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géneétique, pharmacogénétique, traitements
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Quelques chiffres :

Chaque cellule contient environ
2 metres d’ADN.

’ensemble du génome contient
6,4 milliards de nucléotides.

Les génes représentent moins
de 2% du génome.

On estime gqu’ily a environ
25000 genes chez ’THomme.
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Architecture génétique de la schizophrénie
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GRIA3 ® 22911.21 del @ Common variants
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Minor allele frequency in the general population



TROUBLES PSYCHIATRIQUES MAJEURS

Porté par : DefiScience/AnDDI-Rare

Référents :

Clinicien(s) : Boris Chaumette (SeqOIA), Romain Rey (AURAGEN)
Biologiste(s): Thierry Bienvenu (SeqOIA), Gaetan Lesca (AURAGEN)

PRESENTATION

Cette nouvelle pré-indication est le regroupement d'une pré-indication déja existante
« Schizophrénie syndromique » et d'une nouvelle pré-indication sur les troubles
bipolaires. Cette préindication de séquencage a tres haut débit (STHD) vise a identifier
des maladies génétiques rares chez des personnes mineures ou majeures, atteintes de
troubles psychiatriques majeurs, notamment dans les formes précoces,
neurodéveloppementales, neurodégénératives, atypiques ou résistantes.

38.5%
(15/39)

28.2%
(11/39)

39 WGS clinical
results in “syndromic
schizophrenia” pre-
indication

m Conclusive
m VUS
® Inconclusive

33.3%
(13/39)

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN

RCP

Age de début précoce

Résistance au traitement

Effet indésirable précoce et important des traitements

Trouble neurodéveloppemental associé (par exemple : trouble du spectre
de l'autisme, trouble du développement intellectuel, trouble des
apprentissages, scolarité spécialisée...)

Troubles cognitifs ou moteurs en faveur d'une origine neurodégénérative
(par exemple : déclin des fonctions exécutives ou mnésiques a un age
précoce)

Dysmorphie ou maladie organique faisant évoquer une origine génétique
(par exemple : épilepsie mal stabilisée, cardiopathie associée...)
Antécédents familiaux de troubles psychiatriques ou cas isolé au sein de
la famille

Présentation atypique du trouble (par exemple : hallucinations visuelles,
confusion, catatonie...)

Informations a transmettre a la RCP

Il est obligatoire de remplir |a feuille de demande incluant les aspects
neurodéveloppementaux, les antécédents médicaux, I'age de début, le
résumeé du bilan neuropsychologique...

La transmission d'un arbre généalogique est obligatoire.

Il est nécessaire de réaliser une IRM cérébrale, idéalement avant la
demande et de transmettre les résultats.

La transmission des photographies de face et de profil ainsi que des
mains et des pieds sont conseillées.



Troubles Psychiatriques Majeurs
Schizophrénie ou Trouble bipolaire
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Criteres cliniques validés | ) I

iatriques majeurs

Pas d'anomalie génétique identifiée

] . . . . .

: Transmission des informations suivantes :
! fiche de demande, arbre généalogique
1
1

IRM cérébrale, photographies du patient

RCP PFMG d’amont

( i 2 RCP-FMG : Réunion de concertation pluridisciplinaire du PFMG

. RCP-FMG de prescription déclarée au laboratoire FMG SeqOIA

. RCP-FMG de prescription déclarée au laboratoire FMG AURAGEN



Vers une médecine de précision en psychiatrie
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\ Traitement C
Traitement Détection des

symptomatique maladies rares
(antidépresseur,
antipsychotique,

anxiolytique...) Pharmacogénétique

Adaptation du traitement en
fonction des comorbidités

Analyse
moleculaire
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Pharmacodynamie Pharmacocinétique

d J

Action Action
du médicament sur de I'organisme sur
I'organisme le médicament

La pharmacodynamie peut expliquer gu’un patient soit répondeur ou non a un
traitement (on ne cible pas les voies impliquées dans la physiopathologie de son

trouble).

La pharmacocinétique peut expliquer pourquoi la posologie prescrite est insuffisante
ou trop élevée pour un patient donné (métaboliseur rapide ou métaboliseur lent).



Antipsychotiques

Action sur le récepteur dopaminergique D2




Résistance ou mauvaise cible ?

Un méme trouble pourrait

correspondre a différentes

* Certains patients présentant une schizophrénie résistante auraient un fonctionnement
dopaminergique normal mais présenteraient des niveaux élevés de glutamate

physiopathologies * Administrer des antipsychotiques chez ces patients induirait des effets secondaires

Striatal dopamine synthesis

capacity, K'ee" min-1

0.016

0.015 -

0.014 -

0.013 -

0.012

0.011 -

0.01 -

0.009 -

0.008 -

sans bénéfice clinique
13
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Anterior cingulate cortex glutamate
concentration (institutional units)

B 0 O

Healthy Responder  Treatment Healthy Responder Treatment
Volunteers Resistant Volunteers Resistant

Etude en TEP 18F-DOPA et 1 H-MRS pour mesurer le fonctionnement dopaminergique et glutamatergique chez des sujets sains, des
patients atteints de schizophrénie et répondant au traitement et des patients atteints de schizophrénie résistante.

Murray R et al. Biological Psychiatry 2014



Pharmacodynamie Pharmacocinétique
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Action Action
du médicament sur de I'organisme sur
I'organisme le médicament

La pharmacodynamie peut expliquer gu’un patient soit répondeur ou non a un
traitement (on ne cible pas les voies impliquées dans la physiopathologie de son

trouble).

