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9 772 ADN génotypés —
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3 998 ADN séquencés
1. Grands-parents nés a \ W
moins de 100 Km les uns

des autres

- Les couleurs représentent
les anciennes régions francaises

2. Individus nés en 1985 ou
avant

3. Sexe ratio équilibré
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—— |Introduction

Pharmacogénomique (PGx) :
L’études des causes génétiques

responsables de différences de réponse aux

médicaments
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Standard dose

’ Higher dose

No variation

Variants present “ Lower dose
Variants present ‘ 1 Other treatment
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» La pharmacogenomique

Exemple : métabolisme de la codéine

Y

Codeine-6-glucuronide l

A

[ Marphine-3-glucuronide ]

tile

[ Morphine-6-glucuronide ]

N> (T |

Stratification de fréquences en Europe

( CYP2D6 Duplications )

Petrovi¢J et al. EurJ Hum Genet. 2020



—e Introduction
» La pharmacogenomique

Les star-alleles Les statuts métaboliques (phénotypes)

CYP2D6 : Métaboliseur intermédiaire
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» La pharmacogenomique

Psychiatric

Cancers
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SLC28A3

VKORC1
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Antimicrobial IFNL3
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CYP2B6

Cardiovascular

Other

POLG BCHE F5 CFTR
G6PD

Immunological



——Résultats
« POPGEN

Profils PGx en France

Phenotypes per genes

cyrzes || |
cyrzcis [ i Phenotypes (enzymes)
CYP2C9 | B Poor Metabolizer
cyrzpe || ] Intermediate Metabolizer
CYP3A5 I Possible Intermediate Metabolizer ) L .
DPYD Normal Metabolizer Cumulative distribution of altered phenotypes
B Rapid Metabolizer 99.53% ,
NUDT15 B Uultrarapid Metabolizer < 1001 96.44%
TPMT | Indeterminate % 83.49%
UGT1A1 _‘85 751
0 25 50 75 100 _g 58.81%
-E 50+
2 31.23%
Phenotypes (others @ ]
ABCG2 | types ( ) o 25 11.67%
B Poor Function o 67 —
CACNAL1S B unfavorable Response 0- - Lo 0.46%  0.03%
Malignant Hyperthermia Susceptibility T r . r r - : r :
CFTR Decreased Function 2 1 2 2 2 3 2 4 2 5 2 6 2 7 2 8 2 9

Uncertain Susceptibility Number of altered phenotypes (15 genes)

IFNL3 _ I Possible Decreased Function

RYR1 Favorable Response
Normal Function
SLCOL1B1 I I B Increased Function
Indeterminate
0 25 50 I 100
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——e Stratification en France
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latitude

Régression logistigue multinomiale

Exemple de CYP2B6

Pr(Y =1i)
log\s =) =Bi*X
Pr(Y = K)
Star alleles Phenotypes

« MTHFR | +aBCG2

comT

[ ]
CYP2B6

JABCG2 TNL3 CYP2C8. o

=]

. S

DPYD 2

L E

TPMT
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+SLCO1B1
*CYP2C19
GSTP1
UGTIAL®  NAT2® VKORCL® UGTIALe
0 1 2 3 0.0 05 10 15 20
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CYP2B6
@  Poor Metabolizer
Intermediate Metabolizer
Normal Metabolizer
@ Rapid Metabolizer
@® Ultrarapid Metabolizer
Indeterminate

-> certains pharmacogénes sont stratifiés France



——Recommandations PGx

Exemple de recommandation pharmacogénétique Sources
pour 'usage de la codéine CPlC

Clinical Pharmacogenetics
CYP2D6 Phénotype Recommandation pour 'usage de la codéine (DPWG) 'mpleme”tat'on consortium

Métaboliseur lent | Choisissez un autre médicament - I(NMP

Essayez d'augmenter la posologie ou optez pour un autre
médicament

Meétaboliseur ultra-rapide | La codéine est contre-indiquée. Choisissez un autre
. 1 RNPW
médicament. =

RESEAU FRANCOPHONE DE PHARMACOGENETIQUE
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—e Consommation médicamenteuse C\SD C

