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« Prediction is very difficult, especially about the future. » 

Niels Bohr, physicien danois.



http://www.time.com/time/magazine/0,9263,1101990111,00.html


Watson et Crick, 1953



La pharmacogénomique… pourquoi?

• Réponse très variable aux médicaments

Pazzucconi F, et al. Atherosclerosis. 1995;117:189-98.  Brunner M, et al. Am J Cardiol. 2007;99:1549-54. 



Problématique

• Effets indésirables aux médicaments 

–Données américaines

–4 à 6e cause de décès 

–2 millions d’hospitalisations

–Jusqu’à 160 milliards dollars/année

• 20 à 95% de la variabilité des effets 

des médicaments seraient attribuables 

à des facteurs génétiques.

Gandhi TK, et al. NEJM  2003;348:1556-64. Lazarou J, et al. JAMA. 1998;279:1200-05.

Evans WE, McLeod HL.  NEJM 2003;348:538-49.
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“toxiques” 

Potentiel de la pharmacogénomique 

Patients avec un diagnostic donné
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Quelques chiffres…

• 23 paires de chromosomes 

– 22 paires d’autosomes 

– 1 paire de chromosomes sexuels

• 20 000 à 25 000 gènes codant pour 100 000 protéines

• 3 164 700 000 paires de base (A, T, C, G)

• Le code génétique est identique à 99,9%

• La différence entre l’homme et le chimpanzé est 
approximativement de 2%



Phénotype

Le phénotype est le trait observable chez une personne 

résultant de l’expression des allèles. 

Ex: couleur des yeux, taille, diabète, TA, réponse à un 

médicament… 

L'influence de l’environnement peut également être 

conjuguée à celle du génotype dans la pleine 

expression du phénotype. 
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UN Allèle
On nomme allèle une variante donnée à un gène. 

Les allèles d'un même gène occupent le même locus sur un même 

chromosome.

Exemple : le gène déterminant le groupe sanguin ABO, situé sur 

le chromosome 9 humain, l'un des allèles code le groupe A, un 

autre pour le groupe B, et un troisième allèle détermine le 

groupe O.

Allèle
Population



Génotype

1. Le génotype est l’ensemble des constituants 

génétiques d'un organisme, qu'ils soient exprimés ou 

non.

2. C’est plus communément utilisé pour représenter la 

constitution d’une paire d’allèles.

génotype



Quelques termes…

• Exon: Région codante du gène (1% du génome humain)

• Intron: Région non codante du gène (24% du génome 

humain)

• Pénétrance: Probabilité qu’un phénotype particulier soit 

exprimé chez un individu avec un génotype donné.



SNPs : Single Nucleotide Polymorphisms ou 

polymorphismes nucléotidiques simples

• Environ 10 millions de SNPs dans le génome

TAGC TACC



Traduction

Protéine

SNP

• Mutation: Variation dans l’ADN présente <  

1% de la population.

• Polymorphisme: Variation dans l’ADN 

présente ≥ 1% de la population

Transcription



Haplotype

L’haplotype est formé de séquence d’ADN (d’allèles) 

situés sur un seul brin d’ADN, donc un seul 

chromosome. 

C’est l’ensemble des gènes présent sur un des 

chromosomes d'une paire. 

haplotype



Déséquilibre de liaison

C/T

C

C/G

C-50% / G-50%

Équilibre

C/T

C

C/G

C-80% / G-20%

Déséquilibre

Le DL est proportionnel à la distance entre les marqueurs

et est déterminé par le patrimoine génétique 



Quelques termes…

• Haplotypes:

(SNP marqueur)



Types de variations génétiques

Guttmacher AE, et al. N Engl J Med. 2002;347:1512-20.



Types de variations génétiques

Guttmacher AE, et al. N Engl J Med. 2002;347:1512-20.



Environnement

Gène 1

L’expression de la maladie est sous le 

contrôle d’un gène à forte pénétrance

Gène 1

Gène 5

Gène 4

Gène 2

Gène 3

Plusieurs facteurs génétiques et 

environnementaux conférant un faible 

risque sont impliqués.

