




 Pharmacogénétique : Introduction, définition et généralités

 Intérêts / Apports de la pharmacogénétique en psychiatrie

 Exemple concret : à propos d’un cas clinique



Un constat :
Réponses différentes au traitement

(neurotoxicité / efficacité)

Origines : 1953
Traitement de la tuberculose

par l’isoniazide

Isoniazide Acétyl-Isoniazide 

N-Acétyl-Transférase 

1960
Dosages médicamenteux

Description des « Acétyleurs Lents »

1960 - 1970
Description « Métaboliseurs Lents »

CYP450 hépatiques





Toléré et efficace Toléré mais inefficace Mal toléré mais efficace Mal toléré et inefficace
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Variabilité de réponse à 
un même traitement



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



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



Rétrospectif :
APRES mise en place du 

traitement

Recherche de cause 
d’inefficacité / toxicité

Choix d’une autre 
thérapeutique

Observance / Adhésion au traitement
Approche globale du patient 

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

Vérifier l’exposition du patient à la 
molécule – Ajuster la posologie



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



Prospective :
AVANT mise en place 

du traitement



Prospective :
AVANT mise en place 

du traitement



• Patiente de 73 ans
• Dépression
• Nombreuses toxicités et effets indésirables
• Antécédents de traitements successifs par 

➢ Paroxétine
➢ Miansérine
➢ Fluoxétine
➢ Venlafaxine

• Pas d’interactions médicamenteuses, pas d’IH / IR
• Dosages récents montrent des surexpositions importantes à 

la fluoxétine et venlafaxine « à faibles posologies »
• Demande de recherche étiologique à ces surexpositions



Molécule Enzymes du métabolisme

Paroxétine CYP2D6, CYP3A4

Miansérine CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4

Fluoxétine CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

Venlafaxine CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4

Analyse simultanée 
de plusieurs gènes 
codant les CYP450

(Méthode NGS)



Molécule Enzymes du métabolisme

Paroxétine CYP2D6 (71%), CYP3A4

Miansérine CYP2D6 (47%), CYP1A2, CYP3A4

Fluoxétine CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 (40%)

Venlafaxine CYP2C19, CYP2D6 (75%), CYP2C9, CYP3A4



 Projet de médecine « de précision » / « personnalisée » / « individualisée » :

 La « moins mauvaise » molécule à la meilleure dose (améliorer l’exposition du patient)

 Développement d’outils prometteurs (optimisation de la prescription - guidelines)

 Ouverture vers Exome / Génome : intérêt pour les gènes codant les cibles 

(pharmacodynamie) - étiologie multigénique

 Pour le moment : 20-25% de la variabilité de réponse expliquée par la PG = Aide 

dans la prise en charge

Merci de votre 
attention
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