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Pourquoi la pharmacogénomiquePourquoi la pharmacogénomique

• Réponse variable aux médicaments

• Effets indésirables

– 2000 décès/année au Canada

– 7,5% des hospitalisations

• Coût des médicaments prescrits/année au Canada:

– 22 milliards

• Caractère hériditaire de la réponse à certains médicaments
démontré (dicumarol, clopidogrel)

• Réponse variable aux médicaments

• Effets indésirables

– 2000 décès/année au Canada

– 7,5% des hospitalisations

• Coût des médicaments prescrits/année au Canada:

– 22 milliards

• Caractère hériditaire de la réponse à certains médicaments
démontré (dicumarol, clopidogrel)

Brunner M, et al. Am J Cardiol. 2007;99:1549-54. 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. Jackevicius, C. A. et al. CMAJ 2009;181:E19-E28. Pazzucconi F, et al. Atherosclerosis. 
1995;117:189-98.  Chhibber A, et al. Pharmacogenomics. 2014. Morgan SG,et al. CMAJ. 2015 Apr 21;187(7):491-7. 
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et répondeurs 
“toxiques” 

Potentiel de la pharmacogénomique Potentiel de la pharmacogénomique 

Patients avec un diagnostic donné

1

2
Répondeurs sans 
prédisposition à un 
effet indésirable

Non-répondeurs, 
hyper-répondeurs

Traiter avec autre Rx
ou autre dose

Rx/dose habituels

Quelques chiffres…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%
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UN AllèleUN 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.

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

GénotypeGénotype

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.

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
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PhénotypePhénotype

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. 

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. 

Quelques termes…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.

• 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.
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LES MUTATIONS

 Duplication ou délétion d’un gène entier
 Ex: CYP2D6 (de 0 à 13 gènes fonctionnels)

10

SNPS : SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS OU 
POLYMORPHISMES NUCLÉOTIDIQUES SIMPLES

• Environ 10 millions de SNPs dans le génome

TAGC TACC
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LES MUTATIONS QUI AFFECTENT LA TRANSCRIPTION D’UNE 
SÉQUENCE CODANTE INTACTE

 Modification du promoteur:
 Altèrent (ou suppriment) la fixation des facteurs de 

transcription:  ou  la transcription, sans affecter la 
séquence codante.

 Abolition, création, ou modification de sites 
d’épissage:
 Mutation présente en bordure des bordures intro-exon 

qui engendre généralement des modifications 
importantes de la séquence du transcrit mature. Ex: 
CYP3A5*3

12

MUTATIONS MODIFIANT LA LONGUEUR DE L’ARNM

 Modification du cadre de lecture (frameshift)
 Toute insertion ou délétion de base(s) qui n’est pas un 

multiple de 3.

 Délétion ou duplication d’un exon complet
Guttmacher AE, et al. N Engl J Med. 2002;347:1512-20. Raed et Donnai. Génétique médicale. Groupe De Boeck 2009. 459 pages.
Smith, A. (2008) Nucleic acids to amino acids: DNA specifies protein. Nature Education 1(1)
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MUTATIONS PROVOQUANT DES ERREURS DE TRADUCTION

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

Non-sens: Mène  à un codon stop et une 
interruption prématurée de la 
traduction. Ex: CYP2C19*3

Faux-sens: Mène  à la substitution d’un 
acide aminé par un autre. Ex: ADRB1 
Arg389GLy

