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Au cours de la derniére dé-
cennie, le développement de la biolo-
gie moléculaire et de la connaissance
autour des modulateurs génétiques de
la douleur rapproche le thérapeute d’un
ajustement thérapeutique individualisé
intégrant les caractéristiques génétiques
du patient dans sa prise en charge.

En effet, il en est déja ainsi dans certains
domaines de I'oncologie par exemple ou
il est maintenant établi pour certaines
tumeurs que le choix du traitement et/
ou I'ajustement de la dose peut se faire
en tenant compte du bagage génétique
de I'individu et/ou du tissu tumoral cible
du patient. Ce « make-up génétique »
permet d’affiner le choix thérapeutique
et est associé a une meilleure réponse
thérapeutique. Il en va ainsi également
dans le domaine des maladies infec-
tieuses ou dans le domaine de la neu-
rologie ou la toxicité dermatologique
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de médicaments comme I'abacavir ou
la carbamazépine pourrait étre évitée
en écartant systématiquement les indi-
vidus qui présenteraient une suscepti-
bilité HLA particuliére. Le domaine de
I'anticoagulation orale est également
I'objet de tests pharmacogénétiques qui
permettent d'affiner le traitement sur la
base d’algorithmes et de doses et qui
sont approuvés par certaines autorités
d'enregistrement, aux USA par exemple.
Dans le domaine de la douleur, I'indi-
vidualisation de la thérapeutique symp-
tomatique s’inspire essentiellement de
I'origine (nociceptive ou neuropathique)
de la douleur et/ou de son intensité.
Cette appréciation clinique guide I'op-
tion thérapeutique symptomatique et,
en particulier, la sélection de la classe
d'analgésique auquel on fait appel.
Ce choix est généralement suivi d’une
adaptation individuelle empirique de la
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Individualisation therapeutique
et analgesiques

vers une medecine personnalisée

posologie de I'analgésique sélectionné
jusqu’a I'obtention des objectifs cliniques
escompteés.
Il arrive cependant que, pour des raisons
diverses, une proportion significative
de patients éprouve trés précocement
des effets secondaires, et ce a faibles
doses; alors que d’autres, a l'autre ex-
tréme, « résistent » et ont une analgésie
insuffisante malgré des doses crois-
santes d’analgésiques. Ainsi, I’hétéro-
généité de la réponse aux médicaments
analgésiques peut étre en partie liée a
certains facteurs constitutifs de I'indi-
vidu ou environnementaux connus pour
influencer la réponse individuelle aux
traitements médicamenteux. D’autres
comme I'age, le sexe, le poids corporel,
le tabac, I'alcool et les maladies conco-
mitantes (notamment atteinte rénale ou
hépatique) influent également sur cette
variabilité.
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Dans un contexte de douleur chronique,
I'observance thérapeutique explique a
elle seule au moins 50 % de la variabilité
de laréponse au traitement, mais d’autres
facteurs constitutifs interviennent aussi
dans I'expression de cette variabilité. Les
facteurs individuels génétiques - comme
certains polymorphismes - contribuent
ainsi également a la variabilit¢ de la
réponse aux analgésiques observée et
sont I'un des facteurs les plus stables et
prédictifs de la variation interindividuelle
de la réponse a un analgésique.

Apreés la prise d'un médicament, celui-
ci est absorbé, métabolisé, distribué a
son site d’action ou il interagit avec des
récepteurs ou des enzymes et est fina-
lement excrété.

Chacune de ces étapes est tributaire de
facteurs génétiques bien caractérisés
qui vont influencer le devenir du médi-
cament dans I'organisme et, par voie de
conséquence, la réponse au traitement.
Nous allons considérer brivement quelques
exemples illustrant 'influence de la géné-
tique lors de quelques-unes des diffé-
rentes étapes de la pharmacocinétique des
analgésiques et examiner la contribution
encore mal connue des facteurs pharmaco-
dynamiques.

Nous nous centrerons principalement sur
les analgésiques les plus largement em-
ployés comme les opioides faibles et forts
et certains antagonistes des récepteurs
N-methyl-D-aspartate (NMDA).