Maladies mendéliennes vs maladies complexes

Maladies mendéliennes 

(ex: Fibrose kystique)

Maladies complexes                   

(ex: hypertension)



La pharmacogénomique: de la génétique complexe…très complexe

de Denus S, Phillips MS, Tardif JC. Pharmacogenomics. Dans: Clinical approach to sudden cardiac death syndromes.2010:273-287.



Phénotypes avec distribution bimodale vs normale

Pazzucconi F, et al. Atherosclerosis. 1995;117:189-98.  



Drug Metabolism Enzymes

From: Evans and Relling, Science 286:487-491, 1999



Quelques exemples



Succinylcholine

• Bloqueur neuromusculaire

• Durée de la curarisation: 4 à 6  minutes

• Métabolisés rapidement par la butyrylcholinestérase

(gène codant: BCHE) 

• Chez 25% des patients, réduction de l’activité de la BCHE 

effet prolongé (ad 300 minutes).

• Plus de 70 variations génétiques identifiées.

Pharmacogenetics and genomics 2007;17:995-9

Pharmacogenomics 2005;6: 849-56. 



Hyperthermie maligne

• Trouble de l’homéostasie calcique dans la cellule musculaire 

caractérisé par une acidose respiratoire et métabolique, de la 

rigidité musculaire, de l’hyperthermie et potentiellement de la 

rhabdomyolyse. 

• Rx impliqués: halothane, sévoflurane, desflurane, enflurane, 

isoflurane, (succinylcholine).

• Rare 1/15000 à 1/50 000

• Transmission autosomale dominante.

• Gène le plus souvent impliqué: RYR1 (canal calcique)

– Près de 200 variations génétiques identifiées

Stowell KM, et al. Pharmacogenomcis 2008; 9:1657-72



Opiacés



Pharmacogenetic

Variation in Drug Metabolism

Polymorphic cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)

 CYP2D6 metabolizes drugs from many therapeutic classes.

 5-8% of Caucasians are phenotypically ‘poor metabolizers’

(PMs) homozygous for defective CYP2D6 function.

 Multiple SNPs in the CYP2D6 gene produce allelic variants

that impair enzyme activity, > 100 alleles to date. 



Examples of Pharmacogenetic

Variation in Drug Metabolism

Polymorphic cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)

- poor activity of protein

Example #1

PMs cannot activate codeine to its analgesic metabolite

morphine – lack of efficacy in pain relief.

CYP2D6

Codeine Morphine

XX
No

Efficacy



Il n’y a pas que les métabolisateurs lents!

Yasuda, et al. Clin Pharmacol Ther. 2008 ;84:417-23.



Il n’y a pas que les métabolisateurs lents!



Tramadol

• Exerce en partie son effet analgésique via l’effet de 

son métabolite actif M1 (O-demethyl tramadol) au 

niveau du récepteur µ.

– Nécessite conversion par CYP2D6

– Données actuelles suggèrent que les métabolisateurs lents 

nécessitent des doses supérieures de tramadol pour obtenir 

une analgésie similaire.

Searle R, et al. Br J Anaesth 2009;103:1425.



Pgx de la codéine

Curr Opin Anaesthesiol. 2009;22:476-82.www.pharmgkb.org

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6TBG-4WS9BH0-3&_image=B6TBG-4WS9BH0-3-6&_ba=&_user=789722&_coverDate=11/30/2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5142&_pii=S0163725809001399&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000043357&_version=1&_urlVersion=0&_userid=789722&md5=1bd2f9cc6f86522ea0685fce1cc6142f


Autres exemples en cardiologie



Bucindolol in Survival Trial (BEST)

NEJM 2001

http://content.nejm.org/content/vol344/issue22/images/large/02f1.jpeg


ADRB1 Arg389Gly and outcomes in BEST

Death*

Arg homozygotes: HR 0.62, 95% C.I. 0.40–

0.96, P 0.03. 

