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30). Finalement la réalisation de la recherche des principaux polymorphismes pour les enzymes du métabolisme du CYP2D6 et CYP2C9 révèlent que le patient est porteur des génotypes homozygotes sauvages pour ces deux gènes. Ce génotype est associé à un phénotype « métaboliseur Normal » mais certains variants génétiques plus rares ne sont pas encore testés en routine.

Discussion. La dépression résistante est définie comme l'absence ou l'insuffisance de réponses à deux antidépresseurs de mécanismes d'action différents utilisés à dose adéquate et sur une durée suffisante (6 semaines) [START_REF] Nelsen | Clinical and differential diagnostic aspects of treatment-resistant depression[END_REF]. Plusieurs algorithmes de prise en charge sont disponibles [START_REF] Millet | Conduite à tenir devant une dépression résistante[END_REF] cependant la plupart ne prennent pas en compte le fait que 42 % de la variance de la réponse aux antidépresseurs s'explique par des causes génétiques [START_REF] Tansey | Contribution of common genetic variants to antidepressant response[END_REF] et reposent sur des recommandations expertales empiriques. Pourtant, à l'heure de la médecine personnalisée, il devient nécessaire que les psychiatres puissent s'adapter et proposer aussi des traitements basés sur des arguments pharmacogénétiques. L'objectif est de faire bénéficier aux patients de « la bonne molécule, à la bonne dose » [START_REF] Vieta | Personalised medicine applied to mental health: precision psychiatry[END_REF] ce qui améliorerait leur efficacité et leur tolérance. Un nouvel algorithme, adapté de [START_REF] Bourla | Ordonnances en psychiatrie et pédopsychiatrie[END_REF], intégrant la place de la pharmacogénétique dans la prise en charge de la dépression résistante est ici proposé (figure 1). Des recommandations récentes du Réseau National de Pharmacogénétique [START_REF] Picard | French National Network of Pharmacogenetics (RNPGx). Pharmacogenetics-based personalized therapy: Levels of evidence and recommendations from the French Network of Pharmacogenetics (RNPGx)[END_REF] résumées par Quaranta et al. [START_REF] Quaranta | Pharmacogenetics of antidepressant drugs: State of the art and clinical implementation -recommendations from the French National Network of Pharmacogenetics[END_REF] préconisent la réalisation d'un génotypage avant toute introduction de traitement chez les patients à risque élevé de toxicité, permettant ainsi la limitation des effets indésirables potentiels liés à des interactions médicamenteuses chez des patients polymédicamentés. La réalisation prospective de tests pharmacogénétiques chez les patients nécessitant un traitement antidépresseur ou présentant une résistance aux traitements semble réalisable d'un point de vue logistique (un seul prélèvement de sang ou salive de 5 ml sur tube EDTA, à température ambiante, est suffisant) et intéressant d'un point thérapeutique comme en atteste une récente revue de la littérature [START_REF] Rosenblat | Does Pharmacogenomic Testing Improve Clinical Outcomes for Major Depressive Disorder? À Systematic Review of Clinical Trials and Cost-Effectiveness Studies[END_REF] et une étude [START_REF] Pérez | Efficacy of prospective pharmacogenetic testing in the treatment of major depressive disorder: results of a randomized, double-blind clinical trial[END_REF] qui retrouve une meilleure réponse à 12 semaines de traitement chez les patients (n = 316) qui ont bénéficié de ce test comparativement à ceux qui n'en ont pas bénéficié, ainsi qu'une meilleure tolérance des traitements, notamment chez les patients présentant un épisode dépressif résistant. D'autres études notamment médicoéconomiques sont nécessaires avant de recommander systématiquement cette stratégie, d'autant que les limitations actuelles du génotypage sont liées à un coût élevé. Une autre limite est liée à la présence possible de génotypes spécifiques correspondant à des mutations encore inconnues aujourd'hui ou non encore réalisées en routine. Enfin, le temps nécessaire pour obtenir les résultats (entre 1 et 4 semaines en fonction des laboratoires) reste encore aujourd'hui parfois dissuasif.
