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Mieux prescrire les an ticoagulan ts grace au géno type des pa tients

La réponse aux médicamen ts est trés variable d'un individu a l'au tre, a la fois en termes
d'efficacité et d'effets secondaires. C'est le cas de la prescrip tion d’an ticoagulan ts oraux du
type anti-vitamine K, suje tte a de nombreux acciden ts. Les travaux de l'uni té Inserm 490
dirigée par Philippe Beaune et publiés dans Blood viennent de montrer que deux
polymorphismes géné tiques des pa tients suffisent a expliquer 50% des variabili tés dans la
réponse. Grace a des tests ADN simples, on peu t espérer adap ter au mieux la prescrip tion de
ces anticoagulan ts et les rendre plus s0rs.

Les anticoagulants oraux de type warfarine ou acenocoumarol (AC) sont les médicaments les plus
largement prescrits en prévention et en traitement des troubles thromboemboliques veineux et
artériels. Or, toute la difficulté de la gestion d'un traitement anticoagulant repose sur la réponse
extrémement variable des patients a la dose prescrite. A quantité égale, on risque des hémorragies
chez certains, tandis que la méme dose sera insuffisante pour d’autres et donc a risque de thrombose.
Ces anticoagulants oraux ont été récemment rendus responsables d'un certain nombre d'effets
secondaires graves ayant nécessité une hospitalisation.

VARIABILITE DANS LA REPONSE
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Si cette différence dans la réponse pharmaco-toxicologique est liée de maniére certaine a des
facteurs environnementaux, des facteurs génétiques propres aux individus ont également été mis en
évidence.

Les travaux de Philippe Beaune et de ses collegues de I'unité Inserm 490 « Toxicologie moléculaire »,
en collaboration avec le Centre d’Investigation Clinique St Antoine et publiés dans Blood ont tenté de
mesurer l'impact des variations génétigues de deux enzymes, l'une du métabolisme de
I'anticoagulant, I'autre de sa cible (la vitamine K), dans la réponse a I'acénocoumarol, un anti-vitamine
K largement prescrit. Une dose unique a été administrée a 270 volontaires sains chez lesquels I'effet
pharmacologique a été mesuré et I'ADN analysé.

L'équipe a étudié les polymorphismes de ces deux genes, le cytochrome P450 2 C9 (CYP2C9),
enzyme principale responsable du métabolisme hépatique des anticoagulants oraux, et le géne
VKORC1, cible des anti-vitamines K et montré que seuls deux polymorphismes génétiques, I'un dans
le CYP2C9 et l'autre dans le VKORC1 étaient associés a la réponse pharmacologique des patients.
De plus, I'équipe a démontré qu'a eux seuls, ces variations dans I'’ADN des patients permettaient
d’expliquer 50% de la variabilité de la réponse.

Vaiiabilité dans larépons phamaaologique de
I’acénocoumarol
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CYP2C9*3 + VKORC1 G-1639A= 50% de la variabili té

Une simple étude génétique (génotypage) de ces deux polymorphismes permettrait de rendre la
prescription d’acénocoumarol plus slre en prédisant un risque de surdose avant la mise en place du
traitement. On pourrait ainsi réduire de maniére conséquente le nombre d’accidents actuels.
L'utilisation de cette nouvelle approche de la prescription d’acénocoumarol sera prochainement
validée dans I'unité de pharmacogénétique de I'Hbpital Européen Georges Pompidou.
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» Engagement de l'uni té 490 dans la pharmacogéné tique

En collaboration avec d'autres laboratoires et des services cliniques, I'unité de toxicologie moléculaire
(Inserm UMR S490) s’est engagée depuis de nombreuses années dans |'étude des variations
génétiques des enzymes du métabolisme et du transport des médicaments et de leur influence dans
la réponse aux médicaments.

