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Résumé  La  pharmacogénétique,  dont  les  concepts  sont  connus  depuis  longtemps,  est  une
discipline émergente  en  ce  qui  concerne  son  intégration  dans  la  prise  en  charge  thérapeutique
Réseau  national  de
pharmacogénétique  ;
Dépistage
pré-thérapeutique  ;

des patients.  Ces  dernières  années  ont  vu  se  multiplier  les  initiatives  pour  en  favoriser  une  large
diffusion  auprès  des  cliniciens  et  on  constate  que  les  autorités  de  santé  intègrent  de  plus  en
plus ces  notions  dans  les  libellés  de  médicaments.  En  France,  le  réseau  national  de  pharmaco-
génétique hospitalière  (RNPGx)  œuvre  à  la  promotion  de  ces  activités,  tant  auprès  des  acteurs
de santé  (biologistes,  cliniciens)  que  des  autorités  de  santé.  Cet  article  fait  un  état  des  lieux
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de  la  situation  actuelle  en  France,  l’année  2018  ayant  été  un  tournant  majeur,  et  des  avan-
cées récentes  dans  ce  domaine  en  termes  d’offres  de  réalisation  des  analyses,  de  transmission
de résultats  ou  d’évolutions  technologiques  et  présente  les  perspectives  d’évolution  pressen-
ties dans  un  futur  proche,  allant  d’une  recherche  pharmacogénétique  ciblée  à  une  éventuelle
pharmacogénétique  « pré-emptive  ».
©  2019  Société  française  de  pharmacologie  et  de  thérapeutique.  Publié  par  Elsevier  Masson
SAS. Tous  droits  réservés.
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Summary  Pharmacogenetics,  which  concepts  are  known  for  a  long  time,  is  entering  a  new
period at  least  as  far  as  its  practical  applications  for  patients  are  concerned.  In  recent  years
there have  been  more  and  more  initiatives  to  promote  widespread  dissemination,  and  health
authorities  are  increasingly  incorporating  these  concepts  into  drug  labels.  In  France,  the  natio-
nal network  of  pharmacogenetics  (RNPGx)  works  to  promote  these  activities,  both  with  health
actors (biologists,  clinicians)  and  health  authorities.  This  article  reviews  the  current  situation  in
France and  the  milestones  of  the  year  2018.  It  highlights  recent  advances  in  this  field,  in  terms
of currently  recommended  analyses,  sharing  of  information  or  technological  developments,  and
the prospects  for  future  developments  in  the  near  future  from  targeted  pharmacogenetics  to
eventually  preemptive  approaches.
© 2019  Société  française  de  pharmacologie  et  de  thérapeutique.  Published  by  Elsevier  Masson
SAS. All  rights  reserved.
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NPGM  Association  nationale  des  praticiens  de  génétique
moléculaire

RS  Agence  régionale  de  santé
PIC  consortium  international  pour  l’implémentation

clinique  de  la  pharmacogénétique
PD  dihydropyrimidine  déshydrogénase
PWG  Dutch  pharmacogenetic  working  group
DA  Food  and  Drug  Administration
PCO  groupe  de  pharmacologie  clinique  oncologique
AS  Haute  autorité  de  santé

NCa  Institut  national  du  cancer
ERRI  missions  d’enseignement,  de  recherche,  de  réfé-

rence  et  d’innovation
GS  next  generation  sequencing
CP  résumé  des  caractéristiques  du  produit
IHN  référentiel  des  actes  innovants  hors  nomenclature
NPGx  réseau  national  de  pharmacogénétique  hospitalière
PMT  thiopurine  S-méthyltransferase

a pharmacogénétique aujourd’hui en
rance

’année  2018  a  constitué  un  tournant  pour  la  pharmacogéné-
ique  en  France  avec,  chronologiquement,  trois  évènements

arquants  :  l’inclusion,  dans  le  résumé  des  caracté-

istiques  du  produit  de  l’azathioprine,  de  la  nécessité
’effectuer  le  dépistage  du  déficit  génétique  en  thiopurine
-méthyltranférase  (TPMT)  avant  le  début  du  traitement

(
t
a

fin  d’identifier  ces  sujets  à  très  haut  risque  de  toxicité
ématologique  [1], la  perspective  mentionnée  dans  le  rap-
ort  du  Comité  consultatif  national  d’éthique  de  promouvoir
es  tests  de  pharmacogénétique  pré-emptive  [2]  et  enfin,
a  publication  conjointe  de  l’Institut  national  du  cancer
INCa)  et  de  la  Haute  autorité  de  santé  (HAS)  concernant
e  dépistage  systématique  du  déficit  en  dihydropyrimidine
éshydrogénase  (DPD)  et  ses  modalités  pratiques  de  mise
n  œuvre  dans  le  cadre  des  chimiothérapies  comportant  des
uoropyrimidines  [3].  Ces  évènements  illustrent  la  vitalité
e  cette  discipline,  dont  les  acteurs  sont  réunis  en  France  au
ein  du  réseau  national  de  pharmacogénétique  hospitalière
RNPGx),  tant  pour  faire  reconnaître  officiellement  les  prati-
ues  actuelles  que  pour  œuvrer  à  son  développement  dans
e  contexte  des  évolutions  sociétales  et  de  la  création  de
lateformes  génomiques  à visée  diagnostique  dans  le  cadre
u  plan  « France  Médecine  Génomique  2025  ».

