patient
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afin de le maintenir dans une zone thérapeutique permettant une efficacité pharmacologique
sans toxicité majeure. Parmi les nombreuses causes expliquant cette variabilité
pharmacocinétique, on retrouve les polymorphismes génétiques de génes codant pour des
enzymes impliqués dans le métabolisme des psychotropes, pour des transporteurs
membranaires ou encore pour des facteurs de transcription. Les antipsychotiques sont des
médicaments lipophiles sujets a un métabolisme important avant leur excrétion. La plupart
d’entre eux ont des métabolites actifs qui contribuent a I'effet pharmacologique du médicament
(1).

Les enzymes de la famille du cytochrome P450 jouent un réle essentiel dans le
métabolisme de substances lipophiles endogénes comme les stéroides, les acides gras et les
prostaglandines, et exogénes comme les médicaments, au travers des réactions d’oxydation
et de réduction hépatiques. Il existe une multitude de cytochromes différents, répartis dans
quatre grandes familles : les CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4. On distingue également des sous-
familles représentées par une lettre A, B, C ou D, comme les CYP1A ou CYP2C ; et des
isoenzymes, représentées par un chiffre, comme les CYP3A4 ou CYP2D6. Les principales
enzymes impliquées dans le métabolisme des antipsychotiques sont les CYP1A2, CYP2C19,
CYP2D6 et CYP3A4. Chaque isoforme du cytochrome P450 est le produit d’'un géne
spécifique, dont de nombreux variants alléliques ont été identifiés. Les alleles sont représentés
par les chiffres avec un * comme les CYP2D6*10, CYP2D6*17. Ces variants alléliques peuvent
étre le résultat de délétion du gene, de SNP (Single Nucleotide Polymorphism) qui sont des
modifications d’une seule paire de bases dans la séquence d’ADN, de délétion ou insertion de
fragment d’ADN dans le géne ou de copies du géne multiple, engendrant une variation de
I'activité enzymatique qui peut étre absente, réduite ou augmentée. L’allele *1 est considéré
pour tous les cytochromes comme étant I'alléle sauvage, qui code pour une enzyme ayant une
activité normale.

Les polymorphismes génétiques du CYP450 se traduisent au niveau phénotypique
d’un patient par une activité enzymatique caractéristique permettant de classer les patients en
4 groupes (2).

- Les métaboliseurs lents (PM : poor metabolizers) qui sont homozygotes pour des
alleles non fonctionnels, aboutissant a une déficience enzymatique totale.

- Les métaboliseurs intermédiaires (IM: intermediate metabolizers) qui sont
hétérozygotes avec un alléle non fonctionnel et un alléle ayant une fonction diminuée,
aboutissant a une activité enzymatique diminuée.

- Les métaboliseurs rapides (EM : extensive metabolizers) qui ont deux alléles normaux,

se traduisant au niveau phénotypique par une activité enzymatique normale.
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- Les métaboliseurs ultrarapides (UM : ultrarapid metabolizers) qui possédent de

multiples copies du géne, aboutissant a une activité enzymatique augmentée et a un

métabolisme accéléré.

Tableau 1. Les principaux inhibiteurs et inducteurs enzymatiques influengant le
métabolisme des antipsychotiques (3).

Cytochrome

Substrats

Inhibiteurs enzymatiques

Inducteurs enzymatiques

CYP1A2

Olanzapine
Clozapine

Fluvoxamine, Fluoxétine,
Paroxétine

Ciprofloxacine, norfloxacine
Ethinylestradiol

Tabac
Carbamazépine
Choux, brocolis

CYP2C19

Clozapine

Lansoprazole, Oméprazole,
Esoméprazole

Isoniazide

Fluvoxamine, Fluoxétine
Kétoconazole, Fluconazole
Modafinil

Oxacarbazépine
Topiramate

Clobazam

Désogestrel

Rifampicine
Ritonavir
Phénobarbital
Phénytoine

CYP2D6

Aripiprazole
Rispéridone
(Olanzapine,
Quétiapine)

Fluoxétine, Paroxetine,
Sertraline, Duloxétine,
Citalopram, Clomipramine
Quinidine

Ritonavir

Acide fusidique
Amiodarone, flécainide
Bupropion
Chlorpromazine,
Lévopromazine
Halopéridol
Métoclopramide
Ectasy

Méthadone

CYP3A4

Clozapine
Quétiapine
Aripiprazole
(Rispéridone)

Fluvoxamine, Fluoxétine
Kétoconazole, Miconazole,
Fluconazole
Clarithromycine,
Erythromycine

Jus de pamplemousse
Acide Fusidique
Amiodarone

Doxycycline

Désogestrel, Ethinylestradiol
Cannabidiol

Réglisse

Rifampicine
Phénobarbital
Phénytoine
Carbamazépine
Millepertuis
Topiramate
Ethanol
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Plus de 50 iso-enzymes de la famille du cytochrome P450 ont été identifiés, mais peu
d’entre eux interviennent dans le métabolisme des psychotropes. Il s’agit principalement du
CYP2C19, du CYP3A4, du CYP2D6 et du CYP1A2, ces deux derniers étant responsables de
respectivement 40% et 20% du métabolisme des antipsychotiques (4).

Outre les polymorphismes génétiques, le phénotype enzymatique peut étre sous
linfluence de nombreuses substances exogénes, au travers de mécanismes d’inhibition ou
d’'induction enzymatique (5). L’inhibition des voies cytochromiques peut étre causée par
'administration concomitante de médicaments, par exemple des inhibiteurs de la pompe a
proton, des antidépresseurs, des contraceptifs oraux, des antifongiques, des antiépileptiques
ou bien du jus de pamplemousse (Tableau 1). Cela peut aboutir a une diminution de
I'élimination des substrats métabolisés par ces voies-la, une élévation de leur concentration
plasmatique et un risque accru de survenue d’effets indésirables. Par ailleurs, I'activité
enzymatique peut étre augmentée par des inducteurs enzymatiques comme le tabac, la
consommation de millepertuis, de brocolis ou de choux, ou de médicaments, comme des
antiépileptiques, des antiviraux ou des antituberculeux (Tableau 1). En conséquence, la
concentration plasmatique des substrats peut étre diminuée, avec un risque d’inefficacité
thérapeutique. Il est donc essentiel de prendre en compte ces interactions médicamenteuses

et environnementales en pratique clinique devant un métabolisme altéré.

2. Etudes pharmacogénétiques concernant des facteurs
pharmacocinétiques par antipsychotique

2.1. Généralités

Les études pharmacogénétiques s’intéressent a l'influence des polymorphismes
génétiques des cytochromes sur les paramétres pharmacocinétiques des médicaments, leur
efficacité ou bien I'apparition de leurs effets secondaires. |l existe deux approches pour les
études pharmacogénétiques : les études menées sur des volontaires sains et les études
menées sur des patients. Les études sur volontaires sains permettent de limiter les biais liés
a la variabilité interindividuelle de la prise du médicament qu’on retrouve chez les patients
traités, en standardisant les moyens d’administration et la posologie. |l s’agit principalement
d’étudier les paramétres pharmacocinétiques des médicaments, notamment la concentration
plasmatique du médicament en fonction du temps, représentée par I'Aire sous la Courbe
(ASC), la demi-vie, la concentration maximale et la clairance. Les études menées sur les
patients sont plus pragmatiques en prenant en compte les modalités d’utilisation en vie réelle
du médicament tels que la durée, la posologie, le moyen d’administration du médicament, les
comorbidités et la polymédication. Elles permettent d’étudier non seulement les paramétres

pharmacocinétiques, mais aussi I'efficacité et la tolérance des médicaments au long terme.
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Les données recueillies dans les études pharmacogénétiques peuvent participer a
I'élaboration de recommandations de bon usage des médicaments, visant a optimiser la prise

en charge des patients.

2.2, Aripiprazole

L’Aripiprazole est sujet a un important métabolisme hépatique au travers de trois voies
de biotransformation : la déhydrogénation, I'hydroxylation, et la N-déalkylation. Les enzymes
CYP3A4 et le CYP2D6 sont responsables de la déhydrogénation et de I'hydroxylation de
I'Aripiprazole, et la N-déalkylation est catalysée par le CYP3A4. L’activité pharmacologique du
médicament est principalement due a la molécule meére, I'Aripiprazole, et a moindre mesure a
son métabolite actif principal, le déhydro-aripiprazole qui représente environ 40% de 'ASC de
I'Aripiprazole dans le plasma. La demi-vie d’élimination moyenne de I'Aripiprazole est de 75
heures, mais chez les métaboliseurs lents ayant une activité enzymatique du CYP2D6
absente, sa demi-vie d’élimination est de 146 heures (6). Le CYP2D6 étant une enzyme
importante dans le métabolisme de I'Aripiprazole, plusieurs études pharmacogénétiques
s’intéressent a son polymorphisme dans le cadre de [I'exploration des variations
pharmacocinétiques de I'antipsychotique.

Dans une étude de cohorte rétrospective incluant 1334 patients caucasiens traités par
Aripiprazole, Jubik et al (7) observent que le génotype du CYP2D6 modifie significativement
le métabolisme de I'Aripiprazole. En effet, 'exposition a la fraction active de I'Aripiprazole pour
les métaboliseurs lents et les métaboliseurs intermédiaires est augmentée de 1,4 fois par
rapport aux métaboliseurs rapides. Belmonte et al. (8) constatent aussi que les paramétres
pharmacocinétiques de I'Aripiprazole sont influencés par le phénotype du CYP2D6 dans une
étude menée sur 148 volontaires sains caucasiens. On observe qu’a mesure que le nombre
d’alléles actifs diminue, 'ASC et la demi-vie de I'Aripiprazole augmentent significativement.
Les concentrations plasmatiques en fonction du temps de I'Aripiprazole chez les métaboliseurs
lents sont augmentées de 50% par rapport aux métaboliseurs rapides. L’étude aborde
également la tolérance du traitement et rapporte une corrélation significative entre I'apparition
des effets secondaires, notamment les nausées et les vomissements, et I'exposition a
I'Aripiprazole représentée par 'ASC. Karen van der Weide et al (9) montrent dans une étude
menée sur 130 patients adultes que la concentration moyenne de I'Aripiprazole est 56% plus
élevée chez les métaboliseurs lents que chez les métaboliseurs rapides. Une étude menée
par Hendset et al (10) chez 266 patients caucasiens ayant un phénotype métaboliseur
intermédiaire, montre des concentrations d’Aripiprazole 1,5 et 1,8 fois plus élevées chez les
patients porteurs d’un alléle inactif et un alléle a fonction réduite, et deux alléles a fonction

réduite respectivement, que chez les patients porteurs d’un alléle inactif et un alléle sauvage.
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Nakamura et al (11) s’intéressent plus particulierement a l'alléle *10 du CYP2D6, qui est
associé a une fonction réduite. |l rapporte dans son étude menée sur 19 patients japonais que
la concentration de I'Aripiprazole est significativement plus élevée chez 6 patients porteurs
hétérozygotes d’'un allele *10 que chez 13 patients homozygotes pour I'alléle sauvage. Bien
que I'Aripiprazole soit connu pour étre I'un des antipsychotiques qui ait le moins d’impact sur
la prolactinémie (12), des études montrent une corrélation entre une activité enzymatique du
CYP2D6 diminuée et un taux augmenté de prolactine (13,14).

Alors que plusieurs études montrent que le polymorphisme du CYP2D6 modifie la
concentration moyenne, la clairance ou la demi-vie de I'Aripiprazole, les résultats concernant
son métabolite actif, le déhydro-aripirazole sont plus discordants. Trois études menées sur 80
patients coréens, 89 et 19 patients japonais ne montrent pas de différence significative des
concentrations de déhydro-aripiprazole en fonction du génotype du CYP2D6 (15,16,11). Une
étude menée par Belmonte et al (8) observe que, a mesure que le nombre d’alléles actifs du
CYP2D6 diminue, 'ASC et la concentration maximale du déshydro-aripiprazole diminuent
significativement, ainsi que le rapport de ’'ASC déshydro-aripiprazole/Aripiprazole. Cette étude
montre que les concentrations plasmatiques en fonction du temps du déhydro-aripiprazole

chez les métaboliseurs lents sont diminuées de 33% par rapport aux métaboliseurs rapides.

2.3. Rispéridone et Palipéridone

Le principal métabolite de la Rispéridone est la 9-hydroxyrispéridone, qui est aussi
commercialisée comme antipsychotique sous le nom de Palipéridone. Il est créé par une
réaction d’hydroxylation faisant majoritairement intervenir le CYP2D6, et a moindre mesure le
CYP3A4. La 9-hydroxyrispéridone a une activité pharmacologique similaire a celle de la
Rispéridone. Lors d’un traitement par la Rispéridone, I'activité antipsychotique résulte de
I’'action combinée de ces deux molécules, dont 'ensemble constitue la fraction active. Ainsi,
les études pharmacocinétiques concernant la Rispéridone doivent prendre également en
compte la 9-hydroxyrispéridone. Le polymorphisme du CYP2D6 contribue a la variabilité des
paramétres pharmacocinétiques, et a la variabilité de la réponse thérapeutique en termes de
toxicité et d’efficacité du médicament. Les porteurs de deux alléles non fonctionnels du géne
CYP2D6, qui sont qualifiés de métaboliseurs lents, peuvent avoir une capacité a convertir
lentement la Rispéridone en 9-hydroxyrispéridone. A dose standard de Rispéridone, ils
peuvent avoir une concentration plasmatique de Rispéridone augmentée et une concentration
en 9-hydroxyrispéridone diminuée, et étre plus a risque de développer des effets indésirables
liés a I'antipsychotique, comparés aux métaboliseurs rapides, qui possédent deux alléles
fonctionnels du CYP2D6. Les porteurs de plus de deux alléles fonctionnels du CYP2D6 sont

qualifiés de métaboliseurs ultra-rapides et peuvent avoir une diminution de la réponse
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thérapeutique du médicament, en raison d’'une concentration plasmatique de Rispéridone plus
faible. La demi-vie de la Rispéridone est de 3 heures chez les métaboliseurs rapides et de 20
heures chez les métaboliseurs lents. La demi-vie de la 9-hydroxyrispéridone est d'environ 21
heures chez les métaboliseurs rapides et de 30 heures chez les métaboliseurs lents. La
pharmacocinétique de la Rispéridone et de la 9-hydroxyrispéridone combinées, apres des
doses uniques et multiples, est similaire chez les métaboliseurs rapides et lents, avec une
demi-vie d'élimination moyenne globale d'environ 20 heures (17).

Plusieurs études pharmacogénétiques cherchent a caractériser les sources de
variabilit¢ génétique affectant la pharmacocinétique de Ila Rispéridone et la 9-
hydroxyrispéridone et les relier a la tolérance et a I'efficacité du traitement. Selon une étude
incluant 150 patients caucasiens traités par Rispéridone (18), le phénotype du CYP2D6
explique 52% de la variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique de la Rispéridone. On
constate que 'ASC de la fraction active est 28% plus élevée chez les métaboliseurs lents que
chez les métaboliseurs intermédiaires, rapides et ultra-rapides. Dans une autre étude menée
sur 396 patients traités par Rispéridone, Van der Weide et al (9) observent que les
concentrations moyennes rapportées a la dose de Rispéridone sont 400% plus élevées chez
les métaboliseurs lents que chez les métaboliseurs rapides du CYP2D6. Deux études menées
sur 71 et 70 volontaires sains caucasiens (19,20) montrent que les métaboliseurs lents ont
une ASC, une concentration maximale et une demi-vie de Rispéridone supérieures a celles
des métaboliseurs rapides et ultra-rapides. De plus, la clairance de la Rispéridone chez les
métaboliseurs lents est plus faible que chez les métaboliseurs rapides et ultra-rapides. Il est
également constaté que I'ASC et la concentration maximale de 9-hydroxyrispéridone sont
inférieures chez les métaboliseurs lents comparés aux métaboliseurs rapides et ultra-rapides.
Il N’y a cependant pas de différence significative concernant 'ASC de la fraction active.

Des études menées sur des populations chinoises, thailandaises, coréennes et
japonaises s’intéressent plus particulierement a l'alléle ayant une fonction diminuée
CYP2D6*10, celui-ci étant présent avec une fréquence élevée chez les asiatiques. On observe
que les paramétres pharmacocinétiques de la Rispéridone sont différents en fonction du
nombre d’alléles *10. Une étude menée sur 102 patients chinois atteints de schizophrénie (21)
montre que le rapport des concentrations Rispéridone/9-hydroxyrispéridone est de 0,25, 0,28
et 0,42 chez les patients ayant respectivement un génotype *1/*1, *1/*10 et *10/*10. Une autre
étude incluant 64 patients japonais (22) constate que la concentration moyenne de
Rispéridone rapportée a la dose augmente a mesure que l'alléle *10 est présent. Dans une
étude menée sur 23 volontaires sains chinois, Xiang et al (23) observent que les sujets ayant
un génotype *10/*10 ont une concentration maximale, une ASC et une demi-vie supérieure de
Rispéridone par rapport aux sujets ayant un génotype *1/*10 ou *1/*1. Enfin, dans une étude

incluant 72 volontaires sains coréens (24), on note que la clairance de la Rispéridone est
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diminuée de 27,5% chez les patients ayant un génotype *1/*10 et de 63,8% chez les patients
ayant un génotype *10/*10. Ces études ne montrent pas de différence significative de 'ASC
de la fraction active et de la 9-hydroxyrispéridone en fonction du génotype. Dans 2 études
thailandaises menées sur 84 et 97 patients présentant un trouble du spectre autistisque
(25,26), Vanwong et al observent que la concentration de Rispéridone est plus élevée chez
les patients porteurs des génotypes *5/*10, *10/*10 et *10/*41, associés a un score d’activité
enzymatique du CYP2D6 faible, que chez les patients homozygotes de l'allele sauvage
CYP2D6*1/*1. Généralement, les concentrations de Rispéridone et le rapport des
concentrations Rispéridone/9-hydroxyrispéridone sont plus élevés chez les patients ayant un
score d’activité enzymatique égal a 0,5, qui correspond a un phénotype de métaboliseur
intermédiaire, que chez ceux ayant un score d’activité enzymatique égal a 2, qui correspond
a un phénotype de métaboliseur rapide.