Si I'on envisage tout d’abord la pharma-
cocinétique, des variations conséquentes
de I'absorption, de la distribution, du mé-
tabolisme et de I'élimination pourraient
avoir un impact important sur le rapport
efficacité /innocuité du médicament.
Pour ce qui est de I'absorption et de la
distribution, des genes candidats res-
ponsables de la synthése des protéines
structurelles et fonctionnelles impli-
quées dans I'absorption, la distribution
et I'élimination des médicaments ont
gté étudiés.

La glycoprotéine P (P-gp) est, par exemple,
I'un de ces transporteurs membranaires
qui agit comme une pompe en expulsant
certains analgésiques des cellules et de

certains organes. Cette protéine appar-
tient a la superfamille des transporteurs
ABC et est codée par le géne ABCB1.
Lexpression de la P-gp est particuliére-
ment importante dans I'intestin, la bar-
riere hémato-encéphalique et les reins
et est I'objet de variations d’expression
et d'activités interindividuelles impor-
tantes, expliquées en partie par des poly-
morphismes génétiques du géne ABCB1.
Plusieurs «single nucleotide polymor-
phism » (SNP) ont été décrits et certains
pourraient avoir une influence sur la dis-
tribution et I'élimination des opioides.

Les polymorphismes de I'’ABCB1 ont été
associés a des modifications significa-
tives de la fonctionnalité de la P-gp. Pour
I'analgésie, cela peut avoir son impor-
tance, en particulier pour I'ajustement
des posologies de certains opiacés
comme la morphine ou la méthadone.

INFLUENCE DE LA P-gp _
SUR L’ACTION DES OPIOIDES

Certaines endorphines, enképhalines et
certains opiacés sont des substrats de
la P-gp. Des études expérimentales sur
des souris « knock-out » montrent que
la P-gp pourrait avoir un impact signifi-
catif sur I'effet analgésique des opioides.
Ainsi, des rongeurs traités avec un inhibi-
teur de la P-gp présentent des effets anti-
nociceptifs prolongés lorsqu’ils regoivent
une dose unique de morphine. Chez des
volontaires sains, hormis un myosis plus
important, 1a quinidine, un inhibiteur de
la P-gp, n’influence que peu ou prou la
pharmacodynamie d’une dose unique de
morphine prise par voie orale malgré une
absorption et des concentrations plas-
matiques de morphine plus élevées.

Dans le cadre de I‘analgésie, des études
randomisées postopératoires dans le
domaine de la chirurgie colorectale, ont
montré que la présence de deux SNP
pour ABCB1 (C3435T et G2677T / A ;
GG-CC diplotypes) étaient associés a la
survenue possible d’effets indésirables
plus marqués. La morphine et son méta-
bolite, le morphine-6-glucuronide sont
des substrats de la P-gp et une augmen-
tation des effets psychotropes de la mor-

phine et de son métabolite est possible
en présence d'une P-gp homozygote
mutée ou d’une hétérozygotie. Bien
que I'influence de ces polymorphismes
reste pour I’heure controverseée.

La méthadone est un substrat de la
P-gp. In vivo, des souris « knock-out »
présentent des concentrations de (R)- et
(S)- méthadone dans le cerveau de 15 a
23 fois supérieures a des souris normales.

