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Regional Anesthesia and Pain

Polymorphisme génétique et interactions médica-
menteuses : leur importance dans le traitement de

la douleur

[Genetic polymorphism and druy interactions: their importance in the treatment

of pain|

Caroline F. Samer MD, Valérie Piguet MD, Pierre Dayer MD, Jules A. Desmeules MD

Objectif : Evaluer I'impact de certains polymorphismes géné-
tiques sur la variabilité de réponse aux analgésiques.

Sources : Revue systématique par recherche informatisée
structurée dans la base Medline (1966-2004), mots clés :
pharmacogénétique, polymorphisme, cytochrome P450 (CYP),
glycoprotéine P (P-gp), douleur, antalgiques, opiacés, morphine,
codéine, tramadol, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
Sélection d’articles de langue anglaise et francaise. Bibliographies
d’articles pertinents également sélectionnées.

Constatations principales : La plupart des analgésiques sont
métabolisés via les isoenzymes du CYP soumis a un polymor-
phisme génétique. Les AINS sont métabolisés par le CYP2C9;
les opioides qualifiés de " faibles " (codéine, tramadol), antidé-
presseurs et dextrométhorphane par le CYP2Dé6 et certains
opioides “forts” (buprénorphine, méthadone ou fentanyl) par
le CYP3A4/5. Aprés administration de doses usuelles, une
toxicité médicamenteuse ou, au contraire, une inefficacité
thérapeutique peut survenir en fonction du polymorphisme et
de la substance. Les interactions médicamenteuses, en mimant
les défauts génétiques du fait de I'existence d’inhibiteurs et
d’inducteurs des CYP, participent également a la variabilité de
réponse aux analgésiques.

Certains opioides sont substrats de la P-gp, transporteur trans-
membranaire également soumis a un polymorphisme géné-
tique. La P-gp ne pourrait toutefois jouer chez 'lhomme qu’un
réle modulateur mineur sur les effets centraux de la morphine,
de la méthadone et du fentanyl.

Conclusion : La pharmacogénétique devrait dans un avenir
proche permettre d’optimaliser la thérapeutique en indi-

vidualisant I'approche analgésique médicamenteuse et en
améliorant la sécurité d’emploi et I'efficacité de nombreux
analgésiques. Lutilité clinique de ces approches individualisées
devra étre démontrée par des études et des analyses pharma-
coéconomiques appropriées.

Objectives: To evaluate the impact of certain genetic polymor-
phisms on variable responses to analgesics

Sources: Systematic review, by means of a structured computer-
ized search in the Medline database (1966—2004). Key words:
pharmacogenetics, polymorphism, cytochrome P450 (CYP), gly-
coprotein P (P-gp), pain, antalgics, opiates, morphine, codeine,
tramadol, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID). Articles
in English and French were selected. References in relevant articles
were also retrieved.

Main findings: Most analgesics are metabolized by CYP isoen-
zymes subject to genetic polymorphism. NSAIDs are metabolized
by CYP2C9; opioids described as "weak" (codeine, tramadol), anti-
depressants and dextromethorphan are metabolized by CYP2D6
and some "potent" opioids (buprenorphine, methadone or fentanyl)
by CYP3A4/5. After the usual doses have been administered, drug
toxicity or, on the contrary, therapeutic ineffectiveness may occur,
depending on polymorphism and the substance. Drug interac-
tions mimicking genetic defects because of the existence of CYP
inhibitors and inducers, also contribute to the variable response
to analgesics.

Some opioids are substrates of P-gp, a transmembrane transporter
also subject to genetic polymorphism. However, P-gp could only
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play a minor modulating role in man on the central effects of mor-
bhine, methadone and fentanyl.

Conclusion: In the near future, pharmacogenetics should enable
us to optimize therapeutics by individualizing our approach to
analgesic drugs and making numerous analgesics safer and more
effective. The clinical usefulness of these individualized approaches
will have to be demonstrated by appropriate pharmaco-economic
studies and analyses.

ES variabilités interindividuelles pharmaco-

cinétiques et pharmacodynamiques de nom-

breux analgésiques peuvent étre abordées

sous I’angle de la pharmacogénétique, c’est-
a-dire I’étude des bases héréditaires des différences
dans la réponse a un traitement médicamenteux.
Certains enzymes responsables du métabolisme médi-
camenteux, des transporteurs médicamenteux ou des
cibles médicamenteuses elles-mémes, sont en effet
soumis a un polymorphisme génétique (du grec,
poly @ différent et morphe : forme) qui se définit par
des différences dans I’expression génétique avec une
fréquence supérieure a 1 % de la population. Le poly-
morphisme enzymatique [cytochromes P450 (CYD)
notamment] et des transporteurs transmembranaires
[comme la glycoprotéine P (P-gp)] sont particuliere-
ment pertinents dans le domaine de I’analgésie. La
population varie dans son patrimoine génétique et
dans sa réponse aux médicaments. Les conséquences
cliniques possibles de ’administration de doses stan-
dards de substances métabolisées par des enzymes
soumis a un polymorphisme génétique vont aller de
la toxicité médicamenteuse a I’absence d’efficacité
selon "analgésique et le polymorphisme considéré. Le
polymorphisme enzymatique est important quand le
médicament est éliminé a plus de 50 % par un enzyme
polymorphique, quand le médicament a une fenétre
thérapeutique étroite, ou enfin quand lactivité du
médicament dépend d’un métabolite formé par un
enzyme polymorphique (pro-médicament). Les inter-
actions médicamenteuses sont elles aussi une source
importante de variabilité a prendre en considération
du fait de D’existence d’inhibiteurs et d’inducteurs
des CYP ou de la P-gp qui peuvent mimer les défauts
génétiques.

Les xénobiotiques, et notamment les médicaments
analgésiques, sont fréquemment hydrophobes et doi-
vent étre transformés en composés plus hydrophiles
pour étre éliminés par Porganisme. Pour réaliser cette
transformation, ’organisme dispose d’enzymes capa-
bles de métaboliser bon nombre de xénobiotiques.

Ces enzymes sont classifiés en deux catégories : les
enzymes de fonctionnalisation, dits de phase I, qui
regroupent les réductases, les oxydases et les hydro-
lases, et les enzymes de conjugaison, dits de phase
I1, regroupant toutes les transtérases (glucuronidases,
sulfatases, acétylases, méthylases). Certains enzymes
de phase II sont soumis a un polymorphisme géné-
tique, ct la famille des uridines diphosphates (UDP)-
glucuronyltransférases (UGTs) hépatiques participe
au métabolisme de certains analgésiques comme la
morphine. L’importance clinique des variations phar-
macogénétiques des UDP-UGTs n’est toutefois pas
élucidée a I’heure actuelle et des études doivent étre
réalisées pour juger de leur importance. Nous focalise-
rons de ce fait notre intérét sur une famille d’enzymes
de phase I, les CYD, qui jouent un role primordial dans
le métabolisme des analgésiques (Tableau et Figure 1).
Le polymorphisme génétique des CYP et leur impact
clinique seront passés en revue. Des transporteurs
sont également soumis a une variabilité génétique,
ct la P-gp, pompe transmembranaire d’efflux, pour-
rait influencer la variabilité de la réponse a certains
opiacés en modulant leur biodisponibilité systémique
et cérébrale.