La  pharmacogénétique  s’intéresse  aux  conséquences
es  variations  génétiques  constitutionnelles  sur  la  réponse
ux  médicaments  afin  de  développer  des  tests  simples
ermettant  d’identifier  les  individus  pouvant  présenter
ne  réponse  thérapeutique  inappropriée.  Les  applicati-
ns  pratiques  de  la  pharmacogénétique  concernent  des
lasses  pharmacologiques  diverses  (immunosuppresseurs,
nticancéreux,  psychotropes,  antithrombotiques. . .), le  ris-
ue  recherché  étant  soit  une  inefficacité  thérapeutique
CYP2D6  et  tamoxifène,  CYP2C19  et  antidépresseurs.  .  .),
oit  des  effets  indésirables  dose-dépendants  (UGT1A1  et  iri-
otécan,  DPYD  et  fluorouracile. . .) ou  non  dose-dépendants

HLAB*57:01  et  réactions  d’hypersensibilité).  La  caractérisa-
ion  des  facteurs  prédictifs  de  la  réponse  aux  médicaments

 pour  objectifs  à la  fois  d’améliorer  la  prise  en  charge
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thérapeutique  individuelle  et  de  diminuer  les  coûts
d’hospitalisations  liés  aux  effets  indésirables  ou  à une
inefficacité  des  traitements  médicamenteux.  En  France,
le  RNPGx,  à  l’instar  du  consortium  international  pour
l’implémentation  clinique  de  la  pharmacogénétique  (CPIC)
ou  du  Dutch  pharmacogenetic  working  group  (DPWG)  qui
publient  depuis  une  dizaine  d’années  des  « guidelines  »
régulièrement  mises  à  jour,  a  rédigé  une  série  de  recom-
mandations  sur  l’utilisation  des  tests  pharmacogénétiques
en  graduant  le  niveau  de  preuve  et  la  gravité  des  risques
sous-jacents  [4].

Celles-ci  ont  permis  de  définir  une  liste  de  « phar-
macogènes  » ayant  un  degré  élevé  de  validation  clinique
pour  la  prise  en  charge  thérapeutique.  Ces  mises  au
point  du  RNPGx,  publiées  dans  un  numéro  spécial  de
la  revue  Thérapie  en  2017,  présentent  l’état  actuel  des
recommandations  pour  certains  médicaments  anticancéreux
[5,6],  immunosuppresseurs  [7],  antidépresseurs  [8]  ou  de  la
sphère  cardio-vasculaire  [9],  ainsi  que  certaines  réactions
d’hypersensibilité  médicamenteuse  [10].

L’intégration  des  informations  relatives  à  la  pharmaco-
génétique  dans  les  notices  de  certains  médicaments  ou
dans  des  tableaux  de  recommandations  disponibles  en  ligne
montre  l’importance  qu’accordent  à  ces  tests  les  principa-
les  agences  du  médicament  nationales  ainsi  que  diverses
sociétés  savantes  (Tableau  1).  Certains  libellés  français des
« résumés  des  caractéristiques  du  produit  » (RCP)  menti-
onnent  la  possibilité  et/ou  l’obligation  légale  de  réaliser
un  examen  de  pharmacogénétique  avant  l’administration
du  médicament.  Ils  précisent  alors  que  la  posologie  pourra
être  adaptée  ou  le  traitement  contre-indiqué  si  le  pati-
ent  est  porteur  d’un  variant  génétique  ou  d’un  phénotype
associé  à  une  anomalie  de  réponse  au  médicament.  Or,
en  l’absence  d’obligation  légale  à  réaliser  certains  tests,
et  du  fait  d’une  méconnaissance  par  les  prescripteurs  des
modalités  d’utilisation  de  la  pharmacogénétique,  la  grande
majorité  des  patients  devant  recevoir  les  médicaments  con-
cernés  ne  bénéficie  pas  de  la  réalisation  du  dépistage.
À  ce  jour  en  France,  l’obligation  légale  de  réaliser  un
test  génotypique  ou  phénotypique  avant  l’initiation  d’un
traitement  concerne  un  nombre  limité  de  médicaments,
incluant  l’abacavir  (allèle  HLAB*5701),  les  fluoropyrimidi-
nes  (uracilémie  plasmatique)  et  l’éliglustat  (gène  CYP2D6),
tandis  que  de  simples  recommandations  à  effectuer  le
dépistage,  explicites  ou  implicites,  sont  beaucoup  plus  nom-
breuses  et  concernent  par  exemple  les  thiopurines  (gènes
TPMT  et  NUDT15)  ou  encore  la  codéine  (gène  CYP2D6)
[Tableau  1].  Une  grande  disparité  est  observée  selon  les
agences  nationales,  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA)
étant  celle  qui  pointe  le  plus  souvent  le  risque  phar-
macogénétique  dans  les  labels  des  médicaments,  parfois
même  sous  forme  de  « warnings  » figurant  en  tête  de
libellé.

Ainsi,  sur  la  base  des  mentions  figurant  dans  les  RCP  ou
sur  celle  des  « recommandations  d’experts  » émanant  de
diverses  sociétés  savantes  internationales  ou  nationales,  la
réalisation  des  tests  pharmacogénétiques  concernerait  tout
patient  devant  recevoir  les  médicaments  concernés,  et  ceci

quel  que  soit  son  lieu  de  vie  et  de  prise  en  charge.  Comme
nous  le  verrons  plus  tard,  la  réalité  des  pratiques  est  actuel-
lement  bien  loin  de  cet  objectif.

n
q
n
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a  pharmacogénétique  entre  dans  le  champ  d’application
e  l’arrêté  du  27  mai  2013  définissant  les  règles  de  bon-
es  pratiques  applicables  à  l’examen  des  caractéristiques
énétiques  d’une  personne  à  des  fins  médicales  [11].
elon  l’arrêté,  la  pharmacogénétique  intervient  suite  à  une

 prescription  à visée  d’adaptation  thérapeutique  chez  une
ersonne  malade  » soit  pour  les  médicaments  dont  le  RCP
ndique  la  « nécessité  de  réaliser  un  examen  de  pharmaco-
énétique  », soit  lorsque  la  « validité  et  l’utilité  clinique  »
e  l’examen  ont  fait  l’objet  d’études  et  ont  été  « reconnues
ar  au  moins  plusieurs  publications  dans  des  revues  à  comité
e  lecture  ou  par  des  recommandations  professionnelles  ».
es  tests  de  pharmacogénétique  reposent  sur  des  explorati-
ns  génotypiques  et/ou  phénotypiques,  ces  dernières  étant
référées  à  l’analyse  complète  du  génome  en  cas  de  muta-
ions  rares  ou  lorsque  l’influence  du  génotype  est  modulée
ar  des  facteurs  non  génétiques  (Tableau  2).

