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Pharmacogénomique et 
médecine personnalisée: 

vers une thérapie sur mesure

Prof Caroline Samer
Médecin cheffe de service

Service de Pharmacologie et Toxicologie Cliniques
Diffusion restreinte

5-10% 4ème 4 milliards $

Admissions 
hospitalières

Cause de 
décès (USA)

Lazarouet al. JAMA 1998; Wasserfallenet al. EurJ Intern Med.2001; PirmohamedM et al BMJ 2004

Coûts 
annuels

Effets indésirables médicamenteux

Évitables dans 50% des cas 
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Shork. Nature. 2015

Imprecision medicine

10 médicaments les plus vendus aux Etats-Unis en 2015

1 pour 
20 à 25

Nombre de personnes à traiter 
ǇƻǳǊ ǉǳΩune personne en 

bénéficie.

« One-size-fits-all »

Thérapies 
personnalisées
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«Approche émergente 
pour le traitement et 

la prévention des maladies, 
qui prend en compte 

la variabilité des individus 
au niveau de leurs gènes, 
ŘŜ ƭΩenvironnement et 

du style de vie»

Médecine de précision

Définition NIH

The Precision 
Medicine 
Initiative

«I want the country that eliminated polio and mapped the human genome to lead a new era of medicine ς
one that delivers the right treatment at the right timeΦ {ƻ ǘƻƴƛƎƘǘΣ LΩƳ ƭŀǳƴŎƘƛƴƎ ŀ ƴŜǿ tǊŜŎƛǎƛƻƴ aŜŘƛŎƛƴŜ 

Initiative to bring us closer to curing diseases like cancer and diabetes and to give all of us access to the 
personalized information we need to keep ourselves and our families healthier. We can do this.»

President Barack Obama, State of the Union Address, January 20, 2015

215 millions $ 
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https://allofus.nih.gov

Pharmacogénomique
9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ 
génétiques sur la réponse médicamenteuse

AbbasiJ, JAMA2016;316:1533-35.

7

8



27.11.2025

5

V !ƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭΩefficacité des traitements

V Réduire l'incidence des effets indésirables

V Réduire les coûts de traitement pour le 
système de santé 

Individualiser la thérapeutique 
médicamenteuse

Objectifs de la pharmacogénomique

Facteurs pharmacogénomiques

Récepteurs 
Canaux ioniques

Enzymes 
MÉDICAMENTORGANISME

PHARMACODYNAMIE

PHARMACOCINÉTIQUE
Transporteurs médicamenteux

Enzymes du métabolisme
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Pharmacocinétiques Pharmacodynamiques

ex:
Cytochromes P-450 (CYP)
N-acétyltransférase (NAT)
Thiopurine méthyltransférase (TPMT)
P-glycoprotéine (ABCB1)

ex:
Récepteur Mu opioïde 1 (OPRM1)
Vitamine K epoxide réductase C (VKORC1)
Catéchol-O-méthyltransférase (COMT)
HLA

Facteurs pharmacogénomiques
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https://www.atelierantalgie.com/

Codéine et cytochrome P450 (CYP)2D6

Bio-activation de la codéine

CYP2D6

codéine morphine

DayerP et al. BiochemBiophysRes Commun. 1988;152: 411-6. 
DesmeulesJ et al. Eur J Clin Pharmacol. 1991;41: 23-6.
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Polymorphisme du CYP2D6

ou

Enzyme 
absente
Enzyme 
absente

Métabolisme 
lent 
PM

Métabolisme 
lent 
PM

5-10%5-10%

Enzyme 
instable
Enzyme 
instable

Métabolisme 
intermédiaire

IM

Métabolisme 
intermédiaire

IM

10-15%10-15%

Enzyme 
normale
Enzyme 
normale

Métabolisme 
normal 

NM

Métabolisme 
normal 

NM

60-70%60-70%

Enzyme 
surexprimée

Enzyme 
surexprimée

Métabolisme 
augmenté

UM

Métabolisme 
augmenté

UM

1-10%1-10%

Génotype

Phénotype

Fréquence 

en Europe

Score activité 
(AS)

AS >2.25AS >2.25AS 1.25-2.25AS 1.25-2.25AS 0AS 0 AS 0.25-1AS 0.25-1

0 1

1

1
1

00 .50
1

PM

Métaboliseur lent 
PM

Desmeules et al Eur J Clin Pharmacol 1991, 4:1 79-86

Codéine et métabolisme lent CYP2D6

NM

Réductionde ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞantalgiquesur des 
modèlesde douleursexpérimentauxchez 

des volontairessains

15

16



27.11.2025

9

CYP2D6 et analgésie sous codéine

VanderVaart S et al. Ther Drug Monit. 2011;33:425-32. 