Une étude incluant 245 patients toxico-
manes substitués par de la méthadone
pour un sevrage a I’héroine a montré que
les génotypes 3435T avaient des concen-
trations de méthadone plus basses, sans
que ceci n'influence la dose de substitu-
tion. Les données concernant le fentanyl
et I'alfentanil sont, elles aussi, contradic-
toires; certains auteurs montrant qu'il n'y
a pas d’interaction entre ces molécules et
la P-gp, d'autres au contraire mettant en
gvidence une interaction in vitro et in vivo.
Le sufentanil n'est pas un substrat de la
P-gp. A concentration élevée, le fenta-
nyl, l'alfentanil et le sufentanil sont des
inhibiteurs de la P-gp. Les conséquences
cliniques d’une mutation de la P-gp lors
d’administration de ces molécules n’ont
pas été encore suffisamment élucidées.
La méperidine, I’hydromorphone et la
pentazocine sont également des subs-
trats de la P-gp in vitro mais aucune
donnée sur l'efficacité de ces molé-
cules chez les porteurs du ABCBT
muté n’est disponible. Les données sur
I'oxycodone sont contradictoires, cer-
tains auteurs montrant que cette molé-
cule est un substrat de la P-gp chez les
rats, d'autres au contraire ne trouvant
pas d’'interaction entre I'oxycodone et
ce transporteur. En ce qui concerne le
tramadol, une étude récente chez des
volontaires sains a montré un reten-
tissement cinétique avec une exposi-
tion augmentée a la molécule (Cmax
et 'AUC 0-24) qui s’accroit avec le
nombre d'alléles 3435T présents.
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Figure 1: Activité du CYP2D6
=> Production de morphine aprés prise de codéine
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CYP2D6 fine activity

Ratio of plasma AUC of morphine over plasma AUC of codeine in
relation to the CYP2D6 activity expressed by the number of active alleles
differentiating between fully active alleles, which were considered with
one arbitrary activity unit, and alleles with reduced activity, which were
arbitrarily considered, with 0.5 activity units.
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INFLUENCE DU METABOLISME
SUR LA VARIBILITE DE L’EFFI-
CACITE DES ANALGESIQUES :

UN EXEMPLE AVEC LE CYP2D6

Il existe également une variabilité im-
portante des individus a I'égard de la
transformation ou du métabolisme des
médicaments et de leur élimination, qui
peut s’expliquer notamment par I'activité
modifiée d’une enzyme spécifique suite
a des mutations dans les génes corres-
pondants, ou en raison de I'influence de
facteurs environnementaux.

On parle de polymorphisme si la mutation
d’un géne produit au moins deux phéno-

types (ensemble des caractéres obser-
vables) facilement reconnaissables dans
un groupe de population, par exemple
les métaboliseurs lents et rapides, et si
la fréquence de cette mutation est supé-
rieurea 1 %.

Le CYP2D6 est responsable du métabo-
lisme de 25 % des médicaments com-
mercialisés. Le polymorphisme de ce
cytochrome est I'un des mieux étudiés,
avec plus d’une centaine de variantes
alléliques identifiées.

Quatre groupes phénotypiques ont été
identifiés : les métaboliseurs lents (PM)
présentant une déficience enzyma-
tique totale (5-10 % des Caucasiens),

les métaboliseurs intermédiaires (IM)
présentant une activité enzymatique
réduite (15 % des Caucasiens), les
métaboliseurs rapides ou « extensive
metabolizers » (EM) présentant une
activité enzymatique normale (60-70 %
des Caucasiens) et les métaboliseurs
ultra-rapides (UM) présentant une acti-
vité enzymatique augmentée (1-10 %).
Linfluence des polymorphismes géné-
tiques de médicaments, tels que ceux
des enzymes métabolisant les cyto-
chromes P450 (CYP), sur la réponse
a divers analgésiques est maintenant
bien établie. Un exemple prototypique
est illustré par certaines pro-drogues
opioides qui ont besoin d’étre bio-ac-
tivées par le CYP2D6 en métabolites
actifs. La présence de ces polymor-
phismes génétiques de CYP2D6 ayant
un impact important sur les résultats
thérapeutiques. Cela a été clairement
démontré pour la codéine, le tramadol
et largement suggéré pour I’'oxycodone,
bien que pour cette derniere les résul-
tats soient encore controversés pour ce
qui est de la conséquence clinique.