Une  cinquantaine  de  laboratoires  de  biologie  médicale
ublics  ou  privés  proposent  d’ores  et  déjà  des  tests  en
outine  sur  le  territoire  national  [12].  Les  analyses  phar-
acogénétiques  sont  actuellement  effectuées  de  manière

iblée,  c’est-à-dire,  en  lien  avec  une  prescription  médica-
enteuse  particulière.  Les  tests  basés  sur  le  génotype  sont

éalisés  sur  prescription  médicale  selon  l’arrêté  du  27  mai
013  définissant  les  « règles  de  bonnes  pratiques  appli-
ables  à  l’examen  des  caractéristiques  génétiques  d’une
ersonne  à  des  fins  médicales  » qui,  par  le  terme  « méde-
ins  » limite  implicitement  cette  prescription  aux  seuls
édecins  diplômés,  à  l’exclusion  des  internes  en  méde-

ine  [11].  Le  prescripteur  doit  délivrer  une  information
réalable,  complète  et  compréhensible  et  devra  obtenir  le
onsentement  signé  par  le  patient.  Les  tests  sont  le  plus
ouvent  effectués  à  visée  de  dépistage  pré-thérapeutique
t  les  demandes  portent  alors  sur  le/les  couple(s)  « gène-
édicament  » correspondant(s)  au(x)  médicament(s)  que  le
atient  va  recevoir.  Ces  tests  peuvent  également  être  réali-
és  a  posteriori  pour  documenter  une  réponse  thérapeutique
nappropriée  (efficacité  insuffisante  ou  effets  indésirables).
ls  permettent  ainsi  de  choisir  ou  de  réorienter  une  straté-
ie  thérapeutique  ou  de  réaliser  un  ajustement  posologique
our  chaque  patient  (Fig.  1).

Les  praticiens  responsables  de  ces  examens  possèdent
n  agrément  pour  la  génétique,  sont  pour  la  plupart  mem-
res  de  l’Association  nationale  des  praticiens  de  génétique
oléculaire  (ANPGM)  et  ont  acquis  une  expertise  reconnue
ans  l’interprétation  des  analyses  de  pharmacogénétique.
’activité  de  pharmacogénétique  en  soins  courants  fait
’objet  d’une  déclaration  annuelle  auprès  de  l’Agence  de
a  biomédecine  et  des  Agences  régionales  de  santé  (ARS)  et
ntre  dans  le  champ  de  l’accréditation  COFRAC  garantissant
a  qualité  des  résultats  rendus  aux  cliniciens.

En  2017,  plus  de  22  000  patients  ont  bénéficié  d’un  exa-
en  de  pharmacogénétique  selon  les  chiffres  déclarés  à

’Agence  de  la  biomédecine  par  les  laboratoires  réalisant
ale  de  génétique  moléculaire  [12]. Ces  chiffres  montrent
ue,  si  la  pharmacogénétique  est  une  activité  recon-
ue,  le  nombre  de  patients  qui  en  bénéficient  est  très
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Tableau  1  Médicaments  pour  lesquels  une  information  relative  à  la  pharmacogénétique  figure  dans  le  label  (liste  limitée
aux  gènes  constitutionnels,  ce  tableau  ne  liste  pas  les  cibles  moléculaires  somatiques  impliquées  dans  la  réponse  à  certains
médicaments).

Médicament  Gène  Impact  potentiel,
motif  du  dépistage

FDA  EMA  PMDA

Abacavir  HLA-B*5701  Hypersensibilité  Test  obligatoire  Test  obligatoire  Simple
information

Allopurinol  HLA-B*5801  Hypersensibilité  —  —  À  considérer
Amifampridine  NAT2  Risque  de  surdosage  À  considérer  —  —
Amitriptyline  CYP2D6  Risque  de

surexposition
À considérer  —  —

Aripiprazole  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  À  considérer  —

Atazanavir/r  CYP2C19  Risque  en  cas  de
co-administration  de
voriconazole

—  Test  recommandé  À  considérer

Atomoxétine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  À  considérer

Azathioprine,  6-
mercaptopurine,
thioguanine

TPMT  (et  NUDT15)  Neutropenie  Test  recommandé  Test  recommandé  À  considérer

Belinostat  UGT1A1  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Brexpiprazole  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Brivaracétam  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Capécitabine  DPYD  (uracilémie
plasmatique)

Risque  de
surexposition  et
décès

À considérer  Test  obligatoire
(France)

À  considérer

Carbamazépine  HLA-B*1502  et
HLA-A*3103

Hypersensibilité,
réactions  cutanées
fatales

Test obligatoire  —  À  considérer

Carisoprodol  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Carvedilol  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Célécoxib  CYP2C9  Risque  de
surexposition

À considérer  —  À  considérer

Cevimeline  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Chloroquine  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Chlorpropamide  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Citalopram  CYP2C19  Risque  de

surexposition
À considérer  —  —

Clobazam  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Clomipramine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Clopidogrel  CYP2C19  Non  réponse  À  considérer  À  considérer  À  considérer
Clozapine  CYP2D6  Risque  de

surexposition
À considérer  —  —

Codéine  CYP2D6  Surdosage  opiacé
chez  les
métaboliseurs
ultrarapides  (MUR)

À  considérer  À  considérer  À  considérer
Dapsone  G6PD  Risque  d’hémolyse  
À  considérer  —  À  considérer
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Tableau  1  (Continued)

Médicament  Gène  Impact  potentiel,
motif  du  dépistage

FDA  EMA  PMDA

Darifénacine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  À  considérer  —

Désipramine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Deutetrabenazine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Dexlansoprazole  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Dextrométhorphane
/quinidine

CYP2D6  Risque  de
surexposition

Test  recommandé À  considérer  —

Diazépam  CYP2D6  et  CYP3A4  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Dolutegravir  UGT1A1  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Donézépil  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Doxépine  CYP2D6  et  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Dronabinol  CYP2C9  Risque  de
surexposition

