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AA : Acide aminé

Ala . Alanine

Arg . Arginine

Asp . Aspartate

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARNM : Acide ribonucléique messager

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

AOD : Anticoagulants oraux directs

APOE : Apolipoprotéine E

ARN : Acide ribonucléique

ATP : Adénosine triphosphate

AVK . Antivitamines K

AVC : Accident vasculaire cérébral

CALU : Caluménine

CAR : Constitutive androstane receptor (récepteur constitutif des
androstanes)

CYP1A1l : Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 1
CYP1A2 : Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 2
CYP2C19 : Cytochrome P450 Family 2 Subfamily C Member 19
CYP2C9 : Cytochrome P450 Family 2 Subfamily C Member 9
CYP3A4 : Cytochrome P450 Family 3 Subfamily A Member 4

CYP4F2 : Cytochrome P450 Family 4 Subfamily F Member 2
Da : Dalton

EMA : Agence europeenne des médicaments

EP : Embolie pulmonaire

EPHX : Epoxide Hydrolase

GGCX : Gamma-glutamyl carboxy



ICC - Insuffisance cardiaque congestive

Leu : Leucine

FA : Fibrillation auriculaire

FT : Facteur tissulaire

FDA : Food And Drug Administration

INR - International normalized ratio

IMC - Indice de masse corporelle

Kb - Kilobase

KH: : Hydroquinone

KO : Vitamin K epoxide

ML : Métabolisme lent

MUR : Métabolisme ultra rapide

MR : Métabolisme rapide

NAD(P) H : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

NQO1 : NADPH déshydrogénase de la quinonel

ORM : Orosomucoide

Pb : Paire de bases

PVKD : Protéines vitamino- K dépendants

PXR : Pregnane X receptor

PC : Protéine C

PS : Protéine S

Ser : Sérotonine

SNP : Single nucleotide polymorphism (polymorphisme d'un seul
nucléotide)

SPSS . Statistical Package for the Social Sciences

TVPA : Thrombose veineuse profonde aigué

TCB : Thromboplastin compose britannique

Tyr : Tyrosine

TP : Taux de prothrombine
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™

Val
VKH2
VKOR
VKORC1

: Temps de Quick

: Trans membranaire

: Valine

: Vitamine K dihydroquinone
: Vitamine K oxydo-réductase

: Vitamine K époxyde réductase complex subunit 1
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Introduction




Au cours des soixante-dix derniéres années, les antagonistes de la vitamine K (AVK) se
sont développés comme traitements anti-coagulants oraux afin de fluidifier le sang, empécher
la formation des caillots en cas de thrombose ou dissoudre les caillots préexistants (1). Les
AVK se démarquent des anticoagulants injectables utilisées en premiere ligne, par leur effet
lent, adapté aux traitements au long terme. lls sont indiqués dans la prophylaxie primaire et
secondaire des thromboses artérielles et veineuses (2) (3). Leur utilité étant démontrée dans de
nombreuses situations, ils sont pris par des millions de patients dans le monde entier (4).
L’Acénocoumarol est le seul AVK disponible au Maroc.

Cependant, cette classe de médicament présente un inconvenient majeur : elle augmente
significativement le risque de saignement au cours du traitement. En France, les
complications hémorragiques associées aux AVK sont responsables chaque année a elles
seules environ 17 000 hospitalisations par an et plus de 5 000 déces par an (5) (6). C’est pour
cela I’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a retenu
ce probléme de santé publique comme sujet prioritaire de son comité de I’iatrogénie
medicamenteuse des AVK (5).

En pratique clinique, ces molécules s’avérent trés difficile a manipuler a cause de leur
marge thérapeutique trés étroite et I’immense variabilité inter et intra individuelle de la
réponse au traitement. Si on considére le cas de la warfarine, la dose totale hebdomadaire a
I’équilibre varie considérablement d’un individu a un autre : un patient peut nécessiter des
doses de I’ordre de 5 mg/semaine, la ou un autre patient peut requérir jusqu’a 80 mg/semaine
(7) (6). De ce fait, la surveillance biologique de I’effet du traitement est obligatoire et
contraignante pour les patients traités. L’adaptation posologique individuelle en fonction des
résultats biologiques est indispensable.

Les variations inter- individuelles des AVK en termes d’efficacité, d’innocuité et de
toxicité constituent un défi majeur dans la pratique clinique actuelle. Les interfaces entre la
génétique, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique font l'objet de recherches
importantes. Les avancées récentes de la pharmacogénomiques et la pharmacogénétique
permettent de développer des approches plus personnalisées qui« consistent a adapter le

traitement médical en fonction des caractéristiques génétiques cliniques et démographiques



individuelles du patient » (8). La FDA et ’EMA recommandent depuis quelques années
I’utilisation du profil génétique des individus pour guider les décisions concernant la
prévention des accidents iatrogénes et thrombotiques (9). Cette approche permet ainsi
d’améliorer la précision du dosage initial optimal des AVK et la détermination de la
rentabilité et I'amélioration progressive de la qualité des soins prodigués grace a des tests

génétiques préalables.

Dans le cadre d’un projet de validation de [I’algorithme prédictif de la dose
d’acénocoumarol chez la population marocaine, proposé par le laboratoire d’hématologie et
d’immunohématologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat et le
laboratoire de biotechnologie médicale de la faculté de médecine et de pharmacie 8 RABAT,
le présent travail élaboré sous forme de revue systématique et méta-analyse consiste dans un
premier temps de définir les facteurs pharmacogénétiques impliqués dans la réponse aux
AVK (géne, régulations génétiques, protéines, facteurs épigénétiques), et dans un deuxiéme
temps de situer la place actuelle des algorithmes prédictifs des doses de maintenance dans la

pratique médicale a I’échelle nationale et internationale.
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I. GENERALITES

A.Historique

L'histoire de la découverte des antagonistes de la vitamine K (AVK) a commencé dans
les années 1920 ; au Canada et au nord des Etats-Unis. Suite a la mort des bovins ayant
consommeé du foin dérivé du mélilot (10). Le pathologiste vétérinaire de I'Ontario au Canada,
Frank W. Schofield, entreprit d'étudier le phénomene et était convaincu que les vaches
affligées avaient consommé du foin stocké contenant une sorte de tréfle, de I'espéce melilotus.
Cependant, les vaches avaient mangé la méme herbe fraiche dans la prairie tout au long de
l'année sans venir a aucun préjudice. Apres de nombreuses observations et expériences,
Schofield a prouvé que le poison était une substance trouvée dans ce tréfle aprés qu'il eut
pourri. Le trefle frais contenait la substance coumarine, qui lui donnait son odeur

caracteéristique et était inoffensif.

Cependant, lorsque le tréfle a été gaté, la coumarine a été modifiée, et Schofield a

prouvé que cette molécule était I’ingrédient coupable.

L'étape suivante a été franchie par Karl Paul Link et ses étudiants (Willard L. Roberts et
Harold A. Campbell) & Wisconsin. Le groupe de Link a alors entrepris la tache d’isoler la
composante hémorragique du mélilot gaté qui était responsable du temps de I’allongement du
temps Quick. Cela s'est avéré un processus long et ardu ; en 1939 ils parviennent a I'isolement
et a l'identification de I'agent hémorragique que nous connaissons aujourd’hui sous le nom de
composé dicoumarol (11) (12). Ce dernier est un dérivé de la 4-hydroxycoumarine et est issu
de l'action microbienne sur le composé coumarine riche en mélilot. Le dicoumarol a été

administré & I’lhomme pour la premiere fois en 1941 (12).

La molécule de la warfarine, est le premier AVK de synthése, qui a vit le jour en 1948
lors de la mise au point d’un raticide provoquant des hémorragies intestinales aigués fatales
chez les rats. Cette molécule a été administrée avec succes chez I’homme a partir de 1955 en
tant que traitement anticoagulant néanmoins, son mécanisme d’action n’a été élucidé qu’en
1974 (13).



Figure 1:Photo de Frank SCHOFEILD

B. Classification

Sur le plan chimique, les anticoagulants oraux antivitamines K sont répartis en 2
groupes : dérivés coumarinique (dérivés de la 4-hydroxycoumarine) et dérivés de
I’indanedione (dérivés de I’indane-I, 3-dione). Le Erreur ! Source du renvoi introuvable.
liste les molécules d’AVK connue jusqu’a I’heure actuelle. Or, I’acénocoumarol est le seul
AVK ayant son AMM au Maroc sous le nom de spécialité SINTOM@.

Tableau 1 : Les molécules AVK disponibles (13) (14)

La famille DCI Nom de Demi-vie dPalf::iec?n
pharmacologique spécialites (Heure) (Heure)
Coumadine®
. 2mg
Warfarine Coumadine® 3545  96-120
smg
Les dérivés ; Sintrom® 4mg
Acénocoumarol .
coumariniques Mini 8-9 24-48

Sintrom®1mg

Phenprocoumone Marcoumar® 3 130 160-240

mg
Tioclomarol Apegmone® 4 24 48-72
mg)
Fluindione Préviscan®
L 30 48
Les dérivés de 20mg
I’indanediones Phénindione Pindione® 5-10 24-48



En plus de la classification chimique précédemment cité ; les AVK sont aussi classés
selon leurs demi-vies dans le cadre d’une classification pharmacologique. On note les AVK a
demi-vie courte de 8h a 10h, tels que I’acénocoumarol et la phénindione. Alors que
Tioclomarol, Fluindione et Warfarine font partie des AVK a demi vie-longue de 24 ha 45 h
(Tableau 1 : Les molécules AVK disponibles (13) (14)).

C.Indications des AVK

Les AVK sont indiqué dans le traitement curatif de la maladie thromboembolique
veineuse et préventif de la récidive des evénements thromboemboliques veineux, notamment
la thrombose veineuse profonde et sa complication majeure en cas de migration du thrombus :
I’embolie pulmonaire et dans la prévention des événements thromboemboliques artériels en
cas de cardiopathies emboligénes (prothéses valvulaires cardiaques mécaniques par exemple)
ou en cas de fibrillation auriculaire (2) (3).

Tableau 2 : Les indications curatifs et thérapeutiques des AVKs (2) (3)

Indication des AVK
TRAITEMENT CURATIF

Thromboses veineuses profondes (TVP), embolies pulmonaires prouvées en relais de
I’héparine et en absence de trouble de coagulation grave d’origine constitutionnelle ou
acquis

TRAITEMENT PREVENTIF

Syndrome des anti phospholipides avec antécédent thromboembolique artériel ou
veineux

Valvulopathie mitrale associée a une dilatation de I'oreillette gauche et/ou a une image de
contraste spontané décelée en échographie Trans cesophagienne et/ou a un thrombus
intra-auriculaire gauche

Prothese mécanique
- Prothése mécanique aortique avec un autre facteur de risque embolique
- Prothese mécanique aortique sans autre facteur de risque
- Prothese mécanique tricuspide

Prothese biologique

Prévention de la récidive de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire,
en relais de I'héparine

Prévention de la thrombose veineuse et de I'embolie pulmonaire en chirurgie de hanche

Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués
(Thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere, dyskinésie emboligene...)




D.Pharmacologie des AVK

1. Métabolisme

Au cours de ce travail nous allons analyser I’ensemble des genes codant pour des
enzymes qui intervient au niveau du métabolisme des AVK d’ou la nécessité de connaitre le
parcours métabolique de chacune des molécules faisant partie des AVK, afin de dévoiler les
raisons derriere la variabilité interindividuelle de la réponse au traitement ainsi que

I’identification des génes incriminés dans ce processus.

a. Warfarine

Tout d’abord, la warfarine qui se présente sous forme d'un mélange égal d'énantioméres
R et S, la S-warfarine étant 3 a 5 fois plus puissantes que son congénere et représente environ
70% de l'activité anticoagulante globale (15). Il est principalement oxydé au niveau hépatique
par le cytochrome P450 en métabolites hydroxylés inactivés. Il convient de noter que les
stéréo-isoméres sont métabolisés de différentes manieres. La S-warfarine est oxydée par le
CYP2C9 (principalement ~90%), CYP2C8, CYP2C19 et CYP2C18, tandis que la R-
warfarine est oxydée par le CYP1A2 (principalement ~60%), CYP3A4, CYP2C8, CYP2C18,
CYP2C19 et CYP3AS5. (16). Les genes associés a ces enzymes sont répertoriés dans le tableau
3 (7).



Tableau 3: Les enzymes impliqués dans le métabolisme de la warfarine (17)

L’enzyme Le géne Fonction de I’enzyme
Cytochrome P450 1A1 CYP1A1 Métabolisme de la R-warfarine
Cytochrome P450 1A2 CYP1A2 Meétabolisme de la R-warfarine
Cytochrome P450 2A6 CYP2A6 Métabolisme de la S-warfarine

Métabolisme de la R- et S-
Cytochrome P450 2C8 CYP2C8 )
warfarine
Meétabolisme de la R- et S-
Cytochrome P450 2C18 CYP2C18 )
warfarine
Métabolisme de la R- et S-
Cytochrome P450 2C19 CYP2C19 )
warfarine
Cytochrome P450 3A4 CYP3A4 Métabolisme de la R-warfarine
Meétabolisme d’Oxydation
Cytochrome P450 3A5 CYP3A5 hépatique et extra hépatique de

la R-warfarine

b. Acénocoumarol

La deuxiéme molécule est I'acénocoumarol analogue structurelle de la warfarine (18),

qui comporte également deux stéréo-isomeres. Le (S)-Acénocoumarol est hydroxylé

principalement par le CYP2C9 aux positions 6, 7 et 8. Tandis qu’une activité d'hydroxylation

mineure a été observée avec le CYP2C19. D’autre part le (R)-Acénocoumarol a été hydroxylé
par CYP2C9 et CYP2C19 (6-, 7- et 8-hydroxylation) et par le CYP1A2 (6-hydroxylation)

(19).




EH rCH,
”"/, =
(‘a\m, Alcool acénocoumarol
CYP2Ce
TP 1AS
Acénocoumarol e .

I 6-Hydroxy Acénocoumarol
oon,

CYP2Ca
7-Hydroxy Acénocoumarol
8-Hydroxy Acénocoumarol yaroxy —

Flgure 3: Vietapbolisme de I'acénocoumarol (20)

c. Fluindione
La fluindione a été peu étudiée et aucun donnée pharmacologique n'est disponible pour
le métabolisme de la fluindione, sauf qu'elle est principalement éliminée sous forme de

métabolites hydroxylés et conjugués qui n'ont jamais été identifiés (21)

d. Phénprocoumone
La phenprocoumone est métabolisée en 4'-, 6-, 7- et 8-hydroxyphenprocoumone, le 7-
hydroxyphenprocoumone est le métabolite le plus important quantitativement, suivi de la 4'-
et 6-hydroxyphenprocoumone. Le CYP2C9 et le CYP3A4 ont été identifiés comme les
principales enzymes responsables du métabolisme de la Phénprocoumone plus le S-
Pheénprocoumone est hydroxylé par le CYP2C9 a un taux quatre fois plus élevé que le R-

Phénprocoumone (20).
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i I-"r—-:"_-
OH o CH, /'u-l 8-hydroxyPhenprocoumone
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Phenprocoumone “-‘E:J‘P::" on  ~CH,
i TR

Cvrama 4-hydroxyPhenprocoumone
YPaES

7-hydroxyPhenprocoumone 6-hydroxyPhenprocoumone

Figure 4: Métabolisme du Phénprocoumone (20)

2. Mécanisme d’action

Sachant que les facteurs de coagulation vitamine K-dépendant : Il (prothrombine), VI1I
(proconvertine), 1X (antihémophilique B) et X (Stuart) sont synthétisés au niveau du foie sous
forme de précurseurs inactifs. Leur activation fait appel un complexe formé de I’enzyme y-
glutamyl carboxylase et de son cofacteur la vitamine K. Le complexe se charge de la y-
carboxylation post-traductionnelle des résidus glutamates en y-carboxyglutamate au niveau de
la région N-terminale des protéines vitamine k-dépendant (PVKD) (22).

L’action des AVK se résume a I’inhibition de la vitamine K1 époxyde réductase
(VKORCYL), et la vitamine K1 réductase, conduisant a l'accumulation de I'époxyde de la
vitamine K (KO) ; un épuisement de la vitamine KH2 (hydroguinone) et une sous-
carboxylation des PVKD (22).