Des outils diagnostiques, le phénotypage et le
génotypage, sont maintenant disponibles et pourraient
permettre une individualisation de la thérapeutique en
sélectionnant I’analgésique et la posologie optimale
pour chaque patient, nous passerons en revue ces dif-
férentes techniques et les perspectives d’avenir.

I. Polymorphisme génétique : effets sur les dif-
férents analgésiques

A. CYP, polymorphisme génétique, interactions médica-
menteuses et conséquences cliniques

Localisés dans le réticulum endoplasmique des cel-
lules hépatiques, les CYP catalysent "oxydation de
substances lipophiles endogenes (stéroides, acides
gras ct biliaires, ...) et exogeénes (médicaments), les
transformant en produits plus polaires facilitant ainsi
leur élimination.! La superfamille des CYP est classi-
fiée sur la base des homologies de séquences d’acides
aminés en familles (au moins 40 % d’homologie de la
séquence protéique dans la méme famille, ex : CYP2)
et en sous-familles (plus de 55 % d’homologie, ex :
CYP2D).! A ce jour, la superfamille des CYP contient
74 familles de genes dont 35 chez ’homme clas-
sifiées en 14 familles. Les membres des sous-familles
représentant un gene particulier sont ensuite désignés
par un nombre suivant la description de la sous-famille
(ex : CYP2D6). Un gene se situe a un locus spécifique
sur un chromosome donné, il peut se manifester sous
différentes formes ou alleles. Les deux alleles portés
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TABLEAU Sources de variabilité pharmacogénétique et pharmacocinétique des cytochromes importants dans le métabolisme des analgé-
siques et conséquences pharmacocinétiques.

Source de variabilité
Enzyme | Importance dans
le métabolisme pharmacogénétique pharmacocinétique Antalgigues et Conséquences
des co-analgésiques pharmacocinétiques
médicaments”™* | yariantes conséquence interactions concemés® attenduesd
alléliques sur activité médicamenteus
grincigaiesa en ique
CYP 2C8 10% CYP2C9*2 diminuée + inhibitions AINS M CL Ttye TC 10 ™"
CYP2C9*3 diminuée +++ inductions
CYP 2D6 20-30% CYP2D6*2xN augmenrtée inhibitions Codéine | PM: @ métabolite (l'norphihe}m‘s
pas dinductions UM ; Tc.. morphine
CYP2D6* | enzyme inactive tramadol | PM: TAUCootramadol (+) et ()
b ¢, métabolite opicide M1 =
CYP2D6*5 pas denzyme UM: Teami ™
CYP2D6*0 |enzymeingtable m éthadone | C,, PM>EM=UM '8%
oxycodone | PM® LAUC, taa, Cma: i étabolite
CYP2D6*17 |diminution affinité {oxym orphone)
hydrocodone | PM*: LaiCos et Cpumétabolite
(hydrom orphone) .
entigépresseurs|PM: Lol Tauc et Te,,
ex : nortriptyline™ | Cax, tizet SUC, PM =EM==UM
Antagoniste NMDA
dextrométhomphane |PM : T Comiad TAUCW  Fol i
Opiacés forts| )
CYP 3A4/5 40-50% CYP345'3 pas denzyme inhibitions buprénorphine
CYP325'6 CYP385 inductions fentanyl Inducteurs®™ TcL dc,, iz
alfentanil
m éthadone
Opiacés faibles >_
&ntagoniste NMDA
dextrom éthorphane | | Inhibiteurs™= deL Tey, Tt
Benzodiazépines
(sauf oxazépam et
lorazépam) o

* Description détaillée des alleles sur le site http://www.imm.ki.se /CYPalleles/.
® Pour une liste des principales substances inhibitrices et inductrices des cytochromes se référer aux Figures 2 et 3.

¢ Pour une liste des principaux substrats se référer a la Figure 1.

4 Les conséquences cliniques dépendront de Pactivité de la substance mere et son métabolite et du lien entre la concentration et Peffet. Se
référer au texte pour une discussion plus détaillée de chacune des molécules.

CL = clairance; t,, : demi-vie d’¢limination terminale, C = concentration plasmatique maximale; C_ = concentration a I’état d’équilibre
(steady state); AUC = aire sous la courbe (area under the concentration curve) reflétant ’exposition globale au médicament; *données phar-

macocinétiques apres dose unique.

par un individu a un locus représentent le génotype
avec une caractérisation au niveau de PADN. Un asté-
risque et un nombre désignent un allele, Iallele *1
correspond a une activité enzymatique normale (allele
sauvage).!

Un polymorphisme génétique avec une traduction
fonctionnelle est décrit pour certains cytochromes
impliqués dans le métabolisme des analgésiques
(Tableau et Figure 1), c’est le cas du CYP2C9, du
CYP2C19, du CYP2D6, et du CYP3A4/5.! Ces

mémes cytochromes sont par ailleurs inductibles et/
ou répressibles ; la quantité de protéines enzymatiques
peut en effet varier lors de la co-administration de
substances connues pour leur capacité a induire ou
inhiber les CYP (Figures 2 et 3), ce qui va entrainer
une modification du profil d’activité enzymatique

(phénotype).
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1A2
2B6
2C19
2D6
2E1
3A4

.20

aceclofénac

acide méfénamique
alfentanil .
amitriptyline o
buprénorphine
célécoxibe
citalopram
clomipramine
codéine
dextrométhorphane
diclofénac ¥ ;
dihydrocodéine
escitalopram 3
fentanyl
fluoxétine
flurbiproféne
fluvoxamine
hydrocodone
ibuproféne
imipramine
indométhacine
maprotiline
meéloxicam
méthadone
mianserine
naproxene
nortriptyline
oxycodone
paracétamol
paroxétine
piroxicam
sertraline
tenoxicam
trarmadol
trimipramine
valdecoxibe

voie métabolique majeure
voie métabolique mineure

FIGURE 1 Voies métaboliques des analgésiques substrats
des cytochromes P450 (CYP)

Les substrats sont classés par ordre alphabétique selon leur
dénomination commune internationale (liste non exhaus-
tive). Les différents cytochromes P450 impliqués dans le
métabolisme des analgésiques listés sont indiqués en haut.
Les carrés noirs indiquent une voie métabolique majeure,
les carrés gris : une voie métabolique mineure.

..2C9
..3A4

aminogluthétimide
amprénavir
carbamazepine
cyclophosphamide
dexameéthasone
efavirenz
éthanol
felbamate
ifosfamide
méprobamate
millepertuis
nevirapine
oxcarbazépine
phénobarbital
phénylbutazone
phénytoine
primidone
rifabutine
rifampicine
ritonavir
topiramate

inducteur puissant &
inducteur moderé

FIGURE 2 Principaux inducteurs des cytochromes P450
(CYP) 2C9 et 3A4

Les inducteurs sont classés par ordre alphabétique selon
leur dénomination. La puissance de I’induction est indiquée
par un carré noir (inducteur puissant) ou gris (modéré).