Récemment, 'unité dirigée par Philippe Beaune a pu montrer, avec plusieurs exemples concrets, le
réle de ces polymorphismes génétiques dans la réponse a trois catégories de médicaments pour
lesquels la réponse pharmaco-toxicologique est difficile a prédire :

- les anticancéreux
- lesimmuno -suppresseurs
- les anticoagulan ts oraux

Les polymorphismes génétiques des enzymes de la réponse aux médicaments (métabolisme et
transport, cibles des médicaments ainsi que les génes responsables de la réaction de I'organisme)
sont a I'évidence des facteurs importants dans la variabilité inter-individuelle de la réponse aux
traitements. Leur analyse est maintenant simple, rapide et accessible aux laboratoires hospitaliers ; il
est donc nécessaire et urgent de mettre sur pied des études de validation de cette approche
pharmacogénétique afin qu'elle puisse étre intégrée dans la pratique clinique.
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Dans le cadre de sa réflexion dans le domaine du médicament et de la vectorisation et afin de
structurer et d'organiser le domaine prioritaire de la pharmacogénétique, I'lnserm a lancé en 2004 un
appel d'offre qui a permis de créer 4 réseaux nationaux mixtes de pharmacogénétique, financés a
100% par I'Inserm et susceptibles d'intéresser des partenaires caritatifs et financiers.

* Les projets retenus au 1% octobre 2004 par un comité d'experts internationaux sont les

suivants :
Montant du Durée du
Responsables du Appar tenance Intitulé du proje t financemen t projet
projet Inserm
Inserm U490
Laboratoire de Réseau pharmacogénétique 1lan
LAURENT-PUIG Toxicologie des anticancéreux (EPAC) 50 k€ renouvelable
Pierre 45 rue des Saints
Péres 75006 PARIS
Hépital Saint Louis
THERVET Eric 1 avenue Claude Pharmacogénétique et 50k€ 1lan
Vellefaux traitements renouvelable
75010 PARIS immunosuppresseurs
Hépital Robert Debré
JACQZ-AIGRAIN | 48 boulevard Serurier Pharmacogénétique et 25KE lan
Evelyne 75019 PARIS pharmacovigilance renouvelable
Service de psychiatrie
adulte
LEBOYER Marion Hépital Albert Réseau pharmacogénétique 25k€ 1lan
Chenevier des psychotropes (RPP) renouvelable

40 rue de Mesly
94000 Créteil
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Action thématique conce rtée Appel a formation de réseaux de
Médicamen t et vectorisation pharmacogénétique 2004

Dans le cadre de sa réflexion dans le domaine du médicament et de la vectorisation, I'lnserm met en place un
programme pour soutenir la formation de réseaux de pharmacogéné tique. Un premier état des lieux de la
discipline fait apparaitre qu'une approche pluridisciplinaire est indispensable.

Dans cette perspective, I'lnserm lance un appel d'offres pour la formation de réseaux pluridisciplinaires (clinique,
génétique, pharmacologie, pharmacocinétique, statistique, méthodologie...). lls devront permettre le
développement de la pharmacogénétique dans un domaine thérapeutique défini et la mise sur pied de projets
scientifiques pluridisciplinaires. Ills devront pouvoir également étre confrontés aux centres d'in térét de
financeurs po tentiels.

LA PHARMACOGENETIQUE - Associer plusieurs équipes de

La pharmacogénétique est prise ici dans l'acception formations di fférentes, pour

restreinte de I'étude des facteurs géné tiques de la
réponse aux médicamen ts (efficacité, toxicité, effets
secondaires).

LES RESEAUX

Un état des lieux préalable de la discipline a fait
apparaitre des champs thérapeutiques dans lesquels de
fortes capacités de recherche permettraient le
développement de projets de recherche compétitifs,
productifs et susceptibles d'intéresser de potentiels
financeurs. D’'autre part cet état des lieux a révélé un
déficit d’association entre chercheurs de compétences
complémentaires, limitant par la méme les projets
proposés. Cet appel d'offres souhaite donc favoriser
'association de ces compétences complémentaires
dans les domaines thérapeutiques identifiés par la
création de réseaux qui devront répondre aux
conditions suivantes :

Date limite :

aboutir a des proje ts compé titifs,
et de compétences complé -
mentaires, dans un domaine de

pharmacogéné tique, pour en faire
bénéficier le réseau e t pour me ttre
sur pied des proje ts pluri-
disciplinaires de pharmaco -
génétique.

Associer un fonctionnement de
réseau avec la présen tation d'un
ou plusieurs proje ts scien tifiques
que seul le réseau perme ttrait de
réaliser.

Se positionner dans l'un des
champs thérapeu tiques suivan ts :

e Anti-cancéreux
e Immuno -suppresseurs
e Meédicamen ts psycho tropes

e Médicaments du systéme
cardiovasculaire

e Pharmacovigilance

Ces réseaux seron t financés pour une
période d’'un an renouvelable deux fois.
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