Gly-389 carriers: 0.90, 95% C.I. 0.62–1.30, P 

0.57. 

Death or HF hospitalization*

Arg homozygotes: HR 0.66, 95% C.I. 0.50–

0.88, P 0.004. 

Gly-389 carriers: HR : 0.87, 95% C.I. 0.67–

1.11, P 0.25.

No significant interaction regarding 

treament effect

Adjusted for sex, race, gender 



ADRB1 Arg389Gly in other studies

 Improvement in LVEF in 224 patients 
treated with carvedilol; p < 0.02 

Perez et al. Nat Med 2003;9:1300

 A prospective study using metoprolol succinate (N = 61). 

Pharmacogenet Genomics. 2005 Apr;15(4):227-34. 



CYP2D6 and HF

Cmax, ASC , t1/2 (P < 0.001).

Kirchheiner J, et al. Clin Pharmacol Ther 2004;76:302-12.



Clopidogrel



Background



TRITON-TIMI 38

N Engl J Med. 2007 Nov 15;357:2001-15.





Results



Results



Replication???



Replication!!!



Is this clinically relevant?



Is this clinically relevant?



Warfarine





Warfarine et gènes candidats potentiels

Schwarz and Stein. Clin pharmacol ther 2006;80:7-12



Warfarine et VKORC1

Rieder, MG, et al. N Engl J Med 2005;352:2285-93

Michaud V, et al. Clin Pharmacol Ther. 2008;83:740-8. 



Schwarz UI, et al. N Engl J Med 2008;358:999-1008.

Dérivés coumariniques et anticoagulation excessive

Voora L, et al. Thromb Haemost 2005; 93: 700-5



Primary Comparison

23 Benefit Plan Sponsors 56 Benefit Plan Sponsors

July 2006 –
June 2007

n=2688

Historical control

July 2007 –
February 2009

n=896

Intervention group

Comparison of External Controls

July 2006 –
June 2007

n=2688

External
historical control

July 2007 –
February 2009

n=2688

External
concurrent control

Medco-Mayo
Warfarin Effectiveness Study

Study groups* 

*6 month follow-up on all patients initiating warfarin in all groups



Sample Mayo Clinic Laboratory Report

Sample Lab Report: Warfarin Genotype Results

Medco Health Solutions Accession #: A1234567

Mayo/Medco Warfarin Protocol Patient Name: DOE, JANE

Attn: Accounts Payable Birth Date: 09/13/1942 Age:65  Gender:F

100 Parsons Pond Drive Medical Rec #: 1234

Franklin Lakes, NJ 07417 Client Accn #: 123456789

Ordering Phys: SMITH, JOHN

Collect Date: 11/07/2007    10:40 AM

Received Date: 11/08/2007    7:19 AM

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Test Requested Result Units Ref Range Perform Site *

-------------- ------ ----- --------- -------

Rapid DNA Extraction

Comment                                     Genomic DNA was extracted.                                              MCR

============================================================================

CYP2C9 + VKORC1 Genotype, Warfarin

CYP2C9 430C>T(*2) C/T                                                                      MCR

CYP2C9 1075A>C(*3) A/C                                                                      MCR

CYP2C9 1076T>C(*4) T/T                                                                      MCR

CYP2C9 1080C>G(*5) C/C                                                                      MCR

CYP2C9 818delA(*6) A/A                                                                      MCR

VKORC1 -1639G>A A/A                                                                      MCR 
============================================================================

Interpretation:                                                                                                      

This genotype is rare and has very high sensitivity to warfarin.  Warfarin dose decrease and frequent INR 
monitoring should be considered.



56

25,52

18,45

8,13

5,97

Results: Unadjusted 6 mo. hospitalization rates

>=1 hospitalization per 100 patients/6months

All cause Bleed or thromboembolism

p-value <0.001 0.039

Intention to treat (ITT)

Intervention group (n=896)

Historical control (n=2688)
28% ↓

27% ↓



Le futur


