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PLAN

u Pharmacogénétique : Introduction, définition(s) et généralités

u Contextes de prescription en psychiatrie / place dans l’évaluation 
pharmacologique : Quand faire appel à la PG ?

u Exemple concret : à propos d’un cas clinique
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PHARMACOGENETIQUE :

Toléré et efficace Toléré mais inefficace Mal toléré mais efficace Mal toléré et inefficace

T
E
S
T

Variabilité de réponse à 
un même traitement



PHARMACOGENETIQUE :
Généralités et définitions

Dose 
prescrite

Conc. 
sanguine

Conc. dans le 
tissu 

cérébral

Effets 
cliniques

Age – Sexe – Maladie –
Grossesse – PG

pharmacocinétique –
(In)observance –

Interactions – Erreur 
médic. – Régime –

Tabac …

Lipophilie –
Transporteurs  (Efflux) 
– Perméabilité de la 

BHE

Neurogénèse –
Maturation cérébrale –

PG
pharmacodynamique

(Récepteurs aux NT –
transporteurs recapture –

enzymes du métab.)

PHARMACOCINETIQUE
Absorption / Distribution

Métabolisme / Elimination

PHARMACODYNAMIE
Interactions avec les R des NT

Transporteurs – Enzymes –
Transduction du signal

PG = 20-25% de la 
part de variabilité 

de réponse



PHARMACOGENETIQUE :

Pharmacogénétique

Prospective :
AVANT mise en place 

du traitement

Rétrospective :
APRES mise en place du 

traitement

Recherche étiologique d’une 
inefficacité ou d’une toxicité

A coupler au dosage plasmatique



PHARMACOGENETIQUE :
Techniques d’analyses

Technique Taqman™ Sanger NGS Exome Génome

Couverture 1 base 100 bases
A façon 

(centaines de 
gènes)

1,2 % du 
génome 21000 gènes

Pas les mêmes données !!!

Quels sont les outils à notre disposition ?

Panel de routine 
(17 pharmacogènes)

ciblé pharmacocinétique

Exploration 
complémentaire :
Pharmacodynamie



PHARMACOGENETIQUE :
Prescription

Prospective :
AVANT mise en place 

du traitement

Quelles preuves de l’intérêt de prescrire de la PG ?



PHARMACOGENETIQUE :
Prescription

Prospective :
AVANT mise en place 

du traitement

Potentiellement de 
nombreux 

traitements!



PHARMACOGENETIQUE :
Prescription

Prospective :
AVANT mise en place 

du traitement

Quels patients éligibles ?

Potentiellement tous 
les patients !



PHARMACOGENETIQUE :
Prescription

Finalement quand prescrire ?

Prospectif :
AVANT mise en place 

du traitement

Choix du traitement le 
mieux adapté à la 

génétique du patient

Rétrospectif :
APRES mise en place du 

traitement

Recherche de cause 
d’inefficacité / toxicité

Choix d’une autre 
thérapeutique

Alexandre CARPENTIER – Benjamin HENNART



PHARMACOGENETIQUE :
Prescription

PG rétrospective :
APRES mise en place du 

traitement
Vérifier avant

Observance / Adhésion au traitement
Approche globale du patient 

Retour patient / entourage / (para)médical
ATCD – iatrogénie - psychologie



PHARMACOGENETIQUE :
Prescription

PG rétrospective :
APRES mise en place du 

traitement
Vérifier avant

Dosages plasmatiques
Vérifier l’exposition du patient à la 

molécule – Ajuster la posologie



PHARMACOGENETIQUE :
Prescription

PG rétrospective :
APRES mise en place du 

traitement
Vérifier avant

Paramètres LADME du médicament

§ Libération : pas de modification galénique ? jus 
acides ? …

§ Absorption : troubles digestifs ? chirurgie ? 
pansements gastriques ? laxatifs ? …

§ Distribution : paramètres pharmacocinétiques 
atypiques (Vd – poids – albuminémie…)

§ Métabolisation : interactions 
médicamenteuses ? induction tabagique ?

§ Elimination : insuffisance rénale ? hépatique ?



PHARMACOGENETIQUE :

Mur de la résistance aux traitements



Présentation :

Syndrome délirant de thématique de grandeur, fantastique et 
somatique

Désorganisation cognitive
Obsessions

Diagnostic : trouble schizophrénique 
(2010)

Identité : 30 ans, célibataire, sans enfant 
Lieu de vie : appartement / maison 
familiale
Niveau : baccalauréat
Emploi : sans emploi

M o n s i e u r  L  

Anamnèse :

- PEP 2009 puis 13 hospitalisations 
pour recrudescence anxio-délirante –
désorganisation cognitive - difficultés 
d’observance
- CRISALID 2011 : RC, ETP, TCCE, 
ProFamille
- Permis de conduire + Appartement 
seul
- ESAT de Transition 2017-2022
- Aggravation symptomatique : EMR 
pour avis pharmaco + RPS  domicile

ATCD :
- Convulsions fébriles dans l’enfance
- Suivi psychothérapeutique pour 
- Angoisse sur dysmorphophobie dans 
l’enfance 
- Pas d’ATCD familiaux



Pourquoi une analyse pharmacogénétique ?