Lorsque I'on a une diminution ou une
absence du CYP2D6 par exemple, I'acti-
vité réduite ou absente chez les méta-
boliseurs lents (PM) pour le CYP2D6
(7-10 % des Caucasiens) conduit a I'ab-
sence de formation de métabolites actifs
et a la réduction des effets analgésiques
observés. C’est le cas pour la codéine.
La codéine, dérivé naturel de I'opium, est
bien résorbée par I'intestin et rapidement
métabolisée dans le foie en morphine,
analgésique efficace (10 % de la dose)
et rapidement éliminée (Figure 1). La
0-démeéthylation de la codéine en mor-
phine, son métabolite actif, et la vitesse
de production de la morphine sont
controlées par le CYP2D6 (Figure 2
page suivante). Limpact cinétique est
modeste puisqu’il concerne 10 % de la
voie d’élimination de la codéine mais
I'impact clinique est majeur. Cet impact
a été démontré chez des volontaires
sains, métaboliseurs lents, produisant
moins de morphine et de glucuronides,
qui ne répondent pas au traitement par
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codéine. De ce fait, on peut prédire que
7 210 % de la population caucasienne
ne sera pas soulagé lors de traitement
de codéine. Une étude de cohorte a
montré que la proportion de PM était
plus importante chez les enfants résis-
tant a la thérapeutique antalgique de la
codéine lors de crise de drépanocytose.
A 'autre extréme, on peut prédire que les
UM produisent plus de morphine et sont
donc plus susceptibles de présenter
plus d’effets indésirables. Plusieurs cas
d’effets indésirables ont été rapportés
chez des UM lors de traitement par la
codéine, dont un coma chez un patient

traité par de petites doses de codéine et
le décés d’un nouveau-né allaitant dont
la mére UM recevait un traitement de
codéine comme analgésique.

La codéine est donc un promédicament
dont I'effet analgésique dépend de son mé-
tabolisme en morphine par le cytochrome
P450 2D6, enzyme présentant un polymor-
phisme génétique, et dont la conséquence
est un manque d’efficacité chez environ
10 % de la population caucasienne.

A Iinverse, un statut de métaboliseur
ultrarapide du CYP2D6 peut conduire a
une toxicité, résultat d'une « surproduc-
tion » de morphine.

LA LETTRE DE L’INSTITUT UPSA DE LA DOULEUR ¢ N°37 « SEPTEMBRE 2012

Des recommandations viennent de pa-
raitre intégrant ainsi la notion de « statut
génétique » dans la prise en charge thé-
rapeutique, lorsque I'on envisage d'utili-
ser la codéine au long cours.

Ces recommandations pourraient éga-
lement servir de réflexion pour d'autres
opioides faibles tels que le tramadol qui
estunanalgésique central structurellement
apparenté a la codéine. Il est commercia-
lisé sous forme d’un mélange racémique
dont chacun des énantiomeéres posséde
des propriétés différentes, que ce soit
pour la liaison aux récepteurs opioides, la
capacité a inhiber la recapture des mono-
amines, ou au niveau de leur métabolisme.
Le tramadol possede une affinité faible,
plus de 1000 fois inférieure a celle de la
morphine pour le récepteur mu et aucune
affinité pour les récepteurs delta et kappa.
En revanche, son métabolite M1 se lie
avec 300 fois plus d’affinité que la molé-
cule mere, mais son affinité demeure plus
faible que celle de la morphine. Comme
dans le cas de la codéine, le métabolite
actif M1 est produit par le CYP 2D6. De
plus, par rapport & la codéine, le trama-
dol inhibe la recapture de la noradrénaline
et de la sérotonine, neurotransmetteurs
impliqués dans les effets antinociceptifs
des voies inhibitrices descendantes dans
le systéme nerveux central.

Ces effets monoaminergiques contre-
indiquent l'administration simultanée
d'inhibiteurs de la monoamine oxy-
dase et d’antidépresseurs tricycliques
ou sérotoninergiques. De nombreuses
études ont démontré une efficacité
analgésique dans les douleurs aigués
et chroniques, et la bonne tolérance
du tramadol. Ce composé s'est révélé
supérieur a un placebo, et compa-
rable a divers analgésiques opioides
de méme classe. Cependant, comme
pour la codéine, son efficacité peut
varier en fonction du polymorphisme
du CYP2D6. Ainsi aprés une chirurgie
abdominale majeure, la résistance thé-
rapeutique apparente au tramadol était
plusieurs fois supérieure chez les PM
par rapport aux autres génotypes du
CYP2D6. Une autre étude a montré que



chez les UM, la concentration plasma-
tiqgue maximale de M1 était plus éle-
vée que chez les EM et les évaluations
pharmacodynamiques ont montré un
seuil et une tolérance a la douleur aug-
mentés et un myosis plus marqué. Les
effets indésirables (nausées) étaient
également plus fréquents chez les UM
(50 % des UM vs 9 % des EM).

