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Nous ne sommes pas tous egaux
devant les médicaments

1. Présence d’effets indésirables

2. Differences de reponses sont observées (~2/3 de
repondeurs et ~1/3 en rémission pour antidépresseurs)

3. Dosage/posologie pas toujours adaptée au sujet
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Personne agee et medicament

Etapes

Modifications avec I'age

Conséquences

Exemples de molécules concernées

Absorption orale

4+ pH gastrique

Modification de dissolution, solubilité
et ionisation des formes galéniques

Molécules basiques, cimétidine, clorazépate, L- dopa

1 surface de la muqueuse digestive,
vidange gastrique, motilité sanguine
et débit sanguin

1 biedisponibilité orale

Nifédipine, propranolol, calcium, fer, vitamines

4 vitesse d"absorption et T max

Digoxine, chlordiazépoxide, nitrazépam,
gabapentine

adux

Absorption IM, 5C,

([ J F ra transdermique

1 perfusion régionale des tissus

1 résomption

cog
* Phe
° P h g prion
org:

1 masse grasse
J masse musculaire

+ Vd et t 15 vie des molécules
liposolubles

Antidépresseurs tricycligques, amiodarone,
benzodiazépine, prazosine, teicoplanine, thiopental,
verapamil

J ean totale

J vdett 124 des molécules

hydrosolubles

Aspirine, cimétidine, curare, digoxine, famotidine,
gentamicine, lithium, morphine, paracétamol,
phenytoine, quinine, sotalol, théophylline

1 albuminémie

4 fraction libre

Amiodarone, antiépileptiques, AINS, antivitamines K,
diazépam, digoxine, hormones thyroidiennes,
phenytoine, sulfamides

1 débit cardiaque

4+ délai d"action

Induction d’anesthésie

esS

Métabolisme hépatique

1 pouvoir de métabolisation

Saturation des voies de métabolisation

Propranolol, lidocaine, métoprolol

1 activité enzymatique

1 réaction de phase 1

Carbamazépine, phenytoine, tiagabine, acide
valproique

Envir
pat

J flux sanguin

| fltration glomérulaire

1 fonction tubulaire

1 capacité de résorption

4+t 12 e des médicaments
ou métabolites actifs Eliminés
4 plus de 60 % par voie urinaire

AINS, aténolol, digoxine, aminoside, lithium,
morphine, inhibiteurs d’enzyme de conversion,
Héparines de bas poids moléculaires. . .

J Pharm Clin 2011

Causes et Consequences en psychiatrie
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Pharmacogénétique et pharmacogenomique

La mesure de la reponse aux traitements
medicamenteux est-elle
associée a des genes/pharmacogénetique ou au
genome/pharmacogenomique en psychiatrie de la
personne agee ?

« Qutils de biologie moleculaire a disposition ?

« Est-ce réalisable en psychiatrie : 'exemple de la
dépression ?
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De I'’ADN, aux genes, aux proteines
GGCT TA %AGT Le géenome humain, c’est
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Marqueur géenetique : VNTR (variable
nucleotide tandem repeat)

» sequences de 10-100 nucléotides repétes en tandem,
plusieurs alleles

VNTR SHTTLPR dans le transporteur SHT

| Vil X |
Exon XIv Human

-1354 CCCCCC TGCA ACCTCCC AGCA IT

= S
VS ae gene (h5-HTT)
\ 3 kb |_ A
X AP2 TATA I L
AP1 AP1 SP1 o)
/ h5-HTT gene
. _ % regulatory region c
-1440 e ~ o +1 o
R P - —
e )]
. - L L 7))
-1426 TCTCCCGCCTGGCGTITGCCGCTCTGAATGCCAGCACCTAACCCCTAATGT S S L L w S
-1376 CCCTAC TGCA GCCTCCC AGCAT I D a
X
LLl

-1333 ACTCCC TGTA CCCCTCCT AGGAT III
-1310 CGCTCC TGCA TCCCCC ATTATC v
-1288 CCCCCC TTCA CTCCTCGC GGCAT v
1265 ccccee R cccoce  agoat VI L=528 bp
1244 tgca g ggec agga vIiI
1221 ctecece tgea CCCCC AGCAT VIII S=484bp .
-1201 CCCCCC TGCA GCCCTTCC AGCA IX AI Iele
-1179 TCCCCC TGCA CCTCTCCC AGGAT X
-1156 CTCCCC TGCA ACCCCC ATTAT XI
-1135 CCCCCC TGCA CCCCTCGC AGTAT XI1I
-1112 CCCCCC TGCA Cccccc AGCATC XIII
-1090 CCCCCA TGCA CCCCC GGCAT XIV
-1070 CCCCCC TGCA CCCCTCC AGCAT XV ) X et L] L] L r L] L
e e ceemee aome o1 | Lallele L induit une activité transcriptionnelle
-1026 TCCCCCGCATCCCGGCCTCCAAGCCTCCCGCCCACCTTGCEGATCCCCGLT