n= 45 femmes post-césarienne traitées par codéine et génotypées pour le CYP2D6

NMs

Doses x2.5

PMs

Kirchheiner et al Pharmacogenomic J 2007

Codéine et métabolisme ultrarapide CYP2D6

Métaboliseur 
ultrarapide 

UM

NM

Augmentation de la toxicité?
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Toxicité de la codéine et CYP2D6

Cas Indication Toxicité

Nouveau-né allaité Episiotomie (mère) Décès

Nouveau-nés allaités Douleurs musculaires 
sévères (mères)

Mères: sédation, nausées, vertiges; 
9ƴŦŀƴǘǎΥ ǾŜǊǘƛƎŜǎΣ ŘƛŦŦƛŎǳƭǘŞǎ Ł ǎΩŀƭƛƳŜƴǘŜǊ

Enfant (2 ans) Tonsillectomie Décès

Enfant (2 ans) Tonsillectomie Apnée

Enfant (3 ans) Tonsillectomie Dépression respiratoire sévère

Enfant(4 ans) Adénotonsillectomie Décès

Enfant (5 ans) Adénotonsillectomie Décès

Métaboliseurs 
ultrarapides 
CYP2D6

Dalen et al 1997, Koren et al 2006, Madadi et al 2007, Voronov et al 2007, Madadi et al 2009, Kelly et al 2012, Orliaguet et al 2015

2007

2013

2017

2018

19

20



27.11.2025

11

https://www.atelierantalgie.com/blog/2018/01/25/ne-donnez-plus-de-codeine-aux-enfants/

Intoxication à la codéine
ÁPatient de 62 ans avec LMC et pneumonie traitée par clarithromycine, 
voriconazole et codéine pour une toux (25 mg 3x/j) 

Gasche Y. et al NEJM 2004

ÁRésolution après administration de  naloxone

ÁGénotype et phénotype CYP2D6 : UM
Phénotype CYP3A: PM (inhibition CYP3A par clarithromycine et voriconazole)

ÁA J4: Coma et insuffisance respiratoire nécessitant ventilation et transfert aux SIA

ÁConcentrations plasm. de morphine 20-80xsupérieures à celles attendues
Á Insuff rénale aigüe -> accumulation des métabolites actifs de la morphine

21
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NEJM 351;27, 2004 

Concentrations plasmatiques de morphine 

20-80x supérieures à celles attendues

Ultrarapide 
CYP2D6

Interactions 
médicamenteuses

Insuffisance 
rénale+ +
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Recommandations 
pour le traitement par 
codéine en fonction 
du génotype CYP2D6

Crews KR et al. Clin Pharmacol Ther. 2021

1 Européen sur 5 ne 
devrait pas recevoir 

de codéine 

Guidelines CPIC

http://www.clinpgx.org/
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Codéine Tramadol Oxycodone

Stamer U et al, Clin Pharmacol Ther 2007

CYP2D6 et analgésie post-opératoire 
par tramadol 

n= 187 patients après chirurgie 
abdominale majeure 

Consommationcumulée
de tramadol sur 48h
PM > IM > NM > UM
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Résistance thérapeutique au tramadol
chez les métaboliseurs lents du CYP2D6

x4

PM UM

Stamer U et al, Clin Pharmacol Ther 2007

n= 187 chirurgies abdominales majeures sous tramadol IV 3mg/kg 

NMIM

¢ǊŀƳŀŘƻƭΥ ŘƻǳōƭŜ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ

2 phénotypes <-> 2 médicaments différents

H M1CYP2D6tramadol

monoaminergique opioidergique

Métaboliseurs rapides 
CYP2D6

ҧ

Métaboliseurs lents 
CYP2D6

ҧ
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Front Pharmacol.2018 Mar 5;9:148. doi: 10.3389/fphar.2018.00148. 

Statines et myopathies

- Atteintesmusculaireschez 5 à 10%des patient.es 
sous statinespouvantmenerà des 
rhabdomyolyses fatales (1.5 cas/ 10 millions)

- Effet indésirabledose-dépendant

- Facteursde risque de myopathies : 

ïHautes doses de statine
ïInteractions médicamenteuses (inhibiteurs CYP3A)
ïAge
ïMaladies concomittantes
ïHypothyroidisme

www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatFDA 
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GWAS 
105-106 mutations génétiques
Risque: puissance insuffisante, 

faux positifs

GWAS 
105-106 mutations génétiques
Risque: puissance insuffisante, 

faux positifs

Etudes 
ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ

Etudes 
ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ

Hypothesis drivenHypothesis driven Hypothesis generatingHypothesis generating

Approche par gène 
candidat

Risque: étude négative
si fausse hypothèse

Approche par gène 
candidat

Risque: étude négative
si fausse hypothèse

ÅсΩллл ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎƻǳǎ simvastatine80 mg