À considérer —  —

Duloxetine  CYP2D6  et  CYP1A2  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Efavirenz  CYP2B6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  À  considérer

Eliglustat  CYP2D6  Moindre  efficacité  Test  obligatoire  Test  obligatoire  Test
obligatoire

Erythromycine  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Escitalopram  CYP2C19  et  CYP2D6  Risque  de

surexposition
À considérer  —  À  considérer

Esoméprazole  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  Information  —

Fésotérodine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  À  considérer  À  considérer

Flibansérine  CYP2C19  (et
CYP2D6  et  2C9)

Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Fluoro-uracile  DPYD  (uracilémie
plasmatique)

Risque  de
surexposition  et
décès

À  considérer  Test  obligatoire
(France)

À  considérer

Flurbiprofène  CYP2C9  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Fluvoxamine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Glibenclamine  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Glimépiride  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  À  considérer  —
Glipizide  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Ilopéridone  CYP2D6  Risque  de

surexposition
À considérer  —  —

Imipramine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Irinotécan  UGT1A1  Risque  de
surexposition

À considérer  —  Test
recommandé

Lidocaïne  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Lofexidine  CYP2D6  Risque  de À considérer  —  —
surexposition
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Tableau  1  (Continued)

Médicament  Gène  Impact  potentiel,
motif  du  dépistage

FDA  EMA  PMDA

Mirabegron  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Nalidixique(acide)  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Nitrofurantoine  G6PD  Risque  d’hémolyse À  considérer —  —
Norfloxacine  G6PD  Risque  d’hémolyse  À  considérer  —  —
Nortriptyline  CYP2D6  Risque  de

surexposition
À considérer  —  —

Oméprazole  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer —  —

Oxcarbazépine  HLA-B*1502  Hypersensibilité,
réactions  cutanées
fatales

Test recommandé  —  —

Pantoprazole  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Peg-interferon  a2B  IL28B  Efficacité  À  considérer  —  —
Perphénazine CYP2D6  Risque  de

surexposition
À considérer  —  À  considérer

Phénytoïne HLA-B*1502  Hypersensibilité,
réactions  cutanées
fatales

Test recommandé  —  —

Phénytoïne CYP2C9  et  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Pimozide CYP2D6  Risque  de
surexposition

Test  obligatoire  —  —

Primaquine  G6PD  Risque  d’hémolyse  Test  obligatoire  —  —
Probénécide  G6PD  Risque  d’hémolyse  Test  obligatoire  —  —
Propafénone CYP2D6  Risque  de

surexposition
À considérer  —  —

Quinine  G6PD  Risque  d’hémolyse  Test  obligatoire  —  —
Rabéprazole  CYP2C19  Risque  de

surexposition
À considérer  —  À  considérer

Ranolazine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

—  À  considérer  —

Rasburicase  G6PD  Risque  d’hémolyse  Test  obligatoire  —  À  considérer
Rosuvastatine  SLCO1B1  Risque  de

surexposition
À considérer  —  —

Succinylcholine  BCHE  Risque  effets
majorés/prolongés

À considérer  —  —

Sulfadiazine  G6PD  Risque  d’hémolyse  Test  obligatoire  —  —
Sulfamethoxazole  G6PD  Risque  d’hémolyse  Test  obligatoire  —  —
Tamoxifène  CYP2D6  Risque  efficacité

réduite
À considérer  —  —

Tamsulosine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Tétrabénazine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

Test  obligatoire  —  À  considérer

Thioridazine  CYP2D6  Risque  efficacité
réduite

À considérer  —  —

Ticagrelor  CYP2C19  Risque  efficacité
réduite

—  À  considérer  —

Tramadol  CYP2D6  Surdosage  opiacé
chez  les
métaboliseurs
ultrarapides  (MUR)

À  considérer  À  considérer  À  considérer

Trimipramine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —
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Tableau  1  (Continued)

Médicament  Gène  Impact  potentiel,
motif  du  dépistage

FDA  EMA  PMDA

Venlafaxine  CYP2D6  Risque  de
surexposition

À considérer  —  —

Voriconazole  CYP2C19  Risque  de
surexposition

À considérer  Information  À  considérer

Warfarine  CYP2C9  et  VKORC1  Équilibre  INR  À  considérer  —  —

FDA : Food and Drug Administration ; EMA : European Medical Agency ; PMDA : Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (Japon).

Tableau  2  Validité  des  tests  génotypiques  pour  prédire  le  phénotype.

Enzyme  Concordance  génotype-phénotype  Principales  méthodes  de  phénotypage

TPMT  Très  bonne  concordance  pour  le  statut  déficitaire,
mais  le  génotype  ne  détecte  pas  les  métaboliseurs
rapides  et  ultra-rapides

Ex  vivo  :  mesure  de  l’activité  enzymatique  sur
globules  rouges

DPYD  Très  nombreux  variants  et  mutations  rares,
phénotypage  préférable

In vivo  :  uracilémie,  ratio  dihydrouracile/uracile

CYP1A2  Mauvaise  concordance,  phénotypage  préférable  In  vivo  :  test  à  la  caféine,  approche  cocktaila

CYP2D6  Scores  d’activité  prédits  selon  le  génotype  mais
existence  de  conversions  phénotypiques  avec
certaines  interactions  médicamenteuses

In vivo  :  test  au  dextrométhorphane,  approche
cocktaila

CYP2C19  Scores  d’activité  prédits  selon  le  génotype  In  vivo  :  test  à  l’oméprazole  ou  à la  S-mephenytoïne,
approche  cocktaila

CYP3A4  Mauvaise  concordance,  phénotypage  préférable  In  vivo  :  clairance  du  midazolam,  test  respiratoire  à
l’erythromycine

CYP3A5  Définition  des  statuts  « expresseurs  » ou  « non
expresseurs  » sur  la  base  d’un  polymorphisme
contrôlant  l’expression  de  la  protéine

—

G6PD  Très  nombreux  variants  et  mutations  rares,
phénotypage  préférable

Ex vivo  :  mesure  de  l’activité  enzymatique  sur
globules  rouges

NAT2  Très  nombreux  variants  et  mutations  rares,
phénotypage  préférable

In vivo  :  test  à  la  caféine,  approche  cocktaila

a Association de plusieurs substrats test, chacun étant spécifique de diverses enzymes de phase I ou II et de transporteurs.
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largement  inférieur  à  celui  de  la  population  cible,  constituée
des  patients  recevant  les  traitements  concernés  (anticancé-
reux,  immunosuppresseurs  mais  aussi  médicaments  d’usage
très  courant  comme  les  anticoagulants,  les  antidépresseurs
ou  les  hypocholestérolémiants).  Cette  inégalité  d’accès
aux  tests  pharmacogénétiques  au  plan  national  repose
davantage  sur  une  méconnaissance  de  leur  intérêt  par  les
médecins  prescripteurs  que  sur  des  raisons  scientifiques  ou
organisationnelles.