- Effets secondaires  : 
• Hyperprolactinémie (amisulpride)
• Sédation – Constipation - Tachycardie (clozapine)

- Echappement thérapeutique (2023) / clozapinémie OK
- NFS mensuelles mal tolérées 

Identité : 30 ans, célibataire, sans enfant 
Lieu de vie : appartement / maison 
familiale
Niveau :
Emploi : sans emploi

M o n s i e u r  L  

Chimiogramme:

- Clopixol
- Clozapine 350mg/j
- Amisulpride 400mg/j
- Sertraline 150mg/j

Ultra-
résistance



PHARMACOGENETIQUE :
Cas clinique

Analyse pharmacogénétique – Mai 2023



PHARMACOGENETIQUE :
Cas clinique

Analyse pharmacogénétique – Mai 2023

Arguments étiologiques en faveur d’une surexposition
Choix d’autre(s) traitement(s) plus personnalisé(s) :

Switch clozapine pour olanzapine
Switch sertraline pour venlafaxine 



Présentation :

Syndrome de désorganisation cognitive et idéo-
affective + troubles cognitifs 

Retentissement fonctionnel au quotidien

Diagnostic : trouble schizophrénique 
(2013)

Identité : 50 ans, célibataire, sans enfant 
Lieu de vie : maison communautaire
Emploi : sans emploi

M o n s i e u r  G  

Anamnèse :

- Syndrome d’épuisement professionnel en 
2004
- 1ère hospitalisation en 2013 pour Syndrome 
délirant
- 3 hospitalisations pour syndrome délirant 
et de désorganisation cognitive majeure
- Hospitalisé à l’Unité Soins Résistance + 
Centre de proximité RPS de 2020 à 2021
- Sortie en maison communautaire 
- 2 hospitalisations pour majoration de la 
désorganisation avec mise en danger 
- Prise en charge Equipe Mobile Résistance       

+ CPR depuis 2022 (RC, ETP)

ATCD :
- HTA
- Syndrome métabolique-
- Trouble schizophrénique sœur + tante 
paternelle
- MA mère
- Début d’atrophie temporale IRMc 2022



Pourquoi une analyse pharmacogénétique ?

- Effets secondaires  : Syndrome métabolique / Constipation

- Echappement thérapeutique (désorganisation +++) / 
clozapinémie OK 

Chimiogramme:

- Risperidone 4mg/j
-Amisulpride 200mg/j
- Halopéridol 15mg/j
- Haldol décanoas

- Divalproate de sodium 750mg/j
- Clozapine 300mg/j (depuis 2017)

- Aripiprazole 15mg/j (2023)

Ultra-
résistance

Identité : 50 ans, célibataire, sans enfant 
Lieu de vie : maison communautaire
Niveau : baccalauréat
Emploi : sans emploi

M o n s i e u r  G  



PHARMACOGENETIQUE :
Cas clinique

Analyse pharmacogénétique – Février 2023



PHARMACOGENETIQUE :
Cas clinique

Analyse pharmacogénétique – Février 2023

à Pourtant bonne exposition !
(cf clozapinémie)

Analyse d’exome (gènes codant pour les récepteurs…)



PHARMACOGENETIQUE :
Cas clinique

Analyse d’exome pharmacogénétique – Février 2023
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Analyse d’exome pharmacogénétique – Février 2023



PHARMACOGENETIQUE :
Cas clinique

Analyse d’exome pharmacogénétique – Février 2023

Arguments étiologiques en faveur d’une sous exposition + Syndrome 
métabolique iatrogène…

Adaptation personnalisée du traitement :

Arrêt Aripiprazole
Diminution de la clozapine
Consultation META Santé

rTMS…



PHARMACOGENETIQUE :
En pratique

Anomalies de 
réponse (ineff/tox)

Evaluation clinique / 
pharmaceutique / 
pharmacologique

Dosage

Pharmacogénétique

Selon caractéristiques PG :
- modification posologique
- switch molécule
- changement de classe

PG rétrospective :
APRES mise en place du 

traitement



CONCLUSION

u Projet de médecine « de précision » / « personnalisée » / « individualisée »

u Développement d’outils prometteurs : 

u Ouverture vers Exome / Génome (intérêt pharmacodynamie - multigénique)

u Pour le moment : 20-25% de la variabilité de réponse expliquée par la PG !



CONCLUSION

A vos questions !