Il n’existe pas d’inducteur du cytochrome 206. L’impact
de Pinteraction dépendra de I’importance relative de la
voie d’élimination inhibée par rapport a la clairance et des
concentrations plasmatiques de I’inhibiteur. Lors de la co-
administration d’un substrat et d’un inducteur du méme
cytochrome, I’élimination du substrat est accélérée. Si le
traitement inhibiteur est stoppé, I’activité du cytochrome
retourne a la normale apres I’élimination de ’inhibiteur,
c’est-a-dire quatre demi-vies.
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Polymorphisme du CYP2C9 et anti-inflamma-
toires non stéroidiens

1) Aspects génétiques

La sous-famille CYP2C comprend quatre iso-enzymes
identifiés a ce jour (2C8, 2C9/10, 2C18 et 2C19)
dont le gene est localisé sur le chromosome 10. Le
CYP2C9 /10 est la protéine la plus abondante de cette
sous-famille. La plupart des substrats du CYP2C9 sont
des acides faibles et une interaction électrostatique
semble déterminante dans [Paffinité des composés
pour le CYP2C9. Il possede un polymorphisme géné-
tique et six variantes alléliques sont connues.? Trois
d’entre elles sont décrites chez les Caucasiens : les
CYP2C9*1, *2, et *3. Le CYP2C9*1 (80-82 %) code
pour un enzyme dont P’activité est normale (type sau-
vage) alors que le CYP2C9*2 (11 %) possede une sub-
stitution d’acide aminé en position 144 ou I’arginine
est remplacée par la cystéine ce qui réduit légerement
Pactivité enzymatique du CYP2C9*2. Le CYP2C9*3
(7-9 %) possede une substitution isoleucine en leu-
cine en position 359 entrainant une diminution de
Pactivité enzymatique de cinq a dix fois selon le
substrat.® Il existe une variabilité interethnique dans
la distribution de ces alleles. Ainsi la prévalence du
CYP2C9*2 est de 4 % chez les Ethiopiens, alors qu’il
est absent en Extréme-Orient, celle du CYP2C9*3 est
par contre identique dans ces populations (estimée a
2 %).2 Un polymorphisme au niveau de la région du
promoteur est également décrit.*

2) Conséquences cliniques

Le polymorphisme du CYP2C9 pourrait jouer un role
important dans ’efficacité analgésique et la toxicité
des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Des
études 2z vitro ont identifié un certain nombre d’AINS
substrats du CYP2C9 : I’ibuprofene, 'indométhacine,
le flurbiproféne, le naproxene, le diclofénac, le piroxi-
cam, le lornoxicam, ’acide méfénamique, le méloxicam
et le célécoxib. Ainsi chez les porteurs homozygotes
du CYP2C9*3 sous ibuprofene® ou sous célécoxib,®”
la clairance orale de ces substances est réduite de plus
de deux fois, et la demi-vie allongée, en comparaison
au génotype CYP2C9*1/*1 (sauvage). Le CYP2C9
a un effet énantiospécifique sur les parametres phar-
macocinétiques de I’énantiomeére S de Iibuproféne.
Il agit par ailleurs sur les parametres pharmacody-
namiques en inhibant de mani¢re plus marquée la
prostaglandine E2 chez les porteurs homozygotes
du CYP2C9*3.> Sous célécoxib, les concentrations
plasmatiques des métabolites sont diminuées chez les
individus homozygotes ou hétérozygotes porteurs
de Pallele CYP2C9*3. Des concentrations élevées de
célécoxib pourraient altérer les bénéfices de la sélectiv-

ité pour la cyclooxygenase-2 (COX-2), et ainsi modi-
fier son ratio efficacité-toxicité (6). D’autres études
n’ont cependant pas retrouvé d’impact significatif du
CYP2C9 sur les parametres pharmacocinétiques ou la
sélectivité du diclofénac®1? ou du célécoxib dans des
conditions d’équilibre.!* Une étude rétrospective n’a
par ailleurs pas trouvé de corrélation entre les ulcéres
gastriques induits par les AINS substrats du CYP2C9
et le génotype du CYP2C9. Cependant du fait du
petit nombre de patients (7 = 23), aucun patient
homozygote (*3/*3) n’a été inclus dans I’étude et les
auteurs ne pouvaient exclure qu’une différence soit
observée chez les individus homozygotes.!? Une autre
étude rétrospective (7 = 24) n’a également pas trouvé
de lien entre le génotype CYP2C9 et I’hépatotoxicité
induite par le diclofénac.!’® La question demeure et
seules des études prospectives au dessin et a la puis-
sance appropriés permettront d’y répondre.

Polymorphisme du CYP2D6

1) Aspects génétiques

Le polymorphisme du CYP2D6 représente 'un des
exemples les mieux étudiés et les micux compris de
polymorphisme pharmacogénétique. Découvert dans
les années 70 par deux groupes de recherche indépen-
dants et reconnu alors comme le polymorphisme de la
débrisoquine /spartéine, en raison des effets indésir-
ables inhabituels et marqués mis en évidence a la suite
de la prise d’un antihypertenseur sympathicolytique,
la débrisoquine, ou d’un alcaloide anti-arythmique, la
spartéine. Des études familiales vont montrer que le
déficit oxydatif est sous contréle monogénique, situé sur
le chromosome 22, et hérité selon un trait autosomique
récessit dont on reconnait a ce jour pres de 80 variantes
alléliques (http://www.imm.ki.se/CYPalleles).1*

Les individus peuvent étre distingués sur la base
de leur activité enzymatique (phénotype) en quatre
groupes, les trois derniers indiqués constituent toute-
fois un continuum plus que des groupes distincts selon
les définitions phénotypiques:

1) les métaboliseurs lents ("poor metabolizer"

PM) avec une déficience enzymatique com-

plete, représentant 5 a 10 % des
Caucasiens; 14
2) les métaboliseurs intermédiaires ("inter-

mediate metabolizers" IM) a activité enzy-
matique diminuée (10-15 % des Caucasiens);

3) les bons métaboliseurs, individus qui ont une
activité enzymatique normale ("extensive
metabolizers" EM), représentant 60 a 70 %
des Caucasiens;

4) & lautre extréme, les métaboliseurs ultra
rapides ("ultrarapid metabolizers" UM)



Samer ¢t al.: PHARMACOGENETIQUE ET ANALGESIE

811

W=

8%
acide valproique ) isoniazide
amiodarone itraconazole
amprénavir kétoconazole
bupropion lévomépromazine
célécoxibe losartan
chardon marie (silibinine méthadone
chloroguine : métronidazole
chlorpromazine miconazole
cimétidine moclobémide
ciprofloxacine natéglinide
citalopram néfazodone
clanthromycine nelfinavir
clomipramine nifédipine
clopidogrel nitrendipine
delavirdine paroxetine
désogestrel phénylbutazone
dihydralazine phénytoine
diltiazem promethazine
diphenhydramine propafénone
efavirenz quinidine
énythromycine risperidone
ethinylestradiol ritonamir
flécainide roxithromycine
fluconazole saquinavir
flucxétine sertraling
fluvastatine simvastatine
fluvoxamine terbinafine
gemfibrozil thioridazine
gestodéne tacrolimus
grapefruit valdécoxibe
halofantrine venlafaxine
halopéridol vérapamil
imatinib wariconazole
indinavir zafirlukast
irbésartan
inhibiteur puissant B
inhibiteur modéré I

FIGURE 3 Principaux inhibiteurs des cytochromes P450
(CYP) 2C9, 2D6 et 3A4

Les inhibiteurs sont classés par ordre alphabétique selon
leur dénomination commune internationale. La puissance
de P’inhibition est indiquée par un carré noir (inhibit-

cur puissant) ou gris (modéré). L’impact de ’interaction
dépendra de I"importance relative de la voie d’élimination
inhibée par rapport a la clairance totale et des concentra-
tions plasmatiques de ’inhibiteur. Lors de la co-administra-
tion d’un substrat et d’un inhibiteur du méme cytochrome,
I’élimination du substrat est ralentie. Si le traitement
inducteur est stoppé, ’activité du cytochrome retourne pro-
gressivement a la normale (> deux semaines).

qui ont un métabolisme accéléré (1-10 % des
Caucasiens).