Synonyme: Pas de modification de la 
séquence d’acides aminés. Ex: ABCB1 
C3435T

Methionine Arginine

Arginine ArginineAsparagine

Proline

Serine

Proline

Leucine

Leucine

ATG AAC CGT CGC CCGCCG TCA CCG CGTTTA TTG

Methionine Arginine

Arginine ArginineAsparagine

Proline

Serine

Proline

Leucine

Leucine

ATG AAC CGT CGC CCGCCG TCA CCG CGTTTA TTG

Methionine Arginine

Arginine ArginineAsparagine

Proline

Threonine

Proline

Leucine

Leucine

ATG AAC CGT CGC CCGCCG ACA CCG CGTTTA TTG

Methionine
Arginine

Arginine ArginineAsparagine

Proline

Proline

Proline

Leucine

Leucine

ATG AAC CGT CGC CCGCCG CCA CCG CGTTTA TTG

Methionine Arginine

ArginineAsparagine

Proline

Stop

ATG AAC CGT CGC CCGCCG TAA CCG CGTTTA TTG

Normal sequence

Silent mutation

Conservative missense mutation

Nonconservative missense mutation

Nonsense mutation

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 complexesMaladies mendéliennes vs maladies complexes

Maladies mendéliennes 
(ex: Fibrose kystique)

Maladies complexes                   
(ex: hypertension)
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La pharmacogénomique: de la génétique complexe…très complexeLa 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.

Quelques exemplesQuelques exemples
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PGx et anesthésiePGx et anesthésie

• Peu de données

• Sevoflurane

– Métabolisme au niveau du fois limité 
(CYP2E1 ~ 5%)

• Propofol

– Important métabolisme hépatique

–Rôle de UGT1A9, CYP2C9 et 
CYP2B6 dans petites études à 
valider (n ≤ 100)

• Peu de données

• Sevoflurane

– Métabolisme au niveau du fois limité 
(CYP2E1 ~ 5%)

• Propofol

– Important métabolisme hépatique

–Rôle de UGT1A9, CYP2C9 et 
CYP2B6 dans petites études à 
valider (n ≤ 100)

Mikstacki A, et al. Adv Med Scie 2013;58:9-14.
Khan MS, et al.Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2014 ;115:565-70. 

5%

Succinylcholine et mivacuriumSuccinylcholine et mivacurium

• 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).

• Un des premiers exemples de PGx (années 50)

• Plus de 70 variations génétiques identifiées.

• 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).

• Un des premiers exemples de PGx (années 50)

• Plus de 70 variations génétiques identifiées.

Landau R, et al. Anaesthesia 2012;67`165-79. Pharmacogenetics and genomics 2007;17:995-9 
Pharmacogenomics 2005;6: 849-56. 
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Hyperthermie maligneHyperthermie 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.

• Rare 1/15000 à 1/50 000

• Transmission autosomale dominante.

• Gènes le plus souvent impliqués: RYR1 et CACNA1S (canaux 
calciques) 

– Grand nombre de variations extrêmement rares

– Rôle potentiel dans le support au diagnotic

• 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.

• Rare 1/15000 à 1/50 000

• Transmission autosomale dominante.

• Gènes le plus souvent impliqués: RYR1 et CACNA1S (canaux 
calciques) 

– Grand nombre de variations extrêmement rares

– Rôle potentiel dans le support au diagnotic

Stowell KM, et al. Pharmacogenomcis 2008; 9:1657-72. Kraeva N, et al. Neuromuscul Disord. 2015;25:567-76.
Stowell KM. Anesth Analg. 2014 ;118(2):397-406. 

OpiacésOpiacés
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Ouille!Ouille!

Sadhasivam, S et al. Pharmacogenomics (2012) 13(15), 1719–1740. 

GénéralitésGénéralités

Hajj A, et al. Pharmacogenomics 2013;14:575-85.
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OpiacésOpiacés

• Facteurs génétiques expliquerait 12 à 60% de la variabilité 
des effets.

• Nombreux gènes étudiés:

– OPRM1 (récepteur μ)

– COMT 

– ABCB1 (transporteur p-glycoprotéine)

–Impliqué dans le transport de la morphine a/n intestin, cerveau

– UGT2B7 

–Impliqué dans glucuronidation de la morphine en morphine-3-
glucuronide et morphine-6-glucuronide

• Facteurs génétiques expliquerait 12 à 60% de la variabilité 
des effets.

• Nombreux gènes étudiés:

– OPRM1 (récepteur μ)

– COMT 

– ABCB1 (transporteur p-glycoprotéine)

–Impliqué dans le transport de la morphine a/n intestin, cerveau

– UGT2B7 

–Impliqué dans glucuronidation de la morphine en morphine-3-
glucuronide et morphine-6-glucuronide

Hajj A, et al. Pharmacogenomics 2013;14:575-85.