POP T .
\Poé’N'\ SNDS

Systeme national des données de sante
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total number of participants with a prescription for each medication {SNDS)

ATC groups
alimentary tract and metabolism
I blood and blood farming organs
B cardiovascular system

I dermatologicals

B antineoplastic and immunomodulating agents

Bl antiinfectives for systemic use
mm musculo-skeletal system

nervous system

respiratory system

sensory organs
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——Résultats

Number of individuals

7432
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Drugs Genes PGx Guidance by Drug
ibuprofen ® 3:3% 62.3%
omeprazole C 344% 65.6%
pantoprazole 33% 66.3%
tramadol o a13% 58.7%
piroxicam o 389% 63.1%
lansoprazole s 121 T 64%
atorvastatin - " [ AL — 72.4%
flurbiprofen B 348% 63.1%
escitalopram DmEEvEE 20.6% 37.1%
celecoxib = 3BT% 61.6%
paroxetine o azawm 57.6%
rosuvastatin ] I 282% 71.1%
codeine e 3T 6% 57%
amitriptyline IR 28.8% 33.6%
pravastatin  m— I244% H 73.8%
simvastatin [ 263% 73.7%
venlafaxine [ i 57%
meloxicam i U . R 56.4%
tenoxicam 32w 62.8%
sertraline 5@% 0 412% 53.5%
citalopram DE0EE 29.6% 39.9%
clopidogrel Lo276% 72.4%
flecainide Co432% 56.8%
allopurinol o 252% 74.8%
fluorouracil 3m 96.1%
ondansetron 100%
fluvastatin - [ 206%  ZEYE 36.1%
tamoxifen R - L/ S 57.9%
metoprolol ms%  409% 51.6%
clomipramine IS 20.3% 44.6%
vortioxetine 100%
risperidone 5.8% 94.2%
aripiprazole 100%
warfarin ] - 7 R 49%
quetiapine 100%
azathioprine [12.5% 87.5%
trimipramine PZEYI 16.7% 58.3%
propafenone [263%  158% 57.9%
imipramine L286% 71.4%
haloperidol 7.7% 92.3%
fluvoxamine 7.1% 92.9%
doxepin ISR 18.2% 63.6%
capecitabine 100%
atazanavir 114.3% 85.7%
acenocoumaro| I 100%
0.00 0.25 0.50 0.75

1.00

Résultats
préliminaires

PGx Guidance

No recommendation
I Dosing information
B Alternate drug
B Alternate drug and dosing information
I Other guidance

Contributing genes

ABCG2
CYP2B6
g‘;i;g;g - Pour 26 médicaments, > 1/3 des
CYP205 patients ont des
CYP3A4 recommandations
DPYD pharmacogénomiques
NUDT15
W sLco1Bl
TPMT - 65% des participants prennent au
UGT1ALl H 2
moins un médicamen ri I
B VkoRC1 t pour leque

ils ont des recommandations
pharmacogénomiques
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——Résultats

Profil PGx
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PGx Guidance

No recommendation
[ Dosing information
B Alternate drug
B Alternate drug and dosing information
I Other guidance

adjusted P-values

= P-value <0.05
= P-value = 0.05

Résultats
préliminaires

—> Régression binomiale négative entre
le nombre de prescriptions et le
statut PGx, ajustée en fonction du
sexe et de I'age.

- 9 médicaments pour lesquels le

nombre de prescriptions est lié au
statut PGx.

—> Effet positif du statut PGx sur le
nombre de prescriptions pour le
tramadol.
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— Conclusion

- Les pharmacogénes sont stratifiés en France a une échelle fine

— La plupart des personnes possédent des PGx-genes associés a une réponse
atypique aux médicaments

- Une grande partie des personnes se sont vu prescrire un médicament pour
lequel elles pourraient bénéficier de recommandations pharmacogénomiques

Perspectives :

e Essayer de nouvelles méthode pour évaluer 'impact de la
pharmacogénomique sur la consommation de médicaments, comme les
changements thérapeutiques
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