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Définitions

• Génome: matériel génétique codant ou non codant

• Exome: matériel codant

• Génome actionnable: gènes associés à des pathologies 

évitables ou traitables 

• Pharmacogénétique: analyse l’influence des variations 

génétiques sur la réponse individuelle aux médicaments



GÉNOMIQUE ACTIONNABLE



Génome actionnable et longévité



Génome actionnable: quelles 

pathologies ?

 Islandais (génome entier): 58000 !

 235 génotypes de 53 gènes retenus

 Prédisposition 

 Cancer 

 Cardio-vasculaire

 Métabolique



Génome actionnable: comment ?

 Cancer

 Dépistage spécifique (IRM, TDM, Mammos)

 Prophylaxie (ovariectomie BRCA…)

 Prévention par mode de vie (tabac, alcool, estrogènes…)

 Cardiologie

 Dépistage spécifique: ECG, Echocardiographie)

 Prévention mode de vie (sports spécifiques, alimentation)

 Chimioprophylaxie (Statines,…)

 Suivi spécifique et dépistage familial



Génome actionnable: Quelle 

impacte ?

 4% ont au moins 1 gène de prédisposition 

actionnable 

 Survie globale plus courte d’1 an chez les 

porteurs (85 vs 86 ans)

 10% des porteurs DCD avant 69 ans vs 10% 

des non-porteurs avant 73 ans (-4 ans)

 Non significatif pour cardio et métabolique



Génome actionnable: sous groupe 

des oncogènes

 Survie globale plus courte de 3 ans chez 

porteurs (84 vs 87 ans)

 10% des porteurs DCD avant 65 ans vs 10% 

des non-porteurs avant 73 ans (-8 ans)



Génome actionnable: quels gènes 

les plus pertinents sur la longévité

 13 gènes +/-10 gènes

 -2,7 ans en moyenne pour porteurs

 Limites:

 Population unique (Islandais)

 Pathologies peu léthales non 

évaluée (hépatopathies,…)



Génomique préventive: 

exemple du Mélanome

 Mauvais pronostic si diagnostic tardif (<20% de survie à 5 ans)

 Peu de dermatologues (3 pour 100.000 habitants)

 Délai de rendez-vous 3 à 12 mois

 Test de triage de patients pour dépistage ciblé sur population à haut 

risque à grande échelle ?



Exemple du Mélanome: Mélapred

 Questionnaire clinique + 3 gènes de prédisposition sur test sanguin

 Classification en 

 faible risque,

 risque intermédiaire 

 haut risque (

 Suivi adapté en fonction du risque (/6 mois à / 2 ans)

 Prévention personnalisée

Soufir et al, in review



Pharmacogénétique



Principe…

 Analyse des cytochromes hépatiques

 Évaluation du métabolisme d’un panel de médicaments

 Adaptation posologique individuelle

 Réduire toxicité

 Réduire inefficacité

Swen et al Lancet 2023



Étude PREPARE…

 7000 patients, 7 pays

 12 gènes

 Étude randomisée multicentrique

 Cardio, Gastro, Neuro, Onco…

 Traitements délivrés par génotype vs sans génotype

 Réduction des toxicités grade 2 à 5 sur 3 mois

Swen et al Lancet 2023



Bénéfices…

 1 évaluation chez patient avec génotype 

actionnable dans les 2 bras (1558 pts) puis 

1 autre en population générale (6200)

 94% avec au moins 1 variant

 Atorvastatine (29%), Tramadol (48%) 

Clopidogrel (28%)…

 -30% d’effets secondaires

Swen et al Lancet 2023



Étude de mise à l’échelle… 

exemple du clopidogrel
 3853 patients avec prescription de clopidogrel

 Analyse de la fonction de la CYP2C19 (adaptation dose)

 +38% d’effets indésirables chez métaboliseurs 

faibles/intermédiaires vs autres

 25% des métaboliseurs faibles ➔ THROMBOSE

 1 personne va thromboser pour  30 patients en l’absence 

de test…

 700.000€ de surcout des thromboses pour 1000 patients 

testés…

Telis et al, medRxiv 2025 



Étude de faisabilité sur 

30 patients tout-venant 

• Analyse de 27 cytochromes/variants

• 120 molécules toute spécialité

• 100% des patients avec au moins 1 variant  

(moyenne 9/27)

• Impact 27% des 120 molécules en moyenne 

(min 14% max 44% des molécules)

100%

65%

92%
100%

58% 58%

IPP STATINES ANTIDEP CARDIO DOULEURS CANCER



Pharmacogénétique+génomique

actionnable !



Utilité clinique des découvertes 

secondaires génomiques



Résultats

 139 patients à Toronto avec cancer et exome

 Recherche secondaire sur risques de maladies 

actionnables, variants pharmacogénétiques

 98% au moins 1 variant de pharmacogénétique

 15% ont au moins une pathologie actionnable parmi lesquels 

71% ont eu une modification de leur prise en charge

 Au total: 28% de modifications de prise en charge pour 

toute la cohorte (avis spécialisé, ajustement de 

posologie)



Cas clinique 1: Mme X 28 ans

 Traitement en cours: pilule estro-progestative

 Bilan pharmacogénétique: Mutation hétérozygote du facteur V : risque de 

phlébite/embolie pulmonaire x 5: CONTRE INDICATION ABSOLUE 

 Arrêt et relais par autre contraception

 Complication gravissime évitée: PRÉVENTION !



Cas clinique 2: M Y 64 ans

 Sous IPP pour oesophagite

 Plusieurs séjours aux urgences pour oesophagites rebelles

 Bilan pharmacogénétique: CYP2C19: Doubler la dose

 Efficacité complète sans toxicité



Cas clinique 3: M F 49 ans

 Sous atorvastatine 80 mg pour hypercholestérolémie

 Myalgies grade 2

 Bilan pharmacogénétique: SLCO1B1 : 40 mg maximum

 Relais par rosuvastatine: RAS et efficacité



Cas clinique 4: M F 76 ans

 Artérite membres inférieurs sous clopidogrel

 Thrombose artère poplitée gauche aigues: amputation sous le genou…

 Bilan pharmacogénétique: CYP2C19: Dose aurait du être doublées 

d’emblée… obligation de moyen pour le médecin… risque médico-légal ?



Conclusion

 Génomique actionnable préventive faisable à grande échelle

 Bénéfice clinique probable

 Pharmacogénétique devrait être généralisée (le cas en Suisse et pris en 

charge par mutuelle)

 Bénéfice médico-économique à évaluer (cout exome 500 à 1000 euros)

 Faciliter l’accès +++ (loi bioéthique à assouplir) car empêche 

démocratisation alors qu’OBLIGATION DE MOYEN des médecins…



Merci 

fdenis@astrium.me
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