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Résumé

Objectifs : Présenter des notions de base de pharmacogénétique et de pharmacothérapie personnalisée et décrire certaines
applications thérapeutiques ou la pharmacogénétique est présentement utilisée.

Sources des données : Une revue de littérature scientifique a été effectuée sur Pubmed avec les mots clés suivants :
pharmacogénétique, maladie cardiovasculaire, cancer, infectiologie, virus de I'immunodéficience humaine, pédiatrie, éthique,
communication.

Sélection des études et extraction des données : Les articles appropriés aux spheres thérapeutiques sélectionnées ont été
retenus : maladie cardiovasculaire, oncologie, infectiologie, réactions d’hypersensibilité, éthique et communication. Les études
cliniques et les articles de revues ont été retenus. Les études pharmacoéconomiques ont été exclues.

Analyse des données : La pharmacogénétique occupe une place grandissante dans ’aréne clinique. Que ce soit pour prévenir
des toxicités, pour anticiper une réponse ou un échec thérapeutique, les tests pharmacogénétiques sont de plus en plus utilisés
en pratique. Quoique certaines utilisations demeurent marginales ou effectuées uniquement dans des contextes de recherche
clinique, d’autres, comme le test HLA*5701, sont utilisés d’emblée avant d’entreprendre une thérapie avec 'abacavir. Le
domaine de l'oncologie est probablement celui ou les tests de pharmacogénétique et génétique sont le plus fréquemment
utilisés pour caractériser les tumeurs. Plusieurs considérations éthiques et de 'ordre de la communication des résultats des
tests demeurent présentes.

Conclusion : La pharmacogénétique est une science jeune et en pleine expansion. Les pharmaciens seront de plus en plus
confrontés aux résultats et a I'interprétation de tests pharmacogénétiques. Les professionnels concernés auront besoin de
formation supplémentaire.

Mots-clés : Abacavir, clopidogrel, éthique, pharmacogénétique, pharmacogénomique, pharmacothérapie personnalisée,
polymorphismes

Introduction que la susceptibilité a diverses maladies'. Dans la derniére

) ) o ; ) décennie, le domaine de la pharmacogénétique a connu
Le séquencage du génome humain a été achevé en 2003, soit ;1 assor important. Plusieurs facteurs sont connus pour

50 ans apres la découverte de I'acide déoxyribonucléique  jnflyencer les effets d’un médicament, notamment I'age, les
(ADN) par Watson et Crick. Cette étape a marqué un pas  interactions médicamenteuses, les fonctions hépatique et
important pour la communauté scientifique qui tente  rénale. La pharmacogénétique, par 1'étude des variations
d’élucider les relations entre la diversité génétique et les de I'ADN et de I’ acide ribonucléique (ARN), vise a identifier
différences interindividuelles observées chez I'humain, telles les déterminants génétiques qui influencent la réponse aux
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médicaments?2. A terme, la pharmacogénétique promet
d’améliorer la capacité des cliniciens a identifier, avant méme
d’administrer un médicament, les patients qui répondront
ou ne répondront pas au médicament ainsi que ceux qui sont
prédisposés a développer ou non un effet indésirable®.

Mise en contexte

Bien que I'on ait identifié un nombre grandissant d’associa-
tions entre un polymorphisme génétique et une réponse a un
médicament, 'application au quotidien de ces connaissances
est rare. Le colt et le délai associés aux tests génétiques,
la disponibilité des tests, les considérations éthiques et le
manque de données probantes sont parmi les barrieres a un
recours plus répandu aux tests pharmacogénétiques*. Néan-
moins, il est important que le pharmacien se familiarise avec
cette science, puisqu’il sera appelé un jour a interpréter les
résultats de ces tests et a fonder ses recommandations sur la
base de cette interprétation et de I’ensemble des facteurs qui
peuvent influencer la réponse a un médicament.

Le présent article se veut une introduction a la
pharmacogénétique et vise a décrire sommairement les
données probantes actuelles dans différentes spécialités ainsi
que les enjeux éthiques suscités par cette nouvelle science.

Quelques définitions et principes généraux ou
PABC de PADN...

Le génome humain est composé de 23 paires de chromosomes,
soit 22 paires d’autosomes et une paire de chromosomes
sexuels. Chaque chromosome contient une double hélice
d’ADN, chaque brin de I'hélice étant formé d’une séquence
de nucléotides, comprenant deux bases purines (adénine et
guanine) et deux bases pyrimidines (thymine et cytosine),
d’un sucre et d’'un groupement phosphate. Le gene est une
séquence de nucléotides qui meéne a la synthése de protéines
par lintermédiaire de l'acide ribonucléique messager
(ARNm). Le génome humain contient environ trois milliards
de paires de nucléotides qui forment les genes, dont environ
20 500 encodent des protéines®.

Les séquences d’ADN entre les individus sont similaires
a plus de 99,5 %°. Seules des variations minimes dans la
séquence de ’ADN sont responsables d’'une grande partie
des différences interindividuelles, y compris la réponse aux
médicaments. Les variations les plus fréquentes trouvées
dans la séquence d’ADN sont des polymorphismes d’un seul
nucléotide (single nucleotide polymorphisms ou SNP), qui
sont caractérisées par la substitution d’un nucléotide par un
autre. Si le changement est présent dans moins de 1 % de la
population, on le nommera mutation. Si elle est présente chez
plusde 1 % de la population, on la considerera comme un SNP.
Seulement 1 a 2 % du génome humain code pour permettre
la synthese des protéines. La plupart des polymorphismes
sont donc localisés dans des parties non codantes de I’ADN.
Ces variations peuvent avoir des conséquences diverses.
Par exemple, un changement dans la séquence d’ADN peut
produire une modification de la séquence d’acides aminés
d’'une protéine si cette variation génétique se retrouve dans
une région codante (ce qui peut potentiellement en modifier
la fonction) ou modifier la quantité de la protéine produite.
On retrouve plusieurs autres types de variations génétiques
dans le génome, comme la duplication ou délétion d’un
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gene. La plupart de ces variations ont des effets cliniques qui
demeurent inconnus.

Le nom des génes s’écrit généralement en italique dans les
textes. Il existe plusieurs nomenclatures pour décrire les
variations génétiques®. La plus fréquente est celle du dbSNP
database qui donne un numéro (rs number) a chaque SNP.
Toutefois, pour décrire les variations qu’on retrouve dans les
cytochromes, la Cyp allele nomenclature est encore la plus
utilisée. Quand des alleles des génes varient, ils portent le
nom du gene suivi d’un astérisque et du chiffre correspondant
a la variation (ex : CYP2C19*2). La séquence de base est *1.