INFLUENCE DE L’ACTIVITE
DU CYP2D6 SUR D’AUTRES
OPIOIDES

La dihydrocodéine, I'hydrocodone et
I'oxycodone sont également O-démé-
thylés par le CYP2D6 en dihydromor-
phine, hydromorphone et oxymorphone,
métabolites dont I'affinité pour les ré-
cepteurs opioides est plus importante
que les substances-méres.

Pour I'oxycodone, des études montrent
que, bien que I'oxymorphone ne soit
pas détectée chez les volontaires sains
prétraités par la quinidine, le myosis
et certains effets indésirables ne sont
pas fonciérement modifiés. Cependant
quelques rapports de cas décrivent une
analgésie réduite chez les PM. De plus,
nous avons mené dans notre laboratoire
une étude pharmacocinétique et dyna-
mique randomisée controlée quia évalué
I'effet analgésique de I'oxycodone dans
un contexte de douleur expérimentale
en fonction du génotype du CYP2D6 et
de la présence d’inhibiteurs du CYP2D6
(quinidine) et du CYP3A (kétoconazole).
Lexposition a I'oxymorphone augmente
de 50 % chez les UM comparés aux EM
et de 83 % comparés aux PM. Les UM
ont présenté un effet analgésique accru
et des effets indésirables marqués alors
que I'oxycodone n'a eu aucun effet anal-
gésique chez les PM. La réponse anal-
gésique était fortement et inversement
corrélée au phénotype du CYP2D6. Des
études randomisées controlées et trans-
versales n’ont cependant pas confirmé
I'importance du génotype CYP2D6 dans
I'apparente réponse analgésique ; cepen-
dant des biais de chacune de ces études
réduisent la généralisation des résultats.

INFLUENCE DU CYP2D6
SUR D’AUTRES
CO-ANALGESIQUES

Les antidépresseurs inhibiteurs de re-
capture de la sérotonine et de la nora-
drénaline ainsi que les antidépresseurs
sélectifs noradrenergiques ou sérotoni-
nergiques, comme la venlafaxine, em-
pruntent le CYP2D6. Si en psychiatrie
les études rétrospectives suggérent une
« résistance thérapeutique » chez 'UM
et une sensibilité accrue aux effets indé-
sirables chez le PM, aucune étude dans
le cadre des douleurs n'a été publiée a
ce jour mettant en lien la génétique et la
réponse thérapeutique.

INFLUENCE DU CYP2D6
SUR LES ANTAGONISTES
DU RECEPTEUR NDMA

Le dextrométhorphane (DEM) est un
analogue synthétique de la codéine
utilisé comme antitussif. Des don-
nées expérimentales suggérent que le
DEM est dépourvu d’activité opioide
mais agit in vivo comme un anta-
goniste non-compétitif du récepteur
NMDA. Chez les humains, le DEM est
0-déméthylé en dextrorphane (DOR)
par le CYP2D6. Leffet observé résulte
probablement de l'action du DEM. Le
DOR traverse la barriere hémato-encé-
phalique lentement alors que le DEM
la traverse facilement, conduisant a
des concentrations cérébrales de DEM
14 fois supérieures a celles de son mé-
tabolite le DOR.

Une action directe du DEM sur la neuro-
modulation a été montrée par une étude
expérimentale ou le DEM produit une
neuromodulation plus marquée chez les
PM du CYP2D6 contrairement aux sujets
EM. Pour améliorer la biodisponibilité
cérébrale du DEM, des bloqueurs du
CYP2D6, comme la quinidine, ont été
administrés. Des études randomisées
controlées ont montré une efficacité de
cette combinaison dans un contexte cli-
nique de douleurs neuropathiques chez
des patients diabétiques et dans une

autre étude d'analgésie préventive sur
I'épargne d’analgésiques de secours en
post-opératoire.