OpiacésOpiacés

• Nombreux gènes étudiés:

– CYP2D6

–Conversion de la codéine 
et du tramadol en leurs 
métabolites actifs 
respectifs

• Nombreux gènes étudiés:

– CYP2D6

–Conversion de la codéine 
et du tramadol en leurs 
métabolites actifs 
respectifs

Hajj A, et al. Pharmacogenomics 2013;14:575-85. Curr Opin Anaesthesiol. 2009;22:476-82.
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CodéineCodéine

Codéine

Norcodéine

N6G, NM, 
etc.

Codéine-6G Hydrocodone Morphine*

M6G* M3G Normorphine

10-15%

CYP 3A4

UGT 2B7

50-70%
10-15%

UGT 2B7
UGT 1A1

UGT 2B7
UGT 1A1

Crews KR, et al. Clin Pharmacol Ther. 2014;95(4):376-82.
Madadi P, et al. Pharmacogenomics.2008;9:1267-84. 

5-10%

60%

* Métabolite actif

CYP et opiacésCYP et opiacés

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



14

Il n’y a pas que les métabolisateurs lents!Il n’y a pas que les métabolisateurs lents!

TramadolTramadol

• Exerce en partie son effet analgésique via l’effet de 
son métabolite actif M1 (O-desmethyl tramadol) au 
niveau du récepteur (tramadol exerce son effet via 
recapture sérotonine et NE).

– Nécessite conversion par CYP2D6

– Données actuelles suggèrent que les métabolisateurs lents 
nécessitent des doses supérieures de tramadol pour obtenir 
une analgésie similaire.

• Exerce en partie son effet analgésique via l’effet de 
son métabolite actif M1 (O-desmethyl tramadol) au 
niveau du récepteur (tramadol exerce son effet via 
recapture sérotonine et NE).

– 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.
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OpiacésOpiacés

• Oxycodone

– Peu de donné PGx

– CYP2D6 UM aurait un effet 
accru (par augmentation de 
la production 
d’oxymorphone)

• Oxycodone

– Peu de donné PGx

– CYP2D6 UM aurait un effet 
accru (par augmentation de 
la production 
d’oxymorphone)

Landau R, et al. Anaesthesia 2012;67`165-79. 
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CPIC – CYP2D6 et codéine 2014CPIC – CYP2D6 et codéine 2014

Crews KR, et al. Clin Pharmacol Ther. 2014;95(4):376-82.

• Si prise d’un inhibiteur puissant du CYP2D6 (paroxétine, fluoxétine):
• On attribue un pointage de 0

• Si prise d’un inhibiteur léger ou modéré du CYP2D6:
• Le pointage d’activité  est multiplié par 0.5

CPIC – CYP2D6 et codéine 2014CPIC – CYP2D6 et codéine 2014

Crews KR, et al. Clin Pharmacol Ther. 2014;95(4):376-82.
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Autres exemples en cardiologieAutres exemples en cardiologie

CYP2D6 and metoprolol in HFCYP2D6 and metoprolol in HF

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

Kirchheiner J, et al. Clin Pharmacol Ther 2004;76:302-12.
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CYP2D6 and metoprololCYP2D6 and metoprolol

Rau T et al. Clin Pharmacol Ther. 2009;85:269-72.

StatinesStatines
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Inhibiteurs de la3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG CoA) 
reductase inhibitors (statines)

Inhibiteurs de la3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG CoA) 
reductase inhibitors (statines)

www.pharmgkb.org
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• Réduction du cholestérol:

– APOE, LPA, SLCO1B1, SORT1 et ABCG2 

–Effets modestes

• Réduction du risque d’évènements cardiovasculaires 

– Aucun effet clairement démontré

• Réduction du cholestérol:

– APOE, LPA, SLCO1B1, SORT1 et ABCG2 

–Effets modestes

• Réduction du risque d’évènements cardiovasculaires 

– Aucun effet clairement démontré

Statines – Pgx de l’efficacitéStatines – Pgx de l’efficacité

Voora D, et al. JACC 2012; 60:9-20. Donnelly LA, et al. Pharmacogenetics and genomics 2013;23:518-25.
Leusink M, et al. Pharmacogenomics. 2016 Jan;17(2):163-80. 