Le tableau I contient quelques définitions utiles.

Tableau I. Définitions utiles®”#

TERME DEFINITION

Gene Unité de base de la génétique. Défini comme une région contigiie
d’ADN qui inclut un nombre défini d’exons et d’introns.

Génotype 'ensemble des genes d’un individu. Terme également utilisé pour
décrire une paire d'alleles a un locus (endroit sur un chromosome)
spécifique.

Homozygote Un individu est dit homozygote lorsque les deux alleles & un locus
donné sont les mémes.

Hétérozygote Un individu est dit hétérozygote lorsque les deux alleles a un locus
donné sont différents.

Exon Segment d'un géne représenté dans I’ARNm mature et inclus dans
la séquence codant pour la protéine.

Intron Séquence d’ADN non codante qui sépare les exons d’un gene.

Mutation Variation dans la séquence d’ADN a un locus donné présente avec
une fréquence allélique de moins de 1 % dans une population.

Polymorphisme Variation dans la séquence d’ADN présente avec une fréquence
allélique d’au moins 1 % dans une population.

Phénotype L'expression du génotype d’un individu (traits observables chez
I'individu) résultant de I'expression des alléles. Il peut varier
en fonction de facteurs extrinseques, comme I'alimentation,
I'environnement, I'exposition & un médicament, etc. Exemple :
couleur des yeux, taille, réponse a un médicament.

Non-sens Fait référence a une variation génétique menant a I'apparition d’un
codon stop qui met fin de fagon prématurée a la séquence d'acides
aminés.

Faux-sens Fait référence a une variation génétique menant au changement
d’un acide aminé pour un autre ayant des propriétés différentes.

Sens/synonyme | Fait référence a une variation génétique ne produisant pas de
substitution d’acide aminé, mais pouvant quand méme affecter
I'épissage.

Epigénétique Changements de la fonction ou de I'expression d'un gene qui
surviennent a cause de la méthylation, de la modification d’une
histone ou de I'expression d’un ARN non codant’.

SNP Variation génétique résultant de la substitution d’un nucléotide pour
un autre. On observe environ 1 SNP par 1000 paires de bases
sur une séquence d’ADN. Un pour cent (1 %) des SNP touchent la
portion codant les protéines®.

Polymorphisme L'existence de plusieurs alleles d’un méme géne. Le terme

génétique polymorphisme est employé lorsque la fréquence d’un allele est
supérieure a 1 % d’une population®.

Allele Variante donnée & un géne.

Epissage Processus par lequel I'ARN, qui est transcrit a partir de I’ADN, subit
des coupures. Les segments conservés s'appellent les exons et les
segments rejetés s'appellent les introns.

ADN : acide désoxyribonucléique; ARNm : acide ribonucléique messager; SNP : polymorphisme
d'un seul nucléotide (single nucleotide polymorphism)
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Pharmacogénétique cardiovasculaire

De multiples agents ont été étudiés en pharmacogénétique
cardiovasculaire. Notons par exemple le gene codant pour le
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) qui a une influence marquée
sur la pharmacocinétique du métoprolol ou celui du gene
SLCO1B1, codant pour le transporteur OATP1B1, qui a été
associé au risque de rhabdomyolyse avec la simvastatine®.
Toutefois, les données probantes pharmacogénétiques pour
une utilisation clinique ne sauraient étre qualifiées d’utiles et
de potentiellement suffisantes que pour deux médicaments
cardiovasculaires, le clopidogrel et la warfarine.

Le clopidogrel, un antagoniste du récepteur P2Y, de
I’adenosine diphosphate (ADP), estutilisé dans de nombreuses
indications en cardiologie, mais tout particulierement en
prévention secondaire d’'un syndrome coronarien aigu ou a
la suite de I'implantation d’un tuteur dans le cadre d’une
intervention coronaire percutanée, et ce, en combinaison
avec l'aspirine'. Le clopidogrel est un promédicament, dont
la conversion en son métabolite actif implique de multiples
CYP450, y compris le CYP2C19, le CYP1A2 et le CYP2C9™!

Limportante variabilité interindividuelle aux effets
antiplaquettaires du clopidogrel est établie'?. Plusieurs
études ont été effectuées pour évaluer si certains marqueurs
génétiques pouvaient influencer cette réponse. Bien
que de nombreux isoenzymes et transporteurs aient
été étudiés, l'unique geéne associé de facon constante
a la pharmacocinétique et aux effets antiplaquettaires
du clopidogrel est le géne CYP2C19'*' Ces études ont
démontré que les porteurs d’alleles associés a une réduction
ou a une absence d’activité du CYP2C19 (les plus fréquents
étant CYP2C19*2 et *3 ne sont pas en mesure de convertir
le clopidogrel en son métabolite actif comme les patients
porteurs du génotype sauvage (CYP2C19*1/*1) et qu’ils
présentent une réponse antiplaquettaire réduite.

Bien que ces considérations pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques présentent un certain intérét,
elles ne justifieraient pas encore l'utilisation d’un test
pharmacogénétique en pratique clinique. A cet effet,
de nombreuses études de grande envergure, études
observationnelles et sous-études de grands essais
cliniques, ont démontré que les effets déléteres observés
chez les porteurs d’alleles *2 et *3 se traduisaient par une
augmentation du risque d’évenements cardiovasculaires
pour les patients traités avec du clopidogrel et ayant présenté
un syndrome coronarien aigu, spécifiquement lors de
I'utilisation d’'une une approche invasive ou a la suite d’une
intervention coronaire percutanée!>?!. Ces données ne sont
pas extrapolables aux autres indications du clopidogrel, telles
que le traitement de la maladie athérosclérotique stable ou
la fibrillation auriculaire?. De plus, ces données ont mené a
I'inclusion d’un avertissement a la monographie américaine
du clopidogrel, indiquant que la réponse au clopidogrel varie
selon le génotype du CYP2C19 et que l'utilisation d'un test
pharmacogénétique pourrait étre utile afin d’identifier les
individus les plus susceptibles de ne pas bien répondre au
clopidogrel.

Parallelement a ceci, le Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium of the Pharmacogenomics
Research Network a recommandé le génotypage pour le
CYP2C19 de tous les patients traités pour un syndrome
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coronarien aigu ou subissant I'implantation d’un tuteur
coronarien, afin d’identifier ces patients et de leur offrir
une thérapie de remplacement!''2*. A I'opposé, I’American
College of Cardiology et I’American Heart Association
ne recommandent pas l'utilisation courante d'une telle
approche?t.