Ainsi, les études montrent un gradient de concentration de la Rispéridone en fonction
du statut phénotypique du CYP2D6, allant des plus petites concentrations plasmatiques chez
les métaboliseurs ultrarapides, aux concentrations les plus élevées chez les métaboliseurs
lents, avec une tendance inversée pour la 9-hydroxyrispéridone. Concernant la Rispéridone,
plus il y a d’alléles actifs, plus 'ASC et la demi-vie diminuent et la clairance augmente.
L’inverse se produit pour la 9-hydroxyrispéridone. Cependant, les paramétres
pharmacocinétiques de la fraction active varient trés peu entre les différents phénotypes, c’est
pourquoi l'efficacité clinique de la Rispéridone pourrait ne pas étre altérée par le
polymorphisme du CYP2D6.

Les résultats des études qui s’intéressent a l'efficacité clinique du traitement par
Rispéridone en fonction du polymorphisme du CYP2D6 sont discordants. Plusieurs d’entre
elles ne montrent pas de corrélation significative entre I'efficacité de I'antipsychotique mesurée
par 'Echelle des Symptdmes Positifs et Négatifs (Positive And Negative Syndrome Scale,
PANSS) et le génotype du CYP2D6. Dans une étude menée par Jovanovic et al (27), on
observe que 'amélioration clinique de 83 patients croates atteints de schizophrénie n’est pas
liée au polymorphisme génétique du CYP2D6, bien qu’ils aient conclu a une différence des
concentrations plasmatiques de Rispéridone, de 9-hydroxyrispéridone et de la fraction active
en fonction du génotype du CYP2D6. A I'inverse, une étude menée sur 76 patients caucasiens
(28) montre une association significative entre le polymorphisme du CYP2D6 et 'amélioration
clinique sous Rispéridone. lls concluent que les métaboliseurs lents sont associés a une
meilleure réponse au traitement, définie par une amélioration de plus de 50% du score de
I'échelle PANSS. La taille de I'échantillon étudié est petite, cependant, bien que seulement
trois patients aient été identifiés comme métaboliseurs lents du CYP2D6, la puissance de
I'étude est suffisante pour trouver une association avec 'amélioration de la PANSS. Parmi les

40 enfants atteints de trouble du spectre de l'autisme inclus dans une étude menée par
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Youngster et al (29), seulement deux patients étaient métaboliseurs lents, et deux patients
étaient métaboliseurs ultra-rapides. Il est intéressant de noter que les deux patients
métaboliseurs ultrarapides n’ont pas répondu au traitement et n’ont eu aucun effet indésirable,
alors que les deux patients métaboliseurs lents étaient répondeurs au traitement, mais ont subi
des effets indésirables.

Les effets indésirables surviennent chez les patients traités par Rispéridone selon une
grande variabilité interindividuelle, suggérant que la génétique jouerait un rble essentiel dans
la susceptibilité d’'une personne a ces d’effets indésirables. Alors qu’une étude menée sur 123
patients chinois (30) observe que la prise de poids sous Rispéridone est influencée par la
présence de l'alléle a fonction diminuée CYP2D6*10, une autre étude menée sur 81 patients
caucasiens (31) montre que I'augmentation de I'lMC sous Rispéridone est influencée par
l'alléle non fonctionnel CYP2D6*4. Ces études suggérent que cela pourrait étre dd a des
concentrations élevées de Rispéridone, entrainant une exposition accrue et une survenue
d’effets indésirables métaboliques induits par I'antipsychotique. La Rispéridone et la
Palipéridone sont les antipsychotiques les plus pourvoyeurs d’hyperprolactinémie (12). Une
étude menée sur 47 patients adolescents caucasiens (32) observe une association entre les
concentrations de prolactine et les polymorphismes du CYP2D6. Les résultats de cette étude
rapportent le nombre de patients présentant une hyperprolactinémie selon le phénotype :
100% (2/2) des sujets métaboliseurs lents du CYP2D6 ont une hyperprolactinémie, 47% (8/17)
pour les métaboliseurs intermédiaires, 48% pour les métaboliseurs rapides (12/25) et

personne (0/2) pour les métaboliseurs ultra-rapides.

2.4. Quétiapine

La Quétiapine est métabolisée a 90 % par le CYP3A4, et a un niveau moins important,
par le CYP2D6 (33). Son activité pharmacologique est principalement due a la molécule meére,
et dans une moindre mesure a son métabolite actif principal, la N-désalkylquétiapine ou
Norquétiapine, qui représente moins de 5% de la forme circulante active. La Norquétiapine a
une activité similaire dopaminergique, mais a une activité sérotoninergique 5-HT1A supérieure
au médicament parent (34).

Dans une étude incluant 238 patients majoritairement caucasiens, Karen van der
Weide et al (35) s’intéressent a 'allele CYP3A4*22, qui est associé a une activité enzymatique
diminuée. lls observent que les porteurs de lalléle CYP3A4*22, c’est-a-dire qui ont un
génotype *1/*22 ou bien *22/*22, ont des concentrations plasmatiques de Quétiapine 2,5 fois
plus élevées que les patients homozygotes de l'alléle sauvage *1/*1. Les concentrations
plasmatiques rapportées a la dose sont 67% supérieurs chez les porteurs de lalléle

CYP3A4*22 que chez les patients homozygotes de I'allele sauvage. lls concluent que le fait
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d’étre porteur de l'alléle CYP3A4*22 augmente la concentration sérique de Quétiapine a dose
comparable. Une étude menée sur 289 patients caucasiens (33) trouve que le polymorphisme
génétique du CYP2D6 contribue a la variabilité interindividuelle de la concentration sérique de
N-désalkylquétiapine. En effet, la concentration plasmatique ajustée a la dose de
Norquétiapine est 33% et 22% plus élevée chez les patients métaboliseurs lents et chez les
patients métaboliseurs rapides hétérozygotes (ayant un alléle a fonction diminuée et un alléle
normal) que chez les patients métaboliseurs rapides homozygotes (ayant deux alléles
normaux) du CYP2D6. Concernant I'efficacité du traitement, une étude réalisée sur 22 patients
caucasiens atteints de schizophrénie conclut que les génotypes du CYP3A4 et du CYP2D6
n'ont pas d’influence significative sur la réponse clinique a la Quétiapine, définie par les

auteurs par une diminution d’au moins 20% du score total de I'échelle PANSS (36).

2.5. Olanzapine

Le métabolite principal de I'Olanzapine est le 10-N-glucoronide, obtenu grace a une
réaction de glucoronidation par [l'uridine-diphosphate-glucoronosyltransférase 1A4 ou
UGT1A4. Ce métabolite représente environ 44% de ’ASC de I'Olanzapine dans le plasma.
L’antipsychotique subit également des réactions d’oxydation catalysées par des isoformes du
cytochrome P450. Ses autres métabolites notables sont le 4-N-desméthylolanzapine (ou
DMO) et la 2-hydroxyméthylolanzapine, produits par le CYP1A2 et de fagon minoritaire par le
CYP2D6, et la N-oxyde-olanzapine, produite par la flavin mono-oxygénase 3 ou FMO3 (37).
La demi-vie de I'Olanzapine varie entre 21 et 54 heures, avec une moyenne de 30 heures (38).

Plusieurs études s’intéressent au polymorphisme de 'lUGT1A4 et a son impact sur les
paramétres pharmacocinétiques, I'efficacité et la tolérance de I'Olanzapine. Une étude menée
par Yan et al (39) sur 241 patients chinois Han atteints de schizophrénie s’intéresse
particulierement a l'alléle UGT1A4*2. La concentration d’Olanzapine rapportée a la dose est
significativement inférieure chez les patients homozygotes *2/*2, comparée aux patients ayant
un génotype *1/*1 ou *2/*1 de I'UGT1A4. Par rapport aux patients ayant un génotype
homozygote sauvage *1/*1, lalléle UGT1A4*2 est plus fréquent chez les patients non
répondeurs que chez ceux qui ont une bonne réponse thérapeutique, définie par une réduction
d’au moins 50 % du score de la PANSS. Le génotype *2/*2 est ainsi associé a une mauvaise
réponse thérapeutique a I'Olanzapine. Hattori et al (40) s’intéressent a la tolérance de
I'Olanzapine, et plus particulierement a la dysautonomie induite par I'antipsychotique, dans
une étude incluant 91 patients japonais atteints de schizophrénie. lIs trouvent que le fait d’étre
porteur de l'alléle UGT1A4*2 est associé a une dysfonction du systéme nerveux autonome
significativement supérieure par rapport aux patients homozygotes de l'allele sauvage *1/*1.

Deux études incluant 121 et 558 patients caucasiens (41,42) s’intéressent au polymorphisme
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UGT1A4*3, qui est associé a une activité de glucoronidation de I'Olanzapine plus élevée. La
premiére étude (41) explique la large variation des concentrations plasmatiques d’Olanzapine
chez les sujets par des facteurs indépendants, dont le polymorphisme UGT1A4*3. Les auteurs
observent que le fait d’étre porteur de I'alléle UGT1A4*3 est associé a une réduction de 25%
de la concentration plasmatique de I'Olanzapine, comparé aux porteurs de I'alléle sauvage *1.
La deuxiéme étude (42) montre que les patients porteurs de l'alléle UGT1A4*3, c’est-a-dire
ayant un génotype *1/*3 et *3/*3, ont des concentrations de 10-N-glucoronide augmentées par
rapport aux patients homozygotes de l'allele sauvage *1/*1 de 'lUGT1A4. Ainsi, ce variant
allélique est lié a une diminution de la concentration d’Olanzapine et une augmentation de la
concentration de son métabolite principal, le 10-N-glucoronide.

Plusieurs études s’intéressent au polymorphisme CYP1A2*1F, qui est associé a une
inductibilité enzymatique et a une clairance plus élevées des substrats du CYP1A2, tel que
I'Olanzapine. Dans une étude menée sur 124 patients caucasiens, Laika et al (43) observent
que les sujets homozygotes *1F/*1F du CYP1A2 ont des concentrations rapportées a la dose
d’Olanzapine inférieures de 22 % comparés aux patients ayant un génotype *1/*1 ou *1/*1F.
Les auteurs montrent que le génotype CYP1A2*1F/*1F influence significativement les
concentrations d’Olanzapine indépendamment de l'effet d’agents inducteurs enzymatiques,
tels que la Carbamazépine ou les hydrocarbures aromatiques polycycliques contenus dans la
fumée de cigarette. Yan et al (39) remarquent que les patients homozygotes ou hétérozygotes
de l'allele CYP1A2*1F ont une concentration plasmatique corrigée a la dose d’Olanzapine
significativement plus basse et une moins bonne réponse thérapeutique que les patients
homozygotes de l'alléle sauvage *1/*1. Dans une étude incluant 98 patients caucasiens,
Czerwensky et al (44) observent aussi que l'alléle *1F du CYP1A2 est associé a des
concentrations plasmatiques rapportées a la dose d’Olanzapine significativement plus basses,
comparées a celles des porteurs de I'alléle sauvage *1. De plus, ils trouvent une association
significative entre le polymorphisme CYP1A2*1D et les concentrations plasmatiques de
I'Olanzapine. En effet, les patients homozygotes *1D/*1D du CYP1A2 ont des concentrations
plasmatiques rapportées a la dose 2,3 fois plus élevées que les patients homozygotes de
l'alléle sauvage *1. Les études qui s’intéressent au CYP1A2 prennent souvent en compte le
tabagisme, car les hydrocarbures polycycliques présents dans le tabac sont des forts
inducteurs enzymatiques de ce cytochrome et peuvent ainsi participer a la variabilité des
paramétres pharmacocinétiques de I'Olanzapine. Une étude incluant 37 patients caucasiens
(45) montre que le rapport DMO/Olanzapine est significativement associé au tabagisme et au
génotype du CYP1A2, avec des rapports plus élevés chez les patients fumeurs homozygotes
pour l'alléle CYP1A2*1F, comparés aux autres groupes, c’est-a-dire chez les non-fumeurs

et/ou porteurs de l'alléle sauvage.
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2.6. Clozapine

Les deux principales voies métaboliques de la Clozapine sont la N-déméthylation pour
former la N-déméthylclozapine ou Norclozapine, et I'oxydation pour former la N-oxyde-
clozapine. Le CYP1A2 joue un rbéle majeur dans le métabolisme de I'antipsychotique,
contribuant a 30% a la réaction de N-déméthylation. La Norclozapine est aussi créée par les
CYP2C19, CYP3A4, CYP2C9 et CYP2D6, et leur implication est respectivement estimée a
24%, 22%, 12% et 6% (46). La grande variabilité interindividuelle des paramétres
pharmacocinétiques de la Clozapine peut étre expliquée par plusieurs facteurs qui influencent
le métabolisme de la Clozapine comme I'obésité, la présence d’'un syndrome inflammatoire, le
genre, la grossesse et les interactions avec certaines substances exogénes comme par
exemple le tabac, la caféine ou les cestrogénes (47). Habituellement, les femmes non
fumeuses ont besoin de plus faibles doses de Clozapine, alors que les hommes fumeurs ont
en besoin de plus fortes. Les facteurs génétiques de variabilité concernent le polymorphisme
des génes codant pour les enzymes impliquées dans le métabolisme de I'antipsychotique.

Le CYP1A2 est le meilleur candidat aux études pharmacogénétiques, étant 'enzyme
la plus importante dans le métabolisme de la Clozapine. Une étude incluant 143 patients
taiwanais atteints de schizophrénie (48) s’intéresse a I'effet du tabagisme sur la concentration
plasmatique de Clozapine et sa relation avec le variant CYP1A2*1F qui est associé a une
inductibilité enzymatique augmentée. Les auteurs observent un métabolisme augmenté chez
les patients fumeurs porteurs homozygotes de l'alléle *1F du CYP1A2 comparés aux patients
non-fumeurs, avec des concentrations plasmatiques de Clozapine significativement plus
basses que chez ceux-ci. Ces observations sont retrouvées dans une étude menée sur 113
patients caucasiens (49), dans laquelle les auteurs observent aussi que les patients
homozygotes de l'alléle CYP1A2*1F ont un plus faible risque de développer une augmentation
de la glycémie a jeun lors d'un traitement par Clozapine que les sujets ayant un génotype
*1/*1F ou *1/*1. Dans une étude menée sur 237 patients caucasiens, Viikki et al (50) concluent
que le polymorphisme nucléotidique -1545 C>T du CYP1A2 est associé a une plus grande
survenue d’effets indésirables induits par la Clozapine tels que I'hypotension orthostatique, la
sédation, les réactions cutanées, les effets secondaires sexuels ou les troubles urinaires. De
plus, le génotype T/T est associé a une plus importante sévérité de ces effets indésirables que
les génotypes C/T ou C/C. Les auteurs ne trouvent pas de différence significative concernant
les paramétres pharmacocinétiques de la Clozapine entre les porteurs du génotype T/T et C/C
ou T/C.

Le CYP2DG6 jouerait un réle dans la formation de métabolites mineurs de la Clozapine,
mais ces voies de métabolisation jouent un réle minime. Ainsi, le statut métabolique du

CYP2D6 ne parait pas influer significativement sur les paramétres pharmacocinétiques de la
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Clozapine. En effet, une étude menée sur 45 patients japonais montre que les concentrations
rapportées a la dose de Clozapine et de Norclozapine ne sont pas significativement différentes
en fonction du génotype du CYP2D6 (51).

La Clozapine est le seul antipsychotique de seconde génération a étre partiellement
métabolisé par le CYP2C19. Deux études s’intéressent a I'allele non fonctionnel CYP2C19*2,
qui est associé a un phénotype de métaboliseur lent chez les individus homozygotes. La
premiére étude montre que sur un échantillon de 75 patients caucasiens (52), la concentration
de Clozapine est 2,3 fois plus élevée chez les sujets métaboliseurs lents du CYP2C19, ayant
un génotype homozygote *2/*2, que chez les sujets métaboliseurs rapides non porteurs de
lalléle CYP2C19*2. Dans la deuxiéme étude, Vasudev et al (53) suggérent que 'apparition
d’'un syndrome métabolique induit par I'antipsychotique est associée a certains marqueurs

génétiques dont la présence de l'alléle CYP2C19*2.

2.7. Amisulpride

Le métabolisme hépatique de I'’Amisulpride est trés faible et entraine la formation de
deux métabolites inactifs. L’antipsychotique est a plus de 90% excrété par les reins sous forme
inchangée (54). Par conséquent, les interactions médicamenteuses impliquant les enzymes

des cytochromes ne sont pas des facteurs pertinents avec ce médicament.

2.8. Limites des études

Plusieurs études montrent des résultats discordants concernant I'association entre la
réponse aux traitements antipsychotiques et le génotype des sujets. |l est difficile de conclure
a une corrélation reproductible entre les paramétres pharmacocinétiques, la tolérance et
I'efficacité des antipsychotiques et les polymorphismes génétiques. Plusieurs facteurs peuvent
étre a l'origine de la variabilité de ces résultats. D’abord, les études ne prennent pas
systématiquement en compte les facteurs de confusion pouvant influencer la réponse
thérapeutique aux traitements. On distingue les facteurs physiopathologiques comme I'age, le
poids, le genre, les comorbidités ; et les facteurs environnementaux comme le tabagisme, les
habitudes alimentaires et les interactions médicamenteuses avec des inhibiteurs et inducteurs
enzymatiques (47). Compte tenu de I'étroitesse de la fourchette thérapeutique de la Clozapine
et de la gravité de ses effets indésirables, il est pertinent de réaliser des dosages de sa
concentration plasmatique réguliérement et de privilégier les associations médicamenteuses
non susceptibles d’induire de phénoméne d’inhibition ou d’induction enzymatique. Ensuite, les
équipes utilisent différentes techniques de génotypage : la recherche de variants spécifiques

étudiés ou le séquengage du génome entier. Cette derniére technique a 'avantage d’étre plus
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exhaustive au niveau de la recherche des mutations, mais peut aboutir a la révélation de
polymorphismes dont les conséquences phénotypiques ne sont pas connues. A l'inverse, la
recherche de variants spécifiques les plus fréquents peut ne pas détecter les mutations rares
et pertinentes. Puis, il est souhaitable d’augmenter la taille des échantillons afin d’améliorer la
puissance statistique, notamment pour certains génotypes rares. En effet, plus le nombre de
sujets inclus dans I'étude est grand, plus I'étude est robuste. Les études a échantillon de petite
taille ont une faible puissance statistique. Enfin, le métabolisme d’'un médicament ne peut pas
étre uniquement expliqué par une ou plusieurs voies métaboliques ne faisant appel qu’a un
unique cytochrome, mais met en jeu d’autres voies minoritaires qui peuvent prendre le relai
en cas de défaillance de la voie principale. En outre, il existe de nombreux autres acteurs
biologiques impliqués dans la réponse thérapeutique aux antipsychotiques, tels que les
récepteurs, les transporteurs membranaires, les enzymes responsables de la production, de
'acheminement et de la dégradation des neurotransmetteurs, qui sont potentiellement soumis
a des variations génétiques. Cela expose les recherches a un trés vaste champ de possibilités
d’études.