Mega  JL, et al. Lancet 2015 (online before print)

Statines et bénéfice selon risque génétique 
cardiovasculaire

Statines et bénéfice selon risque génétique 
cardiovasculaire

• Étude regroupant 5 cohortes, Malmo Diet and Cancer study
(Suède), et 4 essais randomisés de statines en prévention primaire 
(JUPITER, ASCOT) et secondaire (CARE, PROVE IT-TIMI 22)

– N = 48,421

– Pointage génétique basé sur 27 variants associés avec IM/MCAS

• Étude regroupant 5 cohortes, Malmo Diet and Cancer study
(Suède), et 4 essais randomisés de statines en prévention primaire 
(JUPITER, ASCOT) et secondaire (CARE, PROVE IT-TIMI 22)

– N = 48,421

– Pointage génétique basé sur 27 variants associés avec IM/MCAS
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Mega  JL, et al. Lancet 2015 (online before print)

Statines et bénéfice selon risque génétique 
cardiovasculaire

Statines et bénéfice selon risque génétique 
cardiovasculaire

Mega  JL, et al. Lancet 2015 (online before print)
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• SLCO1B1 (gène codant pour le transporteur OATP1B1)

– Impliqué dans le transport hépatique de statines (simvastatine
> atorvastatine > pravastatine, rosuvastatine, fluvastatine)

– Médiateur de l’interaction avec cyclosporine

– Deux SNPs communs ont un impact fonctionnel sur le 
transporteur (rs4149056 et rs2306283)

• SLCO1B1 (gène codant pour le transporteur OATP1B1)

– Impliqué dans le transport hépatique de statines (simvastatine
> atorvastatine > pravastatine, rosuvastatine, fluvastatine)

– Médiateur de l’interaction avec cyclosporine

– Deux SNPs communs ont un impact fonctionnel sur le 
transporteur (rs4149056 et rs2306283)

Statines – Pgx de l’innocuitéStatines – Pgx de l’innocuité

Verschuren JJW et al. Eur Heart J 2012;3: 165-75.

Statines – Pgx de l’innocuitéStatines – Pgx de l’innocuité

rs4149056 ou Val174Ala associé au 
risque de myopathie, mais 
principalement simvastatine; et 
dans une moindre mesure, 
atorvastatine.
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Recommandations du CPICRecommandations du CPIC

Wilke RA, et al. Clin  Pharm Ther 2012; 92: 112-117.

« We do not argue directly in this guideline that SLCO1B1 
genotyping is absolutely necessary ».

ClopidogrelClopidogrel
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Platelet Activation and Therapeutic OptionsPlatelet Activation and Therapeutic Options

Thrombin

Thromboxane
A 2

5HT

ADP ADP

PLATELET
ACTIVATION

P2Y 1
5HT 2A

PAR1

PAR4

Thrombin
generation

Shape
change

IIb3  IIb3

 IIb3

Fibrinogen

Aggregation

Alpha
granule

Coagulation factors
Inflammatory mediators

TP

Coagulation

GPVI

Collagen

ATP

ADP

5HT

Dense
granule

ATP

P2X

ASPIRIN

x

GPIIB/IIIA ANTAGONISTS

x

Storey RF. Current Pharmaceutical Design 2006

P2Y 12

Amplification

CLOPIDOGREL

ACTIVE 
METABOLITE

x

Variability in Clopidogrel Responsiveness in a Diverse 
Population of 544

Serebruany VL, Steinhubl SR, Berger PB, et al. JACC 2005; 45:246 –51.
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Clopidogrel pharmacokineticsClopidogrel pharmacokinetics

http://www.pharmgkb.org/do/serve?objId=PA154424674&objCls=Pathway

Variant alleles frequencies differ significantly 
between populations

Variant alleles frequencies differ significantly 
between populations

Yasuda, et al. Clin Pharmacol Ther. 2008 ;84:417-23.
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Genetic Variations and Clopidogrel ResponseGenetic Variations and Clopidogrel Response

Mega JL, Close SL, Wiviott SD, et al. N Engl J Med. 2009;360:354-362.