Quelles solutions sont disponibles pour optimiser la
pharmacothérapie du porteur d’un tel variant ? Une
premiére approche pourrait consister en ’augmentation des
doses de clopidogrel. Toutefois, les données actuelles laissent
entendre qu’une telle approche ne serait que partiellement
efficace et uniquement chez les hétérozygotes (porteur d’un
variant), malgré des doses allant de 150 a 300 mg/jour et
quaucune amélioration notable n’est observée chez les
porteurs de deux alleles variants?>2¢. De plus, on ne devrait
pas utiliser de telles doses en I’'absence d’avantages établis
par des essais de grande envergure.

A Topposé, les effets du prasugrel et du ticagrelor sont
indépendants du CYP2C19. Ceci laisse supposer qu’ils
pourraient représenter des solutions thérapeutiques de
choix pour les porteurs de ces polymorphismes. A cet effet,
des sous-études pharmacogénétiques des deux grands essais
cliniques ayant comparé ces nouveaux antiplaquettaires au
clopidogrel ont avancé le fait que les patients présentant ces
variants représentaient un sous-groupe d’individus pour qui
les avantages de ces nouveaux agents étaient particulierement
importants?”?%. Ainsi, linformation pharmacogénétique
pourrait étre utile pour identifier les individus le plus
susceptibles de bénéficier de I'un de ces nouveaux agents
plus chers que le clopidogrel maintenant disponible comme
médicament générique. Pour les patients porteurs du
génotype CYP2C19*1/*1, le clopidogrel demeurerait I’agent
de choix®.

Tel que nous 'avons mentionné précédemment, malgré ces
résultats, les principales associations professionnelles de
cardiologie ne recommandent pas l'utilisation courante de
ces tests en pratique?. Certains ont souligné que cette attitude
correspondait a de « I’exceptionnalisme génétique », puisque
le volume de données probantes demandé pour incorporer
la pharmacogénétique comme outil décisionnel par la tenue
d’essais cliniques a répartition aléatoire est beaucoup plus
élevé que pour d’autres informations couramment utilisées,
comme les fonctions rénale et hépatique ou les interactions
médicamenteuses®**!. Notons qu'une étude pilote a
répartition aléatoire (n = 200) indiquait récemment qu’un
test pharmacogénétique de moins de 30 minutes permettant
I'identification des porteurs de I'allele CYP2C19*2 permettait
d’optimiser la thérapie antiplaquettaire des porteurs de
cet allele a I'aide du prasugrel plutdt que du clopidogrel®.
Des essais similaires, mais de plus grande envergure, sont
présentement en cours afin de valider de facon définitive
cette approche.

Un autre médicament qui a fait ’objet de nombreuses études
pharmacogénétiques est la warfarine®*3°. L'importante
variabilité interindividuelle des doses de cet agent ayant un
index thérapeutique étroit est bien connue®. Pour pallier
cet inconvénient, les doses de warfarine sont couramment
ajustées ou personnalisées en fonction du rapport normalisé
international (RNI)*®. Trois genes ont été identifiés comme
ayant une influence sur les doses de warfarine. Le géne
CYP2C9, qui code pour le l'enzyme responsable du
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métabolisme de la S-warfarine, ainsi que le gene VKORC1,
qui code pour la cible de la warfarine, la vitamine k-époxyde
réductase, ont une influence majeure sur les doses de
ce médicament®*-*2. Le gene CYP4F2, qui code pour le
CYP4F2, une oxidase de la vitamine K, a une influence plus
modeste?*#1:4344  Ces informations génétiques auxquelles
s’ajoutent des données cliniques, telles que 1'age, le sexe,
et la médication concomitante, expliqueraient jusqu’'a 55 %
de la variabilité interindividuelle des doses de ces agents
comparativement a environ 20 % d’explication avec les
seules informations cliniques®**. Divers outils, tels que
celui disponible sur le site warfarindosing.org, permettent
d’utiliser cette information afin d’individualiser les doses de
warfarine lorsque I'on débute son administration?.

Peudedonnéesprobantesappuientl’utilisation courante d’ une
approche guidée par le génotype pour la personnalisation
des doses de warfarine*”*8. Il est important de souligner que
le cas de la warfarine differe de celui du clopidogrel puisque,
contrairement a ce dernier agent pour lequel aucun autre outil
d’ajustement de la thérapie n’est disponible, on peut adapter
les doses de la warfarine sur la base du RNI reflétant le degré
d’anticoagulation, lequel est fortement associé au risque
thromboembolique et hémorragique. Dans ce cas-la, nous
sommes d’accord avec les recommandations de I’American
College of Chest Physicians pour dire que des données
provenant d’études a répartition aléatoire démontrant la
supériorité d’un traitement ol 'on personnalise les doses
de warfarine sur la base d’un test pharmacogénétique plutot
que de se fier simplement au RNI sont nécessaires avant que
ce test soit utilisé de facon répandue en clinique?®. A ce titre,
de nombreux essais cliniques sont actuellement en cours afin
de tester cette hypothese.

La pharmacogénétique et le cancer

La pharmacogénétique fait partie intégrante de la thérapie
moderne du cancer. La particularité du cancer veut que 1'on
identifie des caractéristiques liées au génome du patient
et d’autres liées au génome de la tumeur®. Depuis plus
de 20 ans, plusieurs cibles et mutations ont été identifiées
dans divers cancers, et certaines sont méme devenues des
cibles thérapeutiques. Le développement de la thérapie
personnalisée pour le traitement du cancer croit de facon
exponentielle. Les tumeurs sont maintenant analysées et
caractérisées du point de vue des récepteurs, des mutations
présentes ou de la surexpression de protéines a la surface
des cellules*. Une des premiéres mutations identifiées
a été la translocation t(9;22) et la formation du geéne
BCR-ABL ou le chromosome de Philadelphie, présent
dans la leucémie myéloide chronique (LMC)*°. Le premier
inhibiteur des tyrosines kinase ciblant ce gene, I'imatinib, a
été commercialisé en 2001 et a révolutionné le traitement de
cette maladie. Deux autres médicaments, le dasatinib et le
nilotinib sont également approuvés pour le traitement de la
LMC. Une autre molécule, le ponatinib, acceptée par la Food
and Drug Administration (FDA) en décembre 2013 et en
attente d’approbation au Canada, agirait méme dans des cas
de maladies réfractaires dues a une mutation (T315i). Depuis,
des dizaines d’inhibiteurs des tyrosines kinases sont apparus
sur le marché pour le traitement de divers types de cancer.