Ainsi, il est important de considérer que ces résultats doivent étre interprétés avec
prudence. Cependant, de nombreuses études montrent que [Iactivité enzymatique
métabolisant les antipsychotiques peut étre un prédicteur utile de la concentration individuelle
du traitement et de la dose requise. Une médication sur mesure contrélée par le génotypage
peut faciliter 'amélioration du traitement individuel, en optimisant la posologie pour une

meilleure efficacité thérapeutique.

B. Pharmacodynamie

1. Généralités

La pharmacodynamie, parfois décrite comme étant I'action d’'un médicament sur le
corps, est I'étude des effets biochimiques, physiologiques et moléculaires des médicaments
sur I'organisme. Elle concerne la liaison de ces médicaments sur une cible thérapeutique,
comme leurs récepteurs de la membrane cellulaire, et les phénoménes de signalisation qui
s’ensuivent. Les variations génétiques des génes codant pour les cibles des antipsychotiques
contribuent a la variabilité de la réponse thérapeutique chez les patients. Concernant les
antipsychotiques, ces cibles sont principalement les récepteurs dopaminergiques D2 et D3, et
sérotoninergiques 5-HT2. Les variations génétiques influencent la densité, I'expression et
lactivité de ces récepteurs et ont une influence dans l'efficacité et la sensibilité des effets

secondaires des antipsychotiques (55).
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2. Le systéme dopaminergique

2.1. Les récepteurs dopaminergiques D2

L’antagonisme des récepteurs dopaminergiques constitue le mécanisme d’action
majeur des antipsychotiques. Le géne du récepteur D2, appelé DRD2, est situé sur le
chromosome 11q22.3. Plusieurs études s’intéressent a l'importance de ses variations
génétiques dans la réponse aux antipsychotiques. Trois polymorphismes ont été
particulierement étudiés (56) :

- Le polymorphisme Taq1A est une substitution C>T située a environ 10 kilobases en
aval du géne DRD2. On distingue l'alléle A1 et I'alléle A2.

- Le polymorphisme -141CIns/Del est une délétion de la cytosine en position -141, située
dans la région promotrice 5’ du géne DRD2.

- Le polymorphisme Ser311Cys est une substitution d’une sérine par une cystéine en
position 311 du géne DRD2.

L’alléle Del du polymorphisme 141Cins/Del est associé a une diminution de la densité
des récepteurs D2 dans le cerveau, notamment au niveau du striatum, et & une activité
dopaminergique D2 réduite. Les sujets porteurs d’un ou de deux alléles Del sont prédisposés
a avoir une réponse thérapeutique aux antipsychotiques moins bonne et un délai de réponse
plus long comparé aux sujets homozygotes de l'allele Ins (57,58). Al'inverse, les patients ayant
au moins un alléle Ins répondent mieux aux antipsychotiques que les patients ayant un
génotype Del/Del (59). Une étude incluant 135 patients chinois atteints de schizophrénie (60)
s'intéresse a la corrélation entre le variant -141Cins/Del et la réponse thérapeutique a la
Chlorpromazine. Les auteurs observent que les individus ne portant pas d’alléle Del ont une
amélioration clinique plus importante sous traitement par Chlorpromazine, définie par la
diminution d’au moins 50% du score a I'échelle BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), que les
individus porteurs d’un alléle Del. Les sujets porteurs de I'alléle Del ont tendance a avoir une
prise de poids induite par les antipsychotiques plus importante par rapport aux sujets
homozygotes de I'alléle Ins (61).

L’alléle A1 du polymorphisme TaqglA est lié a une densité significativement réduite des
récepteurs dopaminergiques D2 dans le cerveau, notamment au niveau du striatum et du
noyau caudé (60), a une expression du géne DRD2 plus faible et a une diminution de I'activité
dopaminergique dans le systéme nerveux central, comparé a l'alléle A2. Ce variant est associé
a une meilleure réponse thérapeutique aux antipsychotiques. Dans deux études menées sur
128 patients chinois et 90 patients coréens atteints de schizophrénie et traités par Aripiprazole
(62,63), on observe que les sujets homozygotes de l'allele A1 ont une meilleure réponse

thérapeutique a I'antipsychotique, définie par une amélioration du score de I'’échelle PANSS,
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par rapport aux sujets porteurs de l'allele A2. La présence de I'allele A1 peut étre un facteur
prédictif d'un risque plus élevé de survenue d’effet indésirables induits par les
antipsychotiques. Une étude incluant 144 patients caucasiens atteints de schizophrénie (64)
suggeére que la présence de l'alléle A1 peut étre un marqueur utile pour lidentification des
sujets a risque de développer une hyperprolactinémie induite par les antipsychotiques. En
effet, les patients porteurs de cet alléle, ayant un génotype A1/A1 ou A1/A2, ont un taux de
prolactine au moins 40% plus élevé que les patients non porteurs de cet alléle. Cette
observation est retrouvée dans une étude menée sur 63 volontaires sains recevant de
'Olanzapine (65), ou on observe que les individus porteurs de l'alléle A1 présentent une
augmentation des concentrations plasmatiques de prolactine plus importante par rapport aux
individus homozygotes de l'alléle A2. Concernant les mouvements anormaux, de multiples
études s’intéressent a 'association entre la survenue de dyskinésie tardive ou de syndrome
extrapyramidal et les polymorphismes du géne DRD2 (66). Alors que nombreuses d’entre elles
n‘aboutissent pas a des résultats concluants, une étude menée sur 119 patients italiens
atteints de schizophrénie (67), suggeére que la présence de l'alléle A1 est associée au risque
de développer un syndrome extrapyramidal induit par les antipsychotiques. En effet, dans
cette étude, les auteurs remarquent que la fréquence de I'allele A1 du géne DRD2 Taq1A était
significativement plus élevée dans le groupe de sujets ayant un syndrome extrapyramidal que
dans le groupe témoin. Plusieurs études suggérent que le fait d’étre porteur d’au moins un
allele A2 prédispose a un risque plus élevé de survenue de dyskinésie tardive (68).
Concernant le polymorphisme Ser311Cys, le récepteur D2 avec le variant Cys a 50%
d’affinité en plus pour la dopamine par rapport au type sauvage qui n’a pas subi de mutation
(69). Le génotype Ser/Cys est associé a une meilleure réponse thérapeutique, mesurée par
I'échelle PANSS, que le génotype Ser/Ser (70). Dans une étude menée menée sur 690
patients chinois atteints de schizophrénie (71), les auteurs observent que le polymorphisme
Ser311Cys est associé a une amélioration des scores de I'échelle PANSS chez les patients
traités par Rispéridone. En effet, dans cette étude, les sujets porteurs du génotype Cys/Cys
ont une meilleure réponse thérapeutique a la Rispéridone, définie par une amélioration du
score de I'échelle PANSS, notamment sur les symptdmes négatifs, que les sujets ayant un

génotype Ser/Ser ou Ser/Cys.

2.2. Les récepteurs dopaminergiques D3

Les récepteurs dopaminergiques D3 sont associés aux fonctions cognitives,
émotionnelles et endocriniennes en raison de sa localisation dans les zones limbiques du
cerveau. Concernant la réponse aux antipsychotiques, le polymorphisme Ser9Gly du géne

DRD3 conduisant a une substitution d’'une sérine par une glycine en position 9, est I'un des
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variants les plus étudiés. Il est associé a une augmentation de la densité des récepteurs D3
dans certaines zones du cerveau et a une plus grande affinité de la liaison entre la dopamine
et le récepteur D3. Ce variant du géne DRD3 est associé a une meilleure efficacité du
traitement par antipsychotique. Une étude menée sur 329 patients caucasiens traités par
antipsychotiques (72) conclut que le fait d’étre porteur de I'allele Gly est associé a une plus
grande amélioration des symptomes psychotiques positifs, mesurée par I'échelle CGI-I
(Clinical Global Impression — Improvement), comparé a l'alléle Ser. Dans une étude incluant
56 enfants perses atteints de trouble du spectre autistique (73), les auteurs montrent que les
individus porteurs de l'allele Gly, ayant un génotype Gly/Gly ou Gly/Ser, ont une réponse
thérapeutique a la Rispéridone significativement meilleure par rapport aux individus
homozygotes Ser/Ser. Dans une étude menée sur 24 sujets volontaires sains recevant de
I'Olanzapine et de I'Aripiprazole (74), Koller et al notent que les sujets ayant un génotype
Ser/Ser ou Gly/Ser ont une pression artérielle systolique et une fréquence cardiague moyenne
significativement moins élevées que les sujets homozygotes de l'alléle Gly. Concernant le
risque de survenue de dyskinésie tardive ou de syndrome extrapyramidal induits par les
antipsychotiques, de nombreuses études n’ont pas trouvé d’association significative avec les

polymorphismes du géne DRD3 (66).

3. Le systéme sérotoninergique

3.1. Les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A

Les récepteurs sérotoninergiques sont des cibles thérapeutiques importantes des
antipsychotiques de seconde génération qui agissent par un mécanisme antagoniste de ces
récepteurs. Les génes codant pour les protéines impliquées dans la neurotransmission de la
sérotonine sont des cibles intéressantes dans la recherche pharmacogénétique et leurs liens
avec la réponse aux antipsychotiques.

HTR2A est le géne codant pour le récepteur sérotoninergique 5-HT2A, et est localisé
sur le chromosome 13. De nombreux polymorphismes ont été étudiés, et deux d’entre eux
sont particuliérement intéressants (56) :

- T102C est une mutation silencieuse d’une thymine en une cytosine en position 102.
Les mutations silencieuses n’ont habituellement pas d’effet sur la séquence de la
protéine. En effet, le codon qui résulte de la substitution du nucléotide code le méme
acide aminé que le codon initial. Cependant, certaines mutations silencieuses, comme
T102C, peuvent avoir des conséquences fonctionnelles, pouvant altérer la structure de
I’ARN messager et conduire a une diminution de la synthése de la protéine ou modifier

son expression.
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- His452Tyr est une substitution d’'une histidine par une tyrosine en position 452.

L’allele C du polymorphisme T102C est associé a une expression du géne HTR2A plus
faible, a une diminution de la densité des récepteurs 5-HT2A dans certaines régions du
cerveau, et a une moins bonne réponse clinique aux antipsychotiques. Les individus ayant un
génotype C/C ont plus de risque d’étre non répondeurs aux antipsychotiques que les individus
porteurs de lalléle T. Dans une étude menée sur 192 patients caucasiens traités par
Rispéridone ou Olanzapine (75), Maffioletti et al observent que les patients homozygotes de
l'alléle T ont une meilleure réponse aux antipsychotiques, définie par une amélioration d’au
moins 20% du score de I'échelle PANSS en deux semaines, par rapport aux patients porteurs
de l'alléle C. De plus, les patients ayant un génotype T/T ont une amélioration significative des
symptdmes de la dépression dans le groupe traités par Olanzapine. Une autre étude incluant
128 patients asiatiques atteints de schizophrénie (76) s’intéresse a [linfluence du
polymorphisme T102C sur la réponse thérapeutique a I'Aripiprazole, mesurée par I'échelle
PANSS. Les auteurs concluent que le profil génotypique C/C du polymorphisme T102C
pourrait prédire une faible réponse thérapeutique a I'Aripiprazole, notamment sur les
symptdmes psychotiques négatifs.

Blasi et al (77) suggérent que l'allele Tyr du polymorphisme His452Tyr est associé a
une expression des récepteurs 5-HT2A diminuée et a une moins bonne réponse aux
antipsychotiques comparé a lalléle His. En effet, cet alléle est significativement plus
fréquemment retrouvé chez les patients non répondeurs que chez les patients répondeurs aux
antipsychotiques. L’alléle His est associé a une affinité aux récepteurs sérotoninergiques
accrue et a une meilleure réponse thérapeutique aux antipsychotiques. Le polymorphisme
His452Tyr pourrait prédire un risque moins élevé de survenue deffets indésirables
métaboliques comme un taux plasmatique augmenté du peptide C et de l'insuline. Pour rappel,
le peptide C’est une molécule précurseur de l'insuline qui est une hormone produite par le
pancréas, essentielle a ’lhoméostasie de la glycémie. Le taux plasmatique de peptide C refléte
la sécrétion d’insuline. Un taux élevé de peptide C indique généralement une forte production
d'insuline endogéne par le pancréas. Cette production élevée peut étre normale en réponse a
un taux de glucose sanguin élevé, ou anormale pour indiquer une résistance a l'insuline par
les tissus pouvant étre en lien avec une obésité ou un diabéte de type 2. Une étude incluant
49 patients caucasiens atteints de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif traités par
Clozapine ou Olanzapine (78) montre que les sujets ayant un génotype Tyr du polymorphisme
His452Tyr et l'alléle T du polymorphisme T102C ont des taux plasmatiques de peptide C

significativement plus bas que les sujets non porteurs de ce profil génotypique.
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3.2 Les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C

HTR2C, localisé sur le chromosome Xg23, est le géne codant pour le récepteur
sérotoninergique 5-HT2C. Ce dernier est largement répandu dans le cerveau, notamment au
niveau du cortex préfrontal, du striatum et du systéme limbique. On retrouve deux
polymorphismes intéressants (56) :

- Cys23Ser est une substitution nucléotidique d’une guanine en une cytosine dans la
région codante, engendrant une substitution d’acide aminé d’'une cystéine par une

sérine en position 23.

- -759C/T est une substitution d’'une cytosine en une thymine en position 759.

Des études suggérent que l'alléle Ser du polymorphisme Cys23Ser prédirait une bonne
réponse au traitement par antipsychotique. Dans une étude menée sur 171 patients
caucasiens ou africains atteints de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif (79), les auteurs
concluent a une association entre I'alléle Ser et 'amélioration clinique sous antipsychotiques,
notamment sous Clozapine. lls observent que cet alléle est associé a une amélioration
significative des symptédmes psychotiques positifs et négatifs, définie par une amélioration d’au
moins 20% du score de I'échelle BPRS. Cependant, ce résultat n’est retrouvé que chez les
sujets masculins. Concernant la relation entre le polymorphisme Cys23Ser du géne HTR2C
et la tolérance des antipsychotiques, des études suggérent que la présence de l'alléle Ser
pourrait prédire une incidence plus importante d’effets indésirables extrapyramidaux et de
dyskinésies tardives. En effet, dans une étude incluant 99 patients masculins italiens atteints
de schizophrénie (80), les auteurs notent que lalléle Ser est significativement plus
frequemment retrouvé chez les sujets ayant des effets indésirables extrapyramidaux,
comparés a ceux qui n’en n'ont pas.

Les polymorphismes du géne HTR2C et leurs liens avec la prise de poids induite par
les antipsychotiques ont beaucoup été étudiés en recherche pharmacogénétique. Les
antagonistes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C, dont les antipsychotiques, peuvent
favoriser la prise alimentaire au-dela de la satiété, aboutissant a la prise de poids. Cet effet
indésirable est pourvoyeur entre autres d’obésité, de morbidité cardio-vasculaire, de syndrome
métabolique, d’inobservance thérapeutique et parfois de stigmatisation sociale. L’incidence et
I'importance de la prise de poids varient avec le type d’antipsychotique, étant maximal avec la
Clozapine et I'Olanzapine, et minimal avec I'Aripiprazole (81). Concernant la relation entre la
prise de poids induite par les antipsychotiques et le polymorphisme -759C/T, les résultats sont
discordants. Alors que de nombreuses études ne montrent pas d’association significative (82),
plusieurs études concluent a un effet protecteur de l'alléle T de ce polymorphisme contre la
prise de poids induite par les antipsychotiques (83). Cet alléle est associé a une augmentation

de la transcription et de I'expression du géne HTR2C. Une étude menée sur 107 patients
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atteints de schizophrénie (84) montre que la prise de poids induite par I'Olanzapine peut étre
associée avec le polymorphisme -759C/T. En effet, dans cette étude, les auteurs montrent que
lalléle C est associé a une augmentation de I'IMC (Indice de Masse Corporelle) plus
importante par rapport a l'allele T, et qu’aucun patient porteur de l'allele T ne présente
d’augmentation de I'lMC supérieure a 10%. Ce résultat est retrouvé dans une étude incluant
124 patients caucasiens traités par Olanzapine (85), dans laquelle la prise de poids aprés 4
mois de traitement est significativement plus faible chez les patients porteurs de l'alléle T par
rapport aux patients porteurs de lalléle C du polymorphisme -759C/T. Les patients
homozygotes ou hétérozygotes pour l'alléle C présentaient un risque plus élevé de prise de
poids induite par I'antipsychotique. Une autre étude menée sur 48 patientes caucasiennes
atteintes de schizophrénie traitées par antipsychotiques (86) conclut aussi a une effet
protecteur de lalléle T du variant -759C/T contre la prise de poids induite par les
antipsychotiques. En effet, dans cette étude, les auteurs observent que les patientes porteuses
de lallele T, ayant un génotype T/T ou T/C, prenaient significativement moins de poids
comparées aux patientes qui ne portaient pas cet allele. Dans une étude menée sur 108
patients thailandais atteints de schizophrénie (87), Vanwon et al s’intéressent a I'association
entre le polymorphisme -759C/T du géne HTR2C et le risque de survenue d’un syndrome
métabolique induit par la Rispéridone. Pour rappel, le syndrome métabolique est défini par la
Fédération Internationale du Diabéte par au moins 3 des critéres suivants : un tour de taille
élevé (supérieur a 94 cm chez un homme et supérieur a 80 cm chez la femme, une
hypertryglycéridémie supérieure a 1,50 g/L, un HDL-cholestérol bas (inférieur a 0,40 g/L chez
un homme et 0,50 g/L chez une femme), une pression artérielle supérieure a 130/85 mmHg
et une glycémie a jeun supérieure a 1,00 g/L ou un diagnostic de diabéte de type Il. Dans cette
étude, les auteurs concluent a un lien entre le polymorphisme -759C/T et la survenue d’'une
hypertension artérielle induite par la Rispéridone. lls observent que les patients porteurs d’'un
allele T, ayant un génotype C/T ou T/T sont significativement associés a un risque de survenue
d’hypertension artérielle plus élevé comparés aux patients homozygotes de l'allele C. Les
résultats ne sont pas concluants concernant les autres critéres du syndrome métabolique,
notamment I'hyperglycémie, I'hypertriglycéridémie et I'obésité abdominale. Alors que de
nombreuses études établissent des liens entre la sécrétion de prolactine et le systéeme
dopaminergique, peu d’études concernant le systéme sérotoninergique montrent des résultats
concluants. Une étude incluant 31 volontaires sains caucasiens (88) montre que le
polymorphisme -759C/T pourrait prédire le risque de survenue d’hyperprolactinémie chez les
patients traités par Aripiprazole. Dans cette étude, les auteurs observent que les individus
porteurs du génotype C/C ont des concentrations plasmatiques de prolactine significativement
plus basses que les individus porteurs de l'alléle T. Ce résultat suggére que ce polymorphisme

pourrait jouer un réle dans la variation de la sécrétion de la prolactine. Concernant I'efficacité
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thérapeutique, le fait de ne pas étre porteur de I'allele T du polymorphisme -759C/T prédirait
une plus grande amélioration clinique sous antipsychotique, notamment des symptémes
psychotiques négatifs. Dans une étude menée sur 117 patients chinois atteints de
schizophrénie (89), les auteurs notent une amélioration significative du score a I'échelle
PANSS chez les patients homozygotes C/C comparé aux patients ayant un génotype C/T ou
T/T.