-7 cscoremsencencaanccescacaancrcancecscrsea: | 2-3 fOis supeérieure a celle du s (Heils et al 1996)
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Marqueur genetique : Microsatellites

» variations repétées de 2 nucléotides, nombreux alleles

The Généthon human

genetic linkage map

Marqueur polymorphique

(type microsatellite)
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Microsatellites (empreintes génétiques)
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Marqueur genetique : SNP ou Snip

» Single nucleotide polymorphism = variant nucléotidique
unique de sequence, 2 alleles

100 millions de SNP

62=8k 6. 63=0k
|H Genotyped SNPs
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Comparaisons pour des genes candidats et GWAS
» A priori quant a la voie biologique impliquee
» Geénotypage de marqueurs dans les genes candidats

» Comparaisons statistiques entre patients et contréles des
distributions des alleles et genotypes

» Analyse statistique par la loi du Chi-deux

Témoins /=rs 15 Patients
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Depression, antidépresseurs,
pharmacogenetique et
pharmacogenomique
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Quels sont les génes impliqués en
psychiatrie ?

S CIBLE (RECEPTEURS)
| (Transporteurs)

DISTRIBUTION
ﬁ (TRANSPORTEURS)

/1) ABSORPTION (INTESTIN)
~  (TRANSPORTEURS, EMX)

iMX= enzymes du métabolisme de xénobiotiques
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Genes de pharmacocineéetique, famille CytoP450/

Variants : métaboliseurs lents,
rapides et ultra-rapides
Consequence : dégradation
lente ou rapide du principe actif

Genes de pharmacodynamique
Cible(s) biologique(s) du médicament, donc
les proteines codées pas nos genes

Principalement les genes de
predisposition a la depression
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Peu de publications

N Antidép Réponse au traitement Autres effets
Réf

CYP2D6 36 Nortriptyline - Meétaboliseur rapide
A concentration 1

CYP2D6 124 Paroxétine  Pas d’effet réponse/ Pas de corrélation
STy L nombre de répondeurs
Pas d’effet réponse/
122 Mirtazapine nombre de répondeurs Pas de corrélation

CYP2DG6, 106 amitripltyline - CYP2DG6 effets
CYP2C19, ou citalopram - indésirables 1
CYP2C9 CYP2C19 & CYP2C9
Egger 2005 paS d!eﬂ:et

Allele métaboliseur rapide CYP2D6 augmente les effets
indésirables
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La dépression un carrefour neurobiologique:
hypothése monoaminergique

5-HT
Sérotonine

Depression, deficit en serotonine (trouble de 'humeur), en
dopamine (trouble du plaisir) et noradrénaline (inhibition)
RAMOZ-INSERM U894



SLC6A4/5HTTLPR
Pollock et al., 2000

S5HTTLPR / Durham 2004

SLC6A4/5HTTLPR
Murphy 2004

SLC6A4/5HTTLPR
Kim 2006

5HTTLPR / Lotrich 2008
SLC6A4Alexopoulos 2009
5HTTLPR / Schillani 2011

5HT2A 102T/C
Murphy 2003

NET G1287A
Kim 2006

u u
Peu de publications

34 Paroxétine
23 Nortriptyline

106 Sertraline

122 Paroxétine
124 Mirtazapine

136 SSRI
105 Nortriptyline

110 Paroxétine
27 escitalopram
18 escitalopram

124 Paroxétine
122 Mirtazapine

136 fluo/Sert
105 Nortriptyline

Pas d’effet nombre de répondeurs
Pas d’effet nombre de répondeurs

Pas d’effet nombre de répondeurs

Homzygotes LL Meilleur réponse
Pas d’effet nombre de répondeurs

Homzygotes ss répondeurs
Homzygotes ss répondeurs

1 réponse traitement
Homzygotes LL en rémission

Pas d’effet réponse/nombre de répondeurs
Pas d’effet réponse/nombre de répondeurs