Analyse pangénomique de l’effet 
antiplaquettaire du clopidogrel

Analyse pangénomique de l’effet 
antiplaquettaire du clopidogrel

ner AR, et al. JAMA 2009 26;302849-57.
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PGx du clopidogrelPGx du clopidogrel

• Porteurs des allèles CYP2C19 *2 ou *3:

–  métabolite actif et effets antiplaquettaires

–  risque évènements CV (SCA/ICP seulement)

• Méta-analyse d’études post SCA/ICP (n = 9685): 

–  risque évènements CV :

– Un allèle: HR: 1.55; 95%CI, 1.11-2.17; P = .01.

– Deux allèles: HR: 1.76; 95% CI, 1.24-2.50; P = .002 

–  risque de thrombose de l’endoprothèse:

– Un allèle:  HR: 2.67; 95% CI, 1.69-4.22; P < .0001

– Deux allèles: HR: 3.97; 95% CI, 1.75-9.02; P = .001
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• Méta-analyse d’études post SCA/ICP (n = 9685): 

–  risque évènements CV :

– Un allèle: HR: 1.55; 95%CI, 1.11-2.17; P = .01.

– Deux allèles: HR: 1.76; 95% CI, 1.24-2.50; P = .002 

–  risque de thrombose de l’endoprothèse:

– Un allèle:  HR: 2.67; 95% CI, 1.69-4.22; P < .0001

– Deux allèles: HR: 3.97; 95% CI, 1.75-9.02; P = .001
Mega JL, et al. NEJM 2009;360:354-62. Shuldiner AR, et al. JAMA 2009;302:849-57. Frere C, et al. AJC 2008;101:1088-93. Trenk D, et al. JACC 
2008;51:1925-34. Collet JP, et al. Lancet 2009;373:309-17. Mega JL, et al. NEJM 2009;360:354-62. Simon T, et al. NEJM 2009;360:363-75. Mega JL, 
et al. JAMA. 2010;304:1821-1830. 

Peut-on faire quelque chose à propos de ceci?Peut-on faire quelque chose à propos de ceci?

• Utilisation de hautes doses de clopidogrel?

– Chez des patients avec MCAS stable (n = 333), des doses de 225-300 
mg/jr produisent un effet antiplaquettaire similaire chez les 
hétérozygotes CYP2C19*2 que 75 mg chez les non porteurs.

– Mais pas chez les homozygotes! 

– Aucune donnée clinique convaincante avec ces doses.

• Alternatives?

– Les effets du prasugrel et du ticagrelor sont indépendants du 
CYP2C19.

– Utilisation généralisée de ces agents vs guidée par le génotype?

• Utilisation de hautes doses de clopidogrel?

– Chez des patients avec MCAS stable (n = 333), des doses de 225-300 
mg/jr produisent un effet antiplaquettaire similaire chez les 
hétérozygotes CYP2C19*2 que 75 mg chez les non porteurs.

– Mais pas chez les homozygotes! 

– Aucune donnée clinique convaincante avec ces doses.

• Alternatives?

– Les effets du prasugrel et du ticagrelor sont indépendants du 
CYP2C19.

– Utilisation généralisée de ces agents vs guidée par le génotype?

Price AJ, et al. JAMA. 2011;305(11):1097-1105. CURRENT-OASIS 7 Investigators. N Engl J Med. 2010 ;363:930-42. Mehta SR, et al. Lancet 2010; 
376: 1233–43. Wallentin L, et al. Lancet 2010; 376: 1320–28. Mega JL, et al. Circulation 2009;119:2553-60. Mega JL, et al. JAMA 2011;306:2221-8. 