La pharmacocinétique peut expliquer pourquoi la posologie prescrite est insuffisante
ou trop élevée pour un patient donné (métaboliseur rapide ou métaboliseur lent).



Pharmacocinetigue

Risperidone N ‘ ——us | main metabolic pathway
| N | = =» | additional metabolic pathway
- —| | CYP blocking effects
‘ 0
oN

Interaction avec d’autres molécules et

melperone avec l'alimentation, le tabac...

O
e k. Variabilité individuelle du fait de

polymorphismes génétiques, du fonction
9-OH-RIS des reins, du foie, de ’age, du sexe...

oN
Hepatic metabolism J t T P Intérét du dosage des taux plasmatiques
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Original Investigation | Psychiatry

Effectiveness of Genotype-Specific Tricyclic Antidepressant Dosing in Patients

With Major Depressive Disorder
A Randomized Clinical Trial

Cornelis F. Vos, MD; Sophie E. ter Hark, PharmD; Arnt F. A. Schellekens, MD, PhD:; Jan Spijker, MD, PhD; Annemarie van der Meij, MD; Anne J. Grotenhuis, PhD;
Raluca Mihaescu, MD, PhD; Wietske Kievit, PhD; Rogier Donders, PhD; Rob E. Aarnoutse, PharmD, PhD; Marieke J. H. Coenen, PhD; Joost G. E. Janzing, MD, PhD

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This randomized clinical trial compared PIT with usual
treatment among 111 patients at 4 centers in the Netherlands. Patients were treated with the TCAs
nortriptyline, clomipramine, or imipramine, with clinical follow-up of 7 weeks. Patients were enrolled
from June1, 2018, to January 1, 2022. At inclusion, patients had unipolar nonpsychotic MDD (with a
score of =19 on the 17-item Hamilton Rating Scale for Depression [HAMD-17]), were aged 18 to 65
years, and were eligible for TCA treatment. Main exclusion criteria were a bipolar or psychotic
disorder, substance use disorder, pregnancy, interacting comedications, and concurrent use of
psychotropic medications.

INTERVENTION In the PIT group, the initial TCA dosage was based on CYP2D6 and CYP2C19
genotypes. The control group received usual treatment, which comprised the standard initial

TCA dosage.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The primary outcome was days until attainment of a
therapeutic TCA plasma concentration. Secondary outcomes were severity of depressive symptoms
(measured by HAMD-17 scores) and frequency and severity of adverse effects (measured by
Frequency, Intensity, and Burden of Side Effects Rating scores).



171 Patients screened, assessed for eligibility, and genotyped

¢~ 125 Randomized

63 Randomized to receive PIT

!

46 Patients included in reference group

- L

—

7 Withdrew
7 TCA treatment not initiated

62 Randomized to receive TAU

T

56 Included in intention-to-treat analysis
6 Withdrew
6 Adverse effects

7 Withdrew
5 TCA treatment not initiated
2 Study protocol violation

Y

55 Included in intention-to-treat analysis
9 Withdrew
7 Adverse effects
1 Suicide
1 Autointoxication
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Le groupe dans lequel Uinformation pharmacogénétique est utilisée atteint
plus rapidement la bonne dose thérapeutique (p=0,04).



HAMD-17 score, mean
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Weeks of treatment

Le groupe dans lequel Uinformation pharmacogénétique ne répond pas
davantage que Uautre au traitement.

En revanche, les effets secondaires sont moins fréquents (p=0,001) et
moins séveres (p=0,008)




Population
hétérogene

t‘ﬁ”*} Réponse satisfaisante

LL Mauvaise reponse

S Effet secondaire

Administration a
'aveugle

La prise en charge actuelle repose
sur un schéma essai-erreur et sur

des prescriptions standards non
ajustees aux caracteristiques de
Uindividu

Adapté de Leon Cachon et al
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Les tests pharmacogénétiques pourraient permettre

d’adapter les doses, de prévenir les effets secondaires
graves et d’évoluer vers une médecine de précision.
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II IIIII II I I II Cytochromes
Systeme HLA
& @
Métaboliseur Meétaboliseur Meétaboliseur Risque d’effets

rapide classique lent secondaires
agranulocytose,
réaction cutanée

SO &2
| | |

Augmentation de la Utilisation d’une Reduction de Choix d’un autre traitement,
posologie posologie habituelle posologie surveillance accrue

dapté de Malsagova et al Pharmaceutics 2020



Pharmacogénétique Pas d’utilisation en routine Utilisation du génotypage des Prédiction de la resistance
cytochromes et du systeme HLA
Absence de guidelines Prédiction des effets secondaires
Aide a la decision par une
application de type “jumeau Recommandation individuelle basée sur les
numérique” données pharmacogénétiques
Génétique Utilisation pour détecter des Utilisation large des tests Identification de criteres cliniques validés pour
maladies rares dans certains génétiques au niveau national accéder au séquencage de génome
centres spécialisés
Ouverture du séquencage a Identification de nouveaux variants
Absence de guidelines validés par d’autres pathologies psychiatriques
des données probantes Compréhension de la physiopathologie en lien
avec l’environnement et definition de sous-
groupes

Program-PRoject
in PRecisiOn PSYchiafry

i /4 md%mm/% T - m-* das



French Minds:
An opportunity to assess the biology at several omic levels

Metabolomics

| SN A

Genotyping (GSA chip)
Whole-Genome Sequencing

DNA methylation (EPIC chip)

RNAseq and microRNAseq

Multiplex assays (MSD)

NMR spectroscopy
Mass spectrometry
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