Pas d’effet nombre de répondeurs
Homzygote GG répondeurs

Homzygote LL action antidép plus rapide
Pas d’effet

Homzygote LL réponse plus rapide

Porteurs s effets indésirables et arréts 1
Porteurs L effets indésirables et arréts 1

Homzygote LL concentration 1 de paroxétine
Homzygote LL anisotropie frontolimbic 1
Homzygote LL anxiété |

Homozygote CC effets indésirables et arréts 1
Pas d’effet

Tendance a I'effet pharmacogénétique selon le
traitement et homozygote LL du variant SHTTLPR
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La dépression un carrefour neurobiologique:
hypothese neurotoxicite/neuroprotection

Neurogenése Neuroplasticité
Patient Sujet Sain Patient Sujet Sain
MDD MDD + Antidep MDD MDD + Antidep

S
2

Duman et al Biological Psychiatry 1999

.

Dépression, neuroinflammation et/ou déficit en facteurs
neurotrophiques et neuroprotecteurs (ex BDNF)
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Peu de publications

Géne/Réf N Antidép Réponse au Autres effets
traitement

BDNF BDNFmet porteurs en Pas de corrélation anomalies
A Epelles 2% esmtalopram rémission cérébrales et réponse
BDNF- 229 BDNFmet porteurs en Persiste malgré anomalies et
Met66Val STAGED rémission a 6 mois support social
Taylor 2011
BDNF- 124 BDNF val
Metc6Val Paroxétine homozygotes
Murphy 2013 122 répondeurs
Mirtazapine  Pas d’effet
CREB1 124 Vairants rares et
rs2551639 Paroxétine répondeurs
Murphy 2013 122 Pas d’'effet
Mirtazapine

Effet pharmacogénétique contradictoire
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La dépression un carrefour neurobiologique:
hypothése neuroendocrinologique

Axe du stress

| Siress | »
’ == |
Hypothalamus
// corticotropin.-releasing‘factor \C

ek - Cort'/col/ber/ﬁé“
R
“Y"°°"V"“ \ B-mdorp‘me ( Antenor
Vasopress ne 3 petuitary
JJ/ V
Médullosurrénale Corticosurrénale
Adrenocorncotroglc haermone
Aldostérone -
o 4 Coria ' Corticotrophine

* Systéme immu nare L J

Noradrén: al ne m/ Adranal g#df’("% .

IL 1. IL-6, TNF-alpha

- { Cortisol
Kidneys — \ -

Cortisol élevée
Etdépression

Axe hypothalamo-hypophysaire

surrenalien (HPA) i [t
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Pharmacogeéenetique et genes de la voie CRF

Polymorphisms in FKBP5 are associated with increased
recurrence of depressive episodes and rapid response
to antidepressant freatment Binder et al, Nature Genetics 2004

204mo0 Association pharmacogénétique FKBPS5

57 SNPs 8 genes

Génes corticoides : CRH et AVP
Récepteur Glucocorticoide: NR3C1
5 cochaperones des GR: BAG1,
STUB1, TEBP, FKBP4 et FKBP5
(+27 autres SNPs)

rs28
rsZ
rs2i
rs2

TOTAL

5
0 0
dmission Week 1 Week2 Week3 Week4 Week5 Admission Week 1 Week2 Week3 Week4 Week5 —



Que fait FKBP5 ?

Facteur de rétrocontrole négatif des réecepteurs
aux glucocorticoides (GR)

1/FKBP5 fixe GR, réduit I'affinité du cortisol

s 'o *\_
SR

FKBPS

2/Réduit Ia
translocation

nucléaire vers le
GRE

3/Réduit I'expression de genes dont FKBP5
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recurrence of depressive episodes and rapid response

Pharmacogéneétique et FKBPS, suite

Polymorphisms in FKBP5 are associated with increased

to antidepressant treatment

Binder et al, Nature Genetics 2004

+FKPB5 chez Corrélation i i
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Patlents TT (rare) de FKBP5 associés a une meilleure
reponse au traitement car profil neuroendocrinien
intermédiaire RAMOZ-INSERM U894




Pharmacogenomique de la depression

_ Association of Polymorphisms in Genes Regulating
Binder et al, AGP 2010 the Corticotropin-Releasing Factor System