28

The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium of the NIH 
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The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium of the NIH 
Pharmacogenomics Research Network - Clopidogrel

Considering clopidogrel in 
ACS/PCI patient population

CYP2C19 genotype results

Strength 
of the 
recomman-
dation

UM
(*1/*17, *17/*17)

EM
(*1/*1)

IM
(*1/*2, *1/*3, *2/*17)

PM
(*2/*2, *2/*3, *3/*3 )

Standard dosing of 
clopidogrel

Alternative therapy*
, e.g. prasugrel and 

ticagrelor

* If not contraindicated

Strong StrongModerate

Adapted from Scott SA, et al. Clin Pharmacol Ther. 2013 Sep;94(3):317-23. 

CYP2C19 and AHA/ACCCYP2C19 and AHA/ACC

• “Genotyping for a CYP2C19 loss of function variant in patients with 
UA/NSTEMI (or, after ACS and with PCI) on P2Y12 receptor 
inhibitor therapy might be considered if results of testing may alter 
management (Level of Evidence: C)(IIB recommendation; LOE:C)”

• “Our recommendations for the use of genotype testing and platelet 
function testing seek to strike a balance between not imposing an 
undue burden on clinicians, insurers, and society to implement these 
strategies in patients with UA or NSTEMI and that of acknowledging 
the importance of these issues to patients with UA/NSTEMI.»

• “Genotyping for a CYP2C19 loss of function variant in patients with 
UA/NSTEMI (or, after ACS and with PCI) on P2Y12 receptor 
inhibitor therapy might be considered if results of testing may alter 
management (Level of Evidence: C)(IIB recommendation; LOE:C)”

• “Our recommendations for the use of genotype testing and platelet 
function testing seek to strike a balance between not imposing an 
undue burden on clinicians, insurers, and society to implement these 
strategies in patients with UA or NSTEMI and that of acknowledging 
the importance of these issues to patients with UA/NSTEMI.»

Jneid, H. et al. J. Am. Coll. Cardiol. 60, 645–681 (2012).

2014: Not recommended
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• Étude RAPID GENE (Point-of-care genetic testing for personalisation of antiplatelet
treatment)

– Étude pilote (n = 200) prospective, randomisée 

– Patients traités avec une ICP avec SCA sans élévation du segment ST ou pour angine 
stable. 

– Test pharmacogénomique: Spartan RX CYP2C19 (CYP2C19*2). 

– Clopidogrel  75 mg vs clopidogrel 75 mg chez non porteurs de CYP2C19*2 et prasugrel 
chez porteurs de CYP2C19*2

• Étude RAPID GENE (Point-of-care genetic testing for personalisation of antiplatelet
treatment)

– Étude pilote (n = 200) prospective, randomisée 

– Patients traités avec une ICP avec SCA sans élévation du segment ST ou pour angine 
stable. 

– Test pharmacogénomique: Spartan RX CYP2C19 (CYP2C19*2). 

– Clopidogrel  75 mg vs clopidogrel 75 mg chez non porteurs de CYP2C19*2 et prasugrel 
chez porteurs de CYP2C19*2

Une étude randomisée!Une étude randomisée!

Roberts JD. Lancet 2012;379:1705-11.

Population complète Non porteurs Porteurs CYP2C19*2

• IAC-PCI (Individual Applications of Clopidogrel after 
PCI)

– A prospective, single-center, randomised trial (n = 600)

– Patients undergoing a PCI for a NSTE ACS or STEMI

– Patients genotyped in the PGx group only. 

– Conventional group received clopidogrel 300 mg x1, then 75 mg/day

– PGx group:
– CYP2C19*1/*1: clopidogrel 300 mg x1, then 75 mg/day

– CYP2C19*1/*2 and CYP2C19*1/*3: clopidogrel 600 mg x1, then  150 mg/day

– CYP2C19*2/*2 , CYP2C19*2/*3 and CYP2C19*3/*3: clopidogrel 600 mg x1, then  150 
mg/day + cilostazol 200 mg x1, then 100 mg bid

• IAC-PCI (Individual Applications of Clopidogrel after 
PCI)

– A prospective, single-center, randomised trial (n = 600)

– Patients undergoing a PCI for a NSTE ACS or STEMI

– Patients genotyped in the PGx group only. 