Le génome du patient influencera le devenir des médicaments
utilisés. Le métabolisme de plusieurs médicaments peut étre
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influencé par des mutations génétiques causant une toxicité
accrue ou une efficacité réduite des médicaments. Un des
exemples fréquemment cité en oncologie est le cytochrome
CYP2D6 et le métabolisme du tamoxiféene, un modulateur
des récepteurs a l'ceestrogene fréquemment utilisé dans
les cancers du sein hormonodépendants®’52. Plus de
70 variantes d’alleles ont été rapportées pour le CYP2D6.
Environ 10 % des Caucasiens seraient considérés comme des
métabolisateurs lents. Le tamoxifene est un promédicament
qui doit &tre métabolisé en différents métabolites, dont le
4-hydroxy-N-desmethyltamoxifene aussi connu sous le nom
d’endoxiféne, son principal métabolite actif. ’endoxifene a
une affinité 10 a 100 fois plus importante que le tamoxiféne
pour le récepteur oestrogénique. Une diminution de la
transformation en endoxifene par un CYP2D6 muté pourrait
donc résulter en une efficacité moindre du médicament. Des
dizaines d’études ont tenté d’évaluer la pertinence clinique
de la présence de ces mutations. On a toutefois rapporté des
résultats contradictoires, entre autres a cause des protocoles
de recherche utilisés (principalement rétrospectif), des
populations variables entre les études et des divers biais
s’y rapportant. A I'opposé, les études évaluant I'effet des
interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs du CYP2D6
ont été plus concluantes et ont rapporté des diminutions des
taux d’endoxiféne lorsque I'activité du CYP2D6 était affectée
par des inhibiteurs puissants. Ainsi, I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) ne recommande pas de test de
polymorphisme du CYP2D6 mais préconise la prudence lors
de I'utilisation d’inhibiteurs du CYP2D6%.

Pour les patients leucémiques, ont utilise fréquemment
les analogues des purines, comme l'azathioprine et la
mercaptopurine. Ces médicaments sont métabolisés en
partie par le thiopurine s-methyltransferase (TPMT).
La mercaptopurine est un promédicament qui doit étre
métabolisé en thioguanine pour étre actif. Le TPMT inactive
la mercaptopurine non transformée en thioguanine. Il existe
des polymorphismes pour cet enzyme, et pres de 8 a 11 %
de la population aurait une activité réduite du TPMT. Le
TPMT*2, TPMT*3A et le TPMT*3C représentent la majorité
des polymorphismes rencontrés chez les Caucasiens et
les Méditerranéens, et ils entrainent une dysfonction
de T'enzyme®. Ainsi, le patient qui présente un de ces
polymorphismes verra la mercaptopurine préférentiellement
transformée en thioguanine et sera exposé a plus de toxicité
hématologique. En pratique, des tests sont disponibles pour
déterminer le génotype du patient de maniere a pouvoir
prédire les toxicités en réduisant les doses initiales de
mercaptopurine. Si le test n’est pas disponible, on surveillera
les toxicités en suivant la formule sanguine et les tests de
fonction hépatique®*.

Lirinotécan, utilisé pour le traitement du cancer colorectal,
doit étre métabolisé en son métabolite actif, le SN-38. Celui-
ci est environ 1000 fois plus actif que I'irinotecan.

LUGT1A1 est I'enzyme responsable de l'inactivation du
SN-38 par glucoronidation. LCUGT1A1 a également plusieurs
polymorphismes, dont 'UGT1A1*28. Une diminution de
lactivité de cette enzyme entrainera une accumulation de
SN-38 dans le sang et la muqueuse intestinale, ce qui résulte
en des toxicités accrues, comme une neutropénie et des
diarrhées importantes. Environ 10 % de la population nord-
américaine est homozygote pour 'UGT1A1*28, une condition
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aussi appelée maladie de Gilbert. La FDA a recommandé en
2005 que les patients porteurs de 'UGT1A1*28 recoivent
une dose de départ inférieure d’irinotecan. En pratique, le
test de 'UGT1A1 n’est pas fait systématiquement. Si des
toxicités importantes sont rapportées, on diminuera les
doses d’irinotecan aux cycles subséquents**-5°-8,

La pharmacogénétique de la tumeur influencera aussi les
choix de traitements disponibles. Certaines thérapies ciblées
se lieront a un récepteur et bloqueront son activité, ce qui
entrave par le fait méme la croissance tumorale. Par exemple,
les patients souffrant d’'un cancer du sein surexprimant
la protéine Her-2, codée par le gene ERBB2 (environ 15 a
20 % des cancers du sein) pourront recevoir une thérapie a
base de trastuzumab ou de lapatinib. Ces patients, atteints
d’un cancer plus agressif et avec un pronostic plus sombre,
voient maintenant leur pronostic semblable a celui des
patients dont le cancer ne surexprime pas le Her-2. De facon
encore plus précise, la mutation du codon V60OE du BRAF
est présente dans pres de 60 % des mélanomes malins. Une
nouvelle thérapie ciblée, le vémurafénib, inhibera I'activité
tyrosine kinase de cette mutation. Par ailleurs, d’autres
mutations, comme la mutation au codon 12 ou 13 du K-RAS
des tumeurs liées au cancer colorectal (environ 50 % des
tumeurs), agiront comme facteurs prédictifs de réponse. Des
études ont démontré que si la mutation est présente sur la
tumeur, les cellules exposées a un inhibiteur de I'Endothelial
Growth Factor Receptor (EGFR), comme le cetuximab ou le
panitumumab, ne répondront pas au traitement. Ainsi, ces
molécules ne doivent pas étre utilisées pour cette population.

L’ASCO a méme émis des recommandations que toutes les
tumeurs d’'un cancer colorectal devraient étre testées de
manieére a pouvoir détecter la présence de la mutation du
K-RAS™.

De plus en plus de cancers sont traités au moyen de thérapies
ciblées. Pour le cancer du poumon non a petites cellules, on
utilisera le gefitinib ou l'erlotinib pour les patients dont la
tumeur présente une mutation de 'EGFR a I’exon 19 ou 21.
Cette mutation améne un phénomene d’autophosphorylation
du récepteur, qui entraine une activation continue de la
prolifération cellulaire cancéreuse et une diminution de
I'apoptose cellulaire. Le crizotinib, une nouvelle molécule
bloquant I’activité des récepteurs a tyrosine kinase c-Met et
ALK, est maintenant approuvé pour le traitement du cancer
avancé ou métastatique en présence de cette mutation.
Environ 3 a 8 % des cancers du poumon présentent une
mutation de 'EML4-ALK et peuvent étre traités avec cette
molécule. Le tableau I résume les thérapies ciblées utilisées
pour le traitement du cancer et leurs cibles thérapeutiques.