Quels défis pour l’avenir ?

Garantir l’offre de réalisation des analyses
pharmacogénétiques à l’ensemble de la

population

Cette  disparité  d’accès  aux  tests  pose  pourtant  la  question
cruciale  de  l’égalité  des  soins  et  des  moyens  permettant

t
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e  la  promouvoir.  Les  freins  au  déploiement  large  des
ests  de  pharmacogénétique  sont  d’origine  multifactorielle.
es  contraintes  organisationnelles  sont  souvent  mises  en
vant  par  les  prescripteurs  comme  l’indique  une  récente
nquête  menée  par  le  groupe  de  pharmacologie  clinique
ncologique  (GPCO)  et  le  RNPGx  concernant  la  pratique
u  dépistage  des  déficits  en  DPD  par  les  oncologues  [13].
et  argument  n’est  pourtant  sous-tendu  par  aucune  réalité
uisque  plus  de  cinquante  laboratoires  en  France  propo-
ent  des  tests  de  pharmacogénétique  et  seraient  en  capacité
’en  effectuer  en  plus  grand  nombre.  Les  contraintes  pré-
nalytiques  liées  au  génotypage  sont  très  faibles  puisque
es  échantillons  sanguins  ou  l’ADN  extrait  sont  stables  et
u’ils  peuvent  être  acheminés  vers  les  laboratoires  dans
es  délais  compatibles  avec  l’obtention  du  résultat.  Les
spects  réglementaires,  incluant  la  signature  d’un  consen-

ement  éclairé  par  le  patient,  ne  constituent  qu’une  faible
ontrainte,  commune  à tout  examen  des  caractéristiques
énétiques  à  des  fins  médicales.  Aucune  étude  n’a  rapporté
e  taux  de  refus  de  consentement  pour  ce  type  d’analyse
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Figure 1. Processus de prescription et de réalisation d’une analyse de pharmacogénétique et lien avec la recherche translationnelle.
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PIC : consortium international pour l’implémentation clinique de 

harmacogénétic working group ; RCP : résumé des caractéristiques 

ais  on  peut  raisonnablement  penser  que  la  plupart  des
atients  seraient  favorables  à  la  réalisation  d’un  examen
eur  procurant  un  bénéfice  individuel  potentiel,  comme
’attestent  d’ailleurs  les  études  à  large  échelle  menées
ans  d’autres  pays  [14,15].  Les  aspects  budgétaires,  inclu-
nt  la  non-prise  en  charge  de  la  plupart  de  ces  tests  par
’Assurance  maladie,  constituent  probablement  le  verrou  le
lus  important  à  ce  jour.  Ainsi,  hormis  les  rares  tests  obliga-
oires  pris  en  charge  par  l’assurance  maladie,  un  nombre
imité  fait  actuellement  partie  de  la  « liste  complémen-
aire  » de  la  nomenclature  et  d’autres  sont  effectués  au
itre  du  référentiel  des  actes  innovants  hors  nomenclature
RIHN)  [Tableau  3].  Ils  ne  sont  donc  pour  la  plupart  pas  rem-
oursés  par  la  sécurité  sociale  et  ne  peuvent  être  prescrits
u’à  des  patients  pris  en  charge  par  des  établissements  de
anté  publics  ou  privés,  ceux-ci  pouvant  bénéficier  d’une
ompensation  financière  de  ces  actes  au  titre  de  l’enveloppe

 missions  d’enseignement,  de  recherche,  de  référence  et
’innovation  » (MERRI).  La  réalité  est  en  fait  moins  favora-
le  puisque  nombre  d’établissements  privés  refusent  encore
e  proposer  ce  test,  le  remboursement  effectif  des  MERRI
e  couvrant  qu’une  fraction  de  ces  dépenses,  de  l’ordre  de
0  %.

Le  manque  de  connaissance  de  l’utilité  clinique  de  ces
ests  par  les  prescripteurs  semble  être  une  difficulté  sup-
lémentaire  qui  freine  leur  large  diffusion  [16].  Cette  raison
st  par  exemple  mise  en  avant  par  les  oncologues  français
13]  mais  l’expérience  montre  qu’ils  sont  néanmoins  suscep-
ibles  de  se  mobiliser  à  l’image  de  la  récente  consultation
oordonnée  par  l’INCa/HAS  autour  du  dépistage  des  déficits

n  DPD  à  laquelle  plusieurs  experts  cliniciens  ont  participé
our  aboutir  à  la  recommandation  publiée  en  décembre  2018
3]  et  confortée  en  avril  2019  par  l’ANSM  avec  le  caractère
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armacogénétique ; DMP : dossier médical partagé ; DPWG : Dutch
oduit ; RNPGx : réseau national de pharmacogénétique hospitalière.

bligatoire  du  dépistage  [17].  Des  efforts  pédagogiques
estent  néanmoins  nécessaires  pour  faire  connaître  les
pplications  de  la  pharmacogénétique  et  favoriser  leur  pres-
ription.