– Conventional group received clopidogrel 300 mg x1, then 75 mg/day

– PGx group:
– CYP2C19*1/*1: clopidogrel 300 mg x1, then 75 mg/day

– CYP2C19*1/*2 and CYP2C19*1/*3: clopidogrel 600 mg x1, then  150 mg/day

– CYP2C19*2/*2 , CYP2C19*2/*3 and CYP2C19*3/*3: clopidogrel 600 mg x1, then  150 
mg/day + cilostazol 200 mg x1, then 100 mg bid

… and another!… and another!

Xie X, et al. Int J Cardiol 2013 (online before print).
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• IAC-PCI (Individual Applications of Clopidogrel after PCI)

– Results

• IAC-PCI (Individual Applications of Clopidogrel after PCI)

– Results

… and another!… and another!

Xie X, et al. Int J Cardiol 2013 (online before print).

P =0.001 P < 0.05

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

Warfarine et gènes candidats potentiels Warfarine et gènes candidats potentiels 
R-warfarin S-warfarin

S-warfarinR-warfarin

6-hydroxywarfarin
8-hydroxywarfarin
10-hydroxywarfarin

6-hydroxywarfarin
7-hydroxywarfarin

CYP2C9

CYP3A4
CYP1A1
CYP1A2

- -

+

Vitamin K

Vitamin K
Epoxide

Vitamin K
Reduced

Precursors of
Clotting Factors

II, VII, IX, X

Active Clotting
Factors

II, VII, IX, X

O2 CO2
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Variant alleles
Alteration

in function

Allele frequencies (%)

White Black Asian Chinese Japanese

CYP2C9

*2

*3

*5

Reduced

More reduced

Reduced

10; 13.3; 8-14.9

5.6; 8; 3.3-15.3

0

3;1-3.6

1; 0.5-2

3

Absent or rare

–

0

0

2.5; 1.7-4.9

–

0

3.5; 1.1-6.8

–

Variant alleles frequencies differ significantly 
between populations

Variant alleles frequencies differ significantly 
between populations

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

 30%

 80%

CYP2C9, VKORC1 et dose de warfarineCYP2C9, VKORC1 et dose de warfarine

P < 0.001

N = 369

CYP2C9

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

VKORC1



33

(N = 1,015)

Entry Into 
model Variable Effect on warfarin dose R2 after entry P value

1 VKOR3673G>A -28% (-30 to -25%) 25% <0.0001

2 BSA, per 0.25 m2 11% (9-14%) 34% <0.0001

3 CYP2C9*3 -33% (-37 to -29%) 40% <0.0001

4 Age, per decade -7% (-9 to -6%) 45% <0.0001

5 CYP2C9*2 -19% (-22 to -15%) 50% <0.0001

6 Target INR, per 0.5 increase 11% (7-14%) 51% <0.0001

7 Amiodarone -22% (-30 to -14%) 52% <0.0001

8 Current smoker 10% (3-16%) 52.4% 0.002

9 African-American race -9% (-14 to -3%) 52.8% 0.002

10 Venous thromboembolism 7% (1-13%) 53.1% 0.013

Globalement, on sait quoi?Globalement, on sait quoi?

Adapté de Gage BF, et al. Clin Pharmacol Ther. 2008; Clin
Pharmacol Ther. 2008 Sep;84(3):326-31.

… mais attention!… mais attention!

• Certaines revues systématiques publiées ont révélé de 
l’hétérogénéité entre les études.

– Biais de publication possible

– Sélection de des résultats publiés.

• Certaines revues systématiques publiées ont révélé de 
l’hétérogénéité entre les études.

– Biais de publication possible

– Sélection de des résultats publiés.