La pharmacogénétique et Pinfectiologie

La pharmacothérapie personnalisée, en particulier a I'aide
de la pharmacogénétique, est une pratique courante pour la
prise en charge clinique des personnes vivant avec le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH). I'exemple marquant
est Paugmentation du risque de réaction d’hypersensibilité
associée a l'abacavir chez les personnes porteuses de
lallele du complexe majeur d’histocomptabilité classe

Tableau Il. Exemple de thérapies ciblées et médicaments touchés par des mutations

MEDICAMENT CIBLE OU MUTATION INDICATION
ONCOLOGIE
Erlotinib et gefitinib Récepteur EGF Cancer du poumon non a petites cellules métastatique avec mutation du récepteur EGF
Crizotinib ALK Cancer du poumon non a petites cellules métastatique ou avancé avec mutation ALK
Vémurafenib BRAF Mélanome malin métastatique avec mutation V600E
Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib BCR-ABL Leucémie myéloide chronique et leucémie lymphoide aigtie avec présence du chromosome
de Philadelphie
Cetuximab, panitumumab Récepteur EGF Cancer colorectal métastatique en I'absence de la mutation du K-RAS
Trastuzumab, lapatinib Her-2 Cancer du sein surexprimant la protéine Her-2
CARDIOLOGIE
Clopidogrel CYP2C19 Syndrome coronarien aigu et intervention coronarienne percutanée
Warfarine VKORC1, CYP2C9, CYP4F2 Anticoagulation pour diverses indications (Fibrillation auriculaire, thrombose veineuse profonde)
INFECTIOLOGIE
Abacavir HLA-B VIH
Atazanavir UGT1A1 VIH
Eravirenz CYP2B6 VIH
Peg-interféron alfa-2a/2b IL-28B Hépatite C, tous génotypes
Bocéprévir, Télaprévir IL-28B Hépatite G, génotype 1
Voriconazole CYP2C19 Diverses infections fongiques
Isoniazide NAT2 Tuberculose
CYP2E1
GSTM1

BCR-ABL : chromosome de Philadelphie; Récepteur a I'EGF : endothelial growth factor receptor
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I HLA-B*5701¢¢!, Cet allele est présent dans 5,8 % de la
population, avec une fréquence plus importante chez les
Caucasiens, soit 6,7 %°. La réaction d’hypersensibilité a
I'abacavir est décrite comme une réaction multisystémique
se présentant généralement lors des six premieres semaines
de traitement. La fievre et le rash sont les symptomes les
plus fréquents, bien qu’ils soient parfois absents. La gravité
de la réaction augmente progressivement si I'administration
d’abacavir se poursuit, et cette réaction peut étre mortelle
si I'abacavir est réintroduit aprés une premiere réaction®.
La prévalence de cette réaction avant l'utilisation de la
pharmacogénétique était de 5 a 8 %°364.

L'analyse du polymorphisme HLA-B*5701 aide a prédire
si un patient développera une réaction d’hypersensibilité.
Cette analyse est hautement sensible et spécifique (sensibilité
100 %, spécificité 96,9 %, valeur prédictive positive 47,9 %,
valeur prédictive négative 100 %)°%. Autrement dit, personne
n’ayant obtenu de résultat négatif ne développera la réaction
d’hypersensibilité tandis que prés de 50 % des patients
porteurs de lallele HLA-B*5701 subiront cette réaction
immune. Une étude prospective, multicentrique, a double
insu et a répartition aléatoire comptant pres de deux milles
patients a démontré que lorsque le test pharmacogénétique
est fait avant le début de la thérapie antirétrovirale, la
prévalence de la réaction d’hypersensibilité a I’abacavir
diminue jusqu'a 0 %°. Depuis cette étude, l'analyse du
HLA-B*5701 est fortement recommandée par les lignes
directrices québécoises sur le traitement du VIH®. Méme
avant les données de cette étude clinique, les cliniciens
canadiens étaient les pionniers de I'introduction de ce test
pharmacogénétique en clinique®. Le test HLA-B*5701 fait
partie des analyses de base effectuées sur les personnes
vivant avec le VIH. Si le résultat est positif, 'abacavir est
contre-indiqué. Le résultat HLA-B*5701 devrait étre inscrit
au dossier médical ainsi qu’au dossier pharmacologique,
par exemple dans la section des allergies médicamenteuses,
méme si le patient n’a jamais regu I’abacavir.

D’autres polymorphismes présentant de l'intérét dans le
cas du VIH sont 'UGT1A1*28 associé a une augmentation
du risque d’hyperbilirubinémie secondaire a l’atazanavir,
un inhibiteur de la protéase, et le CYP2B6*6 (516 G > T) et
*16 (983 C > T) associés aux concentrations plus élevées
de Tl'éfavirenz, un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse, et par conséquent comportant un
risque plus élevé d’effets sur le systéme nerveux central®”:s,
L'utilisation de la pharmacogénétique pour modifier 'usage
de ces médicaments pourrait potentiellement diminuer
les effets indésirables. La fréquence des polymorphismes
CYP2B6*6 (516 G>T) et *16 (983 C>T) est respectivement
de 34 % et de 8 % dans la population caucasienne et jusqu’a
50 % et 12 % dans la population africaine®.

La pharmacogénétique est également couramment
utilisée dans les cas de VIH, car le choix de la thérapie
antirétrovirale est individualisé selon la présence de
mutations virales qui sont détectées par le génotype viral™.
De plus, la pharmacothérapie est davantage personnalisée
a l'aide de la pharmacométrie clinique des antirétroviraux,
soit l'ajustement posologique selon les résultats des
concentrations plasmatiques™.

