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Ous parenis, ceries, mais aussi
(( l tous différentsy. Le concept a fait

long feu mais reste d’une évidente
actualité. Et si nous sommes tous différents,
c'est d tous les points de vue: face 4 la maladie
evidemment, mais aussi - pourguoi pas - face au
traitement qui est appelé & ¥ mettre un point
final. Car, I’humain sait se montrer étonnam-
ment dissemblable. Si un médicament issu des
essais cliniques est prévu pour offrir une
réponse «x» 4 une dose d’attaque qui a &té
scientifiquement établie, on sait 4 'avance gue
tous les patients ne vont pas y répondre de
maniére identique. Certains - une majorité - le
feront en étroite adéquation avec la posologie
proposée; la dose est majoritairement prévue
pour eux. D'autres métabaoliseront trop vite et
meneront le principe actif 4 la trappe métabo-
lique, réduisant 1'effet attendu. A I'inverse, des
patients ne vont que lentement dégrader la
molécule, menant 4 une accumulation probable
el i un effet toxique, avec des effets secondaires
que |'on peutl imaginer.

Posologie inadaptée

11 ¥ a par conséquent matiére 4 évaluer la capa-
cité de chacun a répondre de maniére efficace et
bien dosée 4 un médicament prescrit. Tous les
produits pharmaceutiques ne sont évidemment
pas concernés; on pense préférentiellement 4
ceux dont on attend une haute efficacité, dont la
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vie du patient dépend  parfois; des médicaments
qui doivent répondre & une posologie précise et
qui, par excés ou par défaut, risquent dinduire
des effets métaboligues non désirés.

Exemple: un anticoagulant. Ce type de molé-
cule a pour objet d*assurer la fluidité du sang et
d’interdire la formation de caillot dans les vais-
seaux sanguins. 5°il est administré 4 un patient
qui metabolise trop lentement la substance
active, ce dernier risque de rapidement 1’accu-
muler et de se trouver en état de surdosage,
Résultat: de possibles hémorragies internes,

Autre exemple: les hypoglycémianis, réservis
aux diabétiques. LA encore, des patients qui
métabolisent lentement la molécule 1’accumu-
lent, ce qui revient 4 en renforcer les effets. Le
résultat, dans ce cas, tient 4 un risque aceru
d’hypoglycémie, ce qui n’est & ["évidence pas
I"effiet attendu.

On pourrait considérer ces manifestations indi-
viduelles comme marginales et finalement lides
4 n'importe quel type de traitement médica-
menteux; ce serait en quelque sorte un «wrisque
associén. Il est toutefois fondamental d’en
apprécier I'importance: on estime en effet que
rien qu’aux Etats-Unis, 100 000 décés sont
chaque année imputables 4 la posologie inadap-
tée d'un traitement. Une inadéquation qui n’est
pas le fait du médecin prescripteur, mais bien du
patient lui-méme qui, bien involontairement
- parce que ses geénes en ont déeidé ainsi - n"offre
pas la réponse adaptée a I'injonction médicale,

La génétique en cause

Nous voild resitués au noeud du probléme: ce
sont nos génes qui sont en cause; et plus parti-
culiégrement ceux qui codent pour ces substan-
ces qui permettent la métabolisation de tout ce
qui se passe dans notre organisme, médica-
ments compris. A ce titre, une famille de sub-
stanees oceupe une place préférentielle; il s*agit
de protéines & effet enzymatique dont le siége
d’action est le tube digestif, comme on s’en
doute; on les trouve dans ['intestin, mais essen-
tiellement dans le foie, Leur nom: les cytochro-
mes (CY).
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Les CY P450, notamment, forment un important
groupe de molécules actives qui agissent dans
la dégradation de tout ce qui passe 4 leur portée
en prévision de leur assimilation. Ces substan-
ces sont bien entendu codées par des génes qui
leur sont spécifiques. Or, comme tous les au-
tres, ces dermiers peuvent connaitre des muta-
tions qui rendent la protéine codée éventuelle-
ment moins efficace,

C'est effectivement ce que 1’on observe chez
une proportion d’individus au sein de toute
population, cette frange pouvant atteindre plu-
sieurs pour cent, voire plusieurs dizaines. En
régle générale, cela ne porte pas a conséquence
dans la vie quotidienne.

Mais lorsqu’il s'agit de métaboliser une sub-
stance au potentiel d’action important - comme
un médicament - on se trouve dans un registre
de risque bien différent. Et on peut décliner 1’ef-
fet réel en tenant compte trés simplement des
lois génétiques de Mendel; soit que I'individu a
les deux copies attendues du géne «normal»
(encore appelé «sauvagen) et il répond exacte-
ment a "effet du produit, tel qu'il a été déter-
miné par les études cliniques qui ont préceédeé sa
mise sur le marché; soit il dispose d’un ou de
deux alléles mutants; dans ce cas, il devient ce
qu'on appelle un «métabolisatenr lenty; en
d’autres termes, s1 une dégradation hépatique
du médicament est notée, elle est singuliére-
ment moins efficace que celle qui était attendue.
Résultat: le produit actif s’accumule dans le
sang et peut mener 4 des effets de surdosage
avec apparition d’effets secondaires inattendus
et parfois particuliérement graves, sinon létaux.