Il convient de noter que les AVK inhibent également la gamma-carboxylation des trois
autres protéines dépendantes de la vitamine K (PDVK), la protéine C (PC), la protéine Z (PZ)
et la protéine S (PS), ces protéines controlent le processus en agissant comme inhibiteurs de la
coagulation (23).
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Précurseur de la prothrombine Prothrombine

—MN-C-C—- e-N-C-C-— Acide :IL' 1 Acide
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/ CO,
Vit KH Vit KO Vitamine k réduite Vitamine k oxydée
Vit ﬁh—. : - .-J
o K 1 Vitamine k oxyde réductase
&
'-,‘*Wa,,,n-n/ CY92C9 CYP1A1
e CYP3A4

A-¥Warfann

S-Warfarin
1 : KO-réductase sensible a la warfarine
2 : K-réductase relativement résistant a la warfarine Warfarine

Figure 5: Mécanisme d’action des AVK (24)
3. Les interactions médicamenteuses

Les AVK présentent de nombreuses interactions médicamenteuses ce qui fait courir de
nombreux risques aux patients.

a. Association Contre indiquées

Les AVK comportent un risque important et imprévisible de saignement lorsqu'ils sont
associés a (25) (26) :

< L’acide acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires (>=1g par prise
et/ou >=3g par jour) - des doses antalgiques ou antipyrétiques (>=500 mg par prise
et/ou < 3g par jour) et en cas d’antécédent d’ulcere gastro-duodénal) ; par inhibition
de I’agrégation plaquettaire et modification de la liaison de I’AVK aux protéines
plasmatiques.

% Les anti-inflammatoires non stéroidiens pyrazolés (phénylbutazone)
% Miconazole utilisé par voie générale ou en gel buccale

En revanche I’association AVK et millepertuis ; un produit de phytothérapie utilisé pour
traiter la dépression et I’anxiété, favorise la formation de thrombose.
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b. Associations déconseillées

Un risque hémorragique tres accru est observé en cas d’association des AVK avec (25)
(26) :

% L’acide acétylsalicyliqgue : Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (>
500mg par prise et/ou < 3g par jour) en I’absence d’antécédent d’ulcere gastro-

duodénal.
« Les autres Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
% Quelque produit de chimiothérapie : Fluorouracile, Imatinib.
+ Noscapine (antitussif opiacé a action centrale).
% Certain antibiotique notamment : Sulfaméthoxazole.
« Antiagrégant plaquettaire : ticlopidine, clopidogrel, prasugrel.
b. Association a utiliser avec précautions

Les médicaments répertoriés dans le tableau 4 comprennent toutes les molécules qui
affectent la pharmacocinétique des AVK (potentialisation ou inhibition). Ce sont des
associations nécessitant la vigilance du prescripteur, la surveillance clinique ainsi que

biologique de I'INR et éventuellement un ajustement posologique.

13



Tableau 4:Médicaments a associer aux AVK avec précaution (27)

Allopurinol, amiodarone, anabolisants stéroidiens, androgéne, anti androgenes (
bicalutamide, flutamide, nilutamide), Antidépresseurs ISRS(citalopram, fluoxétine,
fluvoxamine, paroxétine, sertraline), antifongiques azolés (fluconazole, itraconazole,
kétoconazole, voriconazole) certaines céphalosporines(céfamandole, céfoperazone,
céftriaxone), cimétidine, corticoides, danazol, disulfirame, fibrate, fluoroquinolones et
quinolones, hormones thyroidiennes, lopinavir, macrolides(sauf spiramycine),

nitromidazoles, orlistat, propafenone, raloxiféne, ritonavir, statines, sulfamides,

Potentialisation des AVK

sulfasalazines, tamoxifene, tramadol, tétracyclines.....

Carbamazépine
Griséofulvine
Phénobarbital
Phénytoine
Rifampicine

Névirapine

Antagonisme des AVK
par induction
enzymatique

Colestyramine
Sucralfate

Diminution
de
I’absorption
digestive des
AVK

4. La surveillance biologique des patients sous AVK

Les AVK se caractérisent par un indice thérapeutique tres étroit et des relations dose-
réponse imprévisibles. Afin de minimiser la possibilité d’une sur-ou sous-anticoagulation, une
surveillance réguliere de la coagulation est nécessaire. Le temps de quick (TQ) a été introduit
pour la premiére fois par le Dr Armand Quick et ses collegues en 1935 (28).

Le TQ est un test de dépistage en une seule étape utilisé pour évaluer la voie
extrinséque (complexe facteur tissulaire -FVII) et la voie commune de la coagulation
(Pactivité des facteurs de coagulation I1, V, VII, X, et le fibrinogéne) (29). Le test mesure le
temps en secondes requis pour former un caillot sanguin apres I’ajout de thromboplastine
tissulaire calcique (un mélange de FT, phospholipides et chlorure de calcium) a du plasma
pauvre en plaquettes. Le temps de quick est converti en taux de prothrombine (TP) par la
courbe de thivolle. Les réactifs de thromboplastine peuvent étre d’origine animale ou humain
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(cerveau ou placenta), ou par la production de FT humain recombinant dans des vésicules
phospholipidiques (30) (31). L'utilisation de différentes sources de FT entraine une variation
des résultats de TP rapportés par différents laboratoires. A cause de cela, en 1962, des efforts
ont été consacrés afin de mieux standardiser les résultats des tests TP, conduisant a
I'introduction de la thromboplastine comparée britannique (TCB) comme thromboplastine de
référence en 1969 (32). Ultérieurement en 1983, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a
introduit le systéme international de rapport normalisé (INR) (33). Ce systeme de
standardisation offre un moyen simple pour [Iinterprétation des résultats de TP

indépendamment de la thromboplastine utilisée.

L'INR refléte plutdt un calcul mathématique du rapport TQ du patient testé sur le TQ
témoin. Les taux sont en outre ajustés avec un facteur de correction connu sous le nom

d'indice de sensibilité international (1SI).

TQ patient ISI Indice de sensibilité international,
P spécifique du réactif thromboplastine
INR = utilisé

TQ témoin

£ Temps de Quick

Les valeurs d’INR trouvées chez les personnes qui ne recoivent aucun traitement

anticoagulant est comprise entre 0,8 et 1,2 (34)

Les sujets sous AVK, sont contrdlés régulierement et en continu jusqu’a ce que les
valeurs d’INR correspondants a une anticoagulation adéquate, stable et sans risque. Ces
contrbles consécutifs permettent aux cliniciens de déterminer la fourchette d’INR cible propre
a chaque patient, bien que la fourchette d’INR cible varie selon I’indication de traitement
considéré, pour la majorité des cas I'INR optimale ciblé est compris entre 2 et 3. Un INR
supérieure a 5 augmente le risque d’accident hémorragique tandis qu’un INR faible (inférieur

a 2) est associé a un risque accru de récidive thromboembolique veineuse.
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Figure 6: Représentation schématique de la corrélation

INR-risques thrombotiques et hémorragiques (35)



Il. PHARMACOGENETIQUE DES AVK

A.Definition de la pharmacogenétique

La pharmacogénétique est la science qui analyse l'effet de I’hérédité sur la variabilité
interindividuelle de la réponse aux médicaments (36), autrement dit cette discipline décrit
I'impact des variations genétiques d’un individu sur la réponse au traitement medicamenteux
en matiere d’efficacité et d'innocuité. Les considérations pharmacogénétiques portent sur les
modifications de I’'information génétiques (enzymes, récepteurs, transporteurs) impliqué dans
les phases pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques d’un médicament donné,

entrainant ainsi a une modification de leurs activités et /ou de leurs taux de production.

Dans I’ensemble, la promesse de la pharmacogénétique réside dans la personnalisation
la dose d’équilibre thérapeutique, l'identification des patients hypersensibles et/ou résistants,
la compréhension des causes de la susceptibilité humaine aux médicaments et éviter
I’apparition de réponse médicamenteuse inattendue notamment la toxicité. Le slogan
spécifique de cette discipline est de prescrire le bon médicament au bon patient et au bon
moment et & la bonne dose (37).
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Figure 7: Corrélation de la réponse au médicament avec la génétique de I'individu (38)

B. Historique

La pharmacologie et la génétique sont restées des sciences distinctes jusqu'en 1931, date

a laquelle Sir Archibald Garrod a prédit I'existence de la pharmacogénétique dans son livre

« inborn factors diseases » (39). D’abord en 1949, J.B.S. Haldane a anticipé I’apparition de

réaction inhabituelle aux médicaments sur la base de I’individualité biochimique (40), ensuite

plusieurs découvertes notamment le déficit génétique de la N-acétyltransférase, une enzyme

qui a détruit I’isoniazide, un médicament antituberculeux. La pharmacogénétique est devenue

une science établie dans les années 1950 (41). En 1959 le scientifique allemand Vogel a

inventé pour la premiére fois le terme pharmacogénétique, apres plusieurs observations de

I'effet héréditaire de la réponse aux médicaments (42) (43). Au cours des années 1960 et

1970, une combinaison de méthodes analytiques, des programmes de développements de

médicaments plus étendus et de clonage de gene humains a permis de mieux comprendre les

sources génétique de cette variation phénotypique pendant les années 80 (44).
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En ce qui concerne les AVKSs, leur pharmacogénétique a été €lucidé en 1990 suite a
I’exploration de I'effet du géne CYP2C9 sur les doses requises de warfarine, plus tard en
2004, deux groupes de recherche différents : Rost et al et Li et al ont analysé le géne
VKORC1 codant pour I’enzyme vitamine K époxyde réductase, cette découverte a fourni
progres dans la compréhension de la grande variabilité de la réponse individuelle & cette
classe thérapeutique, depuis de 2005 jusqu’a aujourd'hui plusieurs articles sur le géne
VKORC1 ont été publiés (43), puis d’autres genes ont été explorer afin de visualiser leurs
impact sur les AVKs dont on cite CYP4F2 GGCX CALU .

C.Facteurs généetiques
1. Genes a effet majeurs
a. CYP2C9
a.1 Structure du gene

Le géne CYP2C9 est situé sur le bras long du chromosome 10 (10g24). 1l comporte huit
introns et neuf exons. Ces derniers codent pour une protéine enzymatique comportant 490

résidus d’acides aminés, il couvre 55 kb (45).

Exon 5 (13131-13307)

Exon 4 (11802-11962) Exon 6 ( 36131-36272)
430 C>T, R- C 144, 6313 Exon 7 (45211-45398)
Exon 3 (6215-6364) 1075 A>C, I-L 359, 45324
Exon 2 (5881-6043) Exon 8 (50091-50232)
Exon 1 (2706-2873) Exon 9 (52905-53086)

La séquence compléte du gene CYP2C9
53526bp

53526 bp

Figure 8: Organisation des SNPs sur les exons du gene CYP2C9 (45)
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Les variants alléliques peuvent étre le résultat ; des insertions, des délétions partielles ou
compleétes ou encore des duplications ou amplifications ainsi que des variations d’une seule
base nucléotidique ou SNP (single nucleotide Polymorphisme) qui sont davantage identifiées
dans la population générale que les mutations, avec une fréquence > 1 % (46).

Le géne CYP2C9 est hautement polymorphe. Actuellement, on compte plus que 72
variants alléliques de ce géne modulant la réponse de différents médicaments.

Tout d’abord, le CYP2C9*1 présente I’allele sauvage qui code pour une protéine dont
I’activité enzymatique est jugée normal, ensuite, le SNP CYP2C9*2 correspond a la
substitution de la cytosine par la thymine (C> T) a la position 430 au niveau de I'exon 3 du
géne CYP2C9, c’est une mutation faux sens qui se traduit au niveau de la protéine résultant
par le changement de I’acide aminé Cystéine 144 par I’isoleucine 359 (47).

Le CYP2C9*3 quant a lui représente la substitution de I'adénine par la cytosine (A> C)
a la position 1075 au niveau de l'exon 7 exprimé au niveau protéique par le remplacement de
I’acide aminée Argl144 / Leu359 (47).

La combinaison entre les alleles * 1, * 2 et * 3 donne lieu un haplotype a six génotypes
différents : *1/*1,*1/*2,*1/*3,*2/*2,*2/*3,*3/*3. Les porteurs de L'allele
CYP2C9 *1 /1*sont des métaboliseurs étendus (rapide) qui transportent une fonction normale
(48), tandis que les porteurs CYP2C91*2*, CYP2C91*3* sont des métaboliseurs
intermédiaires : portant une fonction altérée et une autre normale ;et enfin les variants
CYP2C92*2*, CYP2C93*3*, CYP2C92*3* sont caractéristiques des mauvais métaboliseurs
(lents) portant deux fonctions altérée (2*2*), (3*3*), (2*3*) c'est-a-dire doublement mutés
présentant une hypersensibilité aux AVK (49).
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Figure 9: Schéma qui génére la comparaison des alles mutés cyp2c9*2
et cyp2c9*3 par rapport a I’alléle de référence (47)

Mis a part les deux variants alléliques majeurs précédemment élucidés dans ce chapitre,
il existe d’autres SNPs qui interférents avec la réponse aux AVKs , notamment Les alleles
CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8 et CYP2C9*11 qui contribuent a la variabilité des
besoins en dose de warfarine au-dela de ce qui est attribuable aux alleles CYP2C9*2 et
CYP2C9 *3 (50) (51). Tandis que In vitro, CYP2C9*4 et CYP2C9*5 présentent des activités
enzymatiques nettement altérées par rapport a I'enzyme de type sauvage, causées par une
affinité altérée pour le substrat similaire a celle du CYP2C9*3. Ensuite, un nouveau
polymorphisme CYP2C9*6 contenant une délétion d'adénine au niveau du nucléotide 818 a
été rapporté, qui se traduit par un codon stop prématuré et une protéine tronquée et inactive
(52).

a.3 Effet des SNPs sur I’activité enzymatique du cyp2c9
Globalement, le cycle catalytique du cytochrome (CYP) est initié par la liaison du
substrat dans une orientation optimale : 4-6 A du fer héminique, ce cycle nécessite la présence

du O2 atmosphérique et le transfert d’électrons du NADPH via le cytochrome P450 réductase
(POR) (53). L’efficacité catalytique de ce systéeme dépend de I’orientation de la liaison aux
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substrats ainsi que la distance qui sépare le site du métabolisme de I’atome de fer héminique,
une orientation défavorable engendre l'altération de l'activité catalytique du systeme. En ce
qui concerne la warfarine, il est converti en métabolites 6- et 7-hydroxylés par le CYP2C9,
son site de métabolisme est situé a environ 10 A de I’atome du fer héminique dans la structure
cristalline du CYP liée a la S-warfarine 10G5 PDB (53). En revanche, I’amarrage moléculaire
en conjonction avec la simulation dynamique moléculaire ont montré que la S-warfarine se lie
au CYP2C9 a une distance de 3,12 A du site de métabolisme a l'atome O du centre héminique
oxyferryle. Une fonction de notation basée sur la connaissance a donné un score de zéro pour
la structure cristalline liée a la S-warfarine (PDB), sans interaction entre le site de
métabolisme et I'atome O du centre héminique de l'oxyferryle. Alors que des résultats plus
intéressante a été observé pour les structures simulées par le CYP2C9 liées a la warfarine.

i. Activité enzymatique CYP2C9*2

Les valeurs de Vmax/Km du variant CYP2C9*2 étaient plus petites que celles du type
sauvage, ce qui explique la dégradation de [I’activité enzymatique du CYP2C9 et
I’accumulation des substrats AVKSs ; par conséquence une augmentation de la biodisponibilité
orale des AVKs chez les sujets porteurs du génotype CYP2C9*2*2 définissant ainsi un profil
de métaboliseurs lents et hypersensibles (54).