IMPLICATION D’AUTRES
ENZYMES SUR LA VARIABI-
LITE DE LA REPONSE AUX
ANALGESIQUES : LEXEMPLE
DE LA CATECHOL-O-METHYL-
TRANSFERASE (COMT)

Des données cliniques et expérimen-
tales montrent que les catécholamines
sont impliquées dans la modulation de
la douleur. La COMT est la principale
enzyme responsable du métabolisme
des catécholamines (épinéphrine, noré-
pinéphrine et dopamine) et est donc
un élément clé dans la modulation de
la neurotransmission adrénergique et
dopaminergique. La COMT contient un
polymorphisme codé par le 472G>A
SNP plus connu sous le nom de poly-
morphisme Val158Met, ou |a valine est
remplacée par une méthionine en posi-
tion 158, conduisant a une activité de
la COMT réduite de trois & quatre fois.
La fréquence des génotypes pour le Val/
Val, le Val/Met et le Met/Met est respec-
tivement de 21, 47 et 32 %. Les études
expérimentales ont montré que les indi-
vidus porteurs du génotype Met/Met
(activité de la COMT réduite) avaient
une tolérance a la douleur inférieure
aprés des stimulations douloureuses
expérimentales et une densité régionale
plus élevée de récepteurs opioides u
comparés aux individus avec un géno-
type Val/Met et Val/Val.

Chez des patients souffrant de douleur
liee a un cancer, les porteurs Met/Met
ont besoin de doses statistiguement
plus faibles de morphine que les autres
génotypes.

INFLUENCE DES
RECEPTEURS OPIOIDES

M Le récepteur opioide p

Le récepteur opioide u (MOR codé par le
gene OPRM1) est le site d’action princi-
pal de la plupart des opioides. Le géne
OPRM1 est une entité complexe avec



@
NT)
2
©
=
=
=)
7]
T
@
o
@
=
o
@
=
NT)
=
@
=
=
)
T
)
>
)
@
S
=7
7]
‘@
=
<
=
<
P
©
@
S
=3
E—
=
@
=
]
b
NT)
=
i
=
=)
—
]
2
©
S
=
=
=
=

1IER

43 SNP identifiés a I'heure actuelle, la
plupart dans la région non-codante.

Le SNP le plus courant est la mutation
118A>G sur I’exon 1 (changement d’une
asparagine pour un aspartate, Asn40Asp).
La fréquence chez les Caucasiens est esti-
mée entre 10 a 30 %. Des études chez les
volontaires sains montrent une puissance
opioide réduite de 2 a 3 fois chez les
porteurs de l'allele 118G. Peu d’études
cliniques ont évalué I'impact du polymor-
phisme 118A>G sur I'analgésie induite
par les opioides chez des patients. Les
homozygotes de I'alléle 118G ont besoin
de deux fois plus de morphine pour étre
correctement soulagés comparés aux hé-
térozygotes et aux patients homozygotes
sauvages. Les génotypes OPRM1 118AA
gtaient associés a une meilleure dimi-
nution de la douleur que les génotypes
118AG et GG.

Peu d’études ont évalué I'impact des
mutations de I"OPRM1 sur d’autres
opioides. L'effet de I'OPRM1 sur I'effi-
cacité analgésique du tramadol chez
des souris « knock-out » a été évalué
au moyen d’un test de sensibilité a la
chaleur (hot-plate test) et a la pres-
sion (tail-pinch test). La nociception
induite par le tramadol était réduite
chez les souris « knock-out » homo-
zygotes et hétérozygotes comparées
aux souris porteuses de I'allele sau-
vage et la réduction de I'effet dépen-
dait du nombre de copies du récep-
teur opioide w. Leffet antinociceptif
du métabolite M1 était supprimé ou
réduit chez les souris « knock-out »
homozygotes.