Demier cas de figure: |'activité du cytochrome
est renforcée et la métabolisation du médica-
ment est plus rapide que prévu. Résultat: dans
ce cas de métabolisation rapide, le médicament
apparait peu, sinon pas efficace. Soit on ren-
force ensuite la posologie, soit on change réso-
lument de registre dans le choix de la molécule
active retenue.

Les bénéficiaires

Dans de telles situations, on comprend trés
inmitivement qu’il apparait important d'identi-
fier le plus tot possible, chez le patient 4 traiter,
quelle va éire la réponse offerte 4 la molécule
administrée. Le principal bénéficiaire dans cette
perspective est le patient lui-méme bien
entendu. Dans un cas, on évite de lui prescrire

un médicament éventuellement cofliteux (pour |

lui et la société) qui n’aura que peu ou pas d’ef-
fets; dans 1’autre, on évite |"apparition de mani-
festations métaboliques secondaires parfois gra-
ves, dommageables sinon létales.

Il peut toutefois arriver que certains medica-
ments n’aient au contraire pas d’effet alors que
le patient le métabolise lentement. Il s'agit de
ceux que 1'on qualifie de pro-drogues. En pra-
tique, ce qui est administré au patient, c’est un
précurseur inactif’ du produit destiné 4 avoir un
effet. Ce demnier n'est libéré qu’a I'occasion de
la dégradation du précédent, par le cytochrome,
préciséement. 51 ce dernier fonctionne mal, la
maolécule active n’est done pas libérée dans
'organisme et 'effet thérapeutique n’est pas
observé. C'est notamment le cas de la codéine
prescrite en cas de douleur intense dont le pro-
duit de dégradation n’est autre que la morphine
dont on connait la redoutable efficacité.

Un second bénéficiaire de 1'étude pharmacogé-
netique appliquée aux patients est la sécurité
sociale elle-méme. Il est en effet inutile d’admi-
nistrer pendant des jours, des semaines durant
des médicaments onéreux s'ils demeurent inac-
tifs malgré le fait qu'on en accroisse, en aveu-
gle, la posologie. A 1'inverse, devoir lutter
contre des effets secondaires inattendus et éven-
tuellement graves d'un produit a également un
coiit, principalement si les dégéts observés sont
importants et nécessitent une hospitalisation.

C’est sur I'économie opérée en matiére de soins
de santé que spéculent, pour justifier leur acti-
vité, les sociétés qui se sont lancées dans le
domaine novateur de la pharmacogénétique. I1
s’agit bien entendu de structures & caractére
commercial qui doivent investir dans un équi-
pement colteux et des compétences particulie-
rement pointues en matiére de génétique. Elles
partent sur 'idée d*une «opération blanches en
matiére de soins de santé: ce que la sécurité
sociale fait comme économie en évitant la pres-
cription inappropriée de médicaments, peut étre
- partiellement au moins - réinvesti dans les é-

Limpact sur
les thérapies
et sur l'industrie
pharmaceutique

Un document
de 2003, publié
sur le site
du 5énat frangais
http:www.senat.fr/
rap/099-020/
099-020.htmi
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La pharmaco-
genétique ou
la promesse
d'une médecine
personnalisée

Un article publié
en 2004 par
Les Annales
de Biologie (linigue,
partant du constat
qu'en France,
l'incidence
des hospitalisations
dues & des accidents
médicamenteux est

estimée a 3,2 % par an,

pour un coiit global
annuel d'environ

320 millions d'euros.

httpztimyurl.com/
djkdioc

Langue: frangais.
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des de pharmacogénétique. Coit final de cette
démarche pour la société: zéro. Au mieux, cela
peut méme représenter une conomie & terme,
lorsqu’on aura clairement précisé les cibles
potentielles et que 'on aura rationnalisé les
analyses 4 effectuer.

Mais il existe encore un autre bénéficiaire: le
monde pharmaceutique lui-méme. Il va de soi
que toute firme de ce secteur entend savoir 4
I'avance et 4 |'occasion d*études cliniques, si un
nouveau médicament va répondre eflicacement
et chez quelle proportion des patients ciblés il
va le faire. C’est la raison pour laquelle, aujour-
d’hui, ce sont les firmes pharmaceutiques qui
sont les principales clientes de ces sociétés spe-
cialisées en pharmacogénétique.