Le mécanisme responsable ce profil a été expliqué a l'aide de méthode de modélisation
moléculaire. Le résidu muté C144 provoque une perte énergétique en interaction avec la
région V177-D188 et rend la région instable, ce qui induit un déplacement externe de la
région de boucle composée d'hélices F-G et I'élargissement de la poche de liaison au substrat.
L'expansion de la poche de reliure initie également une augmentation de la fluctuation de
plusieurs résidus importants responsables de la tenue du substrat (55).

ii. Activité enzymatique du CYP2C9*3

La variante CYP2C9*3 avait des taux catalytiques différents a ceux du type sauvage,
notamment un Km plus élevé et une Vmax remarquablement petite, ce qui provoque la
réduction de [Iaffinité de I’enzyme CYP2C9 pour son substrat AVK a largement
diminué, quant a une diminution de la clairance intrinseque a été constaté chez le porteur de
ce SNP et une accumulation des AVKs au sein de leurs organismes d’ou le profil
hypersensible des sujets porteurs du génotype CYP2C9*3*3 (54).
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Le résidu muté L359 interagit avec la région T305-L312, qui induit une fluctuation
conformationnelle des résidus dans I'hélice | responsable de la tenue du substrat. La mutation
L359 occasionne un déplacement externe de la boucle P471-P480 et un déplacement externe
de I'nélice A, qui est lié a I'expansion de I'espace prés de I'hélice F’ et a l'augmentation de la
fluctuation des résidus dans les hélices F-G qui contribuent & la tenue du substrat. Par
conséquent, la mutation 359 I>L entraine une diminution significative de la concentration

enzymatique (55).

Il convient de noter que les variants du CYP2C9 sont associés a des besoins en dose de
warfarine plus faibles que les variants de l'acénocoumarol (dose relativement faible). Les
deux molécules sont des mélanges racémiques de quantités égales d'énantiomeres R et S de la
warfarine exerce son effet anticoagulant sous la forme S, qui est notamment métabolisée a 90
% par le CYP2C9. En revanche, I'énantiomére R de I'acénocoumarol est un anticoagulant plus
puissant que I'énantiomére S et est métabolisé & 50 % par le CYP2C9, les 50 % restants étant
métabolisés par le par le CYP1A2 et le CYP2C19, peut expliquer en partie cette différence
dans les besoins en dose d'AVK (56).
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Tableau 5: Tableau récapitulatif des SNPs et leurs effets sur la pharmacocinétique des AVKs (57)

Acide

Effet de réduction

X Nucléotide : Systéme -
Alléles échangé ,amlnes, d’expression Substrats sur !a CLou Références
échangé activité versus TS
CYP2C9*1
cos-7 | I Warlarine 32% de CL (58)
COS-7 S-Warfarine Abaisser Vmax et CL (59)
CYP2C9*2 430 C>T | 144 R>C HepG2 _ 68% de CL (60)
Insecte S-Warfarine 25% de CL (61)
S-Warfarine
. 21% de I'activité TS
COS-7 S-Warfarine 8% de CL (58)
0
CYP2C9*3 1075 A>C | 3591>L  COS-7  S-Warfarine 4% de CL (61)
X Km supérieur, (60)
Insecte S-Warfarine
Insecte S-Warfarine W el L (62) (63)
inferieur
CYP2C9*4 1076 T>C | 359 I>T COS-7 S-Warfarine | 16% de I’activité TS (58)
COS-7 S-Warfarine | 19% de I’activité TS (58)
CYP2C9*5 1080 C>G | 360 D>E Insecte Km supérieur, CL (62)
S-Warfarine inferieur
CYP2C9*7 55 C>T 19 L>I COS-7 S-Warfarine 47% de CL (58)
* COS-7 S-Warfarine 41% de CL (58)
Qe smocsa  ORPH T cos7 | swarfarine 46% de CL (61)
CYP2C9*9 752 A>G | 251 H>R COS-7 S-Warfarine 82% de CL (58)
CYP2C9*10 815 A>G | 272 E>G COS-7 S-Warfarine 27% de CL (58)
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COs-7 S-Warfarine 0 g i
CYP2C9*11 1003 C>T | 335R>W A% Qo Jactvie TS Eg%
COS-7 S-Warfarine °
CYP2C9*12 1465 C>T | 489 P>S COS-7 S-Warfarine 32% de CL (58)
CYP2C9*13 269 T>C 90 L>P COS-7 S-Warfarine | 16% de I’activité TS (58)
CYP2C9*14 374 G>A | 125 R>H COS-7 S-Warfarine | 8% de I’activité TS (58)
CYP2C9*16 895 A>G | 299 T>A COS-7 S-Warfarine | 29% de I’activité TS (58)
CYP2C9*17 1144 C>T | 382 P>S COS-7 S-Warfarine 32% de CL (58)
1075 A>C 359 |>L
CYP2C9*18 1190 A>C | 397D>A COS-7 S-Warfarine Pas d’activité (58)
CYP2C9*19 1362 G>C | 454Q>H COS-7 S-Warfarine 46% de CL (58)
CYP2C9*20 208 G>C | 70G>R COS-7 S-Warfarine | 27% de I’activité TS (58)
CYP2C9*21 89C>T 30 P>L COS-7 S-Warfarine Pas d’activité (58)
CYP2C9*22 121 A>G | 41 N>D COsS-7 S-Warfarine | 31% de I’activité TS (58)
CYP2C9*23 226 G>A | 76 V>M COsS-7 S-Warfarine 47% de CL (58)
1060 G>A Expression
CYP2C9*24 354 E>K COS-7 S-Warfarine inferieur, pas (58)
d’activité
CYP2C9*26 389C>G | 130 T>R COS-7 S-Warfarine Pas d’activité (58)
CYP2C9*27 449 G>T | 150 R>L COS-7 S-Warfarine 58% de CL (58)




CYP2C9*28 641 A>ST | 214 Q>L COsS-7 S-Warfarine | 9% de I’activité TS (58)
CYP2C9*29 385 C>A | 279 P>T COS-7 S-Warfarine 54% CL (58)
CYP2C9*30 1429 G>A | 477 A>T COS-7 S-Warfarine | 8% de I’activité TS (58)
COS-7 | S-Warfarine ' aa0, 4o pactivité TS (58)
CYP2C9*31 327 I>T 0% CL (61)
COS-7 S-Warfarine 0
CYP2C9*32 490 V>F COS-7 S-Warfarine 92% CL (58)
CYP2C9*33 132Q COS-7 S-Warfarine Pas d’activité (58)
CYP2C9*34 335 R>Q COS-7 S-Warfarine 20% CL (61)
CYP2C9*35 144 R>C COS-7 S-Warfarine Pas d’activité (58)
CL : Clairance

TS : Type sauvage
Vmax : Vitesse maximale

Km : Constante de Michaelis
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b. VKORC1
b.1 Structure

Le géne de la sous-unité 1 du complexe vitamine K époxyde réductase (VKORC1) a été
identifié en 2004 par deux équipes publiant simultanément leurs résultats dans le journal
Nature (64) (65). Il se situe sur le bras court du chromosome 16 (16p.11.2). Il comporte deux
introns et trois exons codant pour une protéine de 163 acides aminés localisée (65), cet
enzyme d’une masse de 18,2 kDa se trouve principalement au niveau du réticulum
endoplasmique des cellules hépatiques, toutefois, de plus petites quantités sont présentes dans

le ceeur et le pancréas (66).
b.2 Organisation haplotypique des polymorphismes de VKORC1
i.Analyse haplotypique et déséquilibre de liaison

L'ensemble d'alléles adjacents les uns aux autres et dérivés de chromosomes ancestraux
situés sur le méme chromosome est appelé haplotype. Ce modele de bloc d'haplotype a des
implications importantes pour la cartographie de liaison et la sélection de polymorphismes
mononucléotidique (SNP) pour une utilisation a grande échelle (67).

Le déséquilibre de liaison (DL) fait référence au fait que des alléles particuliers sur des
sites voisins peuvent coexister sur le méme haplotype plus souvent que prévu par hasard et
permet de traquer la variation qui a produit un signal de liaison (67). Autrement dit, si une
association est établie entre un locus marqueur particulier et un phénotype, cela suggere que
soit la variation a ce locus marqueur affecte le phénotype d’intérét, ou que la variation de ce
locus marqueur est en déséquilibre de liaison avec le véritable locus lié au phénotype qui n’a

pas été génotypé.

L'importance des modéles DL généraux réside dans la conception et d’interprétation des
études d’associations (68). Il est a noter que la présence d'un petit nombre d'haplotypes
partagés par plusieurs individus indiquent un déséquilibre de liaison (DL) (69).
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Plusieurs polymorphismes génétiques associés a la variabilité des doses d’AVK ont été
identifiés dans le géne codant pour I’enzyme VKORC1. Ces SNPs sont regroupés en
haplotypes :

eRieder et al (70), ont proposé deux groupes d’haplotype, le groupe A, renferme
I’haplotype H1 et H2 nécessitant des faibles doses d’AVK, tandis que le groupe B se compose
de I’haplotype H7, H8, H9, lié a une dose requise d’AVK relativement élevée.

eGeisen et al ont catégorisé les SNPs localisé au niveau du géne VKOC1 en trois
haplotypes. Tout d’abord I’haplotype VKORC1*2 contient le SNP VKORC1 -1639 G>A
(3673G>A) ;(rs9923231) situé dans la région promotrice qui reste la variante allélique le plus
étudié en raison de son effet dominant sur les AVKs, Quant aux autres SNPs de I’haplotype
VKORC1*2 sont respectivement VKORC1 1173C>T (6484C>T)-(rs9934438) a l‘intron 1,
VKORC1 1542G>C(6853G>C)- (rs8050894) et VKORC1 2255C>T(7566C>T)- (rs2359612)
a l'intron 2. L’haplotype VKORC1*2 est lié a une sensibilité remarquable aux AVKs ainsi au
risque hémorragique accru. Cependant, le deuxieme haplotype VKORC1*3 est associées a des
doses élevees d’AVKs voir a certains cas de résistance au traitement, cet haplotype est formé
de la combinaison de VKORC1 8026A>G en intron 2 et VKORC1 9041G>A (rs7294) de la
région 5’non codante du promoteur. Quant au dernier haplotype, VKORC1*4 est composés du
SNP intronique (intronl), VKORC1 6009C>T (rs17708472). (Voir 6) (71) (70).

Tableau 6 : Les variées alléliques du VKORCL1 (72)

Région du géne Position du Substitution Nom de Nom de Effet sur le
nucléotide nucléotidique I"haplotype selon I"haplotype traitement
(Geisen et Al) selon (Rieder
et Al)

Promoteur 3673 G>A VKORC1*2 Groupe A Faible dose
Intron 1 6484 C>T VKORC1*2 Groupe A Faible dose
Intron 2 6853 G>C VKORC1*2 Groupe A Faible dose
Intron 2 7566 C>T VKORC1*2 Groupe A Faible dose
Intron 2 8026 A>G VKORC1*3 | = - Dose élevée
3’UTR 9041 G>A VKORC1*3 Groupe B Dose élevée
Intron 1 6009 C>T VKORC1*4 Groupe B Dose élevée
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ii.Les SNPs liés a I’hypersensibilité : haplotype groupe A
a) VKORCI1 -1639G>A

La VKORC1 -1639G>A est le polymorphisme de plus courant de ce géne, cette
mutation correspond vraisemblablement a un site de régulation de la transcription du gene
VKORC1, il entraine la formation d’un nouveau site de liaison a la boite E au niveau de
I’amplificateur (enhancer E box), et le recrutement des facteurs de transcriptions activateurs
du complexe répressif, des modifications des histones conduisant a une diminution de
I’activité transcriptionnelle, réduction de la quantité dARNm de VKORCL1 (73) et une
régression quantitative de I’enzyme VKORC1 produite, limitant ainsi la vitesse du cycle de
régentation du cofacteur (vitamine K réduite ) essentiels pour la gamma-carboxylation des
PVKD, les facteurs de coagulation non ou sous carboxylés, bloque la cascade de coagulation
d’ou la diminution des doses prescrites des AVKSs (14).

L’allele muté A avec le génotype homozygote AA est associé a une faible dose de
warfarine, les porteurs du génotype hétérozygote GA nécessitent des doses moyennes alors
que les porteurs du génotype homozygote sauvage GG requirent des doses élevées (74).

Tableau 7: Variabilité de dose de warfarine selon les génotypes de VKORC1 -1639 GA (75)

Génotype | Réduction des doses de warfarine (%) par rapport Doses moyennes de
VKORC1 au génotype sauvage warfarine (mg /J)
-1639
GG Réf 6
GA 28 4-4.5
AA 56 3

b) VKORC1 1173C>T

Le VKORC1 1173C>T est situé sur I’intron 1, le mécanisme de ce polymorphisme

intronique est inconnu néanmoins il n’affecte pas le traitement de I'ARNm (76).

Les patients porteurs du génotype CT du polymorphisme VKORC1 1173C>T ont
également recours a des doses de warfarine significativement plus élevée que ceux porteurs

du génotype s
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c) VKORC1 1542G>C et 2255C>T

Les deux SNPs VKORC1 1542G>C et VKORC1 2255C>T font partie de I’haplotype
groupe A ; ils sont tous en déséquilibre de liaison important pour les deux premiers SNPs
(1639 G>A, 1173C>T). Ce qui les implique dans I’hypersensibilité aux AVKs.

L'haplotype A portant les alléles mutés était associé respectivement & une expression
d’ARNm et a une dose d'entretien d’AVK inférieure, toutes fois les mécanismes génétiques
moléculaires sous-jacents a l'association et le ou les SNPs fonctionnels ne sont pas encore
clairs (77), en contrepartie, il existe des hypotheses qui suggerent que le variant VKORCL1 -
1639 G>A est le SNP fonctionnel de cet haplotype responsable du phénotype
« hypersensible » vu son positionnement sur un site de liaison au facteur de transcription du

géne au niveau du promoteur (78).

L’haplotype A est significativement associé a un temps plus court pour atteindre la
plage thérapeutique de maintenance de dose et avec un risque de surdosage plus probable aux

doses d’initiations relativement faibles.

Les accidents hémorragiques pour les porteurs de I’haplotype A est plus fréquentes par
rapport aux porteurs de I’haplotype A/B (78).
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Figure 10: Niveau d'expression de I'ARNm du VKORCL en fonction des groupes haplotypiques (70)
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iii.Résistance aux AVK

La résistance aux AVK est un phénomeéne rare chez I’homme (< 0,1 %), il se definit par
la nécessité d’utiliser des posologies de warfarine supérieures a 80 mg/semaine afin de
maintenir une anticoagulation adéquate (79). Elle peut étre acquise ou héréditaire, absolue ou
relative. Les rapports d'échecs de traitement aux AVK ont mis en évidence deux types de
polymorphismes liés a VKORCL, le premier est lié au polymorphisme dans la région non
codante et le second est lié a des mutations faux-sens

a) Resistance liée aux SNPs
La VKORC1*3 (H7 et H8) et VKORC1*4 (H9) définissent I’haplotype du groupe B.
% VKORC1 6009C>T

Les sujets porteurs du génotype homozygote requirent des doses plus élevées de la
warfarine par rapport aux patients avec le génotype de type sauvage et ils sont plus
susceptibles a développé une résistance a la warfarine (70).

+ VKORC1 9041G>A (rs7294)

Des doses plus élevees de la warfarine ont été observé chez les porteurs de l'allele A
(80)

Les SNPs de cet haplotype ont été corrélés a une transcription accrue de I’ARNm (70)
et une hyper gamma carboxylation des PVKD wvu la disponibilité immense de la vitamine K
régénérer du cycle, ainsi qu’un métabolisme accéléré des AVKs d’ou la nécessité des doses
plus élevées en ces molécules surtout chez les porteurs du génotype B/B (80).

b) Résistance liée aux Mutations rares

Ce sont des mutations faux sens au niveau de la région codante du géne
VKORCL1 induisant a des substitutions des acides aminés : 29Val>Leu, 41Ala>Ser,
58Arg>Gly, 128Leu>Arg, 45 Val>Ala, 36 Asp>Tyr, 66 Val>Met (tableau 9).

Ces mutations sont localisées soit dans les domaines transmembranaires TM1, TM3 et
TMA4, soit dans la grande boucle intraluminale entre TM1 et TM2I(tableau). lls affectent la
fonction enzymatique de VKORC1, entrainant une baisse globale de tous les facteurs de
coagulation dépendants de la vitamine k.
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+ VKORC1 V29L

C’est une mutation faux sens au niveau de I’exon 1 plus précisément dans la premiére
région transmembranaire du géne VKORCL (figure9), responsable de la transition du 85 G >T
; cette mutation était retrouvée chez les patients ayant une résistance a la warfarine avec un

mode de transmission autosomique dominant et d’intensité modéré (64) (81).
+ VKORCL1 D36Y

C’est une mutation faux-sens responsable de la transition 106G>T(rs61742245), il a été
récemment identifié chez les individus qui avaient un besoin en warfarine qui dépasse 10 mg/j
(82). Cette mutation est localisée au niveau de la boucle luminale (L1) qui contient également
les mutations suivantes : 29V>L, 41A>S, 45V>A, 58R>G et 66V>M (tableau 8) (64) (81)
proche de la cystéine 43 formant ainsi un pont disulfure avec la Cystéine.