avoriser la transmission des résultats à tous
es professionnels de santé

es  examens  de  pharmacogénétique  étant  encadrés  par  le
écret  cité  plus  haut  relatif  aux  « examens  des  carac-
éristiques  génétiques  d’une  personne  [.  .  .] à  des  fins
édicales  »,  les  textes  portant  sur  la  diffusion  des  résul-

ats  de  biologie  « génétique  » s’y  appliquent  [11].  À  l’heure
e  l’informatisation  des  dossiers  médicaux  dans  les  établis-
ements  de  santé,  le  libellé  du  texte  précisant  que  « Le
aboratoire  qui  réalise  l’examen  de  génétique  doit  trans-
ettre  le  résultat  et  le  compte  rendu  au  prescripteur  » pose
es  problèmes  d’application.  La  première  difficulté  tient  au
ait  que  les  comptes  rendus  « papiers  » ne  sont  plus  comme
uparavant  regroupés  dans  un  dossier  physique  et  qu’ils
ont  difficilement  intégrables  au  dossier  informatisé.  Ainsi,
ême  envoyés  directement  au  prescripteur,  ceux-ci  peuvent

e  pas  être  facilement  disponibles  au  moment  de  la  pres-
ription.  La  seconde  difficulté  tient  à la  cible  même  prévue
ar  le  texte,  à savoir  le  prescripteur  lui-même.  En  effet,  les
ésultats  de  pharmacogénétique  peuvent  être  nécessaires  à
lusieurs  professionnels  de  santé  impliqués  dans  la  prise  en
harge  du  patient  :  médecin,  pharmacien  clinicien  et  phar-
acien  hospitalier,  pharmacologue,  biologiste.  Le  résultat

’examens  pharmacogénétiques  peut  constituer  une  réelle
rgence  pour  une  bonne  prise  en  charge  thérapeutique  des
atients  ; il  peut  aussi  être  crucial  pour  l’interprétation
e  dosages  sanguins  de  médicaments  ou  de  tests
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Tableau  3  Modalités  de  prise  en  charge  des  tests  de  pharmacogénétique  en  France.

Actes  inscrits  à  la  nomenclature  des  actes  de  biologie  médicale  et  d’anatomo-pathologie
Code  Libellé  Cotation  (B,  euros)  Commentaire

1180  Groupages  tissulaires  :  Phénotype  HLA  Classe  I  102,6
500  Dosage  de  l’activité  de  la  dihydropyridine  deshydrogenase

par  une  méthode  chromatographique  pour  ajustement  d’un
traitement  par  fluoropyrimidines  (ex  :  5-fluorouracile)

40,5 Test  de  phénotypage

Actes  inscrits  sur  la  liste  complémentaire  d’actes  de  biologie  médicale  et  d’anatomo-pathologie

Code  Libellé  Cotation  (BHN,  euros)  Remarque

M101  Génotypage  du  cytochrome  P450  3A5  pour  ajustement  de
la  dose  d’un  traitement  comprenant  du  tacrolimus  en
transplantation

78,3

M103  Génotypage  de  la  thiopurine-s-méthyl-transférase  (TPMT)
pour  ajustement  de  la  dose  d’un  traitement  comprenant
un  médicament  thiopurinique

110,7

M104  Génotypage  de  l’uridine
diphosphate-glucuronosyl-transférase  1A1  (UGT1A1)  pour
ajustement  de  la  dose  d’un  traitement  comprenant  de
l’irinotécan

78,3

M118  Génotypage  du  cytochrome  P450  2D6  dans  le  cadre  d’une
prescription  d’eluglistat  ou  de  tamoxifène

78,3

J103  Activité  TPMT  (Thio-purine-méthyl  transférase)
érythrocytaire

67,5 Test  de  phénotypage

N906  Détection  de  mutations  ponctuelles  par  Sanger  153,9

Actes  inscrits  sur  la  liste  des  référentiel  des  actes  innovants  hors  nomenclature  de  biologie  et  d’anatomo-pathologie
(RIHN)

Code  Libellé  Cotation  (BHN,  euros)

N903  PCR  ADN  simplex
fluorescente  et  analyse  sur
séquenceur  automatique

37,8

N350  Forfait  séquençage  haut
débit  (NGS)  <  20  kb

882,9  Ce  forfait  concerne  un  nombre  limité  de  maladie
héréditaires  pour  lesquelles  cet  examen  est  nécessaire  au
diagnostic  (cf.  arbres  décisionnels  de  l’ANPGM).  Il n’est
actuellement  pas  applicable  à  la  Pharmacogénétique  mais
servirait  de  base  à  la  cotation  d’un  futur  panel  de
ph
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L
faible  nombre  de  variations  génétiques  sur  prescription
phénotypiques  réalisés  par  d’autres  biologistes.  L’équipe
médicale  dans  son  ensemble  doit  donc  pouvoir  disposer
du  résultat  sans  intermédiaire  pour  éviter  une  transmission
orale  du  résultat  susceptible  d’être  incomplète  ou  erronée.
Dans  plusieurs  institutions  hospitalières  de  par  le  monde,
le  dossier  patient  électronique  est  aujourd’hui  alimenté  par
les  résultats  de  pharmacogénétique  ce  qui  permet  d’envoyer
des  alertes  aux  prescripteurs  en  fonction  des  médicaments  à
administrer  aux  patients,  et  ainsi  de  choisir  le  médicament
le  plus  adapté  et  d’en  ajuster  la  dose  en  fonction  du  patient
[18—21].

Ce  type  d’initiative  est  par  exemple  développé  aux  Pays
Bas  par  le  réseau  national  des  pharmacogénéticiens  (Dutch
Pharmacogenetics  Working  Group, DPWG)  en  collaboration
avec  le  ministère  de  la  santé,  en  prenant  appui  sur  le  « Z-

index  »,  l’équivalent  français du  dictionnaire  Vidal®.  Le
RNPGx  souligne  donc  l’importance  de  la  mise  à  disposi-
tion  des  résultats  dans  les  dossiers  informatisés  des  patients

m
p
g

armacogénétique

our  faciliter  le  suivi  thérapeutique  et  améliorer  la  sécu-
ité  d’emploi  des  médicaments  (Fig.  1).  Il  est  par  ailleurs
avorable  au  développement  de  consultations  dédiées  à  la
harmacogénétique  pour  exposer  les  conséquences  pharma-
ologiques  auxquelles  le  patient  est  exposé  à  titre  personnel
ais  aussi  pour  proposer  d’étendre  les  analyses  aux  autres
embres  de  la  famille  en  cas  de  variation  génétique  pou-

ant  conduire  à  un  évènement  potentiellement  grave  suite
 l’administration  d’un  médicament.