Les PM sont homozygotes pour un allele défectueux
(au moins 15 variantes décrites) ou, plus rarement,
combinent deux alleles défectueux distincts. En
Europe, plus de 90 % des PM peuvent étre détectés
par recherche des trois variantes les plus courantes
chez les Caucasiens qui sont: le CYP2D6*4 (20 a 25
%, responsable de 70 a 90 % des PM) dii a une muta-
tion entrainant un épissage défectueux et un codon
stop prématuré, le CYP2D6*5 (5 %) responsable

d’une délétion complete du gene, et le CYP2D6*3
(2 %) résultat d’une délétion d’une base. Les IM sont
porteurs d’un allele entrainant une diminution de
Pactivité enzymatique (exemple : CYP2D6*10) ou
une altération de la spécificité du substrat (exemple :
CYP2D6*17). Les UM sont généralement porteurs
de genes dupliqués ou multidupliqués (décrit jusqu’a
13 fois) (CYP2D6*1, *2x/N) suite a un crossover
inégal. Les duplications géniques et les mutations
n’expliquent cependant pas tous les phénotypes.!-1*

Le polymorphisme génétique du CYP2D6 est sou-
mis a une variabilité interethnique qui s’explique par
la distribution des principales variantes alléliques.!®1¢
Ainsi a Pexception des Caucasiens, les PM sont rares
dans les autres populations ethniques. Ceci s’explique
en partie par la fréquence d’une variante allélique
codant pour un enzyme inactif présent chez 10 a 20 %
des Caucasiens, et quasi-absent chez les Asiatiques et
les Africains (moins de 2 %). Les métaboliseurs inter-
médiaires (IM) sont quant a eux plus fréquemment
retrouvés en Asie, jusqu’a 50 % des Asiatiques étant
porteurs du CYP2D6*10 codant pour un enzyme
instable (moins de 2 % des Caucasiens). Enfin, les
duplications génétiques sont elles aussi soumises a
une variabilité interethnique, la fréquence des UM est
estimée a 20 % au Proche Orient et jusqu’a 29 % en
Ethiopie. En Europe, il existe un gradient Nord/Sud
lorsque ’on examine la fréquence des duplications du
CYP2D6: 1 a 2 % des Suédois, 3,6 % des Allemands,
3,9 % des Suisses, 7 a 10 % des Espagnols et 10 % des
Siciliens sont UM.!7:18

2) Conséquences cliniques

Le CYP2D6 joue un réle primordial dans le métabo-
lisme d’un quart des médicaments couramment pre-
scrits. Ceux-ci ont souvent une marge thérapeutique
étroite, comme notamment nombre d’opioides et
d’antidépresseurs.!+1?

Les conséquences thérapeutiques vont varier en
fonction de Iimportance de la molécule mere ou de
Pactivité du métabolite dans efficacité et la toxicité de
la molécule. Ainsi les UM du CYP2D6 ont une activ-
ité enzymatique augmentée, ils vont des lors accélérer
I’élimination des antidépresseurs substrats du CYP2D6,
et aux doses ordinaires on peut s’attendre a une inef-
ficacité du traitement. A ’inverse, chez les PM, les taux
plasmatiques vont s’élever aux doses usuelles et accroi-
tre ainsi Pefficacité mais aussi la toxicité, et un ajuste-
ment des posologies s’avere des lors indispensable.

CYP2D6 ET OPIOIDES
Les opioides faibles comme la codéine et le tramadol,
mais également certains opioides considérés comme
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FIGURE 4 Voies de métabolisation de la codéine et
d’élimination de ses métabolites

La codéine est métabolisée principalement (30 %) en codé-
ine 6-glucuronide et dans une moindre mesure en norco-
déine par ’intermédiaire du cytochrome 450 3A4. Chez
un individu bon métaboliseur pour le cytochrome 2D6, la
proportion de morphine produite équivaut en moyenne a
10 % de la dose de codéine. Chez un métaboliseur lent, la
morphine est absente. A I’inverse, chez un métaboliseur
ultrarapide, la production de morphine augmente. La mor-
phine est ensuite métabolisée en morphine 6-glucuronide
(qui posséde une activité opioide) et en morphine 3-gluc-
uronide. Ces deux métabolites ainsi que la codéine 6-gluc-
uronide sont ensuite éliminés par voie rénale.

"forts" tels I’hydrocodone et ’oxycodone, sont bioac-
tivés par le CYP2D6, ce qui peut a la fois affecter leur
efficacité et leur toxicité.

La codéine doit étre activée en morphine par le
CYP2D6 (O-déméthylation) pour déployer son effet
analgésique (Figure 4). Chez les individus EM du
CYP2D6, environ 10 % de la codéine est bioactivée en
morphine.?%?! Des études randomisées contrdlées ont
démontré Pinefficacité de la codéine chez les PM?%23
et d’autres études expérimentales ont conforté cette
hypothese.?#2¢ Lefficacité analgésique de la codéine
sera donc limitée chez les patients PM. A P’inverse, les
UM pourront voir effet de la codéine et de ses déri-
vés s’accentuer, la production de morphine étant aug-
mentée. Ainsi, une intoxication sévere a la codéine a
des posologies standards a entrainé un coma prolongé
chez un patient dont le génotypage et le phénotypage
du CYP2D6 a mis en évidence un métabolisme ultra-
rapide du CYP2D6.%!

Il en va de méme de DPefficacité opioide du tra-
madol qui est structurellement proche de la codéine.
Analgésique d’action centrale, il possede des propriétés
pharmacologiques le différenciant toutefois des autres
opioides. Le tramadol possede une faible affinité pour
le récepteur opioide p, par contre son métabolite M1,
le O-déméthyl-tramadol, produit sous I’action du
CYP2D6, possede des propriétés analgésiques et une
affinité pour le récepteur opioide n 200 fois supérieure
a la substance mere.?” Lactivité du CYP2D6 a un role
majeur dans Peffet analgésique du tramadol comme le
confirment les études expérimentales et cliniques. Le
tramadol peut quant a lui exercer son effet analgésique
via I’activation de voies monoaminergiques inhibitrices
descendantes, en inhibant la recapture de sérotonine
et de noradrénaline. En raison de ce double mode
d’action, le tramadol est donc différent des opioides
traditionnels, en termes de profil d’effets indésirables
et d’activité analgésique.?® A la différence de la codé-
ine, il reste actif chez les individus PM en raison des
propriétés monoaminergiques de la substance mére.?
Ainsi chez un métaboliseur lent, le mécanisme analgé-
sique du tramadol peut se modifier. Quand I’activité
du CYP2D6 diminue, ’effet opioide s’atténue, alors
que Deffet monoaminergique s’accroit.® A Iinverse
une augmentation du nombre d’alleles fonctionnels
du CYP2D6 augmente la quantité de métabolite M1,
confirmant le lien entre la production du métabolite
et le génotype du CYP2D6.3! Une étude prospective
réalisée sur 300 patients a évalué "impact du génotype
du CYP2D6 sur la réponse au tramadol en analgésie
postopératoire apres chirurgie abdominale. Les non-
répondeurs étaient deux fois plus nombreux parmi les
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PM (46,7 %) comparés aux EM (21,6 %), les PM ont
eu deux fois plus fréquemment besoin d’antalgiques
de secours (tramadol + piritramide) en salle de réveil
(43 »s 21 %) et la consommation de tramadol par
injection auto-contrdlée par pompe v s’accroit chez
les PM (26,7 % vs 11,6 %). La consommation de tra-
madol chez les PM était par ailleurs supérieure de 30
% a celle des EM.32