4. Autres cibles thérapeutiques en pharmacodynamie
4.1. La Catéchol-O-Méthyl Transférase (COMT)

Un nombre considérable d’autres génes codent pour d’autres cibles thérapeutiques
biologiques, qui sont impliquées dans la régulation de la réponse aux antipsychotiques.
Plusieurs études suggérent des associations entre les polymorphismes de ces génes et les
variations de I'efficacité et de la tolérance aux antipsychotiques.

Le géne COMT, qui code pour la Catéchol-O-Méthyl Transférase, est localisé sur le
chromosome 22q11. L’enzyme COMT contribue au contrdle de la transmission synaptique de
la dopamine en catalysant sa dégradation dans l'espace présynaptique. Les études
pharmacogénétiques qui s’intéressent aux polymorphismes du geéne COMT mettent en avant
le variant Val158Met qui aurait un impact fonctionnel sur l'activité enzymatique, et par
conséquent la concentration synaptique de dopamine dans le cortex préfrontal et
I'hippocampe. Ce variant implique une substitution d’acide aminé, de la valine en méthionine
au codon 158. L’activité enzymatique COMT serait réduite chez les patients porteurs d’'un
allele Met, contribuant a des niveaux accrus de dopamine dans le cerveau. Les individus
homozygotes de l'alléle Met ont une activité enzymatique 3 a 4 fois inférieure a celle des
individus homozygotes de [lallele Val, et les individus hétérozygotes ont une activité
enzymatique intermédiaire. Dans une méta-analyse, Huang et al (90) concluent que les
patients atteints de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif ayant un génotype Met/Met ont
une meilleure réponse thérapeutique aux antipsychotiques de seconde génération par rapport
aux patients porteurs d’'un alléle Val. Ces patients ont une amélioration significativement plus
importante des symptdmes psychotiques positifs par rapport aux sujets ayant un génotype
Val/Val ou Met/Val.

4.2. Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF)

Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau ou BDNF (Brain-Derived Neurotrophic

Factor) est une protéine codée par le géne BDNF qui est localisé sur le chromosome 11 (91).
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Il joue un réle important dans la différenciation et la croissance des neurones et module la
neurotransmission dopaminergique et sérotoninergique. Plusieurs études
pharmacogénétiques se sont intéressées au polymorphisme Val66Met de ce géne, qui
correspond a une substitution d’acide aminé, de la valine en méthionine au codon 66, et sa
relation avec la réponse aux antipsychotiques chez les patients atteints de schizophrénie. Ce
polymorphisme est associé a une sécrétion déficiente de BDNF dans I'organisme et a une
moins bonne plasticité neuronale. Les résultats de ces études sont mitigés. Alors que plusieurs
d’entre elles suggérent que lalléle Val peut étre associé a une meilleure réponse aux
antipsychotiques, d’autres ne montrent pas de résultats concluants. Dans une étude menée
sur 590 patients caucasiens atteints de schizophrénie (92), les auteurs suggérent que le
variant Val66Met peut influencer la réponse clinique a une monothérapie par Olanzapine. lls
observent que, comparés aux patients porteurs d’un allele Met, les patients homozygotes de
I'alléle Val ont une amélioration du score de I'échelle PANSS significativement plus importante.
De plus, le génotype Val/Val est plus fréquemment retrouvé dans le groupe de patients ayant
une bonne réponse thérapeutique, définie par une amélioration d’au moins 50% du score de
I'échelle PANSS aprés 8 semaines de traitement par Olanzapine. Dans une méta-analyse,
Huang et al (93) ne trouvent pas de résultat probant concernant I'association entre le variant
Val66Met et la réponse aux antipsychotiques. Concernant la tolérance aux traitements, le
variant Val66Met serait associé a un risque de prise de poids induite par les antipsychotiques
plus élevé. Dans une étude prospective incluant 166 patients traités par Olanzapine ou par
Rispéridone (94), les auteurs observent que les sujets porteurs de l'alléle Met ont une
augmentation du ratio triglycéride/HDL-cholestérol plus élevée que les sujets homozygotes de
l'alléle Val, aprés trois a six mois de traitement. De plus, ces patients avaient aussi une
augmentation de I'IMC significativement supérieure par rapport aux patients homozygotes de
l'alléle Val. Cette étude suggeére que le variant Val66Met peut étre un facteur de risque de
survenue d’une obésité et d’'un syndrome métabolique chez les patients traités par Olanzapine

ou par Rispéridone.

4.3. Le récepteur MDR1

La glycoprotéine P (P-gp), autrement appelée récepteur MDR1 (Multi-Drug Resistance
1), est un transporteur transmembranaire de la membrane plasmique, présent a la fois dans
le rein, dans lintestin et dans le systtme nerveux au niveau de la barriére-
hématoencéphalique (95). Elle participe a I'absorption, la distribution et I'élimination de
nombreux médicaments, dont les antipsychotiques. La glycoprotéine P est codée par le géne
ABCB1, autrement appelé géne MDR1, qui est situé sur le chromosome 7. De nombreuses

études pharmacogénétiques s’intéressent a la relation entre la réponse aux antipsychotiques
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et les polymorphismes du géne ABCB1. Deux polymorphismes mono-nucléotidiques sont
particulierement intéressants.

Le polymorphisme G2677T de I'exon 21 engendrerait une fonction de la glycoprotéine
P plus faible et une accessibilité des antipsychotiques plus élevée dans le cerveau. Les sujets
homozygotes de 'alléle T auraient des concentrations de médicament plus élevées par rapport
aux sujets porteurs de l'allele G, ce qui a pour conséquence de favoriser le risque de survenue
d’effets indésirables. Dans une étude incluant 101 patientes caucasiennes atteintes de
schizophrénie (96), les auteurs montrent que les patientes homozygotes de I'allele T ont une
augmentation de la glycémie significativement plus élevée que les patientes porteurs de l'alléle
G, aprés 3 mois de traitement par Olanzapine. lls soulignent que ce phénoméne d’intolérance
au glucose induite par I'Olanzapine ne peut pas étre clairement expliqué et que plusieurs
mécanismes biologiques peuvent étre impliqués. Une étude menée sur 117 patientes atteintes
de schizophrénie (95) trouve une association significative entre ce variant et la réponse au
traitement, mesurée par I'amélioration du score de I'échelle PANSS. L’alléle T et le génotype
T/T sont associés a une réponse aux antipsychotiques significativement meilleure comparé a
lalléle G.

La mutation silencieuse C3435T dans I'exon 26 serait aussi prédictrice d’'une meilleure
réponse aux antipsychotiques. Une étude incluant 241 patients chinois atteints de
schizophrénie traités par Olanzapine (97) montre que l'alléle T est associé a une meilleure

réponse clinique au médicament, évaluée par I'échelle PANSS.

4.4. Les antigénes des leucocytes humains (HLA)

La Clozapine est l'antipsychotique le plus efficace dans le traitement de la
schizophrénie résistante aux médicaments. Comparé aux antipsychotiques alternatifs, il offre
un meilleur contréle des symptédmes, une amélioration des facultés cognitives, une meilleure
qualité de vie et une réduction du risque suicidaire (98). Cependant, son utilisation est limitée
en raison du risque d’effets secondaires hématologiques, tels que I'agranulocytose qui est
définie par un taux de polynucléaires neutrophiles sanguins inférieur a 0,5 G/L. Cet effet
indésirable qui peut étre létal, survient chez environ 0,9% des patients traités par Clozapine.
Pour minimiser le risque d’agranulocytose, une surveillance fréquente de la numération
formule sanguine est nécessaire, ce qui peut représenter une restriction a l'utilisation du
médicament. L’identification des facteurs de risque génétiques de survenue d’agranulocytose
induite par la Clozapine pourrait permettre son utilisation plus sdre et plus répandue.

Les antigénes des leucocytes humains (Human Leukocyte Antigen ou HLA) sont un
ensemble de molécules situées a la surface des cellules, qui correspondent au complexe

d’histocompatibilité majeur chez 'hnumain. Celui-ci a pour réle la reconnaissance des cellules
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du «soi» chez les vertébrés, par le systtme immunitaire. Des recherches en
pharmacogénétique ont mis en évidence plusieurs polymorphismes de génes HLA qui seraient
associés a une susceptibilité génétique au risque d’agranulocytose induite par la Clozapine.
Goldstein et al (99) ont mené une étude d’association du génome entier, incluant 163 sujets
cas d’agranulocytose induite par la Clozapine, 250 sujets témoins traités par I'antipsychotique
et des sujets témoins non traités. Les sujets de I'étude étaient principalement d’ascendance
nord-européenne et juive ashkénaze. Les auteurs découvrent que les alléles 126Q du géne
HLA-DBQ1 et 158T du géne HLA-B, qui correspondent a des changements d’un acide aminég,
sont significativement associés a un risque accru d’agranulocytose induite par la Clozapine,
chez ces groupes ethniques. Une autre étude d’association pangénomique menée sur un
échantillon japonais de 50 sujets ayant une agranulocytose induite par la Clozapine et 2905
sujets témoins (100), rapporte une association entre 'HLA-B*59:01 et 'agranulocytose induite
par la Clozapine chez les japonais. Athanasiou et al ont analysé 74 génes candidats dans une
étude de cohorte (101) recrutée dans des sites situés aux Etats-Unis, en Russie et en Afrique
du Sud. lls ont trouvé une association significative entre le polymorphisme d’'un nucléotide
6672G>C du géne HLA-DQB1 et le risque d’agranulocytose induite par la Clozapine. Une
étude incluant 1576 patients traités par Clozapine, dont 60 cas d’agranulocytose induite par
'antipsychotique (98) a pu reproduire ce résultat chez une population caucasienne. Les
recherches suggérent que des mécanismes toxiques, immunologiques et génétiques sont a

I'origine des effets indésirables hématologiques induits par la Clozapine.

lll. Génétique des populations

A. Ethnicité et considérations socio-culturelles en psychopharmacologie
1. Définitions

Les premiers usages du terme « race » datent des années 1500, alors que le terme
« ethnie » nait bien apreés, a la fin des années 1780 (102). Le mot « ethnie », du grec ethnos
qui signifie « gens de méme origine », se définit par un ensemble de personnes que
rapprochent un certain nombre de caractéres de civilisation identiques, notamment une langue
ou un dialecte, une culture, une histoire, des traditions et un mode de vie, qui se transmettent
de génération en génération. Il est question d’héritage socio-culturel au sein d’'un groupe
d’humains.

La race est une subdivision d'une espéce vivante en fonction de caractéres
morphologiques. En ce qui concerne I'espéce humaine, les techniques de séquencage d’ADN

montrent qu’il n’existe pratiquement aucune variation de 'ADN entre les humains, qui
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partagent le méme patrimoine génétique a 99,9%. Ainsi, le concept de « race » n’a pas de
fondement biologique et ce terme n’est plus utilisé, a moins de parler d’animaux.
L’identification de l'origine ethnique d’un individu ou d’'un groupe d’individus peut fournir
des informations sur les participants inclus dans une étude scientifique, avec des catégories
et sous catégories inclusives. Les résultats de telles études peuvent aider a I'identification des
disparités et inégalités entre les populations. Les sujets peuvent s’identifier a plus d’une ethnie
en raison notamment des migrations de populations et des métissages. Par conséquent, les
catégories ne doivent pas étre considérées comme absolues ou considérées isolément. En
déterminant s'’il existe des différences entre les groupes ethniques dans leur réponse aux
psychotropes, I'ethnopsychopharmacologie permet aux praticiens d’explorer le role que jouent
I'ethnicité et la culture dans le diagnostic ainsi que dans la délivrance des médicaments des

diverses populations (103).

2. Considérations socioculturelles en psychopharmacologie

La réponse d’'un individu aux médicaments est une interaction complexe de culture et de
génétique. Plusieurs facteurs intrinséques comme les prédispositions génétiques influencent
cette réponse aux traitements. Parmi les facteurs extrinséques, on distingue des facteurs
socioculturels, comme I'environnement, le soutien social, les perceptions culturelles, la
barriere de la langue, les habitudes alimentaires et les habitudes des prescripteurs.
Comprendre ces facteurs qui affectent aussi 'observance thérapeutique est essentiel dans
I'amélioration des soins de santé mentale pour ces différentes populations (104).

Les variations culturelles dans la représentation de la maladie psychiatrique d’'un patient
appartenant a un groupe ethnique particulier, ainsi que ses attentes a I'égard de la
pharmacothérapie doivent étre prises en compte lors de la prescription des psychotropes. Par
exemple, de nombreux asiatiques ont des croyances traditionnelles profondément enracinées
concernant la maladie mentale (105), qui aménent souvent a une stigmatisation importante
des patients asiatiques et de leur famille. Ainsi, il existe un retard dans I'accés aux soins
psychiatriques chez ces populations, jusqu'a ce que les troubles deviennent sévéres et
chroniques. De plus, les patients asiatiques sont plus susceptibles d’exprimer leurs problémes
avec des plaintes somatiques plutét qu’avec des plaintes psychologiques et ont tendance a
demander de I'aide a des médecins somaticiens plutét qu’'a des psychiatres. lls peuvent aussi
consulter des guérisseurs traditionnels qui prescrivent des plantes médicinales traditionnelles
(106), en méme temps que des praticiens occidentaux. Les patients peuvent ainsi utiliser de
la médecine chinoise traditionnelle sans en informer leur médecin. Cela doit étre exploré et
surveillé afin d’éviter les interactions médicamenteuses indésirables entre les médicaments

traditionnels alternatifs et les psychotropes produits par I'industrie pharmaceutique. L’adhésion
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aux soins et I'observance thérapeutique peuvent étre compromises par ces perceptions
altérées des patients asiatiques.

Chez les caucasiens, les préparations phytothérapiques a base de millepertuis, également
connu sous le nom d’Hypericum perforatum ou St John’s Wort, sont accessibles dans les
pharmacies et les magasins sous forme de comprimés, d’infusion, d’huile ou de créme. Elles
figurent parmi les produits a base de plantes les plus vendus dans les pays occidentaux (107).
Le millepertuis est une plante originaire d’Europe et d'Asie, qui peut étre utilisée
traditionnellement en phytothérapie dans les dépressions légéres a modérées. Il a aussi des
propriétés antiseptiques, anti-inflammatoires, anxiolytiques, cicatrisantes et analgésiques.
L’'une des raisons pour lesquelles les patients peuvent préférer consommer le millepertuis
plutét que les antidépresseurs occidentaux est la conviction qu’il s’agit d’'un produit naturel et
donc plus sdr, qui aurait moins d’effets indésirables que les antidépresseurs conventionnels.
Cependant, cette préparation a base de plante peut interagir avec un grand nombre de
médicaments par un mécanisme d’induction enzymatique. Son utilisation, qui expose a un
risque de sous dosage de médicaments, doit étre recherchée et surveillée.

En Polynésie francaise (108), les patients polynésiens utilisent fréquemment en premier
recours devant des pathologies aigues des « ra’au Tahiti », des médicaments traditionnels
polynésiens, prescrits par un guérisseur appelé « tahu’a », avant de consulter un médecin. Il
s’agit de remédes faits maison, composés essentiellement de plantes, parfois de substances
animales et minérales, dont les méthodes de fabrication complexes sont transmises de
génération en génération. Environ cent dix plantes sur les deux mille deux cents espéces
présentes en Polynésie Francgaise sont utilisées dans la pharmacopée polynésienne. Les
composants animaux parfois utilisés sont des échinodermes, des crustacés, de la graisse de
poulet ou de porc ou méme du venin d’insecte.