+ VKORC1Asp36Tyr

La mutation est située dans une région conservée et structurellement importante,
considérée comme obligatoire pour I'activité enzymatique du VKORC ainsi que pour
I’inhibition de la warfarine (83). La substitution d’acides 36Asp>Tyr entraine un changement
important de la dimensionnalité et la polarité, ce qui peut mener a des changements de
conformation affectant [I’interaction VKORC1-warfarine, fournissant une explication

moléculaire plausible de la résistance relative a la warfarine associée a ce variant.
+ VKORC1 Val66Met

Le polymorphisme 196G>A est prévue pour provoquer une substitution 66 Val>Met
dans le polypeptide VKORCL. Ceci est une substitution non conservatrice qui se trouve dans
la région codante (exon3) de VKORCL1 plus précisément dans la boucle cytoplasmique
putative du polypeptide entre TM1 et TM2 (84). Elle présente un phénotype de résistance
modérée ; cette mutation reflete des changements physico-chimique semi-conservés par
rapport aux résidus du type sauvage respectif, par conséquent cette mutation peut entrainer
des changements minimes au niveau de la structure de I’enzyme VKORCL1 et donc peu d’effet

sur I’affinité du site actif aux anticoagulants oraux (84) (85).
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Tableau 8: Mutations faux-sens du géne Vkorcl détectées chez des patients résistants aux AVKs (85)

M,ut,apon Pos[t_|on Résistance aux AVKs Dose d’entretien en mg/j
Genétique Protéique
Warfarine 20
Ao s Fluindione 100
26A>T TM1 Warfarine 6
Warfarine 7
A=Y s Fluindione 60
28H>Q TM1 Phénprocoumone 10
Warfarine 14
ABL s Phénprocoumone 26
34A>P LL Warfarine 27
Warfarine 14+6
Fluindione 45
ez LS Acénocoumarol 7
Phenprocoumone 10+6
36D>G LL Warfarine 20
41A>S LL Warfarine 16
45V>A LL Warfarine 45
52S>L LL Phénprocoumone 9
S52W LL Phénprocoumone 10
Warfarine
V54L LL Fluindione 2161616
Acénocoumarol 8
S56F LL Phénprocoumone 15
R58G LL Warfarine 34
Acénocoumarol 9+2
W59R LL Phénprocoumone 9+0
W59C LL Phénprocoumone 11
W59L LL Phénprocoumone 15
Warfarine 30+7
wize =5 Phénprocoumone 10+1
V66G LL Phénprocoumone 8
G71A LL Phénprocoumone 6
N77S LL Phénprocoumone 9
N77Y LL Warfarine 25
1123N T™M3 Phénprocoumone 21
Warfarine 44+5
Fluindione 80
B2 LIS Acénocoumarol 13+3
Phénprocoumone 30
Y139H T™4 Phénprocoumone 9
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c) Modélisation de VKORC1
Deux modéles topologiques étaient proposés pour la protéine VKORCL1 :

e Le premier modele (Le modele de Tie et Al) suggere que la protéine est constituée de
trois domaines transmembranaires TM1(10 —-29), TM2(101-123), et TM3 (127-149) (86),
(87). L’acide aminé N-terminale de cette protéine est situé dans le réticulum endoplasmique
tandis que le carboxyle terminale dans le cytoplasme. Le TM1 et le TM2 sont reliés par une
boucle cytoplasmique contenant les résidus Cys43 et Cys 51. Un pont disulfure du motif
CxxC est formé par le groupement sulfhydryle (R-SH) et les deux cystéines du TM 3 (Cys132
et Cys 135) au niveau du site actif. Ce dernier est un centre d’oxydoréduction (88). Les
résidus (Cys132 et Cys 135) sont essentiels a la réduction de la vitamine KO en vitamine K
hydroquinone (KH) ainsi leurs substitutions entraine la perte de la fonction du VKORCL1 (89),
(88). En revanche, les résidus Cys43 et Cys 51, hautement conservés, ne semblent pas
essentiels dans cette réaction (90)

elLe deuxieme modele (Li et de Watzka) propose une structure a 4 domaines
transmembranaires avec une longue boucle luminale reliant les domaines transmembranaires
TM1 et TM2. La partie N-terminale et C-terminale ont la méme localisation cytosolique. Ce
modele considére que les résidus importants pour I’activité enzymatique sont : le motif CxxC
du site catalytique (Cys132-Cys135) et les deux cystéines de la boucle extra-membranaire en
position 43 et 51(figure) (91). Le Groupement thiols des cystéines en position 132 €135 sont
responsables de la réduction de la vitamine KO en vitamine KH (88) (90). Alors que les deux
cystéines extra-membranaires aux positions 43 et 51 paraissent étre impliquées dans chaine de
transfert d’électrons qui assure la réduction du pont disulfure Cys132-Cys135 a partir d’un
partenaire redox et la régénération des groupements thiols libre ainsi que, I’activation de
VKOR (92). L'augmentation de I'efficacité de ce systéme de transfert est conditionnée par
I’existence de la boucle extra-membranaire contenant les cystéines 43 e 51 puis par le

positionnement des cystéines 132 et 135 sur la méme face membranaire (92).
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Figure 11: Le modele topologique de VKOC1 a 3 domaines selon Tie et al(A) et a 4 domaines selon Li
et de Watzka(B) (93)

2. Geénes a effets mineurs
a. CYP4F2
a.l Structure

Le gene CYP4F2 est situé sur le bras court du chromosome 19 (19. p13.12), composé de
20,1 kb, il contient 12 introns et 13 exons qui code pour une protéine de 520 acides aminés
(94).

a.2 Polymorphismes mononucléotidique

L’étude du gene CYP4F2 a mis le point sur la présence de trois polymorphismes
mononucléotidique ; CYP4F2 (rs2074001), CYP4F2 (rs2108622), CYP4F2 (rs2189784) or le
seul SNP qui cause une variation dans la réponse aux AVKs est le CYP4F2*3
1297G>A(rs2108622) (433V>M) (94) , cette variante est confirmée pour la premiére fois par
Caldwell et Al en 2008 d’étre en corrélation avec les doses de warfarine chez des patients
pendant une période de dosage stable (95). Le CYP4F2*3 résultant de la substitution d’une
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cytosine par une thymine a la position 416 au niveau de I’exon 11. Cette variante conduit a
une diminution des concentrations de I’enzyme CYP4F2 et une réduction du métabolisme
hépatique de la vitamine KH et par conséquent, les porteurs des alléles mutés sont prédisposés
a un taux accru de vitamine K1 hépatique et ont donc besoin d'une dose plus élevée de

warfarine pour obtenir des résultats thérapeutiques (94).
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Figure 12: Dose d'entretien hebdomadaire moyenne de warfarine
en fonction des différents génotypes CYP4F2 (96)

a.3 Rdle du CYP4F2 dans I’homéostasie du cycle de la vitamine K1

La carboxylation des résidus clés de Glu portaient par les protéines de la cascade de la
coagulation fait appel a un cofacteur primordial de la y-glutamyl carboxylase, qui est la
vitamine K1 di-hydroquinone (VKH2). Au cours de ce processus, la VKH2 est oxydé en
époxyde KO, qui doit ensuite subir deux réductions de 2e- afin de régénérer le cofacteur actif
(97).

Le CYP4F2 affecte la réponse a la dose de warfarine en contrélant respectivement sa

clairance et en éliminant la VK1 du cycle (97).
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Figure 13 : R6le du CYP4F2 dans I’homéostasie du cycle de la vitamine k1 (96)
b. CYP2C19

b.1 Structure

Le gene CYP2C19 est localisé sur le bras long du chromosome 10 (10g23.33). Il a une
taille de 90.2kb.il comprend huit introns et neuf exons codant pour une protéine de 490 AA.
L’enzyme CYP2C19 est principalement exprimé au niveau hépatique, également présent dans
l'intestin gréle mais, a des taux plus faibles, ou il contribue au métabolisme de premier
passage de ses médicaments substrats (98) (99). Le produit exprimé de ce géne est
homologue a 92% a celle du géne voisin CY2C9 (100).

b.1 Polymorphismes mononucléotidique

Il existe 35 variants alléliques du CYP2C19 définies a ce jour par le comité de la
nomenclature des alleles CYP, qui affecte la réponse de plusieurs médicaments. La majorité
des variants associés a une fonction enzymatique réduite ou absente (101). Il a été suggérer
que les deux SNPs suivant peuvent affecter la stabilité du traitement par les AVKSs :
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v" Le polymorphisme CYP2C19*2 681 G>A (rs4244285) a I'exon 5, qui crée un site
d'épissage aberrant, entrainant la synthese en aval d'une protéine CYP2C19 non
fonctionnelle tronquée (102)

v' Le polymorphisme CYP2C19*3 636G>A a l'exon 4 marqué par un codon stop

prématuré donnant naissance a une protéine tronquée (103).

v Le CYP2C19*17 -806 C>T (rs12248560) qui provoque la liaison spécifique d'une
protéine nucléaire a la région 5' flanquante au niveau du promoteur, cette liaison
entraine une transcription génique accrue et des activités enzymatiques élevées.

C’est une variante qui conduit & un gain de fonction (104).

L'impact du polymorphisme CY9C19 dans les variations posologiques des AVKSs est
controversé, certaines études ont conclu que CY9C19 n'a aucun effet sur la dose
d'acénocoumarol (105) (106) tandis que, d'autres études confirment une corrélation
importante entre ce géne et la dose de warfarine (107).

Phénotype Génotype CYP2C19
Métaboliseurs ultra rapide (MUR) *1*17, *17/*17
Métaboliseurs rapide (MR) *1/*1
Métaboliseurs intermédiaire (MI) *1/*2
Métaboliseurs lents (ML) *2/*2
Figure 14 : Correlation entre phénotype et le génotype (105)
c. GGCX

a.1 Structure du gene

Il est cartographié sur le chromosome humain 2(2p12), s’étend sur 13 kb, contient 14
introns et 15 exons. Il code pour une protéine de 758 AA, pour un poids moléculaire de
14kDa (106). La Gamma Glutamyl Carboxylase ou GGCX est une enzyme monomérique
membranaire située dans le réticulum endoplasmique rugueux, il montre une activité dans tout

le corps, mais la plus grande activité a été enregistrée au niveau hépatique.
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a.2 Les variants génétiques
I.SNPs

Plus de 30 mutations différentes du géne GGCX ont été décrites, Parmi Les
polymorphismes courants de GGCX, on note ; GGCX (rs11676382), GGCX (rs12714145),
GGCX (rs10654848) et GGCX (rs699664).

v D’abord, le GGCX 12970 C> G (rs11676382) a lintron 14 confirmé en
corrélation avec les besoins en doses de warfarine plus faibles (107) (108).

v Ensuite, le GGCX 3261G> A (rs12714145) est situé dans l'intron 2, les sujets
portants le génotype AA ont des besoins en doses de warfarine significativement
supérieurs a ceux du génotype GG (109). Cependant, une autre étude n'a trouvé
aucune association étre ce polymorphisme et les doses des AVKs (110).

v Et Enfin, le GGCX 8016G> A (rs699664) qui conduit a une substitution non-
synonyme et a un passage de l'arginine a la glutamine au niveau de l'acide aminé
325 de I'exon 8, Une association significative a été observée entre le dosage de la
warfarine et le GGCX 8016G>A, la dose moyenne de warfarine était plus élevée
chez les patients avec le génotype GG que chez ceux avec le génotype AG ou
I'AA (110) (111).

ii.Microsatellite
Le microsatellite GGCX (rs10654848) - (répétitions CAA) est situé dans l'intron 6. Le

nombre croissant des répétitions trinucleotidique est confirmé d'étre en corrélation avec les

besoins plus élevés en doses de warfarine (112) (113).
a.3 Role

Le cycle de la vitamine K fait appel & plusieurs enzymes, afin de garantir la continuité
de ce cycle. Notamment la gamma glutamyl carboxylase qui catalyse la carboxylation des
facteurs de coagulation vitamine k dépendant, la GGCX utilise une forme réduite de vitamine
K (KH2), de dioxyde de carbone et d'oxygéne comme cofacteurs. Parallelement a chaque

modification du glutamate, le KH2 est oxydé en vitamine K 2,3-époxyde (KO). La réduction
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du KO en KH2 se déroule en deux étapes : tout d'abord en vitamine K, puis en KH2 a l'aide
de la vitamine K époxyde réductase (VKOR) et la vitamine K réductase (VKR) dans une voie
connue sous le nom de cycle de la vitamine K (86).

Les défauts de carboxylation du VKD sont principalement associés a un trouble de la
coagulation, appelé déficit en facteur de coagulation dépendant de la vitamine K (VKCFD)
(114).

PVKD PVKD activée
coo P
€02, 02 o 3
Co0
Activité y-
carboxylase
Vitamine K 4
hydroquinone DH 2
CHs3 : Gy
0
R g g
Vitamine k
O
oH époxyde

Figure 15 : Réaction de gamma carboxylation (106)

d. EPHX1
d.1 Structure

Le géne humain EPHX1 (époxyde hydrolase 1) est situé sur le bras long du
chromosome 1(1g42.1), composé de 9 exons couvrant environ 35,48 kbps (115), ce géne code
pour une protéine de 455 acides aminés (mEH1) ancrée dans la membrane du réticulum
endoplasmique par un domaine transmembranaire, cette enzyme fait partie du complexe
vitamine K réductase (115).
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d.2 Les polymorphismes mononucléotidique

Plusieurs SNPs communs dans le géne EPHX1 ont été rapportés pour leurs effets sur les

doses d'entretien de la warfarine, parmi ces polymorphismes, on cite :

- EPHX1 691A>G (rs2234922), a l'exon 4 conduit & un changement de I’Histidine par
une Arginine a la position 139, ce SNP est associé aux doses de warfarine chez les

caucasiens, mais non pas dans la population chinoise (119).

- EPHX1 612T>C (rs1051740), a l'exon 3 entraine une substitution d'acide aminé
Tyrosine par I’Histidine a la position 113 (116). L'allele CC est suggéré d'étre associé
a des besoins élevés en dose de warfarine (120).

- EPHX1 (rs2260863), a I'exon 3. Les sujets homozygotes CC requirent des doses plus
faibles que les porteurs du génotype hétérozygotes GC (119).

d.3 Réle

In vitro, I'utilisation des protéines purifiées de mEH a permis de montrer que l'activité

du type sauvage était environ 2 fois inférieure a l'activité des variants Tyr113 et His139.

Un mécanisme possible pour l'influence des polymorphismes génétiques d'EPHX1 sur
la dose d'entretien de la warfarine est que ces variations peuvent étre propices a
I'affaiblissement de la vitamine K oxydée en vitamine K réduite et & la diminution de I'activité
de l'enzyme époxyde réductase, ce qui a un fort impact sur la génération de facteurs de
coagulation actifs ; par conséquent, ’EPHX1 peut étre corrélé a I'efficacité et a la dose de

warfarine (117)
e. CALU
e.1 Structure

Le geéne est situé sur le chromosome 7(7g32) et code pour la protéine caluménine de
315 AA dont la taille est de 37 kDa, c’est un chaperon moléculaire localisé dans le réticulum
endoplasmique et le corps de Golgi (118).
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e.2 Les polymorphismes mononucléotidique
Plusieurs polymorphismes ont été décrits pour le gene CALU :

- Le polymorphisme exonique CALU 11G>A (rs2290228), affectant ce géne, a été
récemment associé a la réponse aux AVKSs. Les patients homozygotes (A/A) atteint un état
d'anticoagulation stable et équilibrée avec des doses élevées d’AVK et ils sont plus résistants
que les porteurs du génotype (G /G) et (G/A) (119) (123).

- Le polymorphisme CALU 29809A>G (rs104355) situé dans la région 3 “non codante
(3 " UTR) du gene pourrait avoir un impact sur I'efficacité du traitement a I'acénocoumarol.
Les sujets homozygotes CALU 29809A>A ont besoin d'une dose d'acénocoumarol légerement
plus faible pour atteindre un INR stable que les porteurs homozygotes mutés (GG) avec une
tendance a atteindre un INR plus élevé au début du traitement (119).

- L’alléle G du polymorphisme intronique CALU A>G (rs339097) est associé a une
expression plus élevée de CALU et a des doses plus élevées de warfarine.