La méthadone est un opioide fort qui est parfois
utilisée comme analgésique. Il existe des différences
inter-individuelles marquées dans les concentrations de
méthadone qui s’expliquent en partie par Iactivité du
CYP2D6.%3 Les concentrations sanguines de métha-
done a état d’équilibre ont été étudiées chez 256
patients toxicomanes et étaient plus élevées chez les
PM, et plus basses chez les UM. Plus de 70 % des PM
avaient un traitement de substitution efficace (contre
40 % des UM). De méme 50 % des UM et seulement
28 % des PM recevaient des doses de méthadone
supérieures a 100 mg par jour.!8

CYP2D6 ET BLOQUEURS N-METHYL-D-ASPARTATE
(NMDA)

Le dextrométhorphane (DEM) est un dérivé mor-
phinique non narcotique (analogue dextrogyre de
la codéine) dépourvu d’activité opioide qui agit in
vipo comme antagoniste non compétitif du récepteur
NMDA. Le DEM semble posséder également une
action neuromodulatrice. Il est métabolisé en dextror-
phane (DOR) par le CYP2D6 et il est utilisé comme
substrat test pour phénotyper cette voie métab-
olique.3* Le DEM est rapidement transformé en DOR
chez les EM. Les données expérimentales montrent
que le DEM exerce un effet antinociceptif et neuro-
modulateur plus marqué chez les PM du CYP2D6, au
contraire de P’effet de plus courte durée observé chez
les EM.?® Ainsi, le CYP2D6 pourrait jouer un role
important dans effet neuromodulateur du DEM et
expliquer les apparentes contradictions sur son impact
clinique dans les études randomisées controlées pério-
pératoires sur la prévention des douleurs.?®

CYP2D6 ET DEPENDANCE AUX OPIACES

Bien que controversé, les PM pourraient étre proté-
gés contre la dépendance aux opiacés pour certaines
molécules. Ainsi aucun PM n’a été retrouvé par géno-
typage et phénotypage dans un groupe de patients
dépendants aux opiacés du type de la codéine, a la
différence des patients n’ayant jamais été dépendants a
des substances (4 %) ou dépendants a de nombreuses
autres substances (alcool, cocaine, amphétamines ; 6,5
%). Cette sous-représentation des métaboliseurs lents
chez les patients dépendants aux opiacés suggere que

ceux-ci ont une protection pharmacogénétique contre
la dépendance orale aux opiacés (odds ratio > 7).
L’inhibition du CYP2D6, en bloquant la production
de morphine, pourrait ainsi permettre de moduler le
risque de dépendance en bloquant ces voies méta-
boliques.®® Les premiers essais cliniques n’ont cepen-
dant pas permis de conforter cette hypothese.?”

CYP2D6 ET ANTIDEPRESSEURS COMME CO-ANALGE-
SIQUES

Les antidépresseurs sont souvent utilisés comme co-
analgésiques.*® Un certain nombre de mécanismes
a été impliqué dans leur effet analgésique. Les anti-
dépresseurs tricycliques sont connus pour inhiber le
recaptage présynaptique de la noradrénaline (NA) et de
la sérotonine (5-HT), aussi bien que pour bloquer les
récepteurs alpha 1-adrénergiques, muscariniques et his-
taminiques. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) agissent principalement sur la 5-HT.
La venlafaxine, nouvel agent chimiquement distinct des
tricycliques et des ISRS, inhibe la recapture de NA et 5-
HT avec une action relativement sélective sur la 5-HT,
particulicrement a faible dose, et s’est révélée efficace
dans le traitement des douleurs neuropathiques.*! Les
antidépresseurs sont associés a une incidence relative-
ment élevée d’effets indésirables qui peuvent limiter
leur utilisation chez les patients douloureux.

Les principaux antidépresseurs sont métabolisés par
le CYP2D6 (Figure 1). Plus de 25 % des patients ne
répondent pas aux antidépresseurs, et le phénotype
UM est maintenant reconnu comme facteur de ris-
que d’inefficacité thérapeutique.!® A Pinverse, les PM
expérimentent des effets toxiques aux doses usuelle-
ment recommandées qui pourraient s’expliquer par la
variabilité des concentrations plasmatiques (30 a 40
fois) observée suite a la prise de doses similaires.!”

Des études pharmacocinétiques indiquent par exem-
ple que chez les PM, la clairance de "amitriptyline,
la clomipramine, la désipramine, Pimipramine, la
nortriptyline, la trimipramine, la paroxétine, le citalo-
pram, la fluvoxamine, la fluoxétine et la venlafaxine est
diminuée, et par conséquent leurs concentrations plas-
matiques augmentées.!®!” L association entre les effets
indésirables et le génotype du CYP2D6 est également
bien étudiée. Une méta-analyse révele une corrélation
positive entre le risque de toxicité neurologique et
les concentrations plasmatiques médicamenteuses.*?
Une fréquence augmentée de PM pour le CYP2D6
est retrouvée chez les patients présentant des ecffets
indésirables.!” Dans une étude prospective de patients
traités par désipramine (100 mg-jour? durant trois
semaines), seuls les patients phénotypés PM pour le
CYP2D6 ont présenté des effets indésirables (confu-
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sion, sédation, hypotension orthostatique). Ces derni-
ers étaient par ailleurs corrélés a des taux plasmatiques
élevés ayant nécessité une réduction de la dose.*3 Une
relation entre le phénotype PM et la cardiotoxicité
(palpitation, dyspnée, arythmie) a par ailleurs été sug-
gérée chez les patients PM sous venlafaxine.!” Parmi
les patients rapportant des effets indésirables sous anti-
dépresseurs substrats du CYP2D6, on retrouve deux
fois plus de PM.** On note une variation des doses
cfficaces dans le traitement de la dépression de 10 a
500 mg-jour! pour la nortriptyline, de 10 a 500 mg
pour "amitriptyline et de 25 4 300 mg pour la clomip-
ramine selon que ’on soit PM ou UM.' Les Chinois
(majorité d’individus IM) métabolisent les antidé-
presseurs (désipramine, nortriptyline, clomipramine)
plus lentement et regoivent en général des doses plus
faibles d’antidépresseurs.® Ainsi, les premiéres recom-
mandations de doses en fonction du génotype,/phé-
notype du CYP2D6 concernant 14 antidépresseurs
ont été développées en 2001.% La réduction de la
dose est globalement de 50 a 80 % pour les antidé-
presseurs tricycliques chez les PM, les différences sont
moins marquées (30 %) pour les ISRS. Pour les UM,
les doses recommandées s’accroissent a 260 % pour
la désipramine, 300 % pour la miansérine, et 230 %
pour la nortriptyline.*> Le génotypage pourrait ainsi
permettre d’individualiser les posologies.