La barriére de la langue peut également compromettre I'accés aux soins psychiatriques et
influencer significativement I'utilisation et 'observance des psychotropes, surtout chez les
immigrants. Idéalement, I'évaluation clinique doit permettre au clinicien et au patient d’utiliser
leur langue maternelle et peut bénéficier de la collaboration d’'un interpréte. |l est en effet
difficile de faire une évaluation clinique dans une langue dont on a seulement une maitrise
partielle. Il faut garder a I'esprit que les termes fréquemment utilisés en psychiatrie n’ont pas
forcément d’équivalents dans d’autres langues, de méme que certaines modalités
d’expression des émotions utilisées localement. Il est donc souvent nécessaire de rechercher
une équivalence conceptuelle plutét qu’une simple traduction. Une étude américaine menée
sur 7784 patients atteints de schizophrénie (109), d’origines latinos, asiatique et caucasienne
montre que I'observance des antipsychotiques varie selon la maitrise de la langue anglaise au
sein des groupes ethniques. Les auteurs observent que les latinos et les asiatiques ayant un

moins bon niveau d’anglais ont des taux d’hospitalisation et des colts de santé plus bas que
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ceux qui maftrisent bien la langue. Les latinos ayant une maitrise de I'anglais limitée sont plus
susceptibles d’avoir une bonne observance aux antipsychotiques que ceux qui ont une
meilleure maitrise de la langue (41% versus 36%). A l'inverse, les asiatiques ayant une
maitrise de I'anglais limitée sont moins susceptibles d’avoir une bonne observance aux
antipsychotiques que les asiatiques maitrisant bien I'anglais (40% versus 45%). Cela peut étre
expliqué par le fait que les latinos bénéficient habituellement d’un niveau de soutien familial et
social plus élevé. L’implication importante de la famille dans la santé du patient latino peut
améliorer 'adhésion aux traitements. Le soutien socio-familial fonctionne différemment chez
les asiatiques. La perception culturelle de la maladie, l'utilisation concomitante des
médicaments occidentaux et traditionnels ou la stigmatisation liée aux soins psychiatriques
peuvent amener les patients asiatiques ayant un niveau d’anglais limité a avoir une moindre
observance thérapeutique.

Depuis toujours, I'alimentation est une partie importante de I'identité culturelle des groupes
ethniques. Les habitudes alimentaires propres a ces groupes peuvent affecter la
pharmacocinétique en modifiant la capacité du corps a absorber et a métaboliser les
médicaments. Certains aliments comme le safran des Indes, le soja, le thym, le thé vert et le
jus de pamplemousse sont décrits comme altérant I'activité enzymatique qui métabolise les
médicaments (110).

Les médecins doivent aussi réfléchir a leurs habitudes d’évaluation clinique et de
prescription. Les praticiens qui ne connaissent pas ou peu la culture de leur patient et ses
croyances en matiére de santé sont susceptibles de mal interpréter leurs symptomes, ce qui
pourrait entrainer des erreurs dans I'évaluation clinique. Un des risques est d’attribuer une
signification psychopathologique a des éléments qui n’en sont pas et cela pourrait affecter les
considérations de traitement psychopharmacologique. L’appartenance culturelle influence par
exemple la présentation, la mimique, I'expression des affects, le contact et d’autres éléments
qui sont pris en compte dans I'’évaluation et qui peuvent entrainer des biais culturels. Par
exemple, I'évitement du regard de I'adulte par un enfant africain pourrait étre considéré a tort
comme un signe d’inhibition, alors que I'enfant ne fait qu’exprimer un respect a I'adulte, se

comportant donc de maniére culturellement conforme a la situation (111).

B. Variations des polymorphismes génétiques selon une approche ethnique

1. Introduction

Le terme « pharmacogénétique » est inventé en 1959 par Friedrich VOGEL (112), un
généticien allemand, avec pour définition « I'étude de l'influence du génotype sur la variabilité

de la réponse a un traitement médicamenteux ». Il s’agit d’établir des liens entre les
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polymorphismes de certains génes et la variabilité de la réponse a un médicament. A l'inverse,
la pharmacogénomique a pour objet I'étude des effets des médicaments sur le génome
humain. Il est cependant fréquent que les deux termes soient utilisés indistinctement.

Les premiéres observations concernant la pertinence des facteurs génétiques affectant
I'état clinique d’un individu remontent au cinquiéme siécle avant J-C. Le mathématicien et
philosophe grec Pythagore déconseillait la consommation de féves chez certaines personnes
et pas d’autres, remarquant que cela provoquait une maladie aujourd’hui connue sous le nom
d’anémie hémolytique aigue par déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase. Il constatait
que cette maladie était plus fréquente dans la région méditerranéenne que dans d’autres
régions. Bien que le scientifique ne notat pas de tendance familiale dans ses écrits, ils sont
considérés comme étant la premiére observation pharmacogénétique. Ce n’est que beaucoup
plus tard que la cause génétique de cette variabilité métabolique fut identifiée, a la suite de
I'observation d’anémies hémolytiques similaires aux anémies dues au favisme aprés
administration de la Primaquine, un antipaludéen. Durant la seconde moitié du XXéme siécle,
les généticiens Arno MOTULSKY et Friedrich VOGEL contribuent de maniére importante a
I'essor de la pharmacogénétique moderne en publiant des travaux de génétique humaine dans
leur manuel Human Genetic : Problems and Approaches.

Ces derniéres décennies, des progrés considérables ont été accomplis dans la
compréhension de la variabilité génétique des enzymes des cytochromes métabolisant les
médicaments, de leurs relations entre le génotype et le phénotype, ainsi que leurs
conséquences cliniques (113). Les recherches scientifiques ont permis de découvrir et de
caractériser la pertinence clinique des alléles fonctionnels les plus fréquents, et comprendre
importance des variants rares des cytochromes avec perte ou gain de fonction (tableau 2).
De plus, elles ont permis de déterminer de fagon détaillée I'utilité clinique des approches
pharmacogénétiques liées a des médicaments en particulier, et finalement de proposer des
recommandations pharmacogénétiques fondées sur des données probantes et spécifiques
aux médicaments.

Parallélement a une meilleure compréhension de la pharmacogénétique des
cytochromes, il y a eu une avancée remarquablement rapide des techniques de génotypage,
vers des méthodes de séquencgage du génome a grande échelle. Cela a permis de répertorier
des milliers de variants alléliques des génes codant pour ces enzymes. L'influence de ces
polymorphismes est encore cliniquement inconnue pour la majorité d’entre eux et pose un défi
particulier en pharmacogénétique, car ils peuvent avoir un impact significatif sur la
pharmacocinétique des médicaments selon le phénotype associé.

La découverte des génes de la famille des cytochromes a permis de mener des études
populationnelles a grande échelle et aide a comprendre des différences interethniques dans

les réactions aux médicaments. La distribution des alléles des cytochromes differe
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considérablement entre les populations, ce qui constitue un intérét majeur pour I'orientation

de la pharmacothérapie personnalisée.

Tableau 2. Principaux alléles des cytochromes associés a des variations de

métabolisme.

Alléle Génotype Activité allélique
CYP2D6*1 Alléle sauvage Fonction normale
CYP2D6*2 2850 C>T Fonction normale
CYP2D6*3 2549delA Non fonctionnel
CYP2D6*4 1846 G>A Non fonctionnel
CYP2D6*5 Délétion totale du géne Non fonctionnel
CYP2D6*10 100 C>T Partiellement fonctionnel
CYP2D6*41 2988 G>A Partiellement fonctionnel
CYP2D6*1xN Duplication du géne Fonction augmentée
CYP2C19*1 Alléle sauvage Fonction normale
CYP2C19*2 681 G>A Non fonctionnel
CYP2C19*3 636 G>A Non fonctionnel
CYP2C19*17 - 806 C>T Fonction augmentée
CYP1A2*1 Alléle sauvage Fonction normale
CYP1A2*1F 163 C>A Partiellement fonctionnel
CYP1A2*6 5090 C>T Partiellement fonctionnel
CYP1A2*7 3533 G>A Partiellement fonctionnel

2. Le cytochrome 2D6

Le cytochrome 2D6 représente une petite portion des cytochromes dans le foie, c’est-
a-dire entre 2 a 4%, mais participe a plus de 25% du métabolisme des médicaments
couramment prescrits (114), et a 40% de celui des antipsychotiques. Parmi les
antipsychotiques de seconde génération, le CYP2D6 joue un réle majeur dans le métabolisme
de I'Aripiprazole et de la Rispéridone, et un réle mineur dans celui de I'Olanzapine, de la
Quétiapine et de la Clozapine. Le géne codant pour le CYP2D6, situé sur le chromosome
22013.2, est hautement polymorphique avec plus de 100 variants et sous-variants alléliques
répertoriés dans la base de données « Pharmacogene Variation Consortium ». |l est ainsi le
sujet d’'une multitude d’études pharmacogénétiques.

Les alléles les plus fréquemment identifiés sont classés en trois groupes fonctionnels
comme suit (115) : une fonction normale comme pour les alléles CYP2D6*1 et CYP2D6*2,

une fonction réduite comme pour les alléles CYP2D6*9 et CYP2D6*10 et un groupe d’alléles
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non fonctionnels. Le cytochrome peut étre sujet a une délétion du géne entier ou a des
duplications désignées par un « XN » aprés l'alléle, comme le CYP2D6*1xN, ou N représente
le nombre de copies du géne. L’alléle sauvage CYP2D6*1 est I'alléle de référence n’ayant subi
aucune variation génétique, et est associé a une activité enzymatique normale. Les alleles *2,
*27, *33 et *35 ont également une activité enzymatique normale. Les alléles *3, *4, *5, *6, *7,
*8, *11, *12, *13, *14, *15, *16, *19, *20, *21, *38, *40 et *42 sont des variants qui codent pour
une protéine non fonctionnelle, résultant d’'une inactivité enzymatique. Les sujets homozygotes
pour ces alleles sont des métaboliseurs lents du CYP2D6. Les alléles *9, *10, *17, *19, *36,
*41 et *49 sont a 'origine d’'une protéine a I'activité enzymatique diminuée.

Le polymorphisme génétique du CYP2D6 s’explique par la distribution interethnique
hétérogéne des principaux variants alléliques. En effet, il existe une répartition différente de la
fréquence de ces alléles en fonction des ethnies. L'alléle CYP2D6*1 dont I'expression résulte
en une activitt métabolique normale, et l'allele CYP2D6*2A qui conduit a une activité
enzymatique augmentée, se rencontrent respectivement chez 37% et 21% des personnes
d’'origine caucasienne (116). L’allele CYP2D6*3, entrainant une absence d’activité
enzymatique par la délétion d’'une base unique A a la position 2549 (2549delA), est rencontré
chez seulement 2% des individus caucasiens. L’alléle CYP2D6%4, qui associé a une
substitution de la base nucléotidique G par A a la position 1846 sur l'intron 3 (1846G>A) et a
une erreur d’épissage, aboutit a une protéine sans activité enzymatique. Il est le plus retrouvé
chez les caucasiens (117) avec une fréquence de 18%, chez 6% des populations africaines,
et chez seulement 0,5 % des asiatiques. L’allele CYP2D6*5, qui est associé a la délétion
compléte du géne conduisant a une perte totale d’activité enzymatique chez les sujets
homozygotes, est présent avec une fréquence similaire au sein des différentes ethnies, avec
une fréquence d’environ 7% chez la population caucasienne. L’alléle CYP2D6*10, ou I'on
retrouve une substitution de la base nucléotidique C par T a la position 100 (100C>T),
aboutissant a une activité enzymatique réduite, est le plus retrouvé chez les asiatiques avec
une fréquence moyenne de 45% en Asie de I'Est, et de 2% chez les caucasiens. L’alléle
CYP2D6*17 est quasiment absent chez les populations caucasiennes et asiatiques, mais sa
fréquence chez les populations africaines est d’environ 20% (118).

La combinaison des alléles d’un individu est utilisée pour déterminer son diplotype. Sur
la base de sa fonction, a chaque alléle est attribué un score d’activité de 0 a 1 qui est utilisé
pour caractériser un phénotype. Par exemple le diplotype CYP2D6*4/*4 est associé a un
phénotype de métaboliseur lent du CYP2D6. Le phénotype est défini par la somme des scores

d’activité allélique, qui est généralement comprise entre 0 et 3 (tableau 3).

39



Tableau 3. Attribution du phénotype selon le score d’activité enzymatique (115).

Phénotype du CYP2D6 Score d’activité enzymatique | Exemples de diplotypes

Métaboliseur ultrarapide Supérieur a 2 (*1/*1)xN, (*1/*2)xN, (*2/*2)xN

Métaboliseur rapide Entre 1 et 2 *1*1, *1/2, *2/*2, *1/*9, *1/*41,
*41/*41, *1/*5, *1/4

Métaboliseur intermédiaire | 0,5 *4/*41, *5/*9, *4/*10

Métaboliseur lent 0 *4[*4, *3/*4, *5/*5, *5/*6

Les métaboliseurs lents sont surtout retrouvés en Europe, avec une fréquence
d’environ 6% dans la population caucasienne, et de moins de 3% dans les autres groupes
ethniques (tableau 4). Les métaboliseurs ultra-rapides sont particulierement fréquents au
Moyen-Orient et en Océanie, avec une fréquence dépassant les 11%, alors que les

métaboliseurs intermédiaires sont notamment retrouvés en Asie.

Tableau 4. Fréquences des phénotypes du CYP2D6 en fonction des ethnies (113).

Phénotype CYP2D6 Africains Asiatiques Caucasiens | Américains
d’Asie de I'Est

Métaboliseurs ultrarapides 4,5% 1,.2% 3,3% 4,8%

Métaboliseurs rapides 72% 86% 75% 81%

Métaboliseurs intermédiaires 13% 8,7% 7,2% 4,5%

Métaboliseurs lents 1,9% 0,9% 6,1% 3,7%

Indéterminé 9,2% 3,7% 8,5% 5,8%

3. Le cytochrome 2C19

Le cytochrome 2C19 contribue au métabolisme d’environ 5% des médicaments (117), dont
des antidépresseurs tricycliques, des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, des
antiépileptiques et des benzodiazépines comme le Diazépam. Il ne participe quasiment pas
au métabolisme des antipsychotiques, si ce n’est que de fagon mineure a celui de la Clozapine.
Le géne codant pour le CYP2C19, qui se situe sur le bras long du chromosome 10, est
également soumis a de nombreux polymorphismes, avec plus de 35 variants alléliques
catalogués dans la base de données « Pharmacogene Variation Consortium ».

L’allele sauvage CYP2C19*1 code pour une protéine associée a une activité enzymatique
normale. Il est retrouvé chez environ 85% des caucasiens et des africains, et chez 65% des
chinois (119). Le variant le plus répandu mondialement est le CYP2C19*2, ou I'on retrouve
une substitution de la base nucléotidique G par A a la position 681 (681G>A) entrainant un

défaut d’épissage, qui code pour une protéine non fonctionnelle. Cet alléle, responsable de la
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majorité des phénotypes métaboliseurs lents, est présent chez environ 15% des caucasiens
et des africains et chez 30% des asiatiques (120). L’alléle CYP2C19*3, caractérisé par une
substitution de la base nucléotidique G par A en position 636 (636G>A) code également pour
une protéine associée a une activité enzymatique déficiente. Il est surtout présent chez les
asiatiques, avec une fréquence d’environ 5% et est quasiment absent chez les autres groupes
ethniques avec une fréquence inférieure a 0,5%. Les autres alléles non fonctionnels sont les
*4 et *8, qui sont présents chez moins de 1% de la population générale. L’alléle CYP2C19*17
code pour une enzyme ayant une activité augmentée. Il est plus répandu chez les caucasiens
et les africains que chez les asiatiques, chez qui il est presque absent. Les sujets
hétérozygotes (*1/*17) ont un métabolisme rapide et les sujets homozygotes (*17/*17) ont un

métabolisme ultra-rapide (tableau 5).

Tableau 5. Phénotypes en fonction du génotype du CYP2C19.

Phénotype Exemple de génotype du CYP2C19
Métaboliseur ultrarapide 717

Métaboliseur rapide *1/*1, *1/*17

Métaboliseur intermédiaire *1/*2, *1/*3, *2/*17

Métaboliseur lent *2/*2,*2/*3, *3/3

De la méme fagon que pour le CYP2D6, la distribution phénotypique du CYP2C19 est
variable selon I'origine ethnique (tableau 6). La fréquence des métaboliseurs lents est de 2,5%
chez la population caucasienne, d’environ 4,5% chez la population africaine, et la plus élevée
chez les populations asiatiques ou elle est de 14% (121). A I'inverse, les métaboliseurs ultra

rapides sont plus fréquents chez les caucasiens et les africains que chez les asiatiques.

Tableau 6. Fréquences des phénotypes du CYP2C19 en fonction des ethnies (113).

Phénotype CYP2C19 Africains Asiatiques Caucasiens | Américains
d’Asie de I'Est

Métaboliseurs ultrarapides 16% 1,7% 32% 24%

Métaboliseurs rapides 17% 37% 39% 47%

Métaboliseurs intermédiaires 24% 47% 27% 26%

Métaboliseurs lents 4,8% 14% 2,5% 2,3%

Indéterminé 38% 0,2% 0,0% 1,0%
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4. Le cytochrome 3A4

Le cytochrome 3A4, enzyme le plus abondant dans le foie, participe au métabolisme de la
majorité des médicaments couramment prescrits (114). Il joue un réle dans le métabolisme de
I'Aripiprazole, la Clozapine, la Quétiapine, et la Rispéridone. Contrairement au CYP2D6, au
CYP2C19, et a d’autres génes qui codent pour les enzymes métabolisant les médicaments, le
CYP3A4 est assez fortement conservé et présente peu de variations génétiques aux
conséquences fonctionnelles connues. Bien qu'environ 40 variants alléliques soient
référencés, il n'a pas été démontré que l'activité des protéines correspondantes soit
significativement différente de celle du CYP3A4*1 sauvage.

L’allele CYP3A4*1B est plus fréquent chez les africains que chez les caucasiens, et est
absent chez les asiatiques (117). Ces derniers ont deux alléles uniques, *18B, associé a une
activité enzymatique augmentée, et *1G, associé a une activité enzymatique diminuée, avec
des fréquences d’environ 10% et 30% respectivement. L’alléle CYP3A4*22, ou I'on retrouve
la substitution de la base nucléotidique C pour T en position 15389 (15389C>T), code pour
une protéine associée a une activité enzymatique réduite. Il est retrouvé chez environ 5% de
la population mondiale, avec une prévalence plus faible chez les africains et les asiatiques.
Les trois seuls alléles identifiés étant associés a une perte de fonction sont les CYP3A4*6,
CYP3A4*20 et CYP3A4*26.

