Dico-Bio

Pharmacogénétique, 1./,

Quelques adresses
Internet...

Wikipédia
Le premier réflexe,
pour ceuy qui
découvre le sujet.
Consulter également
la version anglaise,
plus compléte.
htpinyurl.comy
Sechti
Langue: frangais.

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

Athena 243 / Septembre 2008

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).