Une voie d'avenir

La génétigue n’expligue toutefois pas tout.
Disposer d’un géne, méme mute, ne signifie pas
cncore pour autant qu’il va s’exprimer, m de
quelle fagon il va le faire. Le moyen de le savoir
esl de rechercher le produit de transeription de
ce géne, ¢'est-a-dire I ARN messager. Non seu-
lement on va rechercher sa présence, mais on va
la quantifier. C'est tout I"objet de la pharmaco-
génomique.

Dans un cas, par conséquent, on étudie une
séquence d'ADN - celle du géne - et dans 1"au-
tre, on recherche I"ARN synthétisé au départ du
préecedent. L'ARN, faut-il le rappeler, est cette
petite molécule transitoire qui assure la copie

du géne dans le noyau cellulaire et qui permet
ensuite que le message soit transformé en une
chaine peptidique utile & la vie cellulaire. Plus
on identific de copies d’ARN dans une cellule,
plus cela signific que le géne est transcrit et
done qu’il est actif. Si on en revient  "exemple
du eytochrome, wentifier de nombreuses copies
de I'ARN correspondant signifie que ["orga-
nisme opére un gros effort de métabolisation. 11
reste ensuite & analyser la situation en fonction
du contexte métabolique suspecté.

Ces voies de la pharmacogénétique et - géno-
mique sont évidemment toutes neuves et relé-
vent encore 4 'heure actuelle de la R&D. 1l
n'empéche qu’elles représentent une wvoie
davenir pour "approche efficace de certaines
pathologies dont le traitement tient au recours 4
des substances dont on attend rapidement une
action rigoureusement spécifique.

Incontestablement, cette démarche participe 4
ce qu'on appelle la médecine personnalisée.
Meédecine de riches 7 Peut-étre si on se référe 4
un niveau planétaire qui intégre les pays émer-
gents ol le i|'.|1'ir|1_'ip;1] probléme tient simplement
d 'absence de médicament.

Dans nos pays nantis, cette démarche de person-
nalisation constitue néanmaoins un réel progrés
qui devrait, & terme, étre générateur d’économie;
les médicaments, de plus en plus ciblés et sou-
vent de plus en plus chers, méritent d’avoir une
posologie d’emblée précisée pour chague nouvel
utilisateur potentiel. Est-ce pour demain ?
L'avenir ne tardera pas 4 nous |’apprendre !

Questions / Réponses
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on ! C'est bien beau tout ¢a, mais ce n'est possible que
'il y a des sociétés spécialisées pour le faire 7

Incontestablement, et ¢’est heureux pour le
sérieux de la démarche. On ne peut effectuer ce
genre d’étude sur un coin de table. La pharma-
cogénétique nécessite 'acquisition d’équipe-
ments particulidrement onéreux - leur coiit se
chiffre en centaines de milliers d’euros - dont le
fonctionnement lui-méme repose sur des élé-
ments i usage souvent unique gui ont eux aussi
un prix élevé. Et puis il faut des seientifiques
compétents pour gérer le tout. C'est la concen-
tration des demandes dans des sociétés de ce
genre qui va permettre d’en rationaliser les
colits. Cette réalité est trés classique. .
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Et bien entendu, c'est encore aux Etats-Unis qu'on les
trouve, ces sociétés-la !

S'il y en a en effet 1a-bas, il y en a aussi chez
nous et une des plus performantes du genre est
belge et méme wallonne ! Elle est implantée a
Gosselies sur le plateau de 1'aéropole, tout a
coté de 1'aéroport. Cette petite société dyna-
mique est du reste bien connue des lecteurs
d’A thena (n° 235, pp. 165-167 ei 239, pp. 313-
316) qui ont eu I"occasion de la découvrir dans
les pages du magazine. Pour mémoire, elle
s'appelle DNA Fision. Son site Internet permet
d ceux qui le désirent d’en savoir un peu plus
sur son activite. (Vair encadré de la page sui-
vante),




t comment se fait-il, d propos, gue I'étude de phar-

macogénétigue ne suffit pas et qu'il faut aussi étu-
dier FARN ? Ce sont bien nos génes qui définissent ce
qite nous sammes, non 7

C'est incontestablement vrai. Mais ce n’est pas
parce qu'un géne est présent qu'il s’exprime
forcément. Je vous rappelle au passage que tou-
tes nos cellules possédent dans leur noyau tout
le matériel héréditaire qui nous concerne. Or,
toutes n'ulilisent de ce dernier que ce qui leur
est directement nécessaire.