Parmi les autres infections, la pharmacogénétique s’intéresse
au traitement de I'hépatite C, ot un polymorphisme pres
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du géne de l'interleukin (IL) 28-B est associé a la réponse
thérapeutique. L'1L-28B TT (rs12979860) est associé a une
augmentation du risque d’échec virologique, en particulier
contre le virus de 'hépatite C (VHC) génotype 1, un virus
généralement plus difficile a traiter que les autres génotypes™.
Ce polymorphisme est présent respectivement chez 12 %,
37 % et 22 % des Caucasiens, des Afro-Américains et des
Hispaniques™. Jusqu'a présent, la durée de la thérapie
contre I’hépatite C ne prenait pas en compte le résultat
pharmacogénétique de I'IL-28B. Cependant, cette derniere
information indique aux cliniciens les chances de réussite de
la thérapie. Elle peut entrer en ligne de compte avec d’autres
facteurs pour déterminer si le traitement a base de peg-
interféron/ribavirine + inhibiteurs de la protéase NS3/4A
peut étre offert au patient ou s’il est préférable d’attendre la
venue de nouveaux antiviraux anti-VHC plus efficaces.

D’autres polymorphismes peuvent &tre importants en
infectiologie. Par exemple, les métaboliseurs lents du CYP2C19
(*2, *3 et/ou *4), dont l'aire sous la courbe de voriconazole
augmente de 300 %, peuvent potentiellement étre sujets a
plus d’effets indésirables” 7. Pour le traitement de I'infection
a Heélicobacter pylori, les concentrations plus faibles des
inhibiteurs de la pompe a protons des métaboliseurs rapides
du CYP2C19 tendent a diminuer I'efficacité de la thérapie™ .
L’ajustement posologique du lansoprazole selon la présence
de polymorphismes au CYP2C19 permet d’augmenter les
taux d’éradication du H. pylori™.

De plus, les métabolisteurs lents du N-acétyltransférase
2 (NAT-2) ont une clairance hépatique plus faible de
lisoniazide, ce qui peut augmenter lefficacité de la
thérapie et diminuer le risque de résistance™. Toutefois, des
polymorphismes au NAT2, au CYP2E1 et au glutathion-S-
transférase (GSTM1) augmentent le risque d’hépatotoxicité
associée a I'isoniazide™. Notons qu'une forte proportion de
la population caucasienne est porteuse d’allele au NAT2 la
rendant métaboliseur lent de I'isoniazide™.

Finalement, les données pharmacogénétiques du patient sont
souhaitables pour bien caractériser le risque d’interactions
médicamenteuses avec les antimicrobiens. Par exemple, la
signification clinique des interactions médicamenteuses avec
le voriconazole peut varier selon la fonction du CYP2C193%81,

Populations particuliéres

La pharmacogénétique en pédiatrie suscite beaucoup
d’intérét. A cause du manque d’études, on connait mal
les effets a court et a long terme d’'une bonne proportion
des médicaments actuellement commercialisés et utilisés
pour les enfants. La pharmacogénétique laisse entrevoir
la possibilité d’améliorer 'usage des médicaments pour
cette population. Toutefois, les enjeux éthiques, bien qu’ils
soient décrits pour I'adulte, sont encore peu explicités pour
Ienfant. Par exemple, les résultats de pharmacogénétique
pourraient révéler une prédisposition a une maladie a 'dge
adulte et nuire a l'obtention d’une assurance-vie. Il est
évident que bien des conséquences du développement de la
pharmacogénétique nous sont encore inconnues®.

Il faut également tenir compte du stade de maturation
des voies métaboliques, d’élimination et des cibles
thérapeutiques de I’enfant. La concordance entre le génotype
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et le phénotype dépend aussi du stade de développement de
I'enfant, particulierement en ce qui concerne chacune des
voies métaboliques et chacun des transporteurs. En effet, si
l'on possede par exemple de 'information sur le génotype
du cytochrome CYP2D6 d’un enfant, on doit également se
questionner sur la maturité de cette voie métabolique (le
phénotype). Ainsi, la clairance d’'un médicament administré
a un nouveau-né dont on connait le polymorphisme de
métaboliseur lent et & un nouveau-né métaboliseur extensif
(normal a rapide) peut s’avérer similaire dans les deux cas a
cause de I'immaturité de la voie métabolique®* 3. On ne peut
présumer non plus que les données pharmacogénétiques
découvertes chez l'adulte ont la méme portée que chez
I'enfant. Une étude portant sur la pharmacogénétique de la
warfarine chez 70 enfants 4gés de 0,1 & 18 ans a trouvé que
I'age avait une influence plus grande sur la valeur du RNI
que les polymorphismes retrouvés au niveau du CYP2C9 et
du VKORC1#.

Il existe un réseau canadien d’identification et de notification
des effets indésirables en pédiatrie nommé le Canadian
Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS). Grace
a sa contribution, une attention particuliere a été apportée
a la survenue de dépression respiratoire chez le nourrisson
dont la mere allaitante consommait de la codéine. Si la
mere est porteuse du phénotype de métaboliseur rapide du
CYP2D6, il en résulte une conversion accrue de la codéine en
morphine. Le taux élevé de morphine en circulation engendre
le risque que le bébé allaité présente des symptomes de
surdosage de morphine (et la mere court elle aussi le risque
de présenter des symptomes liés aux hautes concentrations
systémiques de morphine). De plus, 'augmentation du
risque de toxicité chez le bébé est d’autant plus importante
en raison de 'immaturité de certaines voies impliquées dans
le métabolisme (la glucuronidation) et I’élimination rénale de
la morphine et de ses métabolites (accumulation du principe
actif en circulation chez le bébé).

Le cas de la codéine ne se résume pas seulement a un
polymorphisme du CYP2D6. Il demande également de prendre
en considération le phénotype et aussi les polymorphismes
touchant d’autres voies métaboliques®®. Malgré la publication
de cas jouant en faveur du génotypage du CYP2DG6, le
dépistage de polymorphismes a ce niveau ne se fait pas
en pratique. Puisque la codéine peut également s’avérer
inefficace chez les métaboliseurs lents du CYP2D6 si elle ne
peut pas étre métabolisée en morphine, on opte d’emblée de
plus en plus souvent pour une analgésie de remplacement
(anti-inflammatoires non stéroidiens ou morphine par
exemple), ¢’est-a-dire qui ne nécessite pas la connaissance du
génotype du patient. En juin 2013, Santé Canada a émis un
avis stipulant la recommandation de limiter I'utilisation de la
codéine aux enfants d’'un age égal ou supérieur a 12 ans.