Polymorphisme du CYP3A

La famille du CYP3 joue un réle dans la biotransfor-
mation de 45 a 60 % des médicaments, parmi lesquels
figurent les opioides naturels comme la codéine, ou
synthétiques comme le tramadol, la buprénorphine,
la méthadone, le fentanyl, et le dextrométhorphane.*¢
Des différences interindividuelles dans ’expression du
CYP3A (jusqu’a 30 fois) existent dans certaines popu-
lations. La sous famille du CYP3A comprend quatre
genes : les CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7, et CYP3A43,
situés sur le chromosome 7. Dans la sous-famille du
CYP3A, P’enzyme la plus abondante et importante
au niveau des réactions oxydatives est le CYP3A4. 1l
a été isolé sur la base de son activité oxydante sur la
nifédipine,*” et la variabilité extréme du métabolisme
de la nifédipine (plus de dix fois) suggere Iexistence
d’un polymorphisme génétique.*® Des variantes allé-
liques du CYP3A4 sont décrites, mais aucune a I’heure
actuelle ne résulte en une modification significative
de Pactivité enzymatique. Le CYP3A5 est exprimé
chez 20 a 30 % des Caucasiens et, représentant au
moins 50 % du contenu total en CYP3A hépatique
chez les personnes qui ’expriment, il participe a
la variabilité interindividuelle dans I’élimination des
médicaments dépendants du CYP3A. Une étude a

montré que seuls les patients possédant au moins un
allele du CYP3A5*1 expriment le CYP3AS5, alors que
les CYP3A5*3 et CYP3A5*6 résultent en la non-
expression du CYP3A5.# La spécificité du substrat
du CYP3AS5 est semblable a celle du CYP3A4 (mais
il est généralement moins actif) et le CYP3AS5 semble
métaboliser la plupart des substrats du CYP3A4.
Ainsi méme si une large variabilité interindividuelle
du CYP3A4 est rapportée, on n’identifie pas de poly-
morphisme phénotypique et la notion de métaboliseur
lent ou de métaboliseur ultrarapide ne peut pas étre

appliquée.

Interactions médicamenteuses et CYP

Les médicaments administrés de maniere concomi-
tante peuvent également, du fait d’interactions médi-
camenteuses pharmacocinétiques, modifier ’activité
des CYP (Figures 1, 2 et 3). Des inhibitions compé-
titives peuvent interférer avec leur activité. Ainsi les
concentrations plasmatiques des substrats du CYP2C9
peuvent notamment augmenter lors de co-adminis-
tration d’amiodarone, fluvastatine, fluconazole, phé-
nylbutazone, sulphinpyrazone, sulphaphénazole ou
sulfamides, qui sont des inhibiteurs puissants et sélec-
tifs du CYP2C9. Les substrats du CYP2C9 peuvent a
I’inverse étre induits sous carbamazépine, éthanol ou
phénobarbitone, et une baisse des concentrations et
de Defficacité des AINS sont des lors prévisibles.*¢

Il n’existe pas d’inducteurs du CYP2D6, par
contre des inhibiteurs du CYP2D6 sont bien décrits
comme notamment les antiarythmiques (quinidine)
ou les neuroleptiques tels que la chlorpromazine,
’halopéridol, la lévopromazine ou la thioridazine, et
bon nombre d’antidépresseurs (Figure 3). Lors de
la co-administration d’un inhibiteur et d’un substrat
du CYP2D6 divers scénarios sont envisageables en
fonction de I’activité de la molécule mere considérée.
On peut ainsi mettre en évidence une augmentation
des concentrations plasmatiques des antidépresseurs
substrats du CYP2D6 ou alors une inactivation des
pro-médicaments comme les opioides faibles.

Les facteurs environnementaux (par exemple au
niveau alimentaire, le jus de pamplemousse et le char-
don marie étant des inhibiteurs du CYP3A4) et les
interactions médicamenteuses (inhibition ou induc-
tion; Figures 2 et 3) contribuent en grande partie a
la variabilité de Pactivité catalytique du CYP3A4. La
encore, leurs conséquences cliniques vont dépendre
de Pactivité de la substance mere et de ses métabo-
lites. La méthadone est métabolisée par le CYP3A4
(et le CYP2D6) comme le démontrent des études in
vitro, et des études indirectes montrent une diminu-
tion ou une augmentation des concentrations plasma-
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tiques de méthadone chez les patients sous traitement
de maintien aprés I’administration respectivement
d’inducteurs ou d’inhibiteurs du CYP3A4. Ainsi des
symptomes de sevrage aux opioides sont décrits chez
les patients sous méthadone traités pour une tubercu-
lose par rifampicine, via une réduction des concentra-
tions plasmatiques de méthadone.3>° Les inhibiteurs
du CYP3A4 comme les macrolides, et certains anti-
dépresseurs comme la paroxétine ou neuroleptiques
comme ’olanzapine (Figure 3) vont par ailleurs rédu-
ire la clairance de la méthadone et augmenter le risque
de surdosage.®® Une étude observationnelle a trouvé
une corrélation entre les concentrations plasmatiques
de méthadone a I’état d’équilibre et l'activité du
CYP3A4.52 Une étude iz vitro a par ailleurs montré
que les antiprotéases (ritonavir, indinavir, saquinavir)
sont des inhibiteurs iz vitro du métabolisme de la
méthadone et de la buprénorphine.’®* De méme, le
CYP3A4 est ’isoforme principale responsable de la
déalkylation du fentanyl, de Ialfentanil et du sulfen-
tanil. Ainsi la rifampicine, un inducteur du CYP3A4
augmente la clairance de Dalfentanil de 3 fois, a
Pinverse des macrolides qui la diminue de quatre a
cinq fois.>*%%

Le midazolam est une benzodiazépine hydrosolu-
ble a courte durée d’action, elle est substrat (comme
la majorité des benzodiazépines) du CYP3A4. Des
interactions pharmacocinétiques avec les substances
inhibitrices du CYP3A4 (Figure 2) peuvent conduire
a une augmentation de ses effets indésirables, du
fait de I"augmentation de ses concentrations plasma-
tiques.®®®” Ainsi un coma prolongé a été décrit chez
un patient 4gé de 61 ans ayant re¢u du midazolam
(dose totale cumulée 300 mg) pour une sédation lors
de cardioversions électriques, de I’amiodarone dans
le cadre d’épisodes de tachyarythmies supraventricu-
laires, ainsi qu’une antibiothérapie par érythromycine
pour une pneumopathie aigué. Le coma (six jours) a
été imputé a la prolongation de la demi-vie du mid-
azolam a plus de 24 hr par les deux inhibiteurs du
CYP3A4 que sont Iérythromycine et ’amiodarone.>®

B. La Pyp : un autre exemple de variabilité génétique
1) P-GP ET ASPECTS GENETIQUES

La P-gp est le produit du gene MDRI (multi drug
resistant protein) qui appartient a la superfamille des
transporteurs ABC (ATP-binding cassette). Elle a dans
un premier temps été identifiée et étudiée au niveau
des cellules tumorales résistantes aux chimiothérapies
anticancéreuses.”® Il s’agit d’une protéine de transport
transmembranaire qui expulse les médicaments hors
des cellules et diminue de ce fait les concentrations
médicamenteuses au niveau des cibles tissulaires. Sa

localisation entre autre au niveau intestinal, hépatique,
rénal, et de la barriere hémato-encéphalique explique
peut étre son roéle protecteur de certains sanctuaires
comme le cerveau en prévenant "accumulation des
médicaments dans ces organes cibles.