5. Le cytochrome 1A2

Le cytochrome 1A2 représente environ 13% des cytochromes dans le foie. Le géne qui le
code se situe sur le chromosome 15924.1, et comprend environ 25 variants alléliques, dont
certains altérent significativement son activité. Parmi les antipsychotiques, il contribue au
métabolisme de la Clozapine et de I'Olanzapine. L’activité du CYP1A2 est fortement influencée
par des facteurs environnementaux. Alors que l'induction enzymatique médiée par exemple
par les hydrocarbures aromatiques polycycliques contenues dans la fumée de cigarette et
certains aliments comme les choux ou les brocolis peut augmenter son activité, des inhibiteurs
enzymatiques comme les contraceptifs oraux, les fluoroquinolones ou la Fluvoxamine la
diminuent, a un degré cliniquement pertinent. Ainsi, I'effet de la génétique sur I'activité du
CYP1A2 peut étre masqué par ces facteurs environnementaux, et les conséquences cliniques
peuvent dépendre du sujet concerné.

L’allele CY1A2*1A est l'alléle sauvage, qui n’a subi aucune variation et qui est associé
a une fonction allélique normale. L’allele CYP1A2*1F, caractérisé par la substitution de la base
nucléotidique C par T en position 163 (163C>T), code pour une protéine associée a une

activité enzymatique augmentée. Il est trés répandu dans le monde, a divers degrés selon les
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populations. Sa fréquence globale moyenne est de 69,7%, et varie de 54,9% chez les africains
a 68,2% chez les caucasiens et environ 60% chez les chinois (121). Les sujets homozygotes
de cet allele ont un métabolisme ultrarapide. Les alleles CYP1A2*6 et CYP1A2*7 sont
associés respectivement a une absence et a une diminution de I'activité du cytochrome et sont
plutét rares et se retrouvent principalement chez les caucasiens. Les autres alléles qui sont a
I'origine d’'une protéine a 'activité enzymatique diminuée sont les alléles *3, *4, *8, *11, *15 et
*16.

IV. Application de la pharmacogénétique en pratique clinique

A. Le suivi thérapeutique du médicament

1. Indications du dosage plasmatique des médicaments

Le suivi thérapeutique du médicament ou « Therapeutic Drug Monitoring » est un important
outil pour optimiser la réponse clinique aux psychotropes des patients. Le suivi thérapeutique
du médicament permet d’adapter la posologie des médicaments de chaque patient en
combinant le dosage plasmatique des médicaments, les informations sur leurs propriétés et
les caractéristiques du patient. L'une des principales raisons de l'utiliser pour guider la
psychopharmacothérapie est la variabilité interindividuelle de réponse thérapeutique aux
psychotropes des patients. A la méme posologie, il peut y avoir une variation de plus de 20
fois de la concentration du médicament dans le sang (54), car les patients difféerent dans leur
capacité a absorber, distribuer, métaboliser et excréter les médicaments, en raison de facteurs
extrinséques, ou de facteurs intrinséques comme les polymorphismes génétiques.

Le dosage plasmatique de médicament peut étre recommandé pour de multiples raisons
et pour des populations particuliéres. Son utilité varie en fonction de la situation clinique et du
médicament concerné. La mesure du taux plasmatique est nécessaire pour ajuster la
posologie des médicaments ayant un index thérapeutique étroit, 8 une concentration de
médicament qui est associée a la probabilité de réponse thérapeutique la plus élevée possible
et a un risque minimal de survenue d’effets indésirables. Il indique si le médicament se trouve
dans I'organisme a une concentration optimale pour obtenir la réponse clinique attendue, sans
toxicité. Lorsque le médicament est bien toléré et que 'amélioration clinique aux posologies
recommandées est insuffisante, le dosage plasmatique précisera si la concentration du
médicament dans le sang est trop faible et s'il sera judicieux d’augmenter la dose. Un dosage
de médicament dans le sang peut aussi étre recommandé aprés un changement de posologie,
dans le cadre de titration médicamenteuse.

En cas d’association avec un inducteur ou un inhibiteur enzymatique, un dosage

plasmatique du médicament peut étre nécessaire pour éviter une diminution d’efficacité ou
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une augmentation du risque de survenue d’effets indésirables ou de toxicité. Par exemple,
I'effet du tabagisme doit étre pris en compte chez les patients traités par Clozapine qui est un
substrat du CYP1A2. Ce cytochrome pouvant étre induit de maniére dose-dépendante par les
hydrocarbures aromatiques polycycliques contenues dans la fumée de cigarette, I'arrét du
tabagisme excessif sous Clozapine peut nécessiter une réduction de posologie sous contréle
de la mesure du taux plasmatique de I'antipsychotique (47).

Jusqu’a cinquante pour cent des médicaments prescrits dans le cadre de maladies
chroniques ne sont pas pris correctement (122). La mauvaise observance thérapeutique, qui
peut mener notamment a des rechutes, peut étre explorée par la mesure de la concentration
plasmatique de médicament. Elle indique au clinicien si le médicament se trouve dans
'organisme a une concentration suffisante pour aboutir a une réponse clinique.

Pour des groupes particuliers de patients comme les personnes &agées, les femmes
enceintes ou allaitantes, les enfants ou les personnes ayant une déficience intellectuelle, le
suivi thérapeutique médicamenteux est recommandé, et les cliniciens peuvent étre plus
facilement amenés a mesurer les taux plasmatiques de médicament chez ces patients,
notamment pour des raisons de sécurité (123). Pour les patients ayant des comorbidités qui
altérent la pharmacocinétique des médicaments, telles que Tlinsuffisance hépatique,
l'insuffisance rénale ou les maladies cardiovasculaires, le suivi thérapeutique du médicament
est aussi nécessaire. Chez les patients qui présentent une élévation de la CRP (Protéine C
Réactive), indiquant une inflammation ou une infection, traités par Clozapine ou Rispéridone,
le suivi thérapeutique médicamenteux est recommandé pour minimiser le risque de toxicité
due a des concentrations élevées d’antipsychotique.

La combinaison du suivi thérapeutique du médicament avec des tests
pharmacogénétiques est avantageuse (124). Elle peut étre indiquée si le patient présente des
taux plasmatiques du médicament et/ou de son métabolite inhabituels, qui suspectent des
facteurs génétiques responsables de cette situation. Le résultat d’'un génotypage est valable
pour la vie, ce qui est intéressant chez les patients présentant des pathologies chroniques
nécessitant un traitement au long terme. Elle peut aussi étre utile si le patient est traité avec
un médicament dont le métabolisme présente une grande variabilité interindividuelle, surtout
s’il est caractérisé par un index thérapeutique étroit. Lorsqu’un test pharmacogénétique est
réalisé avant la prescription d'un médicament, des concentrations hors fenétre thérapeutique
peuvent étre évitées lorsque cela est di a des polymorphismes génétiques associés a des
métabolismes lents ou ultrarapides. Le risque de toxicité est élevé dans le cas d'un
métabolisme génétiquement déficient. Dans le cas d’'un métabolisme ultrarapide, le patient
risque d’étre non-répondeur, avec une incapacité d’atteindre des taux plasmatiques suffisants.
Selon le polymorphisme génétique des enzymes métabolisant les antipsychotiques, il peut

étre recommandé d’adapter les posologies ou d’utiliser des alternatives thérapeutiques Des
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recommandations sur la maniére d’ajuster le traitement selon le phénotype métaboliseur des
patients sont émises par des groupes de travail comme le DPWG ou la FDA, sur la base de

recherches pharmacogénétiques.

2. Recommandations concernant les antipsychotiques

Le groupe allemand AGNP (Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie, Association de Neuropsychopharmacologie et de Pharmacopsychiatrie)
a élaboré des recommandations en se basant sur la littérature scientifique afin d’optimiser le
suivi thérapeutique des médicaments en psychiatrie (125). Il existe cing niveaux de
recommandation (124):

- Niveau 1: Le dosage plasmatique est fortement recommandé. L’intervalle
thérapeutique de référence est établi par plusieurs études cliniques, avec des rapports
sur des effets toxiques a des concentrations plasmatiques suprathérapeutiques.

- Niveau 2: Le dosage plasmatique est recommandé. L’intervalle thérapeutique est
indicatif. Il est établi par au moins une étude prospective qu’'une bonne réponse
thérapeutique est probable a des concentrations plasmatiques recommandées.

- Niveau 3 : Le dosage plasmatique est utile. Des études rétrospectives et des études
de cas suggérent qu’une réponse thérapeutique favorable est probable, si les taux
plasmatiques recommandés sont respectés.

- Niveau 4: Le dosage plasmatique est probablement utile. Des études
pharmacocinétiques ont fourni des taux plasmatiques a des doses thérapeutiques du
médicament.

- Niveau 5 : Le dosage plasmatique n’est pas recommandé. Il ne se justifie pas, du point
de vue pharmacologique.

L'utilité de la mesure du taux plasmatique du médicament est bien reconnue en
pratique clinique pour la Clozapine, I'Olanzapine et I'Halopéridol (tableau 7). Le suivi
thérapeutique des antipsychotiques permet d’améliorer significativement la qualité de vie des
patients. Un surdosage peut aboutir par exemple a un syndrome extrapyramidal irréversible,

ou dans le cas de la Clozapine, a la survenue dose-dépendante de convulsions.
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Tableau 7. Intervalles thérapeutiques de référence et seuils d’alerte du laboratoire
recommandés, demi-vies d’élimination et niveaux de recommandation de dosage

plasmatique des antipsychotiques (126).

Antipsychotique | Intervalle Seuil d’alerte Demi-vie Niveau de
thérapeutique du laboratoire | d’élimination recommandation
Clozapine 350-600 ng/mL 1000 ng/mL 12-16 h 1
Olanzapine 20-80 ng/mL 100 ng/mL 30-60 h 1
Amisulpride 100-320 ng/mL 640 ng/mL 12-20 h 1
Halopéridol 1-10 ng/mL 15 ng/mL 12-36 h 1
Aripiprazole 100-350 ng/mL 1000 ng/mL 60-80 h 2
Quétiapine 100-500 ng/mL 1000 ng/mL 6-11h 2
Rispéridone 20-60 ng/mL 120 ng/mL 2-4 h 2
Palipéridone 20-60 ng/mL 120 ng/mL 17-23 h 2
Chlorpromazine 30-300 ng/mL 600 ng/mL 15-30 h 2
Loxapine 5-10 ng/mL 20 ng/mL 6-8 h 3
Levopromazine 30-160 ng/mL 320 ng/mL 16-78 h 3
Zuclopenthixol 4-50 ng/mL 100 ng/mL 15-25h 3

Les intervalles thérapeutiques de référence, ou fenétres thérapeutiques, sont des
intervalles de concentration plasmatique de médicament qui se caractérisent par une limite
inférieure en dessous de laquelle une réponse clinique induite par le médicament est peu
probable, et une limite supérieure au-dessus de laquelle la tolérance du médicament diminue,
avec un risque accru de survenue d’effets indésirables ou de toxicité (54). A des
concentrations plasmatiques de médicament comprises dans l'intervalle thérapeutique de
référence, on peut s’attendre a une plus forte probabilit¢ de réponse ou de rémission.
Cependant, cet intervalle thérapeutique ne s’applique pas forcément a tous les patients. Des
individus peuvent présenter une bonne réponse thérapeutique a une concentration de
médicament qui différe de l'intervalle thérapeutique de référence.

Les seuils d’alerte du laboratoire indiquent des concentrations plasmatiques de
médicament bien supérieures a la limite maximale de l'intervalle thérapeutique de référence,
qui obligent le laboratoire a faire un signalement immédiat au médecin prescripteur. Celui-ci
devra étre plus attentif aux signes cliniques d’effets indésirables chez son patient.

A noter que les concentrations plasmatiques des médicaments fluctuent au cours de
la journée, de fagon importante dans le cas des médicaments a demi-vie d’élimination courte.
L’interprétation des dosages plasmatiques doit prendre en compte la demi-vie d’élimination et

le schéma posologique du médicament prescrit.
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B. Utilisation de la pharmacogénétique en pratique clinique

1. Les tests pharmacogénétiques en France

En complément de I'évaluation des concentrations plasmatiques des antipsychotiques
dans le cadre du suivi thérapeutique médicamenteux et de I'identification du profil métaboliseur
du sujet, les tests pharmacogénétiques peuvent étre un outil majeur dans I'optimisation des
traitements des patients. lls peuvent permettre la recherche de variants des génes impliqués
dans le métabolisme des antipsychotiques. L’objectif est de prédire la réponse d’un individu a
un médicament, d’expliquer un effet indésirable ou de guider le clinicien dans le choix de la
molécule ou de la posologie en fonction des caractéristiques du patient. Les tests
pharmacogénétiques peuvent ainsi étre effectués a visée de dépistage pré-thérapeutique ou
réalisés a posteriori pour documenter une réponse thérapeutique inappropriée. La
caractérisation des facteurs prédictifs a la réponse aux médicaments vise non seulement a
améliorer la prise en charge thérapeutique individuelle, mais aussi a diminuer les codts et les
durées d’hospitalisation liés aux effets indésirables ou a une inefficacité des traitements
médicamenteux.

Parce que la génétique médicale a des conséquences éthiques et psychologiques, les
lois frangaises de bioéthique encadrent strictement la prescription des tests génétiques, leur
réalisation et le rendu des résultats génétiques. L’objectif de cet encadrement est de protéger
les patients et de leur transmettre I'information nécessaire. La loi de bioéthique du 29 juillet
1994, relative au don et a l'utilisation des éléments et produits du corps humain, a I'assistance
médicale, a la procréation et au diagnostic prénatal, pose les premiéres bases juridiques
officielles des pratiques génétiques. Les textes législatifs et réglementaires concernant la
génétique médicale évoluent en fonction des découvertes scientifiques et des réflexions
éthiques. En 2004, dix ans aprés la premiére loi de bioéthique, la plupart des articles sont
révisés et 'Agence de Biomédecine (ABM) est créée. L’Agence de Biomédecine assure
plusieurs missions : elle délivre les formations et les agréments des praticiens pour la pratique
de tests génétiques, évalue les activités en recueillant et en analysant les données des centres
et laboratoires appliquant la pharmacogénétique, et participe a la veille de ces activités et a
son organisation sur le territoire francgais.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a établi des régles de bonnes pratiques en génétique
constitutionnelle a des fins médicales (127). Les points essentiels de ces bonnes pratiques
reposent sur I'information et le consentement du patient, les conditions de prescription d’un
test génétique par un praticien ayant un agrément, leur réalisation dans un laboratoire agréé
et les modalités de délivrance des résultats. En France, un test génétique est obligatoirement

prescrit par un médecin lors d’'une consultation individuelle et ne peut étre réalisé qu’a des fins
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de recherche médicale ou dans le cadre d’une procédure judiciaire. Avant de réaliser un test,
le patient, ou son représentant Iégal lorsqu’il s’agit de mineur, doit avoir été informé et avoir
donné son consentement par écrit. Celui-ci est libre (c’est-a-dire avec 'accord de la personne
concernée et sans contrainte), éclairé (c’est-a-dire précédé d’informations complétes et
compréhensibles) et révocable a tout moment. A ce jour, les tests proposés sur Internet sont
ainsi interdits et passibles d’amendes et de peines de prison, car ils sortent du cadre médical
et judiciaire.

Selon le rapport médical et scientifique de 'Agence de Biomédecine, 56 laboratoires
ont eu une activité de pharmacogénétique en 2020, contre 31 laboratoires en 2010 (128). En
2020, 21 548 individus ont été testés, ce qui correspond a 26 262 examens de
pharmacogénétique réalisés. L’Agence de Biomédecine liste 32 tests pharmacogénétiques
disponibles, dont la plupart concerne les médicaments anticancéreux et les
immunosuppresseurs. Ces tests sont référencés par un code ORPHA, qui est un identifiant
unique et stable dans le temps, associé a chaque entité de la classification de I'encyclopédie
Orphanet des maladies rares. Ces entités peuvent étre des groupes de maladies, des
maladies, des sous-types de maladies, ou une indication pour un test pharmacogénétique.
Les numéros ORPHA désignent des profils cliniques qui peuvent étre associés a un ou
plusieurs génes (129). Parmi les tests pharmacogénétiques reconnus par I'Agence de
Biomédecine, celui qui concerne les antipsychotiques a pour référence ORPHA413667 et est
intitulé « Toxicité et adaptation posologique des antidépresseurs ou antipsychotiques ». Ce
test concerne les antidépresseurs et les antipsychotiques et plusieurs génes qui leur sont
associés, comme le CYP2D6, le CYP3A4 ou le CYP1A2 (tableau 8). Un autre test,
ORPHA284121, « Toxicité ou non réponse a la Clozapine » est également répertorié par
I’ABM et s’intéresse au géne CYP1A2.

Tableau 8. Examens de pharmacogénétique effectués en 2020 (130).

Référence Intitulé Geéne Nombre d’examens
rendus
ORPHA413667 | Toxicité et adaptation posologique | CYP2D6 799
des antidépresseurs ou CYP2C19 491
antipsychotiques CYP3A4 305
CYP1A2 142
ORPHA284121 | Toxicité ou non réponse a la CYP1A2 226
Clozapine
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En France, le Réseau National de Pharmacogénétique Hospitaliere (RNPGx) vise a
promouvoir I'optimisation et la personnalisation des traitements médicamenteux sur la base
de variations génétiques interindividuelles, grace a I'utilisation des techniques de biologie
moléculaire ou des méthodes analytiques de biochimie. Le RNPGx, a I'instar du Consortium
International pour I'lmplémentation Clinique de la Pharmacogénétique (CPIC) et du groupe de
travail néerlandais de pharmacogénétique (DPWG), rédige des recommandations
régulierement mises a jour sur l'utilisation des tests pharmacogénétiques pour certains
médicaments anticancéreux, immunosuppresseurs, antidépresseurs ou de la sphére cardio-
vasculaire. Le recours a ces tests est encore restreint a un nombre limité d’indications. Pour
certains antipsychotiques comme I'Aripiprazole ou la Rispéridone, les indications font I'objet
d’'une mention dans des rubriques du Résumé des Caractéristiques du Produit concerné. Le
RNPGx propose ainsi 3 niveaux de recommandations applicables aux tests génétiques :

indispensable, conseillé et éventuellement utile.