Communication et enjeux socioéthiques

Conformément a son code de déontologie, le pharmacien
québécois se doit de « protéger et promouvoir la santé et le
bien-étre de ses patients » et « d’évaluer et d’assurer 'usage
approprié de leur thérapie médicamenteuse afin de détecter
et de prévenir les problemes pharmacothérapeutiques »
(Code de déontologie, articles 6 et 33). A 'heure actuelle,
et en l'absence de recommandations professionnelles
explicites, il est difficile d’anticiper les conséquences que
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pourra avoir l'intégration de la pharmacogénétique dans
la pratique du pharmacien au regard de ces obligations.
Mais le train est en marche : la pharmacogénétique fait
parler d’elle dans les médias, et certaines compagnies
privées offrent d’ores et déja au grand public des tests de
nature pharmacogénétique sur internet. Dans ce contexte,
le pharmacien doit se tenir prét a répondre aux questions
de ses patients et se familiariser avec les défis soulevés par
la communication d’une information pharmacogénétique
et les enjeux socioéthiques qui y sont liés. Il est important
de préciser que cette section ne donne qu'un apercgu de tels
enjeux. La consultation de références supplémentaires peut
étre nécessaire pour obtenir davantage de détails®®#7.

En premier lieu, le pharmacien doit se demander quels
peuvent étre les répercussions et les risques liés a la
transmission d’une information pharmacogénétique a un
patient. A cet égard, plusieurs facteurs doivent étre pris en
considération :

- Alinstar des résultats de nombreux autres tests génétiques,
les résultats d’un test pharmacogénétique sont complexes
et demeurent de nature probabiliste. Leur interprétation
et leur utilisation nécessitent donc une connaissance
scientifique et clinique suffisante. La communication
d’une information aussi complexe a un patient peut étre
un défi de taille. Pour respecter 'autonomie du patient
et lui permettre de prendre des décisions éclairées,
il faut s’assurer qu’il comprenne bien la portée et les
conséquences potentielles du test avant de le subir, mais
aussi la signification des résultats.

- Tout comme d’autres données génétiques, 'information
pharmacogénétique est de nature familiale. Le résultat
d’'un test pharmacogénétique pourrait donc, dans certains
cas, étre approprié pour la santé actuelle ou future
d’'une personne apparentée au patient. En pratique,
cela peut donner lieu a des dilemmes éthiques de taille.
Par exemple, si le résultat d’'un test pharmacogénétique
démontre qu’'un patient (et donc potentiellement les
personnes apparentées) courent le risque de présenter des
effets secondaires graves a un médicament, le pharmacien
ou tout autre praticien concerné devrait-il communiquer
avec les proches du patient ? Et si ce dernier s’y oppose
et invoque la confidentialité de ses données ? La question
du « devoir d’informer les personnes apparentées de leurs
risques génétiques » n’est pas réglée en ce qui concerne
Iinformation pharmacogénétique et elle fait en outre
I'objet de nombreuses controverses dans le cadre des tests
génétiques de prédisposition®®. En tout cas, le caractere
héréditaire de linformation pharmacogénétique et sa
portée familiale devraient étre abordés avec le patient
avant que le test ne soit effectué. Il serait également utile
d’inviter le patient a inclure les membres de sa famille
dans le processus de communication des informations
pharmacogénétiques. Des rencontres familiales (en
groupe) et une documentation écrite peuvent étre
des moyens de transmettre l'information a toutes les
personnes concernées et peuvent aider a surmonter
certaines barrieres a la communication de 'information
pharmacogénétique, telles que la complexité de la nature
de I'information, le sentiment potentiel de culpabilité de
la part du patient, 'anxiété et I’éloignement géographique
pour n’en nommer que quelques-unes.
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- Le test pharmacogénétique vise principalement a
recueillir de T'information sur l'innocuité ou lefficacité
d’un médicament pour une personne. Toutefois, il n’est
pas exclu qu'un tel test puisse également découvrir des
prédispositions a développer des maladies d’origine
génétique. Il est important de parler avec le patient de
telles possibilités et de connaitre ses préférences a cet
égard : voudra-t-il &tre informé de tels résultats fortuits ?
Cette question fait aussi ’objet de vifs débats®.

- 11 est finalement crucial de se demander si les résultats
d'un test pharmacogénétique pourraient occasionner
les mémes risques psychologiques et sociaux que ceux
potentiellement générés par les tests de prédisposition
génétique (par exemple : anxiété, sentiment de culpabilité
au sein de la famille et en particulier face aux descendants,
risques de stigmatisation et de discrimination)®. A
I’exception des cas de découverte fortuite abordés plus
haut, le test pharmacogénétique ne déterminera pas des
prédispositions a développer une maladie. Toutefois, les
risques psychosociaux ne peuvent pas étre exclus : par
exemple, comment réagira un patient pour lequel le test
indique qu’il est susceptible de ne pas répondre a un
médicamentetqu’iln’y a pasde solutions de remplacement ?
Dans de tels cas, un test pharmacogénétique pourrait
également indiquer les chances de survie ou de récidive.
Enfin, a I'heure actuelle, les risques de discrimination
soulevés par des informations pharmacogénétiques,
en particulier concernant les assurances, ne sont pas
connus, mais ils ne peuvent pas étre exclus®**°. 'exemple
de risque le plus probant serait celui d’'un changement
de l'assurabilité d’un patient a la suite du résultat d’'un
test qui démontrerait I'inefficacité d'un traitement futur,
le cas échéant. Aux Etats-Unis, depuis 2008, le Genetic
Information Nondiscrimination Act (GINA) protége les
citoyens contre une telle discrimination de la part de
lassurance. Toutefois, cette législation ne couvre que
les polices d’assurance-maladie et ne s’applique pas aux
assurances-vie, invalidité ou de soins de longue durée.
Aucune disposition légale particuliere ne prohibe la
discrimination génétique au Canada, mais des projets de
loi allant dans ce sens ont récemment été déposés?6-21:92,

Tous les facteurs mentionnés ci-dessus soulévent des
enjeux socioéthiques et devraient étre envisagés et faire
l'objet de discussions avec le patient avant la réalisation
d’un test pharmacogénétique. Pour les mémes raisons, un
accompagnement adéquat devrait étre prévu pendant et
apres la communication des résultats.

Le pharmacien aura certainement un role a jouer a cet
égard, puisqu’il assume déja un réle capital de conseil et
de suivi aupres du patient, conformément aux standards de
pratiques établis par 1'Ordre des pharmaciens du Québec
(voir le Guide de pratique de I’'OPQ, notamment la section
sur les habiletés). Toutefois, ces standards n’integrent pas
encore les particularités d’un suivi en pharmacogénétique.
A cet égard, la définition du conseil génétique de la National
Society of Genetic Counselors et celle de 1’American
Society of Human Genetics pourraient étre prises comme
références, et nous pourrions définir le processus de conseil
et de communication en matiere de pharmacogénétique
de la facon suivante. La communication en matiére
de pharmacothérapie personnalisée doit d’abord étre
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considérée comme un processus faisant appel a des données
trés personnelles et fondamentales concernant le patient
ainsi que les membres de sa famille. Il doit étre centré sur
I'objectif de personnaliser la pharmacothérapie et sur une
approche hautement respectueuse et empathique.