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  Dépression résistante et dosage plasmatique des médicaments : proposition d'un algorithme inteǵrant la pharmacogénétique à partir d'un cas clinique treatment-resistant depression and antidepressant plasma level: proposal of a pharmacogenetic-integrative algorithm from a case report Mots-clés : Dépression résistante ; dosage plasmatique ; pharmacogénétique ; algorithme Keywords : treatment-resistant depression ; plasma level assessment ; pharmacogenetic ; algorithm Observation. Monsieur X est un patient de 73 ans, retraité, marié, père de 3 enfants, évoluant dans un environnement familial sans conflit notable, hospitalisé pour la prise en charge d'un épisode dépressif caractérisé d'intensité sévère. Le discours est mélancoliforme avec la présence d'idées de ruine, de culpabilité et d'incurabilité. Ce tableau s'inscrit dans un contexte de probable trouble bipolaire de type 2. Ce trouble évoluait depuis l'âge de 25 ans avec nécessité d'une cure d'ECT lors de l'épisode dépressif inaugural. Il a bénéficié au cours de sa vie de multiples hospitalisations avant d'être stabilisé par le Lithium. Ce dernier avait été arrêté il y a 8 ans en raison d'une insuffisance rénale (DFG entre 40 et 50 ml/min). L'épisode actuel évolue depuis 1 an et est marqué, outre la tonalité mélancoliforme, par une anhédonie et un ralentissement psychomoteur important (score MADRS à 46). On ne retrouve pas d'éléments psychotiques ou d'éléments de mixité (score YMRS < 6). Avant son arrivée dans notre unité, le patient avait déjà bénéficié pour cet épisode de plusieurs lignes de traitements à dose suffisante et pour une durée suffisante de plusieurs classes : antidépresseurs (IRS, IRSNa, anti-alpha 2, tricycliques), antipsychotiques (Quetiapine, Amisulpride) et thymorégulateurs, seuls ou en association (y compris avec une psychothérapie), sans efficacité jusqu'alors. À son admission, le traitement était constitué d'une association de Venlafaxine à 225 mg, Mirtazapine à 30 mg et Quetiapine à 150 mg. Dès son admission, il a été décidé de majorer progressivement la Venlafaxine jusqu'à la dose maximale de 375 mg/j (300 mg à J1 puis 375 mg à J15). Cette option est théoriquement possible chez les patients insuffisants rénaux si le DFG est supérieur à 30 ml/min. Pareillement, la Mirtazapine fut augmentée jusqu'à 45 mg, puis la Quetiapine jusqu'à 300 mg. Un dosage plasmatique de contrôle a été réalisé et le laboratoire nous a rapidement alertés sur l'existence d'un surdosage en Venlafaxine. En effet, le taux cumulé de Venlafaxine + Desmethylvenlafaxine (son métabolite actif) était de 2 113 ng/ml pour une limite supérieure théorique de 500 ng/ml, témoignant ainsi d'une accumulation pathologique de la molécule et de son métabolite. La tolérance clinique était cependant bonne en dehors d'une hypotension orthostatique. Ce taux ne pouvant s'expliquer par une insuffisance hépatique ou rénale sévère (DFG > 30 ml/min), l'hypothèse d'un trouble du métabolisme de type « métaboliseur lent » du principal cytochrome responsable de la métabolisation de la Venlafaxine (le CYP 2D6) a été évoquée et un switch pour une molécule -la Sertraline, jamais prescrite chez M Xpassant par plusieurs voies métaboliques a été entrepris afin d'éviter une accumulation pathologique. Après 2 semaines de traitement par 150 mg de Sertraline, un dosage plasmatique est de nouveau effectué, avec encore un résultat étonnant : le taux de Sertraline est indétectable dans le sang malgré une observance contrôlée. L'hypothèse cette fois d'une métabolisation « rapide ou ultra-rapide » sur le CYP 2C19 est envisagée et des tests pharmacogénétiques demandés en vue de guider un futur traitement. Dans l'attente des résultats (qui peuvent mettre plusieurs semaines pour être obtenus) nous décidons d'introduire un traitement par patch de Selegiline évitant de fait ces voies métaboliques (puisque métabolisé par les CYP 2A6, 2B6 et 3A4). On note alors une amélioration thymique significative (MADRS à
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 1 Figure 1. Algorithme intégrant la pharmacogénétique et les dosages plasmatiques des médicaments pour le traitement d'un épisode dépressif résistant