La P-gp est sujette a une variabilité interindividu-
elle d’expression et de fonction du fait d’une part du
polymorphisme génétique auquel est soumis le géne
MDRI, et d’autre part de possibles interactions médi-
camenteuses (inducteurs et inhibiteurs de la P-gp).

Une trentaine de mutations ont été décrites sur
le gene MDRI1.%° Deux d’entres-clles ont été par-
ticulicrement investiguées : la mutation G2677T/A
entrainant un changement d’acide aminé et la muta-
tion silencieuse C3435T. Cette derni¢re mutation est
soumise a une variabilité interethnique: la fréquence
des individus homozygotes pour les alleles C ou T est
de 25 % chez les Caucasiens et les Asiatiques, mais que
de 6 % en Afrique.®! Des variabilités sont rapportées
en Europe de I’Est, la fréquence des génotypes CC,
CT et TT étant de 42 %, 41 % et 17 %. Au Québec,
elle est de respectivement 16 %, 55 % et 29 %.52

2) CONSEQUENCES CLINIQUES
La variabilité¢ de ’expression de la P-gp peut avoir un
impact sur ’absorption et la distribution des médica-
ments. Lorsqu’un individu dispose d’une faible quanti-
té de P-gp intestinale, la quantité de substrats absorbée
et les concentrations plasmatiques seront plus élevées.

Le génotype 3435TT a ainsi été associé a une
expression deux fois plus faible du transporteur au
niveau duodénal que les génotypes CT et CC.%0 Il
a par ailleurs été montré que les concentrations de
digoxine a I’état d’équilibre sont plus élevées chez les
volontaires sains porteurs de Pallele T.93

Les substrats de la P-gp partagent des propriétés
physiques comme un cycle aromatique, une hydro-
phobicité, un poids moléculaire compris entre 200
et 1’800 Da., ou encore un groupe azoté cationique.
Il est par ailleurs important de noter que la majorité
des substrats et inhibiteurs de la P-gp sont également
substrats et inhibiteurs du CYP3A4. Leurs genes sont
proches sur le méme chromosome (7q22,1 et 7q21,1)
et une corégulation de ces deux geénes pourrait exister.
Ainsi une corrélation entre le polymorphisme C3435T
du MDRI et le taux d’expression du CYP3A4 a été
observée au niveau intestinal. Le chevauchement n’est
toutefois pas complet et des investigations complémen-
taires sont nécessaires pour vérifier cette hypothese.?

Les opioides ont en commun une structure aroma-
tique planaire a trois anneaux et un anneau pipéridine
substitué, et sont de ce fait de bons candidats pour
étre substrats de la P-gp.
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Des études im pitro ont ainsi montré que le
lopéramide, la morphine, la méthadone, la mépéridine
I’hydromorphone, la naloxone, la naltrexone, et la
pentozacine sont transportés par la P-gp.*¢ Les résul-
tats se sont révélés contradictoires pour le fentanyl. Le
sulfentanyl-sulfentanil et ’alfentanyl-alfentanil ne sont
cux, pas substrats de la P-gp. Ces trois dernicres sub-
stances sont par contre 2z vitro des inhibiteurs de la P-
gp (a des concentrations toutefois peu comparables a
celle atteintes en clinique).®* Certaines endorphines et
enképhalines sont également substrats de la P-gp.6°

Des études expérimentales iz vivo chez Panimal
ont par ailleurs montré un réle possible de la P-gp sur
la modulation de Panti-nociception. Ainsi chez des
souris déficientes en P-gp, une augmentation de ’effet
anti-nociceptif d’enképhaline synthétique (DPDE) a
été mise en évidence par rapport aux souris normales
du fait d’une amélioration de la biodisponibilité céré-
brale.% De la méme maniere chez le rat ayant re¢u un
inhibiteur puissant de la P-gp et une dose unique i» de
morphine, les effets anti-nociceptifs sont prolongés par
rapport aux rats non traités. Ces changements ne sont
qu’imparfaitement corrélés aux changements pharma-
cocinétiques plasmatiques de morphine.” L’activité in
vivo chez I’animal d’autres opioides comme la mépéri-
dine, la méthadone et le fentanyl pourrait également
étre influencée par Pexpression de la P-gp.®® Chez
I’homme, le lopéramide, un opiacé utilisé pour son
effet anti-diarrhéique, agit sur les récepteurs opiacés
intestinaux en réduisant la motilité intestinale, et est
a doses standards, dépourvu d’effets centraux. Par
contre un prétraitement avec la quinidine (600 mg
une heure avant), un inhibiteur de la P-gp, conduit a
une dépression respiratoire®’? et une diminution du
diametre pupillaire.”® Par contre, bien que la quinidine
augmente ’absorption et les concentrations plasma-
tiques de morphine,”! de méthadone,’? et de fentanyl”?
apres administration orale, la quinidine n’a pas d’eftet
sur la pharmacodynamie de ces trois substances apres
administration 7»”173 Par ailleurs, utilisation de doses
uniques d’inhibiteurs de la P-gp (valspodar, quini-
dine) chez des volontaires sains sous petites doses de
morphine 7» n’a pas été associée a une modification
des parametres pharmacocinétiques ou pharmacody-
namiques de la morphine.”*”> Ces résultats semblent
indiquer chez ’homme que la P-gp n’influencerait que
peu la biodisponibilité cérébrale de la morphine, de la
méthadone et du fentanyl.

II. Phénotypage et génotypage : perspectives
d’avenir

Des outils diagnostiques sont maintenant disponibles
dans les centres hospitaliers universitaires. Ils per-

mettent ’identification rapide (1-2 jours) des anoma-
lies et variations du métabolisme au niveau des
cytochromes. Deux méthodes sont actuellement dis-
ponibles : le phénotypage qui permet d’identifier
activité enzymatique des cytochromes, le phénotype
reflétant les caractéristiques observées de activité
enzymatique d’un patient, et le génotypage qui
détecte les variantes alléliques actuellement décrites et
reflete les caractéristiques au niveau de PADN.