’adapter aux évolutions technologiques et
ociétales

’approche  actuelle,  se  limitant  à  l’analyse  ciblée  d’un
édicale  spécifique,  va  rapidement  évoluer  avec  la  dis-
onibilité  des  techniques  de  séquençage  haut  débit  (next
eneration  sequencing, NGS)  au  profit  d’une  analyse
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Tableau  4  Avantages  et  limites  des  principaux  outils  de  biologie  moléculaire  utilisés  en  pharmacogénétique.

Outil  Avantages  Limites

Séquençage
Sanger  Rapide  et  peu  coûteux  Faible  résolution

Séquençage  gène  entier  possible  Erreurs  en  début  de  séquence
Méthode  de  génotypage  sans  a  priori Long  si  analyse  du  gène  entier
ADN  témoins  non  indispensables Test  coûteux  si  le  nombre  de  fragments  à

analyser  augmente
Technique  considérée  comme  le
gold-standard

Peu  adapté  à  la  détection  des
insertions/délétions,  duplications  et
amplifications  de  gène  entier

Pyroséquençage  Rapide  et  peu  coûteux  Fragments  séquencés  court  (50—60  pb)
Kits  commerciaux  Recherche  mutations  ciblées  uniquement

Taille  de  fragments
(Genescan®)

Détection  facile  des  insertions-délétions  de
petite  taille  ou  taille  moyenne

Variations  ponctuelles  de  séquence  non
détectables
Pas  adapté  à  la  détection  des  duplications
et  amplifications  de  gène  entier
Recherche  de  variations  ciblées  uniquement

PCR  en  temps  réel
Sondes  Taqman
(discrimination
allélique)

Kits  commerciaux  optimisés  Variations  ciblées  uniquement

Très  rapide  (<  2H) Relativement  coûteux
Inclusion  d’ADN  témoins  (contrôle  de  qualité
interne)  indispensable  à  chaque  analyse

High  Resolution  Melt
(HRM)

Rapide  et  peu  coûteux  Variations  ciblées  uniquement

Importance  de  disposer  d’echantillons
témoins  pour  calibrer  les  courbes
Moindre  spécificité  que  les  analyses  utilisant
des  sondes
Peut  justifier  un  contrôle  du  résultat  par
séquençage  sanger

Séquençage  haut  débit
Panel  NGS  (next
generation  sequencing)

Rapide  compte-tenu  du  multiplexage
possible

Coûteux

Séquençage  entier  de  pharmacogènes
pré-sélectionnés

Évolution  du  panel  au  cours  du  temps
nécessitant  des  mises  au  point  techniques

Whole  Exome
Sequencing  (WES)

Relativement  rapide  Coûteux

Séquençage  exome  entier  Absence  de  couverture  des  zones
introniques  et  du  promoteur
Analyse  bioinformatique  complexe

Whole  Genome
Sequencing  (WGS)

Relativement  rapide  (3  jours)  Coûteux

Séquençage  génome  entier  Analyse  bioinformatique  complexe
Peu  adapté  à  des  analyses  nécessitant  une
réponse  rapide  ou  analyses  en  grande  série
Interprétation  des  résultats  à  partir  des
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lobale  et  quasi  exhaustive,  s’intéressant  simultanément  à
outes  les  variations  de  gènes  potentiellement  en  lien  avec
a  réponse  à  un  médicament.  En  effet,  les  outils  de  bio-
ogie  moléculaire  classiques  se  limitent  le  plus  souvent  à

a  recherche  de  quelques  variations  de  séquence  ciblées
Tableau  4).  Les  techniques  alternatives  de  détection  de
es  variations  par  PCR  en  temps  réel,  permettant  une  mise

n
r
a

mutations  inconnues

u  point  rapide  et  une  certaine  automatisation  via  des  kits
ommerciaux,  sont  également  limitées  à  la  recherche  des
ariants  d’intérêt  les  plus  fréquents.  En  effet,  il  est  estimé
ue  30—40  %  de  la  variabilité  génétique  de  la  pharmacoci-

étique  des  médicaments  est  due  à  la  présence  de  variants
ares,  présent  chez  moins  de  1  %  de  la  population  entraînant
insi  un  risque  de  faux  négatifs  [22].  Le  séquençage  ciblé  se
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heurte  également  à  une  limite  importante  liée  à  l’origine
ethnique  des  patients  puisque  les  variations  de  séquence
d’intérêt  varient  en  fonction  des  populations  analysées  [16].

L’utilisation  du  séquençage  à  haut  débit,  qui  semble  ine-
xorable,  va  radicalement  changer  la  manière  d’utiliser  les
résultats  pharmacogénétiques  au  profit  du  patient.  Ainsi,
avec  l’avènement  des  panels  de  « pharmacogènes  » ou
plus  généralement  de  l’analyse  globale  du  génome  (exomes,
génome  entier),  l’avenir  semble  devoir  se  dessiner  selon
deux  orientations  distinctes  :
• dans  le  premier  cas,  les  modalités  de  prescription  res-