Å85 casde myopathievs 90 contrôlesappariés

ÅоллΩллл marqueursgénétiques(GWAS)

GWAS myopathies sous statines

SEARCH collaborative group. NEJM 2008,359:789-99

SLO1B1*5
Augmentation du risque
4.5 fois(1 mutation) 
17 fois(2 mutations)
60%des myopathies 
expliquées par la génétique

SLCO1B1*5

Répliqué dans un dataset indépendant sous simvastatine 
40 mg/j
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https://www.pharmgkb.org/pathway/PA145011108

OATPs

ÅGène SLCO1B1 (solute carrier 
organic anion transporter 
family member 1B1) code 
pour le transporteur OATP1B1

ÅFacilite le transport des 
statines dans les hépatocytes 
(uptake)

ÅNombreux polymorphismes  
identifiés dont SLCO1B1*5 

 -> fréquence en Europe: 
27% (hétérozygote)
1% (homozygote)

SLCO1B1

[ΩƛƳǇŀŎǘdu 
SCLO1B1*5 varie
selonla statine

European Heart Journal ς Cardiovascular 
Pharmacotherapy 2022, 8: 85-99.
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Å RCT ouvertechez 509 patients 
randomiséssous atorvastatine, 
simvastatineou pravastatine
durant16 semaines.

Å Génotypagede 160 gènes
candidats(dont CYPs et SLCO1B1)

Voora D et al. J Am Coll Cardiol. 2009; 54(17): 1609ς1616.

Etude STRENGTH  
(Statin Response Examined by Genetic Haplotype Markers) 

Å Outcome composite : survenuedes effets indésirables(arrêt pour tout effet
indésirable, myalgies, CK sup à 3x baseline) chez 99 patients (22%)

Åҧdes EIMs enprésencedu SLCO1B1*5 (OR = 1.7, 95% CI = 1.04ς2.08; p = 0.03) 
et de manièresignificativesous simvastatineuniquement

SLCO1B1*5 et myopathies sous statines: 
méta-analyse

CarrDF et a, Clin PharmacolTher2019. 106(6): 1353-61.

OR 2.75   P = 2.01x10-14 OR 5.91   P = 1.46x10-21

OR 2.35 OR 2.99

Toutes 
statines 

Simva
statine

Myopathies sévèresToutes les myopathies
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GénotypeSLCO1B1 et adaptation 
des doses des statines

Niemi M, Clin Pharm Ther2010, 87(1): 130-133. 

(SLCO1B1*5)

ÅRCT en pseudo-cluster 
Ån = 408 patients naïfs 

aux statines 
ÅGénotypage SLCO1B1 

préemptif vs traitement 
standard 
ÅOutcome primaire = 

modification du taux 
plasmatique de LDL-
cholestérol à un an.

Essai I-PICC 

non infériorité à 12 mois sur les LDL-C

Vassy JL et al., JAMA Netw Open 2020; 3(12): 2027092.

-> pas de diminution de la prévention des maladies CV en médecine de 1er recours
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2022

European Heart Journal ς Cardiovascular Pharmacotherapy 2022, 8: 85-99.

simvastatin
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CPIC guideline 2022

Clin Pharmacol Ther. 2022; 111: 1007-1021

À utiliser avec les lignes directrices de l'ACC et de 
l'AHA (2018) pour la prise en charge du cholestérol 

sanguin, où les statines à différentes doses 
quotidiennes sont classées comme statines à 

intensité élevée, moyenne ou faible en fonction des 
fourchettes prévues de réduction du LDL.

ÅThiénopyridine ƛƴƘƛōŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩŀƎǊŞƎŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩ!5t Ŝƴ ōƭƻǉǳŀƴǘ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ 
irréversible les récepteurs P2Y12.

ÅPro-médicament transformé en métabolite actif 
via les CYP450 (10-15%).

ÅGrande variabilité interindividuelle avec environ 
25 % de non-répondeurs.