- Le polymorphisme intronique CALU G>A (rs2290227) est moins fréquents chez les
différentes races, associée a des doses élevee de warfarine (118).

e.3 Role

La caluménine (CALU) est une protéine de liaison au calcium localisée dans le
réticulum endoplasmique (RE). Le chaperon CALU semble réguler la capacité du systéme de
la gamma-carboxylation vitamine K-dépendant, sa liaison a VKOR empéchera la warfarine
d'atteindre son site de liaison sur VKOR et produira ainsi une résistance au médicament, la
suppression de I’effet du géne de la caluménine, une augmentation de 5 fois de l'activité de la

gamma carboxylase a été notée.
f. ABCB1
f.1 Structure

Le gene ABCB1, également appelé MDR1, est localisé sur le chromosome 7(7¢21.1), il
comporte 29 exons et révele un cadre de lecture ouvert pour une protéine de 1280 AA et
d’une taille de 170 kd (120).
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f.2 Polymorphismes mononucléotidique

Le géne ABCBL est aussi polymorphe, parmi les variants se trouvent trois SNPs en fort
déséquilibre de liaison :

- ABCB1 1236C> T (rs1128503) a l'exon 12.
- ABCB1 2677G> T/A (rs2032582) & I'exon 21.
- ABCB1 3435C>T (rs1045642) a I'exon 26.

Le SNP le plus étudié est le ABCB1 3435C> T, entrainant une mutation silencieuse avec
un effet fonctionnel. Les porteurs homozygotes de I'allele ABCB1 3435TT ont une expression
intestinale de la glycoprotéine P plus de deux fois inférieures, par rapport aux porteurs
homozygotes de l'allele 3435C (121), et les porteurs des génotypes CT ont besoin, en
moyenne, de moins de doses d'entretien stable d'acénocoumarol par rapport aux individus
porteurs du genotype sauvage CC (122). L'opposé de ces résultats a été conclu chez les
porteurs du polymorphisme ABCB1 3435C> T traité par la warfarine (126).

Tandis qu'une étude antérieure a privilégié I'analyse haplotypique de ce gene, ils ont
observé des besoins faibles en dose d'acénocoumarol relié & I'haplotype ABCB1
2677GG/3435CC (129).

L’expression accrue de la Pgp dans l'intestin peut réduire I'absorption des médicaments
qui sont des substrats de la Pgp notamment les AVKSs, entrainant une réduction des
concentrations plasmatiques du médicament et une performance réduites. Si I'expression et la
fonction de la Pgp sont réduites, des concentrations suprathérapeutiques sont atteintes et
peuvent entrainer une toxicité médicamenteuse.

f.3 Role

Les protéines de transport jouent un réle important dans la régulation de I'absorption, de
la distribution et de I'excrétion de nombreux médicaments. L'un des groupes importants des
protéines de transport dépendants de I'ATP avec la fonction de transfert de substrat a partir de
la cellule est la superfamille des transporteurs ABC (de l'anglais ATP binding cassette
transporter) la glycoprotéine P (Pgp) codée par le génome ABCB1 ou MDR1, responsable de
I'élimination des substances xénobiotiques de la cellule, réduisant ainsi leur accumulation au
niveau intracellulaire ou organique par un systeme d'efflux actif (123).
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g. APOE

g.1 Structure
Le gene d’apolipoprotéine E (ApoE) se situe sur le chromosome 19 (19913.2), il
comporte quatre exons et trois introns, c’est une lipoprotéine de trés basse densité (VLDL)
composeée de 299 AA (124).

g.2 Polymorphismes mononucléotidique

L’ApoE est un gene polymorphe, définie par trois alleles €2, £3 et ¢4 qui codent pour
trois isoformes d'ApoE (E2, E3 et E4), ces alleles formes un ensemble de six génotypes
différents

E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, E4/ EA4.il est a noter que les variants du gene
ApoE sont déterminés a partir de deux SNPs (125) :

- ApoE T>C (rs429358) a I’exon 4 Encode le changement d'AA 130Cys>Arg.

- ApoE C>T (rs7412) a I’exon 4 Encode le changement d'’AA 176Arg>Cys.

Tableau 9: Les combinaisons alléliques du gene APOE (125)

Alléle rs429358 rs7412
el C T
&2 T T
&3 T C
&4 C C

Les individus avec les génotypes hétérozygotes ont des taux de clairance intermédiaires
des AVKs par rapport a ceux avec les génotypes homozygotes, en conséquence, les taux
plasmatiques de vitamine K1 sont fortement influencés par le génotype de I'ApoE, étant les
plus élevés chez ceux avec l'isoforme E2, intermédiaires dans E3 et les plus bas chez ceux
avec l'isoforme E4. L'association entre le génotype de I'ApoE et les taux plasmatiques de
vitamine K1 souléve la possibilité que la sensibilité aux AVKs soit également en partie

déterminée par le génotype de I'ApoE (126).
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Cet effet peut s'expliquer en partie par une altération du transport de la vitamine K vers
le foie : les individus porteurs de L'allele 'ApoE* E4 ont une absorption plus rapide des
lipoprotéines dans le foie et des niveaux plus bas de vitamine K circulante que les autres, il est
donc plausible que les patients porteurs des alleles ApoE *E4 aient une absorption accrue de
vitamine K dans le foie et nécessitent une dose plus élevée de warfarine (127).

g.3 Rdle

Dans le plasma, la vitamine K1 est liée aux chylomicrons et aux restes de chylomicrons.
L'absorption de ces lipoprotéines riches en vitamine K par le foie et d'autres tissus est assuré
par l'apolipoprotéine E (ApoE) (128).

h. Facteur IX
h.1 Structure

Le gene se situe sur le chromosome X (Xg27.1), comporte neuf exons codant pour une
protéine de 490 AA (129).

h.2 Polymorphismes mononucléotidique

Une mutation dans le propeptide du facteur IX provoque une réduction sélective de
l'activité FIX pendant le traitement avec les AVKs sans allongement excessif du TQ.
L'activité du FIX diminue a environ 1 %-3 % du normal, tandis que le niveau d’autres

facteurs de coagulation dépendant de la vitamine K diminue & 30%-40 % du normal (124).

Deux mutations faux-sens distinctes impliquant la région codant pour le propeptide ont
été décrites sous forme d’haplotype rs401597- rs392959 associer a une variabilité dans la
dose requise d’AVK (130).

Ces mutations se produisent a des positions essentielles pour le site de reconnaissance
de la carboxylase, entrainent une affinité réduite de I'enzyme pour le propeptide, conduisant a
une altération de la réaction de la carboxylase ceci, a son tour, entraine la production
hépatique de protéines partiellement carboxylées ou décarboxylées avec une activité
coagulante réduite, provoquant une hypersensibilité aux AVKs, ce qui augmente le risque de

saignement au cours du traitement (124).
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I. Facteur Il (prothrombine)
1.1 Structure

Le géne est situé sur le bras court du chromosome 11(11p11.2), renferme 14 exons
codant pour une protéine de 622 AA d’une masse de 70037 Da (129).

I.2 Polymorphismes mononucléotidique

Le facteur Il de coagulation ou prothrombine, présente des polymorphismes en

corrélation avec la dose de warfarine.

- Le variant FIl 494C>T (rs5896) provoque une substitution d'une thréonine, un acide
aminé polaire, a une méthionine, non polaire, en position 165 de la protéine au niveau de
I’exon 6, le Thrl65 est conservé dans différentes especes, et il est proche des résidus
hautement conservés cela peut induire des changements de conformation dans la structure
tridimensionnelle du facteur 1l et cela altérera l'affinité de ce facteur pour la y-glutamyl-
carboxylase et par conséquent, les sujets porteurs de cette mutation se trouve dans un état
d'hypocoagulabilité, sensible au traitement par les AVKs (131).

- Le variant FII 20210G>A (rs1799963) localisé dans la région 3’ est fréquent chez les
patients qui présentent une thrombose veineuse profonde aigué (TVPA), et peut contribuer a

une réponse inefficace au traitement par warfarine (132).
J. Facteur VII (proconvertine)
j.1 Structure

Le gene se localise au niveau du chromosome 13 (13qg34), avec une taille de 14Kb, il
renferme 8 introns et 9 exons codant pour une protéine dont la masse moléculaire est de 51
KDa et se compose de 466AA (129).

j.2 Polymorphismes mononucléotidique

Plusieurs mutations ont été identifiés sur le géne FVII, a titre d’exemple le FVII-
402G>A(rs510317), FVII 353 G>A(rs6046), FVII -401G>T(rs510335).

Les données disponibles révelent que l'allele -401T est responsable d'une diminution de
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la transcription alors que, l'alléle 402A est associé a un taux accru de transcription, conduisant
ainsi a des niveaux plus élevés de facteur VII, qui peuvent étre associés a une

hypercoagulabilité, et a une résistance au traitement par la warfarine.

Ensuite le variant FVII 353 G>A(rs6046) au niveau de I’exon 8 conduit a une
substitution de I'Arginine(R) par la Glutamine (Q). Les patients avec le génotype RR ont une
concentration plus élevée de FVII que ceux avec le génotype RQ, qui, a son tour, ont une
concentration de FVII plus élevée que ceux avec le génotype QQ, et par conséquent les
porteurs du génotype Q/Q nécessitent une dose d'entretien de warfarine inférieure par rapport
aux porteurs de génotype R/R, une modification de la réponse a la warfarine a été
éventuellement observé au cours des premiers jours du traitement cependant d'autres études

sont nécessaires pour confirmer cet effet (133) (134) (135).
k. Protéine C (PROC)
k.1 Structure

Le géne se cartographie sur le bras long du chromosome 2(2914.3), il se compose de
huit exons et sept introns, il a une taille de 10kb. La protéine vitamine K dépendante d’une
masse moléculaire de 52071 Da est formé de 461AA (129). La synthése de la protéine C se
déroule au niveau hépatique et s’organise en deux chaines, une lourde et une autre légére
(129) (136).

k.2 Polymorphismes mononucléotidique

Quatre SNPs ont été identifiés comme significativement associés a la dose optimale
d’AVK :

PROC -1641 A> G (rs1799809), PROC 1386 T> C (rs2069901) dans la région 5’
régulatrice du PROC C> T (rs2069910) a I’intron 2 et PROC G> A (rs2069919) a I’intron 3.

Les porteurs de l'allele G a I’état homozygote du polymorphisme PROC-1641 A>G
(rs1799809) nécessitent des doses relativement faibles. Cela réduirait la dose indiquée
d'AVK, ce qui suggere une activité réduite de la protéine C préexistante méme avant la

restauration du traitement (130).
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l. Protéine S (PROS)
|.1 Structure

Le géne PROS est localisé sur le bras long du chromosome 3 (3q11.1) et il contient 15
exons et 14 introns. La protéine S vitamine K dépendante est un inhibiteur physiologique du
facteur de coagulation FVa, FVIlla et cofacteur de la protéine C, formé de 676 AA avec une
masse moléculaire de 69kDa (137) (138).

1.2 Polymorphismes mononucléotidique

La substitution de I’adénine par la guanine a la position 1907 au niveau de I'exon 15
résultant d’un changement d'acide aminé 636 Tyr>Cys. Cette mutation a été détectée chez les
patients présentant un déficit en protéine S et présentant une thrombose aigué au niveau du

tractus de la veine mésentérique apres colectomie (139) (14).
m. ORM1 /ORM2
m.1 Structure

Le gene est localisé sur le bras long du chromosome 9(9¢932). L'alpha-1-glycoprotéine
acide, ou orosomucoide, est une protéine plasmatique relativement abondante synthétisée
dans le foie. Il a un poids moléculaire de 40 kDa et est une chaine polypeptidique unique
d'environ 180 AA. L’ORM est contrdlée par deux genes disposés en tandem, AGP1 et AGP2,
qui codent respectivement pour ORM1 et ORM2 chacune entre eux comporte 5 introns (140)
(141).

m.2 Polymorphismes mononucléotidique

L’ORML1 se présente sous forme de trois haplotypes définis par les polymorphismes
localisés sur deux locus (rs17650, 113G>A 38 Arg >Gln et rs1126801, 174 Val >Met) :

e ORML*S (38Arg-174Val).
e ORM1*F1 (38GIn-174Val).

e ORM1*F2 (38GIn174Met) évolué de ORM1*S et ORM1*F1 collectivement appelé
F*S* inversement, le locus ORM2 est monomorphe (142) (143).
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Il a été rapporté que le polymorphisme ORM1 113G>A (rs17650) influence la capacité
de liaison de I'ORM a la warfarine, les porteurs dORM1 rs17650 *S ont besoin des doses
d'entretien plus faibles afin d'obtenir I'effet anticoagulant optimal (144)

m.3 Roéle

La glycoprotéine acide, également appelée orosomucoide (ORM), est une glycoprotéine
présente en abondance dans le plasma, en tant que principale protéine de liaison des
médicaments de base, elle se lie également a d'autres ligands, y compris les médicaments
acides, tels que la warfarine 'ORM se lie & la warfarine avec une affinité avide. De plus, la
liaison de la warfarine a 'ORML est sélective pour les énantioméres avec une nette préférence
pour la (S)-warfarine par rapport a la (R)-warfarine et de lI'acénocoumarol, alors qu'aucune
énantio sélectivité n'a été observée dans la liaison de la phenprocoumone. Dans le méme
temps, l'affinité de liaison de 'ORM et de la warfarine différe plusieurs fois en raison des
variantes polymorphes de 'ORM (145) (146).

L'ORM joue un réle important dans les réactions médicamenteuses, via la liaison avec
d'autres xenobiotiques, en entravant l'effet immédiat des médicaments et en protégeant les
medicaments contre leur élimination par I'organisme (145).

n. CYP3A4
n.1 Structure

Le géne CYP3A4 est situé sur le chromosome 7(7922.1), il a environ 27 kb de long,
avec une région codante constituée de 13 exons et une région non codante composée de 12
introns (147) (148).

n.2 Polymorphismes mononucléotidique

De nombreux variants ont été identifiés dans le géne CYP3A4Erreur! Source du
renvoi introuvable., dont certaines se localisent au niveau des régions ; introniques,
exoniques, et les régions 5’-flanquantes sans présenter de réels intéréts clinique pour les
AVKs a I’exception du polymorphisme CYP3A4 * 1G  20230G>A (rs2242480) a I’intron 10
également connu sous le nom 1VVS10+12G>A qui a montré une influence significative, les
sujets hétérozygotes ont une clairance plus élevée de R-warfarine (149) Bien que la fonction
de ce SNP soit encore sujette a débat.
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Cependant, le dosage de la luciférase, qui évalue l'activité du promoteur, a réecemment
montré que l'allele A de ce polymorphisme a une activité transcriptionnelle beaucoup plus
élevée que l'allele G.

L'effet de ce polymorphisme a fait I'objet de controverses, certaines études suggérant
qu'il s'agit d'un polymorphisme a gain de fonction (150) (151), tandis que d'autres suggerent
qu'il s'agit d'un polymorphisme fonctionnel, entrainant une diminution de [l'activité du
CYP3A4 (152) (153).

0. CYP1A2
0.1 Structure

Le geéne, est situé sur le chromosome 15 (15 g24.1), il s'étend sur prés de 7,8 kb
comprend sept exons et six introns et il code pour une protéine a 515 résidus avec une masse
moléculaire de 58 294 Da (154).

0.2 Polymorphisme mononucléotidique

Le CYP1A2 comporte plus de 15 SNP dont on cite les deux variants affectant le

métabolisme de la S-warfarine :

eL'allele CYP1A2*1F -163C>A (rs762551) est le résultat d'une mutation ponctuelle,
situé dans l'intron 1, il est associé a une induction accrue, en particulier chez les fumeurs, par
rapport a l'allele CYP1A2*1A du type sauvage ce qui impacte le métabolisme de la S-
warfarine (155).

e CYP1A2*C1 -3860G>A (rs2069514) situé dans la région 5'-flanquante ce variant
réduit le taux de transcription de la protéine. Les porteurs du génotype AA ont besoin des

doses de warfarine significativement plus élevée que les porteurs du génotype GG (156) (157).