2. Techniques d’analyses pharmacogénétiques

L’application de la pharmacogénétique nécessite une collaboration entre les cliniciens,
les bioinformaticiens et les généticiens (131). La compréhension des facteurs génétiques
responsables de la variabilité individuelle a la réponse aux antipsychotiques est en constante
évolution et un nombre croissant d’outils de biologie moléculaire sont disponibles pour la
recherche de variants en pharmacogénétique. lls ont 'avantage de n’étre requis qu'une seule
fois et d’avoir un colt de plus en plus abordable. Les explorations génotypiques ciblées d’un
nombre limité de variations génétiques sur prescription médicale spécifique évoluent, avec la
disponibilité des techniques de séquengage haut débit (Next Generation Sequencing, NGS)
au profit d’'une analyse globale qui s’intéresse simultanément a plusieurs variations de génes
potentiellement en lien avec la réponse a un médicament (132). Les outils de biologie
moléculaire classiques, tels que le séquencage Sanger, la PCR en temps réel Tagman, le
pyroséquencgage ou 'HRM (High Resolution Melf), se limitent le plus souvent a la recherche
de quelques variations de séquence ciblées. lIs ont cependant 'avantage d’étre rapides et peu

colteux.

C. Recommandations pour les antipsychotiques

1. Les groupes de travail internationaux

Pour aider les cliniciens a comprendre comment les résultats des tests génétiques
disponibles peuvent étre utilisés pour optimiser la prescription de médicaments, des groupes

de travail internationaux congoivent et publient des recommandations thérapeutiques a partir
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des recherches effectuées en pharmacogénétique (133). Un obstacle a la mise en ceuvre des
analyses pharmacogénétiques en pratique clinique est la difficulté de traduire les résultats de
ces tests en décision de prescription pour les médicaments concernés. L’objectif de ces
groupes de travail est de surmonter cet obstacle en recensant les associations découvertes
entre les polymorphismes génétiques et les médicaments, en leur attribuant un niveau de
preuve en fonction de leur importance en pratique clinique et en créant et en publiant des
recommandations thérapeutiques pour les praticiens, librement disponibles et actualisées
régulierement. Cependant, il faut noter que les recommandations posologiques basées sur le
génotype ne sont pas toujours les mémes entre les différents groupes de travail (134).

Le groupe de travail néerlandais de pharmacogénétique, « The Dutch
Pharmacogenetics Working Group » (DPWG), fondé en 2005 par la « Royal Dutch
Pharmacist’s Association », dispose de recommandations posologiques pour 94 médicaments
(135) dans leurs bases de données informatisées. Ces recommandations sont utilisées aux
Pays-Bas pour conseiller les médecins et les pharmaciens sur le choix et la posologie des
médicaments. Le Consortium International pour I'lmplantation de la Pharmacogénétique en
Pratique Clinique, « The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium » (CPIC) est
fondé en 2009 dans le cadre d'un projet partagé entre La Base des Connaissances en
Pharmacogénétique, « The Pharmacogenomics Knowledgebase » (PharmGKB) et Le Réseau
de Recherche en Pharmacogénomique, « The Pharmacogenomics Research Network ». |l a
un objectif similaire de fournir des recommandations de prescription pour de nombreux
médicaments, dont des antidépresseurs et des antiépileptiques, basées sur les recherches
pharmacogénétiques (136). Les autorités sanitaires nord-américaines de la « US Food and
Drug Administration » (FDA) fournissent des informations pharmacogénétiques et des
recommandations de posologie ou de dosage dans les résumés des caractéristiques du

produit (RCP) des médicaments.

2. Les recommandations

Le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) de I'Aripiprazole approuvé par la
FDA, recommande d’effectuer des ajustements posologiques chez les patients métaboliseurs
lents du CYP2D6 et chez les patients prenant des inhibiteurs ou des inducteurs du CYP3A4,
ou des inhibiteurs du CYP2D6 (tableau 9). Il préconise de réduire la dose usuelle journaliére
d’Aripiprazole de moitié chez les patients métaboliseurs lents du CYP2D6 et de I'ajuster en
fonction de la réponse clinique (137). Par ailleurs, les patients métaboliseurs lents du CYP2D6
qui regoivent un inhibiteur du CYP3A4 devraient ne recevoir qu’un quart de la dose usuelle
journaliere. En effet, le profil phénotypique de ces patients induit une augmentation des

concentrations plasmatiques d’Aripiprazole, avec un risque accru de survenue deffets
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indésirables. A noter que la réduction de la posologie est la méme quel que soit la voie
d’administration, par voie orale ou par voie injectable. Lorsque le médicament co-administré
est arrété, la posologie de I'Aripiprazole doit alors étre progressivement réajustée a sa dose
d’'origine. Le DPWG recommande également une réduction posologique chez les patients
métaboliseurs lents du CYP2D6, qui ne devraient pas recevoir plus de 10 mg par jour, ou 300
mg par mois d’Aripiprazole (135) (tableau 10). Il n’émet aucune recommandation d’ajustement
posologique pour les patients métaboliseurs intermédiaires ou métaboliseurs ultrarapides.
Bien que les études montrent que ces deux profils métaboliques modifient les concentrations
plasmatiques d’Aripiprazole et de son métabolite actif, cela reste a un degré limité. Il n’y a pas
suffisamment de données scientifiques pour conclure a une augmentation du risque
d’inefficacité pour les patients métaboliseurs rapides ou du risque accru de survenue d’effets
secondaires pour les patients métaboliseurs intermédiaires.

Selon la FDA, la posologie de la Rispéridone doit étre ajustée quand elle est associée
a une substance qui altéere l'activité enzymatique du CYP2D6. En association avec un
inducteur enzymatique, elle recommande une augmentation de la posologie du médicament
jusqu’au double de la dose usuelle journaliere. Bien qu’elle reconnaisse que le génotype du
CYP2D6 impacte la conversion de I'antipsychotique en son métabolite actif, la FDA n’émet
aucune recommandation d’ajustement de dose en fonction du phénotype (138). Le DPWG
rapporte que le pourcentage d’échec thérapeutique chez les patients métaboliseurs lents et
métaboliseurs ultrarapides du CYP2D6 est de 16% a 26% (135). Ainsi, chez les patients
métaboliseurs lents du CYP2D6, il recommande de n’administrer que 67% de la dose usuelle
journaliére de Rispéridone, tout en restant bien attentif a la survenue d’effets secondaires
(tableau 10). Si des effets indésirables neurologiques apparaissent malgré la diminution de
dose, une réduction posologique de 50% est conseillée. Pour les patients métaboliseurs
ultrarapides, il est préférable de choisir une alternative médicamenteuse non métabolisée par
le CYP2D6. Pour les patients métaboliseurs intermédiaires, le DPWG constate que les
données scientifiques ne sont pas suffisantes pour permettre un calcul d’ajustement de dose
en fonction du phénotype du CYP2D6.

La FDA recommande d’adapter la posologie de la Quétiapine quand celle-ci est
administrée en association avec un inducteur ou un inhibiteur enzymatique du CYP3A4 (139).
Elle ne publie pas de recommandation en fonction du phénotype. Pour la Quétiapine,
I'Olanzapine et la Clozapine, le DPWG n’a pas émis de recommandation d’ajustement de dose
pour les différents phénotypes du CYP2D6.

Selon la FDA, les patients métaboliseurs lents du CYP2D6 peuvent nécessiter une
réduction de posologie de Clozapine car ils sont susceptibles d’avoir une concentration
d’antipsychotique plus élevée qu’attendue aux doses usuelles. La Clozapine est un substrat
pour plusieurs enzymes du cytochrome P450, dont le CYP1A2, le CYP3A4 et le CYP2D6. Des
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ajustements posologiques sont nécessaires en cas d’association avec des substances
pouvant altérer I'activité enzymatique de ces cytochromes (tableau 9). Il est nécessaire de
surveiller la survenue d’effets indésirables en cas d’association avec un inhibiteur enzymatique
et de surveiller le risque d’inefficacité thérapeutique en cas d’association avec un inducteur
enzymatique. En cas d’administration concomitante avec un inhibiteur puissant du CYP1AZ2,
comme la Fluvoxamine ou la Ciprofloxacine, la FDA préconise une réduction posologique a
un tiers de la dose usuelle journaliere de Clozapine (140). L’association avec un inducteur
puissant du CYP3A4, comme la Phénytoine, la Carbamazépine ou la Rifampicine n’est pas
recommandée.

Concernant I'Halopéridol, le DPWG indique qu’il y a un risque accru significatif de
survenue d’effets secondaires chez les patients métaboliseurs lents du CYP2D6. Ce
phénotype entraine une diminution du métabolisme de [I'Halopéridol, entrainant des
concentrations plasmatiques environ 1,7 fois plus élevées que la concentration de base (135).
Ainsi, il recommande de n’administrer que 60% de la dose usuelle journaliére d’Halopéridol
chez ces patients. Le DPWG reconnait que chez les patients métaboliseurs intermédiaires du
CYP2D6, on retrouve une concentration plasmatique de I'antipsychotique augmentée, mais
les répercussions cliniques restent trés faibles et aucun ajustement posologique d’Halopéridol
n’est nécessaire pour ces patients. Chez les patients métaboliseurs ultrarapides du CYP2D6,
la concentration plasmatique d’Halopéridol peut étre 40% inférieure a la concentration
habituelle, avec un risque accru d’efficacité réduite du médicament. Le DPWG préconise une
augmentation de 1,5 fois la dose usuelle journaliere de I'antipsychotique chez les patients
présentant un phénotype métaboliseur ultrarapide.

Le DPWG recommande de n’administrer que 50% et 75% de la dose usuelle journaliére
de Zuclopentixol respectivement chez les patients métaboliseurs lents et métaboliseurs
intermédiaires du CYP2D6 (135). En effet, il existe une concentration plasmatique de
Zuclopentixol 1,7 fois et 1,35 fois plus élevée respectivement chez les patients métaboliseurs
lents et métaboliseurs intermédiaires, avec un risque accru de survenue d’effets indésirables.
Chez les patients métaboliseurs ultrarapides du CYP2D6, le DPWG rapporte un risque
d’inefficacité significativement élevé, avec des concentrations plasmatiques de Zuclopentixol
jusqu’'a 33% plus basses que les concentrations habituelles. Ainsi, il préconise d’administrer
1,5 fois la dose usuelle journaliere de lantipsychotique ou d'utiliser une alternative

thérapeutique qui ne soit pas, ou peu métabolisée par le CYP2D6 (tableau 10).
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Tableau 9. Résumé des recommandations de la « US Food and Drug Administration » (FDA).

Antipsychotique | Phénotype Recommandation
Aripiprazole Métaboliseur lent du CYP2D6 Administrer la moitié de la dose
usuelle.

Métaboliseur lent recevant un | Administrer un quart de la dose
inhibiteur puissant du CYP3A4 usuelle.
Association avec un inhibiteur | Administrer la moitié de la dose
puissant du CYP2D6 ou du CYP3A4 | usuelle.
Association avec un inhibiteur | Administrer un quart de la dose
puissant du CYP2D6 et du CYP3A4 | usuelle.
Association avec un inducteur | Doubler la dose pendant une a deux
puissant du CYP3A4 semaines.

Rispéridone Association avec un inducteur | Augmentation jusqu'au double de la
enzymatique dose usuelle.

Quétiapine Pas de recommandation

Olanzapine Pas de recommandation

Clozapine Association avec un inhibiteur | Administrer un tiers de la dose
puissant du CYP1A2 usuelle de Clozapine.
Association avec un inhibiteur faible | Surveiller la survenue d’effets
a modéré du CYP1A2 indésirables. Envisager une

réduction de la dose de Clozapine si

nécessaire.

Association inducteur

puissant du CYP3A4

avec un

L’association médicamenteuse n’est
pas recommandée. Cependant, s'il
n’y a pas dalternative, il peut étre
nécessaire d’augmenter la posologie
de Clozapine tout en surveillant

I'efficacité qui peut étre réduite.

Association avec un inducteur faible
a modéré du CYP1A2 ou du
CYP3A4

Surveiller le risque de réduction

d’efficacite. Envisager une

augmentation de la dose de

Clozapine si nécessaire.
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Tableau 10. Résumé des recommandations du « Dutch Pharmacogenetics Working Group »

(DPWG) (135).

Antipsychotique | Phénotype Recommandation
Aripiprazole Métaboliseur lent Ne pas administrer plus de 10 mg par jour ou
bien 300 mg par mois.
Métaboliseur intermédiaire Pas d’ajustement de dose nécessaire.
Métaboliseur ultrarapide Pas d’ajustement de dose nécessaire.
Rispéridone Métaboliseur lent Administrer 67% de la dose usuelle
journaliere. Si des effets secondaires
neurologiques surviennent malgré cette
réduction de dose, diminuer de 50 % la dose
usuelle.
Métaboliseur intermédiaire Pas d’ajustement thérapeutique nécessaire.
Métaboliseur ultrarapide Choisir une alternative médicamenteuse ou
titrer la dose en fonction de la dose maximale
du métabolite actif, la Palipéridone. (Voie orale
12 mg/jour pour les adultes et les enfants a
partir de 15 ans pesant au moins 51 kg et 6
mg/jour pour les enfants a partir de 15 ans,
pesant moins de 51 kg ; voie intramusculaire
75 mg par 2 semaines).
Quétiapine Pas de recommandation
Olanzapine Pas de recommandation
Clozapine Pas de recommandation
Halopéridol Métaboliseur lent Administrer 60% de la dose usuelle journaliere
Métaboliseur intermédiaire Pas d’ajustement posologique nécessaire
Métaboliseur ultrarapide Administrer 1,5 fois la dose usuelle journaliére
ou choisir une alternative thérapeutique.
Zuclopentixol Métaboliseur lent Administrer 50% de la dose usuelle journaliére

Métaboliseur intermédiaire

Administrer 75% de la dose usuelle journaliere

Métaboliseur ultrarapide

Administrer 1,5 fois la dose usuelle journaliére

ou choisir une alternative thérapeutique.
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V. Discussion

A. L’influence des polymorphismes génétiques dans la réponse aux
antipsychotiques

Dans le trouble dépressif caractérisé, la schizophrénie et les troubles bipolaires,
seulement un tiers des patients atteignent une rémission compléte et stable, et n’interrompent
pas leurs traitements (133). Les antipsychotiques ne sont efficaces que chez une fraction des
patients, et peuvent donner une réponse partielle et insuffisante. lls sont aussi souvent
associés a des effets secondaires qui peuvent diminuer I'observance thérapeutique. La
prédiction de la réponse clinique aux antipsychotiques est un enjeu important dans le cadre
d’'une médecine personnalisée, qui améliorerait la qualité de vie des patients, en minimisant
le risque de survenue d’effets indésirables, et en augmentant I'efficacité thérapeutique. Parmi
les facteurs qui influencent la réponse aux antipsychotiques, on identifie d’'une part les facteurs
extrinséques, comme les habitudes alimentaires, le tabagisme, les considérations socio-
culturelles et les interactions médicamenteuses, et d’autre part, les facteurs intrinséques
comme I'age, le genre, lindice de masse corporelle, les comorbidités somatiques et la
génétique.

La pharmacogénétique étudie I'impact des variations génétiques constitutionnelles sur
la réponse aux médicaments, avec pour objectif de développer des tests qui permettraient
d’identifier les individus pouvant présenter une réponse thérapeutique inappropriée (141). Les
principaux objets d’études pharmacogénétiques sont les génes candidats impliqués soit dans
la pharmacocinétique, soit dans la pharmacodynamique des médicaments. En psychiatrie, en
plus de l'efficacité des antipsychotiques, leurs effets indésirables tels que la prise de poids,
I'hyperprolactinémie et les troubles moteurs iatrogénes, et I'agranulocytose induite par la
Clozapine, sont particulierement étudiés.

La pharmacocinétique des psychotropes est sujette a une grande variabilité
interindividuelle, pouvant mener a de grandes différences concernant les posologies
nécessaires pour obtenir la méme concentration plasmatique efficace du médicament chez
les patients. Etant donné que la plupart des antipsychotiques subissent un important
métabolisme hépatique, les études pharmacogénétiques se concentrent surtout sur les
polymorphismes de génes codants pour les enzymes du cytochrome P450. En effet, la vitesse
a laquelle les enzymes hépatiques catalysent les réactions est génétiquement déterminée.
Les conséquences cliniques de ces polymorphismes peuvent étre importants, avec les sujets
homozygotes pour deux alléles non fonctionnels qui sont des métaboliseurs lents, ou bien
ceux ayant des duplications ou amplifications de génes fonctionnels qui sont des

métaboliseurs ultra-rapides. Les métaboliseurs lents sont plus exposés au surdosage du
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médicament et aux effets indésirables en raison de la diminution du premier passage
hépatique, de 'augmentation de la biodisponibilité du médicament et de la diminution de son
élimination rénale. A l'inverse, les métaboliseurs ultra-rapides ont un risque augmenté de ne
pas atteindre l'effet thérapeutique attendu du médicament pourtant administré a la dose
standard. Cela se traduit cliniquement par une résistance pharmacologique.

En psychiatrie, seul le génotypage des genes CYP2D6 et CYP2C19 est accessible par
des tests pharmacogénétiques en France. Les polymorphismes de ces génes peuvent étre
étudiés, et le phénotype peut étre en conséquence déterminé de facon fiable. Plus il y a de
variants analysés, meilleure sera la prédiction du profil de métabolisme. Une fagon de
caractériser les phénotypes prédits est d’attribuer un score d’activité (121), avec une valeur
de 0 pour les alléles non fonctionnels, 0,25, 0,5 et 0,75 pour les alléles a activité réduite et 1
pour les alleles ayant une activité normale. Le score total indique si l'individu est un
métaboliseur lent avec un score d’activité égal a 0, un métaboliseur intermédiaire avec un
score d’activité compris entre 0,25 et 1,25, un métaboliseur rapide avec un score compris entre
1,25 et 2,25, ou un métaboliseur ultra-rapide avec un score supérieur a 2,25. Selon le profil
métabolique du patient, la pharmacogénétique offre la possibilité de commencer la
pharmacothérapie a une posologie optimale.