Clopidogrel
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85%

15% 50%

Métabolisme du clopidogrel en 2 étapes

inactif inactif

CES: carboxylesterase, PON: paraoxonase

Polymorphisme du CYP2C19

Hautement polymorphique avec > 25 variants alléliques décrits

~ 30% population européenne : métabolisme ralenti CYP2C19
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46



27.11.2025

24

n = 1389 patients PCI + stent sous clopidogrel 
* composite décès de cause CV, infarctus ou AVC

12.1%

8.0%
2.6%

0.8%

Génotype CYP2C19 et issues cliniques

Thrombose de stent

Outcome primaire *

Mega JL et al, N Engl J Med 2009 ; 360:354-362

Etude génétiquepost-hoc TRITON-TIMI 38

HR 1.53, P=0.01

HR 3.09, P=0.02

n = 1477 sujetsavec syndrome coronarienaigu
traités par clopidogrel et génotypéspour CYP2C19

Pharmacogenomics of Antiplatelet Intervention (PAPI) Study
GWAS chez 429 volontaires sains (Amish) sous clopidogrel x7j 

13 SNPs identifiés

CYP2C19*2 = déterminantgénétiquemajeur

Shuldiner AR et al, JAMA 2009, 26, 302: 849-57.
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Shuldiner AR et al, JAMA 2009, 26, 302: 849-57.

* IM, AVC, thrombose stent, revascularisation vaisseaux non planifiée, hospitalisation pour ICD, mort de cause CV

HR 2.42 (1.18-4.99, p=.02)

HR 3.40 (1.36-8.46, p<0.004) HR 1.39 (0.39-4.88, p=.60)

Répliqué dans un dataset indépendant de 227 patients post PCI

20.9%

10.0%

*

Holmes MV et al. JAMA 2011; 306: 2704-14. 

Méta-analyse
Génotype CYP2C19 

et issue CV 
composite

32 études dont 6 RCT 
пнΩлмс ǇŀǘƛŜƴǘǎ 

RR 1.18
ҧ ǊƛǎǉǳŜ ŀōǎƻƭǳ ŘŜ 8-12 évènements

pour 1000 individus
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/ƻƴŦƛǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ 
du CYP2C19 

dans de nombreuses RCT 
depuis 2013 

sur les issues cliniques 
du clopidogrel
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2022
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European Heart Journal ς Cardiovascular Pharmacotherapy 2022, 8: 85-99.

Il existe actuellement Ḑ 20 gènes 
dont les variants ont un impact sur Ḑ 200 médicaments

Relling and Evans, 2015 Nature 526:343-350 FDA Table of PGxBiomarkers in Drug Labeling

Transplantation

Antalgie

Maladies infectieuses

Cancer

Maladies cardiovasculaires

Maladies psychiatriques
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50% des patients de plus de 

65 ans va recevoir un 

traitement dans les 4 ans qui 

pourrait être optimisé par la 

pharmacogénomique

Potentiel 
ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ

50%

Schildcrout JS et al, Clin Pharmacol Ther 2012

Médicaments Fréquence du 
polymorphisme

Risque

codéine CYP2D6 (20%) Inefficacité/ toxicité

statines SLCO1B1 (1-15%) Myopathies

clopidogrel CYP2C19 (7-10%) Réduction efficacité

acénocoumarol 
warfarine

VKORC1 (30%)
CYP2C9 (3-20%)

Saignements

tacrolimus CYP3A5 (20%) 50% réduction dose initiale

azathioprine et 6MP TPMT (6%) Myélotoxicité

Clin Pharmacol Ther 2014; 95 : 423ς431

91% des patients porteurs d'au moins un de ces variants génétiques

±ŀƴŘŜǊōƛƭǘ Υ млΩллл ǇŀǘƛŜƴǘǎ
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Kirchheiner J et al, Nat Rev Drug Discovery 2015

wŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘΩŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘǎ ǇƻǎƻƭƻƎƛǉǳŜǎ 

https://www.clinpgx.org/guidelineAnnotations

DPWG
Dutch Pharmacogenetics Working Group

Barrières 
potentielles à 
ƭΩƛƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ 

clinique

Pertinence 
clinique

Disponibilité 
des tests

Connaissances

Coûts
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Analyses disponibles

Génotypage
Impact de la génétique

LƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ

Phénotypage
Impact de la génétique

LƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ

ÅSéquençage sur Illumina Nextseq 500/550
ÅCustom panel: 226 SNPs (42 pharmacogènes*) 
Ŝǘ ŎŀǇǘǳǊŜ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ 

ÅSondes capture Agilent et technique 
SureSelectXTHS

Analyses génétiques

* ABCB1, ABCC2, ABCG2, APOE, 
ANKK1, COMT, CES1, CES2, 

CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 
3A4, 3A5, 4F2, DPYD, TPMT, 

UGT1A1, 1A6, 1A7, 2B15, 2B7, 
VKORC1, SLCO1B1, MTHFR, F5, F2, 
HTR2A, HTR2C, OPRM1, OPRD1, 

OPRK1, NUDT15, MC1R, POR, 
CYYP2E1, NAT2, GSTP1, INFL4, 
HLA-A, FLOT1, HCP5, GSTA1
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