Gene Gene Product Name With Antidepressant Treatment Response
AVP Arginine vasopressin SNP Gene “Additive
AVPR1A Arginine vasopressin receptor 1A Remission
- : rs10473984 CRHBP 00044
AVPR1B Arglmne vasopressin receptor 1B et e e I
CRH Corticotropin-releasing hormone 512942300 CRHR1 0087
: : . P : rs10474485 CRHBP 018
CRHBP Corticotropin-releasing hormone binding protein Lot i s
CRHR1 Corticotropin-releasing hormone receptor 1 rs6472258 CRH 029
CRHR2 Corticotropin-releasing hormone receptor 2 N Lot LD
. Response
ucn Urocortin , ) 1510473084 CRHBP 0068
UcnN2 Urocortin 2/stresscopin-related peptide 1510474485 CRHBP 018
- . rs10055255 CRHBP 020
UCN3 Urocortin 3/stresscopin 122267716 CRHR? 024
rs12942300 CRHR{1 .038
15255105 CRHR2 043
Genome-Wide Pharmacogenetics of Antidepressant Uher et al. AJP 2010
Response in the GENDEP Project er et al, AJ
) Whole Sample Escitalopram-Treated Nortriptyline-Treated
Characteristic and Measure (N=706) Subjects (N=394) Subjects (N=312) Single Nucleotide Minor Allele Regression
Age tears ’ff‘;’; 115_[;1 '2;" 115_[5’7 'ff;'l ”5_[;1 Locus Polymorphism Position Frequency Allele  Coefficient p
Mzntgfmeryr/\sberg Depression Rating Scale (MADRS) score 28.95 6.65 2871 6.53 29.25 6.80 L rs1126757 60571684 0.48 T/C 5.7 0.00049
aseline)
H(ami]ton Depression Rating Scale-17 item score (baseline) 21.72 531 21.51 5.17 21.98 5.47
Beck Depression Inventory score (baseline) 28.22 9.59 28.02 927 28.48 9.99
MADRS score percent change over 12 weeks 56.22 30.88 58.07 311 53.88 30.48 UST rs2500535 149370960 0.06 AG ~10.9 0.00117
emale gender o e s eoes w0 e RGLT rs4651156 182103655 0.29 NG 52 0.00298
History of antidepressant treatment 381 46.98 200 43.96 181 50.84 RGL1 rs9425322 182100684 017 AG -6.2 0.00333
Receiving antidepressant treatment at the time of recruitment 177 21.82 89 19.56 88 24.72

Pharmacogenomique de la depression avec les voies
CRF, de neuroinflammation et de neurotoxicite
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Une publication !

Géne/Réf N Antidép Réponse au Autres effets
traitement

FKBP5 124 Paroxétine Pas d’effet Pas de corrélation
Rs1360780 122 Mirtazapine  Pas d’effet Pas de corrélation
rs3800373

Sarginson 2009

Pas d’effet pharmacogénétique chez des sujets
déprimés ages !
Moins d’impact de I’axe du stress ?
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Pharmacogenomique multi cohortes

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D)

Pt nidalamea

Tres grands consortiums internationaux, des
milliers de patients déprimes suivis en
pharmacologie
Pas d’analyse sur le groupe de patients
déprimes de plus de 65 ans

Age : facteur de covariance
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GENESE

Vulneérabilitée GENEtique et réeponse
au traitement par Stablon
(tianEptine)

Pr Philip GORWOOD (Paris)
Pr Philippe COURTET (Montpellier)
Dr Yann LE STRAT (Paris)
Dr Nicolas RAMOZ (Paris)
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Pharmacogeéeneétique et cohorte GENESE

*Echantillon de 3371 patients naifs de tianeptine : PLUS
GRANDE COHORTE MONDIALE de patients MDD traités par un

antideéep

Sujets, POPULATION GENERALE ECOLOGIQUE, suivis en
ambulatoire, traites par tianeptine pour 1EDM, consentement

libre et éclairé

Evaluation clinique et inclusion a J1
Recueil des éléments socio-démographiques, anamnéstiques, diagnostiques

Evaluation de la symptomatologie obtenue a J1, J15, J30, J42
Echelle de Hamilton (HAD)

Evaluation de la réponse thérapeutique a J42
Réponse = diminution du score HAD de plus de 50%

*Geénotypage de 64 SNP : neuroplasticité, voie glutamatergique,

voie sérotoninergique et axe HPA
ADN obtenu par recueil salivaire
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GENESE résultats sociodemographiques

*Cohorte_ casienne -  63% Femmes
Age moyen 48ans

55% 1¢" EDM
12% TS
0,8% TS entre les 2 visites

43% Répondeurs
=>en accord avec les données epidemiologiques

Q12,4% (145) 265 ans vs & 16,2% (320) 265 ans (p<0,05)
Mais pas de différence duréee cumulée, Age 1erEDM, HAD, .