Les deux variants déterminent des modifications de l'activité de I'enzyme par rapport au
type sauvage chez les patients fumeurs, modifiant probablement l'inductibilité du géne (158)
(159).
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D. Algorithmes de prédictions

1. Deéveloppement des modéles de prédiction

Les modeles de prédictions sont une approche mathématique basée sur des techniques
d’analyse statistique classiques ou des techniques de [I’intelligence artificielle comme
I’apprentissage automatique, I’analyse prédictive permet de prédire les événements de I’avenir
en s’appuyant sur des données actuelles ou du passé, est transformée les données en des
informations utiles et applicables dans le futur, le processus de réalisation d’une analyse
prédictive se déroule en plusieurs étapes :

v Premierement, la formulation de la question auquel on veut répondre en autre terme

définir la variable a prédire (variables dépendantes).

v’ Deuxiemement, la collecte des données qui seront considérées, au cours de cette
analyse, les prédicteurs qui sont des variables indépendantes, quantitatives ou
qualitatives. Les variables qualitatives : qui décrivent un caractére donné et ils sont
immesurables, ils se subdivisent en variables qualitatives nominales et variables
qualitatives ordinales alors que, les variables quantitatives se subdivisent également
en deux sous-groupes qui sont les variables continue (mesurables) et les variables
discrets (comptable) (160).

v’ Puis, le prétraitement, c’est I’étape qui consiste a structurer I’ensemble des données.
A ce niveau, différents types de test statistiques seront appliqués afin de tester la
qualité des variables indépendantes, traité les valeurs aberrantes, mesurer la
corrélation (Pearson, Kendall, Spearman) entre les variables ainsi que la
significativité des résultats (valeur-p).

v Ensuite, la modélisation ou le développement du modéle en utilisant I'un des
techniques statistiques ou les techniques de I’intelligence artificielle, la technique la
plus appliquée en pratique courant, c’est I’analyse de régression. Une régression
linéaire peut étre appliquée pour prédire un résultat continu, un modele de régression

logistique est couramment utilisé pour prédire un point final binaire (160) (161)
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2. Parametres d’évaluation des modeles predictives

Lorsque le résultat est un nombre, la méthode la plus courante pour décrire le pouvoir
prédictif d'un modeéle consiste a utiliser I'erreur quadratique moyenne RMSE qui mesure la
distance moyenne entre les valeurs observées et les prédictions du modéle. Le coefficient de
détermination écrit R2 est une autre mesure de la performance du modele, il reflete le

pourcentage de variabilité expliqué par le modele (162).
3. Validation des modeéles

La validation est aspect primordial dans la modélisation prédictive, il peut étre realisé

sur deux niveaux différents, la validation externe et /ou la validation interne.
a. Validation interne

La validation interne repose sur le fractionnement de I'ensemble de données (cohorte
initiale) en deux parties: un ensemble d'apprentissage (cohorte de dérivation) et un «
ensemble de validation (cohorte de validation) puis, la comparaison de la performance des
deux modeles. Et si cette méthode n’est pas possible en raison du nombre petit de la cohorte
d’autres mesures telles que la validation croisée ou l'amorgage et le rééchantillonnage par
Bootstrap peuvent étre appliquées pour la validation interne, cette forme de validation est
courante, mais sous optimale (163) et puisque la cohorte de validation partage le méme profil

que la cohorte de dérivation, les résultats obtenus sont toujours optimistes (164).
b. Validation externe

La validation externe est plus pertinente que la validation interne, car il examine la
transportabilité plutdt que de la reproductibilité de I’algorithme, il est fondé sur I'applicabilité
d'un modele de prédiction chez des patients autres que ceux de la cohorte dérivée. La validité
externe peut étre évaluée en étudiant des patients qui ont été traités plus récemment
(validation temporelle), d'autres hopitaux (validation géographique) ou traités dans des
contextes totalement différents (validation externe forte) (165) (166).

52



En ce qui concerne les algorithmes de prédictions des doses d’entretien des AVKs, la
dose est considérée comme variable dépendante tandis que les facteurs génétiques (CYP2C9,
VKOR1, CYP4F2...) et non génétiques (&ge, sexe, poids, taille, IMC, origine ethnique,
comorbidité...) comme variables indépendantes ou prédicteurs, les données numériques sont
Présentées en moyenne et écart-type ou en moyenne et intervalle tandis que, les variables
qualitatives sont exprimées en fréquences et en pourcentages. Les techniques de régression
sont ensuite pratiquées via des logiciels informatiques (SSPS). La performance d'un modele
de régression linéaire est mesuré par le coefficient de détermination (R2) décrivant a quel
point le modele s'ajuste aux données, un R2 proche de 1 signifie une relation presque parfaite
entre le modéle et les données, alors qu'un R2 proche de O implique que le modele est
faiblement prédictif (167) (168) (169).
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Chapitre 11




I. MATERIEL ET METHODE

A. Type d’étude

Il s’agit d’une étude analytique et comparative sous forme de revue systématique et

méta-analyse, plusieurs recherches informatisées ont été menés pendant la période entre juillet

2021 et janvier 2022 via les moteurs de recherche suivants : PubMed, Google scholar entre

1996 et 2021, en se servant d’une stratégie de recherches contenant les mots clé suivante

: "dosing-algorithm™ AND "genotype-guided” OR "genotype™” OR "Pharmacogenetics"™ AND"
warfarin™ OR "acenocoumarol™ AND "CYP2C9" OR "VKORC1".

B. Sélection des études

1. Critéres d’inclusion

v

Population : les populations sous AVK (warfarine /acénocoumarol) renfermant
100 patients ou plus, d’une tranche d’age 18-95.

Etude inclut aussi bien les facteurs cliniques que les facteurs génétiques.

Les facteurs liés a I'état de santé des patients et médicaments concomitants sont

prises en considérations.

Seules les études qui s’intéressent a I'effet de la warfarine et de

I’acénocoumarol sont éligibles.
La durée du suivi clinique des patients doit étre supérieure ou égale a 3mois.
Résultat mesuré : coefficient de détermination R2.

Type d’étude: études de cohortes observationnelles, prospectives ou

rétrospectives monocentrique ou multicentrique.

Les algorithmes prédictifs élaborés par les techniques statistiques de type

régression.

55



2. Critéres d’exclusion

v

Etudes proposant des algorithmes basés exclusivement sur les facteurs cliniques

des patients.

Les études menées exclusivement sur une population gériatrique, pédiatrique,

obeése ou unisexe seront exclues.

Les algorithmes pharmacogénétiques concernant la fluindione et la

phenprocoumone ne seront pas pris en compte au cours de ce travail.

Les articles indisponibles sous leurs formes intégrales contenant uniquement des

résumes.
Les articles en double.
Les revues, les méta-analyses, les rapports de cas, extraites de livre,

Aucune restriction de date de publication ni de langue n’a été appliquer a
I’exception des articles chinois.

C. Processus de sélection

La recherche documentaire dans les deux bases de données, PubMed et google scholar a

localisé 2319 études dont 890 études n’ont pas fourni d’informations adéquates ou n’incluent

pas les facteurs génétiques, 419 articles en double et 1832 études qui ne répondaient pas aux

critéres d’inclusion préalablement précises, ainsi au total 68 études étaient éligibles pour une

analyse plus approfondie des algorithmes pharmacogénétiques de prédiction via leurs

coefficients de détermination R2.

La réalisation de la méta-analyse a suivi le processus de sélection décrit au niveau des

deux figures 16 et 17.
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Développemet de la question de recherche

Validaton de la question de recherche

Formation des critéres d'inclusion et d'exclusion
Recherche dans les bases de données

Importation des résulats

Selection des titres

Extraction des donnés

Evaluation de la qualité des titres sélectionnés

Présentation des résulats

Figure 16: Organigramme des étapes suivies pour la réalisation de la méta-analyse
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PubMed: (n=1334)

Google scholar: (n=985)

Articles restants (n=1900)

Doublons supprimés :

(n=419)

>

\ 4
Etudes répondants aux criteres

d’éligibilité (n=65)

Articles exclus n=1832

rticle Hors sujet
(n=890)

ndisponible sous forme
intégrale (n=85)
Article ne remplissent
pas les criteres
d’inclusion (n=841)
dont :

evue (n=305)
eta analyse (n=37)

tude comparative
(n=57\

Figure 17: Organigramme détaillant le flux de sélection des études

58




D. Extraction des données

Le premier auteur, l'année de publication, le lieu de conception de I’étude, type
d’études, les caractéristiques démographiques de la population exprimé en pourcentage (sexe)
en valeurs moyennes (I’age, taille, surface corporelle) en nombre (nombre de patients) ainsi
que le coefficient de détermination propre de chaque algorithme développé ont été extraits de

chacune des publications incluses.
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Il. RESULTATS

A. Propriétés des etudes

Le tableau décrit les 65 études de cohorte observationnelles, rétrospective, prospective
monocentrique ou multicentrique qui répondaient aux critéres d’inclusion, il regroupe les
données recueillaient sur les caractéristiques générales de I'étude telle que le nom de l'auteur,
I'année de publication, pays qui menait I’étude, la référence bibliographique, ainsi que le
profil des populations étudiées a savoir I’age le poids, la taille et la surface corporelles (la

moyenne), le sexe (%) et I’AVK administré (warfarine ou acénocoumarol).
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Etude
nO

~

[oe}

Auteur
(Date)

Gage et al.
(2003)

Hillman et
al. (2004)

Tham et al
(2006)

Sconce et
al. (2006)

Aquilante
(2006)

Carlquist et
al
(2006)

Miao et al
(2007)

Caldwell et
al (2007)

Reference

(170)

(171)

(172)

(173)

(174)

(175)

(176)

(177)

Type d’étude

Etude de cohorte
observationnel

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
Etude de cohorte
Rétrospective
Multicentrique

Etude prospective

Etude prospective

Etude
observationnelle

AVK utilisé

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Période
d’étude

Lieu de
I’étude

Washington
Etats-Unis

Wisconsin,
Etats-Unis

Singapour
I’ASIE

Royaume-Uni

_Floride
Etats-Unis

Utah, Etats-
Unis

Suzhou,
Chine

Wisconsin
Etats-Unis

61

Nombre
de
patients

369

453

107

297

350

213

178

570

Indication

FA
TVP/EP
Prothése valvulaire
Troubles du rythme
auriculaire
Maladie cardiaque
structurelle
TVP

Remplacement de
valve cardiaque
Arythmies
auriculaires
Prothéses
valvulaires
cardiaque
Maladie
thromboembolique

Age

69,1

70.6

56,8

67,5

69

71

71.6

Tableau 10: Caractéristiques générales propres a chaque étude incluse dans cette méta-analyse

Sexe %
homme

56

56.7

58,9

54

87,4

49

41,6

56

Taille
cm

Poids
kg

64,5

84

Surface
Corporelle
m2

1,9

1.97

1.97



10

11

12

13

14

15

Momary et
al. (2007)

Perini et al
(2008)

Gage et al
(2008)

Michaud et
al (2008)

Schelleman
et al (2008)

Wadelius et
al
(2009)

Ohno et al
(2009)

(178)

(179)

(180)

(181)

(182)

(183)

(184)

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
multicentrique

Etude de cohorte
prospective

Etude de cohorte
prospective

Etude prospective
multicentrique

Etude de cohorte
observationnelle
Multicentrique

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Avril 2002 a
Décembre
2005

Décembre
2001 a aout
2005

Chicago
Etats-Unis

Brazil
Rio de Janeiro

Washington
Floride
Amérique du
Nord

Québec
CANADA

Philadelphie
Etas unis

Stockholm,
Suéde

Osaka,
JAPAN

62

115

390

1,015

132

C=147
AA=112

1496

125

TVP
EP
AVC
Prothese de valve
cardiaque
FA
FA et prothése
valvulaire

FA
TEV

FA
Valve cardiaque
mécanique
TVP

FA
TVP/EP
AVC
FA
TVP
EP
Greffe de valve
cardiaque
Infarctus
cérébral/accident
ischémique
transitoire
Greffe de valve
cardiaque,
biologique

FA
TVP
EP

57

54

65

61.8

62,7
56,9

73.1

28 167

48

Y R —

70,7
58,9

63

60

2.1

1.59



16

17

18

19

20

21

22

23

24

Borgiani et
al
(2009)

IWPC
(2009)

Cenetal
(2010)

GU, Qiang
(2010)

Lenzini et
al.
(2010)

Cavallari et
al
(2010)

Wells et al
(2010)

Perera et al.
(20112)

CHO,
Hyun-Jung
etal
(2011)

(185)

(186)

(187)

(188)

(189)

(190)

(191)

(192)

(193)

Etude de cohorte
observationnelle

Etude
observationnelle
multicentrique

Etude de cohorte
Rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
multicentrique

Etude de cohorte
observationnelle

Etude de cohorte
rétrospective

Etude
observationnelle

Etude de cohorte
rétrospective

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Rome, ltalie

9 pays
4continent
Mars 2007 a
Novembre
2008

Guangzhou
Chine

Sud-ouest de
la Chine

Chicago,
Floride
Etas unis

Ottawa
Canada

Juin a
Décembre
2008

Chicago
Etats-Unis

....... Séoul, Corée

63

141

4043

222

127

969

226

246

122

130

TVP
FA
Prothese de valve
aortique

Remplacement de
valve cardiaque

Protheses
valvulaires
mécaniques

FA
Chirurgie
orthopédique
TVP ou EP
Remplacement
valvulaire
AVC
Prévention
secondaire
De TVP ou EP

Prévention primaire

des AVC ; FA
Précédent TVP ou
PE
Thrombose

artérielle antérieure

FA

TVP/EP
FA

FA

68,2

44.3

62

57

60.6

59

66.2

53

47

46.6

56,2

29

55

34

66

168

162

169.5

170

1715

168,8

78

75,3

57

59.6

87,5

86.3

88,3

66.6

1.7

2.1

1.73



25

26

27

28

29

30

31

32

33

Shahin et al
(20112)

Botton et al
(2011)

Van Schie
et al
(2011)
EU-PACT

Avery et al
(2011)

Zambon et
al
(2011)

Choi et al
(2011)

Wei et al
(2012)

Cerezo-
Manchado
et al
(2012)
Borobia et
al
(2012)

(194)

(195)

(196)

(197)

(198)

(199)

(200)

(201)

(202)

Etude de cohorte
observationnelle

Etude de cohorte
observationnelle

Etude de cohorte
Multicentrique

Etude de cohorte
observationnel

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude
observationnelle,
prospective,
transversale

Warfarine Caire, Egypt.
. Porto Alegre,
Warfarine Brésil
Acénocoumarol Pays-Bas
. Liverpool,
Warfarine Royaume-Uni
Auvril 2008
Warfarine Décembre Padoue, Italie
2008.
Warfarine Séoul, Corée
Septembre ;
Warfarine 2008 a aodt N&? ilﬂg'
2011
Acénocoumarol | --------- Murcie
Espagne
Acénocoumarol Avril 2008 a Madrid,
juin 2009 Espagne

64

207

279

471

671

274

564

260

973

117

Remplacement de
la valve mitrale
TVP
Remplacement de
la valve aortique+
FA
Prothese de valve
cardiaque
TE
Maladie
cérébrovasculaire

FA
TVP/EP

Prothése valvulaire

FA
TVP

FA

Infraction cérébrale

TVP
EP
Fibrillation
auriculaire non
valvulaire

FA
TVP
EP

EP
TVP

47.4

62.6

74,7

68.1

73,9

63.2

67.2

73

67.6

45

55.6

56

54.7

65

54.3

48.5

51,28

52.1

166.7

172

170

163.0

163

161

1.63

77.9

79

80

65.1

60.8

77

74.3

1,92

1.7

1.66

1.8



34

35

36

37

38

39

40

41

Smires et al
(2012)

Zhang et al
(2012)

Pavani et al
(2012)

Rathore et
al
(2012)

ZHU et al
(2012)

POP et al
(2013)

Kumar et al
(2013)

Mazzaccara
et al
(2013)

(203)

(204)

(205)

(206)

(207)

(208)

(209)

(210)

Etude prospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
Rétrospective

Etude de cohorte
observationnel

Etude de cohorte
observationnel

Etude de cohorte
prospective

Etude de cohorte

Etude
observationnels

Acénocoumarol

Warfarine

Warfarine

Acénocoumarol

Warfarine

Acénocoumarol

Warfarine

Warfarine

Janvier a
Décembre
2009

2008 et 2009

2008 4 2010

Octobre 2009
Juin 2011

Casablanca
MAROC

Chaoyang
Chine

Hyderabad,
Inde

Lucknow,
Inde

Pékin, Chine

Cluj-Napoca,
Roumanie

Sud de I'Inde

Naples, Italie

65

114

297

160

125

322

301

240

266

FA
TVP
EP
Remplacement de
la valve mitrale

TVP
EP

Remplacement de
Prothése valvulaire
TVP
FA
Chirurgie de
remplacement
valvulaire cardiaque