tent  identiques  à  ce  qu’elles  sont  aujourd’hui,  à  savoir
la  recherche  d’une  variation  génétique  ciblée  pour  une
prescription  médicamenteuse  donnée.  Avec  les  panels,
le  génotype  du  patient  sera  bien  sûr  disponible  pour
le  gène  d’intérêt  dans  le  cadre  du  traitement  envisagé
mais  il  le  sera  aussi  pour  d’autres  pharmacogènes  dont
le  lien  avec  un  autre  médicament  est  établi.  La  ques-
tion  qui  se  pose  alors  est  de  savoir  si,  et  comment,
ces  données  complémentaires  disponibles  seront  utili-
sées  en  lien  avec  des  médicaments  que  le  patient  pourra
recevoir  dans  le  futur.  Notons  que  le  problème  parti-
culier  des  « données  incidentes  » que  rencontrent  les
généticiens  dans  le  cadre  du  séquençage  à  haut  débit
(analyse  d’exomes  ou  génome  entier),  risque  moins  de
se  poser  en  pharmacogénétique  puisque  les  gènes  inclus
dans  les  panels  sont  justement  ciblés  sur  ces  applica-
tions.  Néanmoins,  on  ne  peut  pas  exclure  la  mise  en
évidence  de  variants  rares,  dont  l’impact  fonctionnel
et/ou  les  conséquences  thérapeutiques  seraient  à  établir,
et  qui  justifieraient  d’être  explorés  au-delà  du  pati-
ent  index  (Fig.  1).  La  mise  en  commun  de  données  de
séquençage  NGS  générées  par  le  RNPGx  via  l’utilisation  de
ce  panel  favorisera  le  développement  de  cette  recherche
translationnelle  ;

• dans  le  second  cas,  compte-tenu  du  coût  avéré  de
l’iatrogénie  médicamenteuse,  il  pourrait  être  mis  en
place  des  programmes  de  pharmacogénétique  dite  « pré-
emptive  » pour  lesquels  les  patients  ayant  donné  leur
consentement  bénéficieraient  d’un  dépistage  systéma-
tique  de  l’ensemble  des  pharmacogènes  d’intérêt  à
l’occasion  d’une  première  prescription  médicamenteuse
ou  à  l’admission  dans  un  service  hospitalier,  indépendam-
ment  du  traitement  envisagé  ou  en  cours.  L’information
ainsi  générée  serait  intégrée  dans  le  dossier  médical
informatisé  et  partagée  avec  tous  les  professionnels  de
santé  prenant  en  charge  le  patient  (Fig.  1).  Cette  analyse
génétique  élargie  permettrait  d’informer  les  patients  à
risque  d’effets  indésirables  médicamenteux  potentielle-
ment  graves  voire  mortels  et  d’anticiper  ainsi  la  survenue
d’accidents  prévisibles,  actuellement  ou  au  cours  de  leur
vie  entière.  L’expérience  acquise  par  d’autres  pays  uti-
lisant  ce  type  d’approche  montre  que  l’analyse  d’un
nombre  limité  de  « pharmacogènes  » (parfois  moins  de  5)
permet  de  mettre  en  évidence  une  anomalie  justifiant  de
modifier  la  thérapeutique  chez  plus  de  90  %  des  patients  et
d’identifier  jusqu’à  5  %  de  patients  à  haut  risque  d’effets
indésirables  [23].  Ces  taux  très  élevés  d’identification
de  patients  à  risque  s’expliquent  par  la  prévalence  éle-

vée  des  polymorphismes  de  « pharmacogènes  » dans  la
population  générale  et  par  le  grand  nombre  de  médi-
caments  d’usage  courant  concernés.  Les  programmes  de
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pharmacogénétique  préemptive  ne  sont  pas  préconisés  à
ce  jour  et  leur  adoption  soulèverait  un  certain  nombre
de  questions  éthiques  puisque  ces  données  figureraient
dans  le  dossier  médical/pharmaceutique  des  patients,
voire  sur  une  carte  à  puce  individuelle.  Ces  outils  aurai-
ent  cependant  l’avantage  de  garantir  une  traçabilité  de
l’information  pharmacogénétique  sous  une  forme  facile-
ment  accessible  aux  médecins  qui  auront  la  responsabilité
des  traitements  futurs  de  l’individu  concerné.

Le  RNPGx  a  établi  collégialement  une  liste  de  44  pharma-
ogènes  dits  « actionables  », c’est-à-dire  pouvant  donner
ieu  à  une  modification  de  l’attitude  thérapeutique,  justi-
ant  d’être  intégrés  dans  un  panel  NGS.  Pour  chacun,  la
ature  des  variations  à rechercher  ou  des  régions  à  séquen-
er  a  pu  être  définie  précisément  [24].  Néanmoins,  la  tâche
ui  attend  maintenant  les  professionnels  du  RNPGx  est  de
’approprier  les  outils  permettant  l’interprétation  du  grand
ombre  de  données  générées  par  ces  approches  à  haut  débit,
out  en  gardant  à l’esprit  la  compatibilité  avec  une  activité
linique  de  routine  pour  permettre  au  final,  une  implémen-
ation  réussie  de  la  pharmacogénétique.

onclusion

ans  de  nombreuses  institutions  de  par  le  monde  le  choix
e  la  stratégie  thérapeutique  s’appuie  désormais  sur  la
onnaissance  issue  de  la  réalisation  d’analyses  pharmaco-
énétiques.  En  France,  plusieurs  de  ces  tests  sont  proposés
ans  le  cadre  de  la  prise  en  charge  médicamenteuse  des
atients,  mais  avec  de  grandes  disparités,  tant  pour  les
édicaments  ciblés  que  pour  les  patients  pouvant  en  béné-
cier.  Regroupant  au  sein  d’un  réseau  les  professionnels
esponsables  de  la  réalisation  de  ces  tests  au  sein  des  labora-
oires  de  biologie  (pharmacologie,  biochimie,  hématologie,
mmunologie. .  .), le  RNPGx  s’est  donné  pour  missions  de
avoriser  le  déploiement  de  ces  tests  par  l’élaboration  de
ecommandations,  la  structuration  de  cette  activité  au  plan
ational,  la  concertation  avec  les  tutelles  et  des  actions  de
ommunications  scientifiques.  L’intégration  de  la  pharmaco-
énétique  dans  l’arsenal  des  analyses  dédiées  à  la  médecine
e  précision  constitue  un  enjeu  de  santé  publique  pour
a  sécurisation  des  traitements  à  l’échelle  individuelle  et
a  diminution  des  coûts  de  l’iatrogénie  médicamenteuse  à
’échelle  de  la  société.
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