Techniques

Le phénotypage est la mesure de ’activité enzymatique
oxydative des cytochromes. Un substrat test ("probe
drug") approprié et correspondant a un cytochrome
spécifique est administré au patient, puis une mesure
de la quantité de substance mere et de son métabolite
dans le sang ou l'urine est effectuée.”® Ces dosages
permettent le calcul du ratio métabolique soit le rap-
port entre la quantité de la molécule mere (inchangée)
divisée par la quantité de son métabolite un certain
temps apres ingestion du substrat test, mais aussi
d’autres parametres pharmacocinétiques comme la
clairance totale. Ainsi pour le CYP2D6, les substrats
tests utilisés sont la spartéine, la débrisoquine ou le
dextrométhorphane. Par exemple, apres l’ingestion
de 25 mg de dextrométhorphane (Bexine®) le soir
au coucher et vessie vide, les urines de la nuit sont
collectées sur huit a 12 hr et les concentrations de dex-
torméthorphane et de dextrorphane sont dosées dans
les urines. Les rapports métaboliques sont calculés. Ils
définissent I’activité enzymatique et varient en fonc-
tion du substrat test utilisé. Les rapports métaboliques
définissant le phénotype de PM sont de : > 12,6 pour
la débrisoquine, > 20 pour la spartéine, et > 0,3 pour le
dextrométhorphane. Le phénotype UM est quant a lui
défini par des rapports métaboliques de < 0,2 pour la
débrisoquine, < 0,15 pour la spartéine, et < 0,003 pour
le dextrométhorphane. Il est a noter qu’a 'inverse des
PM qui constituent un groupe distinct au niveau de
leur distribution (antimode), la définition des valeurs
seuils correspondant au phénotype UM s’est faite de
maniére plus arbitraire.!* Les substrats tests pouvant
étre utilisés pour le phénotypage du CYP2C9 sont le
flurbiproféne, le diclofénac, le losartan, le tolbutamide
ou encore la warfarine.”” Le phénotypage du CYP 3A4
peut quant a lui étre réalisé avec le midazolam, le cor-
tisol endogene, ’érythromycine ou la dapsone.”” Des
mélanges ("cocktails") de substrats tests administrés
de manicere concomitante sont actuellement utilisés ou
a Pétude. Ils offrent I’avantage de réaliser de maniere
simultanée le phénotypage de différents cytochromes
(1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4).787° Le phénotypage
permet également de détecter des interactions médica-
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menteuses pertinentes lorsque le phénotype du patient
est connu au préalable ou si un génotypage est réalisé
en parallele. En effet, les inhibiteurs et inducteurs des
CYP testés peuvent modifier les concentrations du
substrat test et donc le ratio métabolique, phénomene
appelé "phenocopying". Le phénotypage présente
Pavantage d’étre une méthode rapide, simple, peu
couteuse, et reproductible. I’administration d’une
substance pharmacologiquement active a des fins diag-
nostiques peut toutefois poser des questions d’ordre
éthique. Par ailleurs, les informations dont nous dis-
posons sur le phénotypage des groupes spécifiques
(enfants, personnes agées, insuffisants rénaux et hépa-
tiques) sont limitées.!47¢

Le génotypage permet quant a lui d’analyser
les mutations génétiques fonctionnelles importantes
codant pour les enzymes spécifiques par la technique
de la réaction de polymérisation en chaine couplée
a une analyse de polymorphisme par mesure de la
longueur de fragments de restriction apres hydro-
lyse grice A des enzymes de restriction.!'* Pour une
description détaillée des techniques de génotypage,
le lecteur pourra se référer a la revue de Jannetto et
coll3° Les informations génétiques de Pindividu sont
déterminées de manicre directe, et ne nécessitent
pas la prise d’un substrat test. Il n’est par ailleurs pas
influencé par la prise de médicaments de maniere con-
comitante, ou par les facteurs environnementaux et
offre ’avantage d’¢étre réalisé une fois pour toute la vie.
Cette technique encore récente a toutefois un cofit, et
sa sensibilité varie en fonction du cytochrome consi-
déré. Ainsi du fait de génotypes spécifiques et/ou de
mutations encore inconnues, les UM du CYP2D6 ne
sont pas tous détectés.!* Les avancées scientifiques
sont rapides dans ce domaine, et de nouvelles vari-
antes alléliques sont mises en évidence de maniere
réguliere.

Des méthodes de détection rapide par la technolo-
gie des puces génétiques ont été mises sur le marché.3!
Les puces génétiques (ou puces a ADN, DNA microar-
rays) sont des supports solides de quelques centimetres
carrés sur lesquels peuvent étre fixés de maniére
organisée des milliers de séquences d’ADN différents.
Ces fragments servent de sondes génétiques pour
mesurer le niveau d’expression génétique. Les sondes
génétiques capturent de maniere tres spécifique des
fragments d’ADN complémentaires contenus dans un
échantillon biologique a tester. Ce phénomene (hyb-
ridation) peut étre mis en évidence par des techniques
optiques sous éclairage fluorescent ou par détection de
radioactivité. La quantification des signaux obtenus et
Pidentification des fragments de geénes reconnus sont
rendues possibles grice a un systéme d’acquisition

[~%

d’image puis d’analyse des données faisant appel
des logiciels informatiques spécialement congus
cet effet. Les résultats obtenus sont ensuite validés
sur le plan statistique et interprétés dans un contexte
biologique. Il existe actuellement deux procédés
majeurs de fabrication de puces 8 ADN ce qui permet
de distinguer différents types de puces : les macro et
microarrays avec un dépot direct de molécules d’ADN
sur leur support, et les puces a oligonucléotides avec
la synthese iz sitn des sondes oligonucléotidiques sur
une surface solide. Celles-ci devraient permettre de
détecter plus rapidement et a plus grande échelle les
différentes variantes alléliques.3°

[~%

Indications en pratique clinique et perspectives

A Pheure actuelle, le génotypage et le phénotypage
des cytochromes se justifient de maniére rétrospective
chez les patients qui ne répondent pas a un traitement
de manicre adéquate, c’est-a-dire insuffisamment
(échec thérapeutique) ou au contraire de maniere trop
marquée (toxicité médicamenteuse). Ils permettent
aussi de faire la distinction entre un probleme de
compliance et un métabolisme ultrarapide, lorsqu’un
médicament est inefficace ou que les concentrations
plasmatiques sont infrathérapeutiques comme dans
le cas des antidépresseurs. Ces techniques permettent
par ailleurs de faire la distinction entre une suspicion
de dépendance médicamenteuse et un déficit métab-
olique dans le cas d’une consommation importante
d’opiacé faible comme la codéine jugée inefficace par
le patient PM. Le couplage des deux techniques per-
met par ailleurs de détecter des interactions médica-
menteuses pertinentes lorsque le phénotype du patient
est connu au préalable ou si un génotypage est réalisé
en parallele.

Les tests pharmacogénétiques sont toutefois a
Pheure actuelle limités a certains hopitaux universi-
taires et centre spécialisés. Les recommandations de
dose en fonction du génotype doivent en effet étre
considérées comme un concept préliminaire qui doit
étre vérifié. Dlefficacité et Putilité clinique de ces
tests diagnostiques restent ainsi a étre validés par des
études prospectives randomisées contrdlées, ainsi que
par des analyses pharmacoéconomiques (nombre de
tests nécessaires pour éviter un cas de toxicité et colts
associés) appropriées.

Conclusion

La thérapeutique antalgique est un prototype de
Pimportance de I’individualisation de la prescrip-
tion médicamenteuse. La plupart des analgésiques
est métabolisée par les CYP, eux-mémes soumis a un
polymorphisme génétique. Ces polymorphismes peu-
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vent permettre d’expliquer I'inefficacité ou a linverse
la toxicité des traitements. A ’avenir, la détection par
phénotypage et génotypage de ces polymorphismes
pourrait nous donner des outils rapides et fiables
pour optimaliser la thérapeutique en anticipant effets
indésirables comme inefficacité thérapeutique, en
identifiant le médicament approprié et en prédis-
ant la posologie la plus efficace et la plus stire pour
chaque patient. Ils nous permettent par ailleurs de
distinguer un probléme d’observance d’un métabo-
lisme ultrarapide, et un abus médicamenteux d’un
déficit métabolique. Leur analyse cotit/bénéfice devra
cependant étre confirmée par des études prospectives
appropriées.
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