et HAD;,
1" EDM @ > J'; mais pas de différence TS, répondeur ~35% et

remission ~10%
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GENESE résultats pharmacogeéneétique 465
personnes agees deprimeées

mmmm

SLC6A4 3

BDNF 4 0/4 0/4 0/4 0/4
FKBP5 5 2/5 2/5 3/5 0/5
CRHR1 2 2/2 1/2 2/2 2/2

Associations pharmacogeneétiques genes FKBPS et
CRHR1 pour réponse et remission
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Conclusions

» Genes de pharmacocinétiques (CYP2D6, CYP2C19) sont
associés aux effets indésirables

» (Genes de pharmacodynamiques (SLC6A4, BDNF, FKBP5?,
CRHR17?) sont associes a la reponse au traitement

Enjeux futurs

» Besoin de grandes cohortes de sujets

» Neécessite d’étudier tous les genes et pas seulement quelques
CYP450 ou quelques cibles des meédicaments =>
pharmacogénomique

»Neécessité d’évaluer les facteurs épigénétiques qui sont
differents entre sujets adultes et sujets agés
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Etudes en cours

IC1

Effects and cost-effectiveness of pharmacogenetic
screening for CYP2D6 among older adults starting

therapy with nortriptyline or venlafaxine: study e -

protocol for a pragmatic randomized controlled i

Randomization

. . number in Ic Informed consent
t I CYSC Et I randemization group PM Poor Matabolizer
rla rla M Interm ediate
Metabolizer
Ic2 Interventi EM control group EM Extersive
ntervention grou l taboli
Berm et al. D I NGO Ly eboizer
= n=75 Metabolizer
DGA Devigting genotype-
— Intervention arm
ioVed Berm et al. Trials (2015) 16:37 DG-C  Devisting genctype -
( ) Bio Central e ngl{onséf 13063-015-0561-0 Gentrol group Conirolam
- s (DG-C) Not included NG-C= MNormel genctype —
n=75 Control arm

Comparing the Inmune-Genomic Effects of Vilazodone and
Paroxetine in Late-Life Depression: A Pilot Study !« o s e o Horon Yors
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Diversité, variants, polymorphismes génétiques,
pharmacogéneétique ?

Vrais jumeaux, méme ADN et pourtant si differents

Malheureux

Heureux
Reésilient : Déprimeé
) U < L

Tout n'est pas inscrit dans notre genome !
Etil n'y a pas de fatalitée !
L'environnement et les evenements de vie
iInfluencent I'expression de nos genes
RAMOZ-INSERM U894



Epigeneétique : au-dessus de ’ADN

Mecanismes épigenetiques induisent des changements d'activité des
genes - donc des changements de caractéres - qui sont transmis au fil des
divisions cellulaires ou des générations, sans faire appel a des mutations
de I'ADN, et influencés par I'environnement et I'histoire de I'individu

Méthylation de 'ADN Chimie des histones
DNA

E\ki%ﬁ-\;; :

Conrad Hal Waddington 1957
The Strategy of the Genes
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Geneétique et épigénétique

Allele-specific FKBP5 DNA demethylation s:f":i;:;‘::*’:;:';?;““ﬂ1::“*’;;“ b e T T
mediates gene—childhood trauma interactions neuroscience

192 sujets Grady Trauma project crible variants FKBP5, rs1360780 A/Gprotecteur

FKBPS, facteur de retrocontrble negatif des récepteurs
aux glucocorticoides (GR)

1/FKBPS fixe GR=> reduit I'affinité du cortisol

%COHISN

FKBPS
«—

2/Réduit la translocation
nucléaire vers les GRE

3/Réduit I'expression de géenes dont FKBPS
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Genetique et epigenetique
Allele-specific FKBP5 DNA demethylation e ey i e i s

]\rryIRsslr’ , Theo Rein! & Elisabeth B Binder’

mediates gene-childhood trauma mteractlons neuroscience
192 sujets Grady Trauma project crible variants FKBP5, rs1360780 A/Gprotecteur

A %‘.t!__% i
i
Interaction de 'ADN entre le GRE  ::- \
du rs1360780A et le démarrage de * L&ttt
la transcription qui se fixe aussi i E T
avec le GRE de l'intron 7 ! = c o -

rs1360780 A (risk)
allele

rs1360780 G (protective)
allele
h,:?

{ Polll
H

Quel est le mécanisme de protection de l'alléle G du
rs1360780 localisé dans l'intron 27?
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