Dans un registre identique, les besoins cellulai-
res ou, en général, métaboliques, ne sont pas les
mémes pour un homme et pour une femme,
pour un enfant et pour un adulte, pour une per-
sonne jeune ou vieille, en bonne santé ou affai-
blie par une maladie et un traitement. Bref, la
réponse subit une modulation permanente, a
durée éventuellement limitée, qui doit étre prise
en compte dans le genre d’étude évoquée. La
réponse 4 un médicament n'est par exemple pas
forcément la méme chez un individu avant et
aprés une cure de chimiothérapie. 1l est donc
important d’en prendre connaissance dans un
regisire thérapeutique.

omme je vois les choses, dans quelques années on
aurd ces renseignements sur une carte magnétigue ou
un dossier informatigue, non 7

Je ne peux malheurcusement pas vous dire de
quoi ["avenir sera fait en la matiére. C’est effec-
tivement possible. Pour les personnes dont on
aura établi gu’elles métabolisent trop ou trop
peu, il va de soi que I'information devra figurer
en bonne place dans un dossier médical.

Compte-tenu du coit de 'exploration 4 effectuer,
on ne va toutefois pas commencer d rechercher
systématiquement et chez tous les individus la
susceptibilité différentielle a tous les types de

médicaments pour le noter dans leur dossier

médical. D’autant plus, comme je viens de vous
le rappeler, que certaines dispositions peuvent
changer avec 1'dge et 1'etat de santé. Pour le
moment, réservons done ces méthodes a ceux qui
doivent en bénéficier. Ce n’est déja pas si mal !

P ermettez-moi, pour finir, de vous poser 3 mon tour
une question: connaissez-vous la théranostique?
Non? Je vous explique...

On sait 'activité biomédicale prompte 4 générer
des néologismes. En voici un de plus: «théra-
nostiquew, contraction de thérapie et diagnos-
tique. Pourquoi en parler ici ? Parce qu'il s'agit
d'une orientation complémentaire 4 la pharma-
cogénétique.
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DNAVision : innovation et gestion

Née il y a quelques années, cette société émergente (ou spin off) de I'Université
libre de Bruxelles (Ulb), établie & Gosselies, s'est offerte une place remarquée
dans son domaine d'élection puisque quatre des cing plus importants groupes
pharmaceutiques figurent aujourd’hui dans la liste de ses dients. Tant la société
elle-méme que son dirigeant, Jean-Pol Detiffe, ont d'ailleurs trusté en 2007 dis-
tinctions et nominations en matiére d'innovation et de gestion d'entreprise.

La société vient aussi trés récemment de diversifier son activité. En marge du
créneau «pharmas qui reste déterminant dans son activité, elle vient de s'ou-
vrir au domaine agroalimentaire. Le dénominateur commun ? Les équipe-
ments utilisés et I'expertise acquise. Pour le reste, tout est différent. Un des
domaines d'application ? La recherche de viande de porc dans des barquettes
de viande hachée déclarée «pur hoaufs. Cette recherche n'est pas effectuée uni-
gquement pour justifier du caractére kasher ou hallal de la viande, mais on aura
compris qu'a leurs cours respectifs, les viandes des deux origines n'ont pas le
méme prix. C'est donc bien de détection de fraudes qu'il s'agit dans ce cas !

Plutdt que d'établir des signes d'une bonne adé-
quation entre un traitement médicamenteux et
le patient qui le regoit en recherchant des signes
génétiques, la théranostique s'appuie sur des
éléments cliniques. Les signes recherchés ne
tiennent pas 4 des prédispositions, par consé-
quent, mais 4 des manifestations organiques
perceptibles, vérifiables.

51 les moyens mis en ceuvre différent, l'objectif
est toutefois le méme que pour la pharmacoge-
nétique: vérifier qu'un traitement est bien
adapté au patient qui le regoit, sans qu'il y ait de
signes évidents de non-conformité, perceptibles
a I'examen médical.

Qutre le fait qu'une thérapie est idéalement faite
pour traiter utilement un patient et non pour
générer chez lui des anomalies de fonctionne-
ment, tout traitement «a la carten est générale-
ment cotteux et s’ inscrit dans le moyen sinon le
long terme. Une non-adéquation signifie, par
conséquent, un cofit pour la société. L'économie
visée est bien la méme que celle qu'annonce la
pharmacogénétique. Et c'est peut-étre i ce
niveau que les deux approches, par essence
complémentaires, risquent d'entrer en concur-
rence: pour assurer leur développement, elles
tablent sur l'économie a réaliser pour la société
en geénéral et les soins de santé en particulier.
Pour I'heure toutefois, c'est surtout la recherche
clinique - celle qui concerne des médicaments
en cours de validation - qui est concernée; c'est
dong, en toute premiére intention aussi, 'affaire
des sociétés phanmaceutiques.

Jean-Michel DEBRY
jom.debry@skynet.be

Pharmacogénétique:
pharmacothérapie
d'aprés le génotype

du patient ?

Un site belge dtant
guelques exemples
de polymorphisme
génétique au niveau
du métabolisme.
httpefwww.chip.be/
Folia 2003/
F30F08B.cfm
Langue: frangais.
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