Discussion

Dans plusieurs domaines, les découvertes pharmacogéné-
tiques n’ont pas encore été incorporées dans les pratiques
courantes, et leur utilité clinique reste a prouver. Méme si
plusieurs tests sont disponibles, ils ne sont pas utilisés a
grande échelle pour diverses raisons (uniformité des tests,
couts, délais, interprétation des résultats, etc.).

En fin de compte, l'objectif de la pharmacogénétique
demeure d’améliorer les tests diagnostiques ou pronostiques,
d’identifier des individus qui répondront au traitement ou de
prévenir des toxicités graves en évitant un traitement a un
patient qui ne le tolérerait pas. Certains exemples concrets
démontrent que cet objectif a déja été atteint pour certains
traitements spécifiques. Par exemple, on n’offrira pas de
cetuximab a un patient souffrant d’un cancer colorectal avec
mutation du K-RAS, car le traitement serait inefficace pour
lui et on évitera une réaction d’hypersensibilité a I’abacavir
a un patient porteur du HLA*5701. De plus, des possibilités
de traitements existent dans I'’éventualité ou certains
médicaments, comme le clopidogrel ou le tamoxiféne, ne
seraient pas efficaces.

Mais les professionnels sont-ils préts a incorporer les résultats
pharmacogénétiques dans leur pratique ? Un sondage
effectué aupreés des pharmaciens québécois a démontré
que l'intérét pour cette nouvelle avenue est bien présent,
mais que bien peu de pharmaciens se sentent outillés pour
interpréter des résultats de tests, pour intervenir aupres des
médecins ou encore pour conseiller leurs patients®.

Etonnamment, plusieurs  pharmaciens  questionnés
considéreraient la possibilité de proposer un traitement
qu’'on saurait inefficace ou causant des effets indésirables
toxiques a un patient si celui-ci souffrait d’'une maladie
menacant sa vie, ce qui démontre un certain manque de
connaissance du sujet, puisque ces tests seront en grande
partie utilisés pour le traitement de ce type de maladie
(cancer, VIH, maladies cardiovasculaires). La pratique
pharmaceutique en milieu hospitalier devient de plus en
plus spécialisée par domaine thérapeutique. Un pharmacien
en oncologie sera probablement bien a I'aise a expliquer les
tests utilisés en cancer, mais connaitra peu les tests utilisés
en VIH. Quadviendra-t-il du pharmacien généraliste qui
ceuvre dans un plus petit centre ou les divers tests sont
peu disponibles ? Le pharmacien communautaire devra,
quant a lui, faire face aux multiples questions des patients
ayant acheté sur internet des tests pharmacogénétiques.
De plus, les curriculums des facultés de pharmacie et de
médecine devront intégrer rapidement des cours sur la
pharmacogénétique.

Les pharmaciens se déclarent préoccupés par certains enjeux
éthiques®. Un test pharmacogénétique pourrait-il avoir des
conséquences sur l'assurabilité d’'un patient ? Comment
agir si un patient refuse de communiquer une information
pharmacogénétique importante au sein de sa famille ?
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Comment gérer la situation si un test démontre qu'aucun
médicament n’est approprié pour un patient ? Autant de
questions qui demeurent actuellement sans réponse.

Outils et références

De plus en plus d’outils sont disponibles en autoapprentissage
ou pour accéder rapidement a des informations a jour en
pharmacogénétique (tableau III). L'American College of
Clinical Pharmacy a développé un livre de référence sur
la pharmacogénétique. Certaines facultés de pharmacie,
comme celle de I'University of California a San Diego et celle
de I’'Université de Montréal, ont développé des programmes
de formations spécifiques a la pharmacogénétique. Le
nombre d’articles dans la littérature scientifique ne cesse
d’augmenter.

Tableau lll. Références et outils utiles

WWW.genome.gov

www.pharmgkb.org

www.accp.com/bookstore/th_02pg.aspx

www.pharm.umontreal.ca/études/perfectionnnement-professionel

https://pharmacogenomics.ucsd.edu/

Conclusion

La pharmacogénétique n’en est en qu’a ses débuts. Plusieurs
avancées sont encore a venir. Le patient prend activement part
a la prise en charge de sa santé et voudra peut-étre connaitre
son profil génétique. Dans ce contexte, le role du pharmacien
sera primordial dans I'interprétation des résultats de tests de
pharmacogénétique ou encore dans la gestion d’interactions
médicamenteuses en présence de mutations. La formation
des pharmaciens et des autres professionnels de la santé est
essentielle. Les considérations éthiques sont considérables
et ne sont pas a négliger. 11 faudra parfaire les capacités
de communication du pharmacien pour que le patient soit
adéquatement conseillé. Le travail interdisciplinaire incluant
des professionnels, comme les conseillers génétiques, les
psychologues, les médecins et les pharmaciens, permettra
d’encadrer la prise en charge optimale des patients et de
leur famille.
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Objective: To provide basic notions of pharmacogenetics and personalized pharmacotherapy and to describe areas
where pharmacogenetics is currently applied.

Data sources: A literature search was conducted via Pubmed database using the terms: pharmacogenetic, cardiovascular

disease, cancer, infectious diseases, HIV, pediatrics, ethics, and communication.

Study selection and data extraction: Review articles and clinical studies in French and English relevant to the selected
therapeutic areas were reviewed: cardiovascular disease, oncology, infectious diseases, hypersensitivity reactions, ethics,
and communication. Pharmacoeconomic studies were excluded.

Data analysis: There is an increased interest in the role of pharmacogenetics in clinical practice in predictive and
prognostic markers. Some tests are used marginally or within the context of clinical trials, others like the HLA*5701 tests
are used prior to start treatment with abacavir. Pharmacogenetic and genetic tests are used primarily in oncology to
define tumor characteristics. Ethical considerations and issues with

communication of results need to be elaborated.

Conclusion: Pharmacogenetics is a growing field. Pharmacists will have new
Additional training will be necessary for health care professionals.

challenges in interpreting these tests.

Key words: Abacavir, clopidogrel, ethical, personalized pharmacotherapy pharmacogenetic, pharmacogenomic,

polymorphisms
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