Caraco etal. ont évalué I'impact des dif-
férentes variantes alléliques de I'OPRM1
sur I'effet analgésique de ['alfentanil
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lors de lithotripsie des calculs rénaux par
ondes de choc a haute énergie. Les por-
teurs de I'allele 118G avaient besoin de
doses d'alfentanil de 29 % supérieures
comparés aux porteurs de l'allele 118A ;
leur score sur échelle visuelle analo-
gique était significativement plus élevé
et ils ont utilisé deux fois plus de doses
de réserve.

M Le récepteur de la mélanocortine
de type 1

Le géne durécepteur de lamélanocortine
de type 1 (MC1R) est surtout reconnu
pour son role dans la pigmentation de la
peau et des cheveux, 75 % des individus
roux ou a la peau claire étant porteurs de
deux a trois variantes inactives du MC1R
(R151C, R160W et D294H). Mogil et al.
ont montré que les femmes porteuses
de deux variantes inactives présentaient
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Figure 3: Pharmacogénétique et sélection de population
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mutations in drug receptors can alter a patient’s response i * i *i * i
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une plus grande analgésie a la pentazo-
cine comparées aux femmes porteuses
d’aucun ou de seulement une variante,
et comparées aux hommes. Une autre
étude des mémes chercheurs a testé
la sensibilité a la douleur et I'analgésie
opioide u chez des volontaires ayant
des cheveux de différentes couleurs et
chez des souris. Dans un modéle de
douleur répondant a un stimulus élec-
trique, la puissance analgésique de la
morphine était augmentée de 1,6 a 1,7
fois chez les femmes et les hommes
porteurs d'au moins deux des variantes
du MC1R comparés aux non-porteurs
et la réponse analgésique au M6G était
augmentée de 1,3 a 1,4 fois.

CONCLUSION

L'existence de variations génétiques est
recensée pour la plupart des étapes tou-
chant le transport, le métabolisme et les
récepteurs sur lesquels vont se fixer cer-
tains analgésiques. Linfluence de poly-
morphismes des transporteurs et des
enzymes impliqués dans le métabolisme
des analgésiques couramment utilisés

pour soulager la douleur est, a I'heure
actuelle, encore parcellaire.

Pour le transporteur P-gp, de nombreuses
contradictions existent dans la littéra-
ture et la signification clinique de ces
mutations de I’ABCB1 doit encore étre
démontrée.

L'identification des cytochromes qui mé-
tabolisent les analgésiques a été relative-
ment bien étudiée et les conséquences
cliniques des polymorphismes des CYPs
sont importantes, mais méritent certaine-
ment d’étre approfondies. Ainsi I'impact
du polymorphisme du CYP2C9 sur les
AINS n’a été abordé que du point de vue
de certains de leurs effets indésirables
digestifs, mais le lien du CYP2C9 et la
sécurité d’'autres organes ainsi que leur
efficacité restent a explorer.

Limpact du CYP2D6 sur la cinétique de
la codéine, de I'oxycodone et du trama-
dol a des conséquences cliniques bien
documentées. Les connaissances de
I'impact des polymorphismes de I"'UGT
et de la COMT sont encore limitées et
principalement axées sur la variabilité
de la réponse a la morphine. Quant aux
récepteurs, les mémes commentaires

peuvent étre appliqués pour I'OPRM1 et
le MC1R.

L'avenir de la pharmacogénétique s’ap-
puiera sur des études prospectives ran-
domisées controlées et stratifiées pour
les aspects génétiques (Figure 3). Cette
approche identifiera I'influence des poly-
morphismes sur la réponse thérapeu-
tique et permettra de définir le nombre de
patients a génotyper pour s’épargner des
effets indésirables et/ou pour améliorer
I'efficacité thérapeutique. Les implica-
tions éthiques, financiéres et médicales
de la génétique prédictive devraient étre
appréhendées et clairement définies pour
chacun des tests. Et I'emploi du génoty-
page prédictif ne devra se limiter qu'aux
indications ayant démontré I'intérét de la
pharmacogénétique dans la prescription
individualisée. @
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