Dans les études pharmacogénétiques, les associations les plus fortes sont retrouvées
entre le statut métaboliseur du CYP2D6 et la réponse aux antipsychotiques. Le CYP2D6
métabolise majoritairement la Rispéridone et I'Aripiprazole, et a moindre mesure, 'Olanzapine,
la Clozapine et la Quétiapine. Il est hautement polymorphique, avec plus de cent variants
identifiés. Les polymorphismes CYP2D6*3, CYP2D6*4 et CYP2D6*10 ont été associés a une
prise de poids induite par les antipsychotiques plus importante (142). Le CYP2C19 est peu
impliqué dans le métabolisme des antipsychotiques, sauf celui de la Clozapine. Cependant, il
a un intérét en cas de co-presciption d’antidépresseur, étant responsable du métabolisme de
d’un grand nombre d’entre eux. Le CYP1A2 métabolise la Clozapine, mais aussi I'Olanzapine.
Le polymorphisme CYP1A2*1F, particuliérement étudié dans la réponse a la Clozapine, est
associé a un niveau d’inductibilité de I'enzyme plus élevé par le tabagisme, menant a des
concentration de I'antipsychotique plus basses. Le CYP3A4 métabolise la Clozapine, la
Quétiapine et I'Aripiprazole. Il existe encore peu de polymorphismes ayant des conséquences
fonctionnelles connues pour ce cytochrome.

Les processus biologiques intervenant entre un polymorphisme spécifique d’'un géne
codant pour une enzyme du cytochrome ou un récepteur membranaire d’'une part, et une
maladie psychiatrique complexe, multifactorielle, multigénique d’autre part, sont considérables
et bien difficiles a caractériser. Cependant, les antipsychotiques ont des activités biochimiques
au niveau du systéme nerveux central assez connues, notamment sur des récepteurs

dopaminergiques et sérotoninergiques, pour lesquels des polymorphismes génétiques
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pourraient étre testés. Le mécanisme principal des antipsychotiques est le blocage des
récepteurs dopaminergiques, avec une action surtout ciblée sur les récepteurs D2. Les
antipsychotiques de seconde génération ont également une bonne affinité pour les récepteurs
sérotoninergiques. Il a été observé que les polymorphismes génétiques influencent la densité,
I'activité et I'expression de ces récepteurs. Ainsi, les résultats des études pharmacogénétiques
les plus fiables ont été trouvés aux niveaux des polymorphismes des génes DRD2 et DRD3,
qui codent pour les récepteurs a la dopamine D2 et D3, et des génes HTR2A et HTR2C, qui
codent pour les récepteurs a la sérotonine 5-HT2A, 5-HT2C (56). Concernant le géne DRD2,
les polymorphismes qui pourraient prédire une bonne efficacité globale aux antipsychotiques
sont le variant Ser311Cys, l'alléle Ins du polymorphisme 141Cins/Del, et l'alléle A1 du
polymorphisme TaqglA. Ce dernier est cependant associé a un risque accru de survenue
d’effets indésirables tels que I'hyperprolactinémie et les troubles moteurs comme les
dyskinésies tardives ou le syndrome extrapyramidal. Concernant le géne DRD3, les données
de la littérature montrent que le variant Ser9Gly pourrait prédire une meilleure efficacité des
antipsychotiques. Concernant les génes codant pour les récepteurs sérotoninergiques, alors
que l'alléle C du polymorphisme T102C et I'allele Tyr du polymorphisme His452Tyr du géne
HTR2A sont associés a une moins bonne efficacité des antipsychotiques, I'allele Ser du
polymorphisme Cys23Ser du géne HTR2C prédirait une meilleure efficacité. Le lien entre le
variant 759C/T du géne HTR2C et la prise de poids induite par les antipsychotiques a
largement été étudié, notamment pour I'Olanzapine. |l a été observé que le fait d’étre porteur
de l'alléle C de ce polymorphisme est associé a un risque plus important d’'une augmentation
de 'IMC sous traitement par antipsychotique.

De nombreux autres génes codant pour dautres cibles thérapeutiques en
pharmacodynamie font I'objet d’hypothéses concernant leur implication dans la réponse aux
antipsychotiques. En effet, certaines études prometteuses ont trouvé des associations entre
des génes candidats tels que le géne COMT, le géne BDNF, le géne codant pour le récepteur
MDRH1, et les génes codant pour les antigénes des leucocytes humains (HLA), et la réponse
aux antipsychotiques. Certains polymorphismes de ces derniers, comme les alléles 126Q du
géne HLA-DBQ1 et 158T du géne HLA-B*59:01 seraient liés a un risque augmenté

d’agranulocytose induite par la Clozapine.

B. Les considérations ethniques en psychopharmacologie

L’ethnopsychopharmacologie  s’intéresse  aux  disparités  ethniques  des
polymorphismes des génes codant pour les acteurs biologiques impliqués dans la réponse
aux antipsychotiques, notamment les enzymes des cytochromes P450. Par exemple, les

populations d’origine asiatique ont généralement une activité du CYP1A2 diminuée (143), et
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nécessitent des doses de Clozapine plus faibles que les caucasiens, pour atteindre des
concentrations plasmatiques normales. Une titration personnalisée lente est ainsi essentielle
chez ces populations pour prévenir les effets indésirables de la Clozapine, qui peuvent étre
mortels comme la myocardite, la pneumonie ou I'agranulocytose. Une surveillance de la NFS
et de la CRP est ainsi particulierement recommandée. Concernant le CYP2D6, alors
gu’environ 6% des caucasiens sont des métaboliseurs lents de ce cytochrome, moins de 1%
des asiatiques présentent ce phénotype (144). En parallele, la proportion de métaboliseurs
ultrarapides du CYP2D6 est plus importante chez les caucasiens que chez les asiatiques. Le
polymorphisme CYP2D6*10, associé a une fonction allélique réduite, est particulierement
étudié chez les asiatiques car il est plus fréquent chez ces populations-la. Le polymorphisme
CYP2D6*4 est le variant non fonctionnel le plus répandu chez les Caucasiens, présent a une
fréquence de 18%. Il est quasiment absent chez les asiatiques. Concernant le CYP2C19, le
phénotype métaboliseur lent est plus fréquent chez les asiatiques que chez les caucasiens.
De plus, le polymorphisme CYP2C19*17, associé a une augmentation de [Iactivité
enzymatique et en conséquence a un phénotype de métaboliseur ultrarapide, est plus fréquent
chez les caucasiens comparé aux asiatiques.

Il est cependant essentiel de ne pas trop généraliser les comparaisons interethniques.
Comme dans tout groupe ethnique, il existe une variabilité interindividuelle au sein des
populations. Bien que la majorité des patients asiatiques répondent a des doses de
psychotropes inférieures a celles généralement prescrites pour les caucasiens (104), certains
peuvent avoir besoin de doses similaires, voire supérieures a celles des patients caucasiens.
De plus, il estimportant de souligner qu’il existe des difficultés a catégoriser les individus selon
leur origine ethnique (118). L’hétérogénéité des classifications existantes peut créer des
difficultés dans la recherche pharmacogénétique basée sur I'ethnicité. Aux Etats-Unis, le NIH
(National Institutes of Health) a défini plusieurs catégories ethniques que les scientifiques
peuvent utiliser dans leurs études. Mais I'absence de consensus international sur la maniéere
de classer certaines ethnies, notamment minoritaires, dans des catégories ethniques plus
larges peut compromettre la traduction précise des résultats des recherches en
recommandations pharmacologiques. En effet, le manque de spécificité dans la catégorisation
ethnique peut entrainer une généralisation des résultats chez certaines minorités ethniques
au sein d’'une catégorie plus large. Ainsi, I'ethnicité n’est pas utilisée comme critére lors de la
lecture des recommandations thérapeutiques, mais I'origine ethnique d’un patient peut orienter
la réalisation d’un test pharmacogénétique. Par exemple, la FDA recommande fortement la
recherche du HLA-B*1502 chez les patients d’origine asiatique (145), notamment chez les
Chinois Han, avant l'introduction d’un traitement par Carbamazépine, a cause du risque plus
élevé de développer un syndrome de Steven-Johnson ou de nécrolyse épidermique toxique

iatrogénes chez ces populations-la.
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Lorsqu’ils envisagent un traitement par psychotrope, les cliniciens doivent étre
familiarisés avec les facteurs génétiques, mais aussi avec les facteurs environnementaux qui
peuvent contribuer aux variations d’exigences posologiques des médicaments chez les
différentes populations. Ces facteurs socio-culturels s’illustrent au travers des habitudes
alimentaires, des comportements sociaux a I'égard de la maladie mentale, de la barriere de la

langue, de la médecine traditionnelle et du soutien socio-familial.

C. La mise en ceuvre de la pharmacogénétique en psychiatrie pour une
médecine personnalisée

Pour un grand nombre de psychotropes, en particulier les antipsychotiques, le suivi
thérapeutique médicamenteux, au travers de quantifications du taux plasmatique du
médicament, est un examen de routine. Il peut étre réalisé dans de nombreuses indications,
comme un doute sur 'observance thérapeutique, la récurrence des symptdomes malgré une
posologie adéquate, des signes de surdosage, en contexte de co-administration de
substances pouvant interagir avec le médicament, et devant des terrains particuliers, comme
chez les enfants, les femmes enceintes, les patients ayant un retard mental, les personnes
agées et les patients ayant certaines comorbidités, notamment les dysfonctions d’organes ou
les inflammations chroniques. Les dosages plasmatiques sont fortement recommandés pour
la Clozapine, I’'Halopéridol, I’Amisulpride et I'Olanzapine (54).

Parfois, le suivi thérapeutique médicamenteux n’est pas suffisant, et 'usage de tests
pharmacogénétiques en complément permet une meilleure optimisation de la
pharmacothérapie. En effet, il n’est pas strictement établi que les modifications
symptomatiques observées chez les patients soient réellement le reflet de la concentration
plasmatique du médicament. De plus, le résultat des dosages plasmatiques n’est valable que
pour un moment donné. Il peut fluctuer dans le temps et selon des facteurs externes. Ainsi, il
est nécessaire de répéter les prises de sang dans le cadre d’un suivi médicamenteux prolongé,
ce qui peut étre contraignant pour les patients. A contrario, un test génétique n’est réalisé
gu’'une fois, et son résultat est valable pour toute la vie. |l serait plus rentable d’avoir une carte
d’identité génétique pour chaque patient, couvrant la plupart des génes polymorphes impliqués
dans le métabolisme des médicaments couramment prescrits, et pour lesquels des
recommandations posologiques ont été émises. Cela augmenterait les bénéfices des tests
pharmacogénétiques, non seulement en psychiatrie, mais aussi dans toutes les autres
spécialités médicales.

Plusieurs laboratoires en France, coordonnés par I'’Agence de Biomédecine, proposent
des tests pharmacogénétiques. Il est préconisé de n’effectuer que des analyses génétiques

pertinentes sur le plan clinique, et dont les résultats sont exploitables par le biais de
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recommandations posologiques, émises par des groupes de travail internationaux, comme le
CPIC, le DPWG ou la FDA. L’'une des capacités de ces groupes de travail est de traduire les
résultats des tests pharmacogénétiques disponibles en informations permettant d’optimiser la
pharmacothérapie de chaque patient.

En France, l'application de la pharmacogénétique en pratique clinique se heurte a
plusieurs obstacles (144). D’abord, la politique de confidentialité des informations personnelles
des patients est une problématique éthique a améliorer. Pour réaliser des tests
pharmacogénétiques, le consentement éclairé du patient est indispensable, aprés la
délivrance d’informations claires, complétes et compréhensibles, concernant les tests
génétiques a réaliser. Les résultats du séquencage génétique impliquent une atteinte a la vie
privée des patients et de celle de leur famille, et leur divulgation peut, a un certain niveau,
compromettre I'intégrité sociale des patients. Il est essentiel de trouver un équilibre entre la
protection de leurs données privées, et le partage des résultats pharmacogénétiques dans les
grandes banques de données, pour leur utilisation optimale dans la prise de décision clinique.
L’élaboration d’'un vaste systéme de recueil et de stockage des données sécurisées, et dont
I'accessibilité est controlée, est nécessaire. Ensuite, le manque de formation en matiére de
pharmacogénétique des professionnels de santé est un facteur pouvant entraver sa mise en
ceuvre clinique. En raison du manque d’expertise dans le domaine de la pharmacogénétique,
les cliniciens sont généralement sensibilisés de fagon insuffisante a son importance dans le
choix d’'une pharmacothérapie optimale. Un développement plus important de cours de
pharmacogénétique dans I'enseignement universitaire et la mise en place de formations
continues en médecine personnalisée pourrait étre bénéfique pour les médecins, les
pharmaciens et les patients. Cela permettrait d’avoir une meilleure connaissance théorique,
d’avoir une meilleure acceptation et reconnaissance des données pharmacogénétiques pour
optimiser le traitement des patients. Puis, bien que le domaine de la pharmacogénétique se
soit grandement développé avec I'élaboration de nouveaux outils de génotypage, les études
de preuve démontrant la faisabilité et I'utilité clinique de ces outils font encore défaut. La
recherche clinique manque d’essais contrélés randomisés, prospectifs, multicentriques et a
grand échantillon, et conduit souvent a des résultats discordants qui manquent de fiabilité, ce
qui rend difficile la traduction précise de la pharmacogénétique en recommandations cliniques.
En conséquence, I'acceptation d’un traitement personnalisé basé sur la pharmacogénétique
par les cliniciens et par les patients est encore faible. Enfin, la plupart des tests
pharmacogénétiques ne sont pas remboursés. Un aspect important de lintégration de la
pharmacogénétique dans le systéme de santé sont les colts liés a cette approche. |l est
reconnu que la résistance aux médicaments et les effets indésirables peuvent amener a des
hospitalisations plus longues et plus fréquentes des patients, augmentant ainsi les dépenses

de santé associées. Les tests pharmacogénétiques sont intéressants s'il existe un bénéfice
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individuel a les utiliser, mais aussi s’ils permettent de réduire significativement les colts liés a
la prise en charge médicale des patients. |l serait nécessaire de sensibiliser les organisations
d’assurance de santé aux bénéfices économiques des tests génétiques sur les frais de santé
des patients. Ces derniéres années, seuls quelques pays comme les Etats-Unis ont inclus les

tests génétiques dans le remboursement par I'assurance maladie publique.

VI. Conclusion

La réponse aux antipsychotiques est un phénoméne complexe qui implique des
facteurs environnementaux, physiologiques et génétiques. L’utilisation de la
pharmacogénétique pour personnaliser les traitements par antipsychotiques peut
considérablement améliorer les soins de santé en psychiatrie en élaborant des stratégies
thérapeutiques personnalisées. A ce jour, les analyses génétiques se concentrent sur des
variants fréquents décrits dans la littérature. Cependant, la pharmacogénétique pourrait étre
étendue a d’autres génes que les CYP2D6 et CYP2C19, qui codent pour des enzymes, des
récepteurs, des transporteurs et de nombreux autres acteurs biologiques impliqués dans la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie des antipsychotiques. De ce point de vue, il reste
encore beaucoup de choses a découvrir, avec pour objectif de savoir quels génes et quels
variants sont les plus pertinents a étudier pour améliorer la réponse aux médicaments. Le
séquencage de nouvelle génération est plus complet, et peut détecter des variants non encore
recensés. Cela pose un nouveau défi, qui est d’attribuer une pertinence clinique a ces variants
rares identifiés, qui n'ont pas été caractérisés auparavant. Etant donné que les méthodes
d’analyses de données pangénomiques sont encore en évolution, on peut supposer que les
futurs tests pharmacogénétiques pourraient consister en de bien plus nombreux
polymorphismes dans le génome entier, afin de prendre en compte la multitude d’interactions

complexes entre les variants dans un certain nombre de génes.
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VARIATIONS DE REPONSE THERAPEUTIQUE AUX ANTIPSYCHOTIQUES :
MECANISMES PHARMACOGENETIQUES

Résumé :

De nos jours, les antipsychotiques sont largement utilisés en pratique courante, dans
de nombreuses indications en psychiatrie. Cependant, les cliniciens sont confrontés a des
difficultés liées a I'hétérogénéité de la réponse clinique aux antipsychotiques chez leurs
patients. La majeure partie de cette variabilité interindividuelle s’explique par des facteurs
environnementaux, et par des facteurs intrinséques, dont les facteurs génétiques. La
prédiction de la réponse clinique aux antipsychotiques est un enjeu important dans le cadre
d’'une médecine personnalisée, qui améliorerait la qualité de vie des patients, en minimisant
le risque de survenue d’effets indésirables et en augmentant l'efficacité thérapeutique. Au
travers d’une revue de la littérature, cette thése s’intéresse a I'étude des facteurs génétiques
impliqués dans la réponse clinique aux antipsychotiques, afin d’aider a I'élaboration de
stratégies thérapeutiques, en exploitant les données pharmacogénétiques.

D’abord, cette thése décrit les principaux polymorphismes de génes codant pour les
trés nombreux acteurs biologiques impliqués dans la réponse aux antipsychotiques, qui
affectent in vivo la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des traitements. Ensuite,
elle étudie la psychopharmacologie au sein des différentes populations ethniques. L’ethnicité
exerce une influence sur les interactions entre les génes et I'environnement. Enfin, la
pharmacogénétique est utilisée de nos jours en pratique courante. Les intéréts, les indications
et les limites des tests pharmacogénétiques sont décrits. De nouvelles perspectives
émergentes en pharmacogénétique en psychiatrie sont également abordées.

Finalement, la pharmacogénétique est un domaine en constante évolution. Son

développement peut aboutir a un outil d’aide courant a la prescription des antipsychotiques.

Mots clés : « pharmacogenetics », « cytochrome », « antipsychotic », « polymorphism »,

« interindividual variation », « ethnicity » et « recommendations ».
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