TVP

TVP aigué des
membres inférieurs
FA persistante ou
permanente
Prothéses
valvulaires
Cardiopathie
rhumatismale avec
sténose mitrale,
régurgitation de la
valve mitrale ou
remplacement de la
valve auriculaire
postérieur
Remplacement
d'une valve
cardiaque
FA
Cardiomyopathie
dilatée
TVP
EP

50

64

38.5

37,5

65

66

43.3

67.35

30,7

49,8

52,5

70,4

49,1

48.5

36,7

55.2

165,9

162.59

156.7

69,5

56

70

56.1



42

43

44

45

46

47

48

49

Wolkanin-
Bartnik et
al.
(2013)

Chen et al
(2014)

Kumar et al
(2014)

Sun-Mi
Cho, et al
(2015)

S. Hee et al
(2015)

LIMDI et
Al
(2015)

Santos et al
(2015)

C Hao et al
(2015)

(211)

(212)

(213)

(214)

(215)

(216)

(217)

(218)1

Etude prospective

Etude de cohorte
Observationnelle

Etude de cohorte

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte

Etude de cohorte
rétrospective

Etude transversale

Prospective

Etude de cohorte
rétrospective

Acénocoumarol

Warfarine

Acénocoumarol

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Juin 2009 a
Décembre
2010

Avril 2012 a
Mai 2013

Septembre,
2011 Mars
2012

Janvier 2011
a Décembre
2011

Warsaw,
Pologne

Pékin, Chine

Sud de I'Inde

Séoul, Corée

Corée

Alabama
Etats-Unis

Sé&o Paulo,
Brésil

Pékin
Chine

66

226

551

217

101

191

EA 762
AA 595

832

131

FA
Valves cardiaques
artificielles
TVP

Remplacements de
valves cardiaques

Cardiopathie
rhumatismale avec
remplacement de la

valve mitrale,
Remplacement de
la valve auriculaire,
régurgitation de la

valve mitrale et
fibrillation
auriculaire

Prévention et

traitement des
accidents
vasculaires
cérébraux

Valves cardiaques
mécaniques

FA
TEV
AVC
Infarctus du
myocarde
FA
AVC
Thrombose/embolie

FA

69.3

51

37.7

63,6

58.8

64,1
57

63

61.27

53,1

558

37.3

63

33

57,5
43,5

49,9

72.5

154.9

170
171

169.56

77

53.3

64,6

58.6

87,5
90,7

73.72

1,71

1,7

N

1.83



50

51

52

53

54

55

56

57

5

(e}

5

©

Tzveova et
al
(2015)

Tong et al
(2016)

JIANG et
al
(2016)

Alzubiedi
and Saleh
(2016)

Gaikwad
(2017)

Tong et al
(2017)

Abdelhak
Elkhazraji
et al
(2018)

Ajmi et al
(2018)

Galvez et al
(2018)

Pei et al.
(2018)

(219)

(220)

(221)

(222)

(223)

(224)

(225)

(226)

(227)

(228)

Etude de cohorte
rétrospective

Etude
observationnelle,
transversale.

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
Observationnelle

Etude
observationnelle
transversale

Etude de cohorte
prospective

Etude de cohorte
observationnelle

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte

Acénocoumarol

Acénocoumarol

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Acénocoumarol

Acénocoumarol

Acénocoumarol

Warfarine

Warfarine

Janvier 2014
a Juin 2015

2008 a 2013

Janvier 2015
to Décembre
2016

Octobre 2013
aavril 2017

Sofia,
Bulgarie

Grenade,
Espagne

Shanghai
Chine

Amman,
Jordanie.

Bombay,
INDE

Madrid,
Espagne

RABAT
MAROC

Sousse,
Tunisie

Bogota
Colombie
Pékin
CHINE
67

119

556

122

163

300

340

217

197

152

247

FA
TVP
EP
Remplacement de
valve cardiaque

FA
TVP

FA

TVP
EP
FA
AVC
TV cérébrale
TVP des membres
inférieurs
Remplacement de
valve cardiaque
FA
TVP
Remplacement de
valve cardiaque

Valves cardiaques
TE
FA

FA
Flutter auriculaire
TVP

TVP
TEP
Cardiopathie
Remplacements de
valves cardiaques

57,64

68,7

58.7

59

69,83

57

58.24

62.67

59

49.58

49,1

62,3

39,3

37

48,5

48.84

47,6

56

49

165.6

169

162

169.12

162

165

82.47

75.8

62.1

95.6

73,66

71.85

69.21

66

1.62

1,72



60

61

62

63

64

65

Cho etal (229) Etude de cohorte
(2019) rétrospective
Nguyen et Etude de cohorte
al (230) rétrospective jusqu’a
(2020) 2015 puis prospective
Etude
Bzzczlgrzgt) a (231) observationnelle
transversale
ROCO et al (232) Etude de cohorte
(2020) rétrospective
Khélgg;(lefat (233) Etude de cohorte
(2020) rétrospective
Tomek et al (234) Etude de cohorte
(2020) rétrospective

TEV : Thromboembolie veineuse

TVP : thrombose auriculaire
EP : Embolie pulmonaire
AVC : Accident vasculaire cérébral

ND : Non déterminé

Warfarine

Warfarine

Warfarine

Acénocoumarol

Warfarine

Warfarine

2005 a 2019

Septembre
2016 a Juin
2017.

Mars a
Décembre
2018

Février 2016
a Mars2017

Séoul, Corée

Pusan, Corée

Doha, Qatar

Santiago,
Chili

Ourmia, Iran.

Prague
Tchéque

68

109

650

104

304

185

175

FA
Infarctus cérébral
TVP/EP
Remplacement
mécanique de la
valve cardiaque
Arythmie
AVC
FA
Remplacement de
la valve
TVP

Trouble du rythme
TV avec/sans TEV

Remplacement de
valve cardiaque

ND

70

58.4

62.4

65.01

54.72

68,3

68

58.6

36.5

52.6

39,5

60,6

162.3

163.22

172,4

66

61.5

72.65

83



Tableau 11: Le coefficient de détermination de chaque algorithme et les variables génétiques et non génétiques considérées

Etude
N°
Gage et al
(2003)
Hillman et al
(2004)
Tham et al
(2006)
Sconce et al
(2005)

Aquilante et al
(2006)

Carlquist et al
(2006)
Miao et al
(2007)
Caldwell et al
(2007)
Momary et al
(2007)
Perini et al
(2008)

Gage et al
(2008)

Michaud et al
(2008)

Schelleman et al
(2008)

Ethnicité
Afro-américain,
Blanc
Caucasien

Chinois/Malais/Indien

Blanc

Blanc +++
Noir +
Hispanique
Autre (Asiatique)
Blanc, d'Europe du Nord
Chinois(asiatique)
Caucasiens
Afro-américains
Blanc +++

Intermédiaire++
Noir +

Caucasiens

Caucasiens

Stratifiée selon larace = Caucasien
S,

Facteurs cliniques

Age, sexe, surface corporelle, race, INR cible,
Amiodarone, simvastatine,

Age, surface corporelle, remplacement valvulaire,

diabéte
Age, Poids

Age
Taille

Age, poids, statut tabagique,
INR moyen et INR cible,
Apport en vitamine K,
Enzyme Inhibiteurs et inducteurs de CYP2C9

Age, Poids, sexe
Age, Poids

Age, sexe, BSA, remplacement valvulaire,
Diabete
Age, surface corporelle

Age
Poids
Prothése de valve cardiaque
Simvastatine
Amiodarone
Maladie thromboembolique
Age, race, Surface corporelle,
Tabagisme
INR cible
TEV antérieure comme indication
Amiodarone
Age, surface corporelle, INR
Modeéle 1 : rapport R /S-warfarine a 14 h
Modeéle 2 : INR ajustée selon la dose du jour 4
Age, IMC
Nombre de médicaments qui potentialisent la

69

Génotype
CYP2C9*2, CYP2C9*3
CYP2C9*2, CYP2C9*3

CYP2C9*3
VKORC1 381 T>C
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1 -1639G>A

CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*5
VKORC1-1639 G>A
Factor VII D/D
Factor X I/D
Factor X I/l
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1 1173 C>T
CYP2C9 *1, CYP2C9*3
VKORC1- 1639G>A
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1 6853G>C (H7)
CYP2C9*2, CYP2C9 *3, CYP2C9*5

CYP2C9 *3
VKORC1 1173 C>T

CYP2C9*2, CYP2C9 *3
VKORC1-1639 G>A

CYP2C9 * 2, CYP2C9* 3
VKORC1-1639A G>A
VKORC1 3730 G>A
CYP2C9 *2, CYP2C9*3
VKORC1 1173 C>T

0,39
0,337
0.605

0,542

0,514

0,446
0.628
0,56
0.33

0,51

0,531

0,51

0.43



warfarine,
Antécédents d'infarctus du myocarde, d'hypothyroidie
et de Thrombose veineuse

Afro- Age, IMC
Américain | Nombre de médicaments qui potentialisent warfarine
Consommation d'alcool
Indication de la warfarine
Antécédents d'infarctus du myocarde, d'embolie
pulmonaire, cancer

VKORC1 1173 C>T 0.28
Factor VII -401 G>T
APOE E2/E3/E4

Combine les deux Afro- Race, age, IMC, CYP2C9 *2, CYP2C9*3 0,31
race Américain . Nombre de médicaments qui potentialisent warfarine VKORC1 1173 C>T
Caucasien Consommation d‘alcool Factor VII -401 G>T
S, Antécédents de thrombose veineuse profonde
Wadelius et al Suédois Age, sexe et interactions médicamenteuses CYP2C9 *2, CYP2C9 *3 0,59
(2009) VKORC1 -1639 G>A
WARG
Ohno et al Japonais(asiatique) Age, surface corporelle CYP2C9*1, CYP2C9*3 0,55
(2009) VKORC1- 1639G>A
Borgiani et al Caucasiens CYP2C9 *2, CYP2C9*3 0,61
(2009) Age, Poids VKORC1 1173 C>T
VKORC1-3730G>A
CYP4F2 *3 1297G>A
IWPC Blanc +++ Age, Poids, taille, race CYP2C9*1, CYP2C9 *2, CYP2C9 *3 0,47
(2009) Asiatique++ Utilisation de I’amiodarone VKORC1 -1639 G>A
Noir + Inducteurs enzymatique
Cenetal Han chinois(asiatique) Age, CYP2C9*3 0,56
(2010) Poids, utilisation de I’amiodarone VKORC1 -1639 G>A
CYP4F2*3
GU, Qiang Han chinois(asiatique) CYP2C9 3*, CYP2C9 1VS3-65G>C 0.72
(2010) Age, poids, VKORC1-1639 G>A
EPHX1 691A>G
Lenzini et al Caucasien++++ Age, surface corporelle, diabéte, accident vasculaire CYP2C9*2, *3 0,63
(2010) Africain + cérébral, amiodarone, fluvastatine, INR cible, log VKORC1 -1639 G>A
Asiatique INR, dose 2 & 4 jours avant la mesure de I’'INR, race
Cavallari et al Afro-américain Age, surface corporelle CYP2C9 *2, CYP2C9 *3, CYP2C9 *5, CYP2C9 *6, 0.36
(2010) AVC CYP2C9 CYP2C9*8, CYP2C9*11

70

VKORC1 —-1639G>A4



Wells et al
(2010)

Pereraetal
(2011)

CHO, Hyun-Jung et al
(2011)
Shahin et al
(2011)

Botton et al
(2011)

Van Schie et al
(20112)
EU-PACT
Zambon et al
(2011)

Choi et al
(20112)
Wei et al
(2012)
Cerezo-Manchado et al

(2012)

Borobia et al
(2012)

Caucasien

Afro-américain

Coréen(asiatique)

Egyptien (Afrique)

Blanc brésilien

Blanc

Caucasien

Coréen(asiatique)

Han chinois(asiatique)

Caucasien

Caucasien

Age, IMC, taille, niveau d'exercice,

Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 11,

Béta-bloquants
Age, poids
TVP/EP

Age,
Surface corporelle (SC) I’état des statines
Age, EP, statut de fumeur

Age, poids
Amiodarone,
Carbamazépine, béta-bloquants,
Amlodipine, diurétiques

Age, sexe, taille, poids, amiodarone

Age, surface corporelle

Age, sexe, surface corporelle, INR

Age, Poids, Amiodarone, p- -bloquant,
thromboembolie antérieure,

Sexe, age, surface corporelle

Age, IMC, inducteurs enzymatique, utilisation de

I’amiodarone

71

CYP2C9*2,*3
VKORC1-1639 G >A
CYPAF2*3
CYP2C9*2, CYP2C9*3,
CYP2C9-18786T
VKORC1-1173 C>T
VKORC1-8191A
CYP2C9 *1, CYP2C9*3
VKORC1 1173 C>T

CYP2C9 *2, CYP2C9 *3 CYP2C9 *4 CYP2C9 *5

CYP2C9* 8
VKORC1 1639 G >A
APOE &2
CYP2C9 *2, *3
Haplotype VKORCL1 basé sur :
VKORC1 -1639 G>A
VKORC1 -1173 C>T
VKORC1 3730G>A
CYP4F2*3
F2 494C>T
CYP2C9 *2, CYP2C9 *3
VKORC1 1173 C>T

CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
CYPAF2*3
CYP2C9*3
VKORC1 1173 C>T
CYP4F2*3
GGCX 8016G>A
CYP2C9*3
VKORC1 1173 C>T
CYPAF2 *3
CYP2C9 *2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
CYP4F2 *3

CYP2C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9 *3
VKORC1 1639 G>A
CYPAF2*3
APOE rs7412

0,58

0,40

0.62

0,31

0.63

0,53

0,65

0.35

0.52

0,50

0,61



Smires et al
(2012)

Zhang et al
(2012)

Pavani et al
(2012)

Rathore et al
(2012)

ZHU et al
(2012)
Popetal
(2013)
Kumar et al
(2013)

Mazzaccara et al
(2013)

Wolkanin-Bartnik et al
(2013)

Chenet al
(2014)

Kumar et al
(2014)

Arabe
Berbere
Sahara

Han chinois(asiatique)

Indiens

Indiens

Han chinois(asiatique)

Europe du Sud-Est

Indiens

Caucasiens

Polonais

Han chinois (asiatique)

Indiens

Plage d'INR cible

Age, Poids

Age, IMC, sexe, état de la thyroide

Poids, taille, sexe,
Age, surface corporelle, statut tabagique
Indication pour la chirurgie
Age, poids, nombre de globule blanc
Age, IMC,

Age, état clinique, poids,

Age, sexe

Age, poids, apport en vitamine k, clairance de la
créatinine.
Age, poids, clairance de la créatinine.