Jorgensen AL, FitzGerald RJ, Oyee J, Pirmohamed M, et al. (2012) Influence of CYP2C9 and VKORC1 on Patient Response to Warfarin: A Systematic 
Review and Meta-Analysis. PLoS ONE 7(8): e44064. doi:10.1371/journal.pone.0044064
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0044064
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http://www.warfarindosing.org

Porteurs de l’allèle T ont 
des doses 8.3% supérieures 
(Johnson JA, et al CPT 2012)

• « The recommendations for dosing based on genotype 
contained herein are rated as level A, or strong, (...) 
However, (...) the impact on clinical outcomes is
unknown. »

• « The recommendations for dosing based on genotype 
contained herein are rated as level A, or strong, (...) 
However, (...) the impact on clinical outcomes is
unknown. »

The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium of the NIH 
Pharmacogenomics Research Network - Warfarin

The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium of the NIH 
Pharmacogenomics Research Network - Warfarin

Johnson JA, et al. Clin Pharmacol Ther. 2011;90:625-9. 
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• « For patients initiating VKA therapy, we recommend 
against the routine use of pharmacogenetic testing for 
guiding doses of VKA (Grade 1B).”

• « For patients initiating VKA therapy, we recommend 
against the routine use of pharmacogenetic testing for 
guiding doses of VKA (Grade 1B).”

Pharmacogénomique de la warfarine et 
ACCP

Pharmacogénomique de la warfarine et 
ACCP

Guyatt GH et al. Chest 2012 141:2 suppl 7S-47S.

Endpoint 
Genotype-Guided 

Group  
Control Group P Value 

Time INR in therapeutic 
range at 12 weeks, %

67.4 60.3 <0.001

Excessive anticoagulation 
(INR > 4.0)

27.0 36.6 0.03

Median time to therapeutic 
INR, days

21 29 <0.001

Dose adjustments, n
4.9±2.6 5.4±3.0 0.02

Étude EU-PACTÉtude EU-PACT

Étude randomisée, ouverte, N = 455

Pirmohamed M, et al. NEJM online before print.
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Endpoint Genotype-Guided Group Clinically-Guided Group P Value 

Time INR in therapeutic 
range at 4 weeks, %*

45.2 45.4 0.91

INR ≥4, % 19 18 0.59

Étude COAGÉtude COAG

Étude randomisée, double-aveugle, N = 1015

*Race-strategy interaction (p = 0.003)

Kimmel SE, et al. NEJM 2013 (online before print)

The Lancet, 2015

Sous-étude ENGAGE AF-TIMI 48Sous-étude ENGAGE AF-TIMI 48

• Sous étude incluant 14 348 patients (warfarine vs 
edoxaban 30 mg vs edoxaban 60 mg) 

• Dose warfarine vs CYP2C9 et VKORC1

• Sous étude incluant 14 348 patients (warfarine vs 
edoxaban 30 mg vs edoxaban 60 mg) 

• Dose warfarine vs CYP2C9 et VKORC1

Mega  JL, et al. Lancet 2015 (online before print)
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Sous-étude ENGAGE AF-TIMI 48
-Risque de saignement -

Mega  JL, et al. Lancet 2015 (online before print)

Sous-étude ENGAGE AF-TIMI 48

Mega  JL, et al. Lancet 2015 (online before print)

P < 0.0001
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Sous-étude ENGAGE AF-TIMI 48

Mega  JL, et al. Lancet 2015 (online before print)

ConclusionsConclusions

• La réponse à de nombreux médicaments est influencée 
par des variations génomiques.

• Nous sommes à l’aube  d’une nouvelle ère qui permettra 
une approche plus personnalisée de la pharmacothérapie.

• L’implantation de la PGx nécessite des données qui 
démontrent l’utilité clinique et la valeur économique de 
cette nouvelle approche.
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• Nous sommes à l’aube  d’une nouvelle ère qui permettra 
une approche plus personnalisée de la pharmacothérapie.

• L’implantation de la PGx nécessite des données qui 
démontrent l’utilité clinique et la valeur économique de 
cette nouvelle approche.
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