Age, surface corporelle, amiodarone, digoxine, INR
cible, diabéte

Age
IMC

72

CYP2C9 2*, CYP2C9 *3
VKORC1 1639 G>A

CYP2C9 *3
VKORC1 -1639 G>A
VKORC1-3730 G>A
CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*8,

VKORC1*3, VKORC1*4, VKORC1 -1639G>A

GGCX G8016A
CYP4F2 *3
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
CYPAF2 1347 G>A
GGCX 12970 C>G
CYP2C9*3
VKORC1 1173C>T
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
CYP2C9 2*, CYP2C9 3*
VKORC1-1639 G>A
VKORC1 9041 G > A
VKORC 6484C>T
VKORC 7566C>T
GGCX (rs11676382)
CYP4F2 *3
CYP2C9*2 ; CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
VKORC1 1173 C>T
VKORC1 3730 G>A
CYPAF2*3
CYP2C9 1*, CYP2C9 *2, CYP2C9 *3
VKORC1-1639 G>A
CYP2C9 1%, *2,*3
VKORC1-1639 G>A
CYP2C9*3
VKORC1 9041 G > A
CYP4F2*3
CYP2C9 2*, CYP2C9 3*
VKORC1-1639 G>A
VKORC1 9041 G > A
GGCX (rs11676382)
CYPAF2 *3

0,36

0.374

0.61

0,414

0.376
0,411

0,621

0,584

0,490
0,455

0,451

0.621



Sun-Mi Cho et al
(2015)
S. Hee et al
(2015)

Limdi et al
(2015)

Santos et al
(2015)

C Haoet al
(2015)
Tzveovaet al
(2015)
Tong et al
(2016)

JIANG et al
(2016)
Alzubiedi et al
(2016)

Gaikwad et al
(2017)

Tong et al
(2017)

Coréen(asiatique)

Coréen(asiatique)

Américains européens

Afro-américains

Les deux race combinés

Blanc

Marron

Le noir
Han chinois
Caucasien

Hispanique

Chinois

Afro-américains

Indiens

Hispanique

Age, poids,

Age,

Age, surface corporelle, Co thérapie & I'amiodarone
Maladie rénale chronique
TEV, statut fumeur

Age, surface corporelle, Co thérapie & I'amiodarone
Maladie rénale chronique, race, TEV, statut fumeur

Age, sexe, poids, taille, race
Amiodarone
Inducteurs enzymatique
Age, surface corporelle
Age, poids, sexe, amiodarone, diagnostic

Age, poids, sexe, inducteur enzymatique,
amiodarone, INR cible

Age, taille
Age, poids,

L’utilisation de I’amiodarone
L’insuffisance cardiaque congestive (ICC)

Age, diéte

Age, poids, inducteur enzymatique, amiodarone,
INR cible
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CYP2C9*1, CYP2C9*3
VKORC1 1173 C>T
CYP2C9 *3
VKORC1 -1173 C>T
CYPAF2 *3
UGT1A1 rs887829

CYP2C9*2, CYP2C9 *3, CYP2C9 *5, CYP2C9 *6,
CYP2C9 *11,
Rs12777823 CLUSTER
VKORC1 -1639 G>A
CYP4F2*3
CYP2C9*2, CYP2C9 *3, CYP2C9 *5, CYP2C9 *6,
CYP2C9 *11,
Rs12777823 CLUSTER
VKORC1 -1639 G>A
CYP4F2*3
CYP2C9*2,*3
VKORC1-1639 G>A

CYP2C9*1*3
VKORC1 1173 C>T
CYP2C9 *2, CYP2C9 *3
VKORC1 -1639 G>A
CYP2C9*2, *3
VKORC1-1639 G>A
CYP4F2 1347C>T
CYP2C9*1*3
VKORC1-1639 G>A
CYP2C9*1
CYP2C (rs12777823)
VKORC1-1639 G>A
C YP4F2 (rs2108622)
VKORC1 (rs9923231)
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A

CYP2C9 1*, CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
CYP4F2*31297C>T
POR*28

0.73

0,451

AE 0,54

AA
0,34

0,48

0,40

0.44
0,46

0,53

0,56

0,38

0,67

0,52



Abdelhak Elkhazraji et al
(2018)

Ajmi et al
(2018)

Galvez et al
(2018)
Pei et al
(2018)

Choetal
(2019)

Nguyen et al
(2020)

Bader et al
(2020)
Rocco et al
(2020)

Khalegsefat et al
(2020)
Tomek et al
(2020)

Arabe
Berbére
Sahara

Arabe tunisien

Colombien

Han chinois (asiatique)

Coréen(asiatique)

Coréen (asiatique)

Qatarien

Chilien (Amérique sud)

Turc+++ blanc

Caucasiens

Age, poids, antibiotique

Age, sexe

Age, surface corporelle

Age, surface corporelle, sexe

Age, poids, maladie des valves cardiaques, embolie

pulmonaire, diabéte sucré
Médicament diminuant I'NR, médicament
augmentant I''NR, médicament antiplaquettaire,

inhibiteur de 'HMG-CoA réductase, tabagisme actuel

et régime alimentaire augmentant I'INR
Insuffisance cardiaque congestive (ICC) et/ou
cardiomyopathie
Hypertension, insuffisance cardiaque, tabagisme

Age, sexe, IMC, INR initial

Age, hypertension artérielle

Age, poids, taille, utilisation de I’amiodarone
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CYP2C9 *2, CYP2C9 3* en haplotype
VKORC1 1173 C>T
VKORC1-1639 G>A

CYP2C9*3,
VKORC1*3, VKKORC1*4, VKORC1*intron1,
CYP4F2*3
CALU rs1043550
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
VKORC1-1639 G>A
CYP4F2 *3
CYP2C19 rs3814637
CYP2C9*1, CYP2C9 *3
VKORC1 -1173 C>T

CYP2C9*1/*3, CYP2C9*1/*13, CYP2C9*1/*14
CYP2C9*3/*3
VKORC1-1639 G>A
PROS1 rs13062355

CYP2C9*2, CYP2C9 *3
VKORC1-1639 G>A
CYP2C9*2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A

CYP2C91*, CYP2C9 *2, CYP2C9*3
VKORC1-1639 G>A
CYP2C9*2, CYP2C9*3
Haplotypes VKORCL1 (A/A, A/B, B/B)

0.36

0,48

0.44

0,57

0,44

0,59

0.39

0.52

0,39

0,74



DISCUSSION

Au cours de cette méta-analyse, nous avons comparé I’ensemble des algorithmes
pharmacogénétiques répondant aux criteres d’inclusion, en fonction du coefficient de
détermination (R2) de chaque modele prédictif, il permet d’évaluer la capacité prédictive de
I’algorithme, la valeur du R2 varie entre 0% (nul) et 100% (fort).

Tout d’abord en 2003, Gage et al (170)ont pu développer le premier algorithme
pharmacogénétique a partir de données cliniques et génétiques d’une population combinée
d’Afro-Américain et des Caucasiens, cette étude a rapporté une corrélation positive entre la
surface corporelle, I’'INR cible et la dose d’entretien de la warfarine, quant aux variants du
géne CYP2C9, les alleles CYP2C9*2 et CYP2C9*3 étaient responsables d’une diminution de
10% des besoins en doses de warfarine. Ce modéle de régression multilinéaire explique, 37%
de la variance de dose, une valeur relativement similaire & celle rapportée par Hillman
(171)(33,7%) qui considere la comorbidité (diabete et remplacement de valve cardiaque)
comme prédicteur significatif chez les Caucasiens.

Ensuite, en 2004 la contribution du VKORC1 dans le métabolisme des AVKs a été
fermement établie, ce qui a permis d’élargir le nombre de genes inclus dans les modeles de
prédiction, notamment dans celui de Tham (172) dont la prévisibilité est remarquablement
élevée (R2= 0,605) par rapport aux deux modeles précédents. Contrairement a ce qui a été
signalé par Gage, I’étude (171) a exclu I’effet de I’ethnicité de son modéle définitif tandis
que, I’étude (172) I’a inclus mais, de maniere implicite, de sorte que I’effet de chacun des
haplotypes du géne VKORCL est caractéristique d’un groupe ethnique donné, par exemple
I’haplotype H1 homozygote spécifique de la population chinoise, I’haplotype H7 présents
davantage chez les Indiens et enfin les Malais sont porteurs des deux haplotypes a la fois .

Bien que, les algorithmes pharmacogénétiques de Scone (173) et Miao (176) incluent
les mémes variables cliniques et génétiques (I’age, la taille et les génotypes CYP2CO9,
VKORC1) et exclue le sexe de leurs modeles finals, le pourcentage de contribution de chacune
de ces variables differe entre les deux études, le premier auteur (173) souligne que les deux
génes CYP2C9 (CYP2C9*1, CYP2C9*2) et VKORC1 (VKORC1 1639G>A) contribuent de
facon égale (17.5%- 15.0% simultanément) a la variation de la dose d’entretien cependant,

75



Miao et al mettent en évidence I’'immense influence de le SNP VKORC1 1639G>A (49,4%)
par rapport aux variants alléligues CYP2C9*1, CYP2C9*3(1,7%). Ce résultat peut étre
attribuable a la faible fréquence des versions alléliques CYP2C9*1, CYP2C9*3 puis a
I'absence de CYP2C9*2 chez la population chinoise.

Le modele de régression multivariée de Carlquist (175) ne considérant que quatre
variables indépendantes (VKORC1, CYP2C9, poids, I’age), a été créé a partir d'une cohorte
entierement blanche. Contrairement aux conclusions des études antérieures (209) (183), les
prédicteurs majeurs étaient les variants CYP2C9*2, CYP2C9* 3 (18,3%) suivis par le variant
VKORC 1173 C>T (15,1), I’ensemble des facteurs génétiques et démographiques permet

d’expliquer 44,6% de la variabilité interindividuelle de la dose de warfarine.

L’étude d’Aquilante (174) est caractérisée par la dominance du sexe masculin, I’age
avancé des patients et la diversification ethnique de la cohorte. Le modele prédictif de cette
étude montre une bonne corrélation entre la dose réelle et la dose prédite avec un coefficient
de détermination R2=51,4%, c’était le premier algorithme qui analyse I’effet des genes
codants pour des facteurs de la cascade de coagulation : facteur VII, facteur X néanmoins,
leurs contributions sont significativement faibles. A I’opposé des résultats conclus par Gage et
ses collégues (180) qui ont exclu I’effet de I’apport alimentaire en vitamine K de leur modéle

de régression, Aquilante I’a considéré comme une variable a effet minime.

On note que, la contribution du variant VKORC1(VKORC 6853G>C) dans la
modulation de la réponse a la warfarine chez la population Afro-Américaine est non
significative (178) contradictoirement aux données rapportées par Caldwell (177) et

Schelleman (182) chez les Caucasiens et les Afro-américains respectivement.

Dans le cadre de I’étude prospective canadienne sur I’utilisation de la warfarine chez
132 Caucasiens, Michaud et ses collegues (181) ont élaboré deux algorithmes qui ont les
mémes valeurs du R2. lls contiennent a la fois des données génétiques et phénotypiques. Le
principal facteur prédictif du premier modele était le gene VKORCL1 (21 %) suivi du rapport
énantiomeérique S/R a 14 heures (9,1 %), quant au second modeéle, I'INR ajusté a la dose au
jour 4 est le prédicteur le plus manifeste (30 %), alors que le taux de prédiction combiné des
deux genes VKORC et CYP2C9 ne dépassait pas 6,1%. Le pouvoir prédictif de ces
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algorithmes est avantageusement comparable a celui de Wells et ses collegues (191) ainsi
qu’aux d’autres études antérieures (179) (173) (180) (177) menées sur des populations
exclusivement ou principalement blanches.

L’IWPC (186) est I'une des six études (216) (183) (189) (180) (217) congues pour une
grande cohorte multicentrigue ou monocentrique qui partagent les mémes variables
génétiques (CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1*1638G>A), a I’exception de Limdi (216) qui a
en plus des prédicteurs précédemment cités, il a inclus des genes caractéristiques de la
population afro-américaine dans son modeéle (CYP2C9 rs12777823, CYP2C9*5, CYP2C9*5,
CYP2C9*11) ainsi que le variant alléliqgue CY4F2*3 courant chez les Caucasiens. En matiere
de performance, le modele de Lenzini qui comprend onze facteurs cliniques et
démographiques est le plus prédictif (63 %) ce qui prouve que plus le modéle prend en
compte plusieurs prédicteurs plus la valeur du R? augmenté, en deuxiéme place on trouve le
modéle de Wadelius (59 %), tandis que les algorithmes (180) (216) (186) avaient un
coefficient de déterminations assez important (53 %-48 %-47 % respectivement) et enfin le
modéle Bresilien de Santos (217) est le moins significatif (R2=40 %) (217).

Concernant les algorithmes issus des populations asiatiques, onze études ont un
coefficient de détermination relativement supérieur a celui de I’étude multicentrique IWPC
qui inclut des patients de descendance asiatique :

e Tout d’abord, les modeles de Miao (176) ; Tham (172), Ohno (184) et

Jiang (221) qui ont trois variables en commun (VKORC1 1638 G>A, CYP2C9*3, &ge)
mais différent par le quatrieme déterminant (Miao et Tham : poids, Ohno : surface corporelle,
Jiang : taille), ces algorithmes prédictifs permettent I’explication respectivement de 63 %,
60 %, 55 %, 56 % de la variation interindividuelle de la warfarine.

e Ensuite, les algorithmes de Pei (228) et CEN (187) congurent au profit des

personnes ayant subi un remplacement de la valve cardiaque ont respectivement un
pouvoir prédictif trés significatif (57 %,56 %). Le premier modele prend en compte les
variables : VKORC1, CYP4F2, CYP2C19, age, surface corporelle, quant au second modeéle, il
comporte les données suivantes : VKORC1, CYP2C9, CYP4F2, age, poids, I'utilisation de
I’amiodarone.
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e En plus, les modéles les plus puissants de ce groupe ethnique sont ceux de

Sun-mi Cho (214) et Gu (188), avec des valeurs R2 de 73 % et 72 % successivement. Le
modele de régression multiparamétrique de Sun-mi Cho considere les parametres suivants :
age, poids, VKORC1 et CYP2C9, pareillement le deuxieme algorithme inclut les mémes
prédicteurs génétiques et démographiques que le modele précédent en plus de deux variants
EPHX, CYP2C9 1VS3-65G>C or, la taille des deux cohortes est relativement petite pour tirer
des conclusions pertinentes et applicables a grande échelle.

e Une étude récente de Nguyen et ses collegues (230) a la particularité de

prendre en compte un nombre élevé de facteurs clinique (comorbidité, cothérapie) et
démographiques ainsi que des variants génétiques qui n’ont été rapportés dans aucune des
études précédentes (CYP2C9*13, CYP2C9*14, PROS1 rs13062355), ce modele
pharmacogénétique a un R2 d’environ 59%, un pourcentage similaire (60%) a été trouvé dans
I’étude coréenne (193) qui recrute 130 patients atteints de la fibrillation auriculaire, le modele
dérivé intégre cing variables (age, surface corporelle, statine, CYP2C9, VKORCL) ce résultat
va a I’encontre de la théorie qui dit plus le nombre des variables indépendants inclut

augmenté plus la performance du modele s’améliore.
¢52 % de la variabilité de la dose de warfarine est expliqué par le modéle de

Wei et al (200), dont les prédicteurs importants sont : CYP2C9, VKORC1, CYP4F2,

age, poids, EP antérieurs, bétabloquant, amiodarone.

Tandis que quatre modeles ont un pouvoir prédictif similaire a I’algorithme
international IWPC :

e Deux algorithmes sont préconisés en postopératoire du remplacement de la

valve cardiaque, le premier modele (215) prend en compte les déterminants génétiques
et démographiques suivants : I’age, CYP2C9, VKORC1, CYP4F2, UGTA alors que, le second
modele (212) omis I’effet du UGTA et considére davantage des facteurs non génétiques (age,
surface corporelle, amiodarone, digoxine, diabéte, INR), le résultat de régression des deux
études est successivement d’un R? de 48 %, 45 %.
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e Des valeurs pareils de R2 (44 %) sont attribuées au modele élaboré a

partir d’une cohorte atteint de la FA (218) et un algorithme congu pour des populations
avec des indications différentes de la warfarine (229), ils partagent les mémes prédicteurs

(age, surface corporelle, CYP2C9, VKORC1) excepté le sexe.

Et enfin, trois modeles de régression multiparamétriques sont moins prédictibles que
I’algorithme IWPC :

e L ’analyse rétrospective (199) d’une cohorte de 564 patients sous warfarine a permis la
création d’un algorithme de dosage dont le coefficient de détermination est relativement faible
(35%). Les données associent aux variations de la dose sont : age, sexe, surface corporelle,
INR, CYP2C9, VKORC1, CYP4F2, GGCX.

e L’étude de Zhu et al (207) montre que I’inclusion du nombre du globule

Blanc que posséde le patient, dans le modele final (age, poids, CYP2C9, VKORC1)
augmente la valeur R2 de 0,6% (37%).

e Le modeéle prédictif de Zhang et al (204) considére les variants (age, poids,
CYP2C9, VKORC1) et il a une valeur R2 analogue au modele précédent.

La quasi-totalité des études sus-citées affirment I’impact négatif de I’age sur la dose
d’entretien de la warfarine et de I’acénocoumarol a I’exception de deux études (231) (203)
qui considérent comme négligeables les contributions liées a I'age, certaines attribuent cette
corrélation négative au déclin des fonctions rénales et hépatiques (233), en revanche, le sexe
masculin, le poids, la taille que certains auteurs substituent par la surface corporelle font
partie des parametres démographiques positivement corrélés aux besoins en warfarine et en
acénocoumarol, probablement en raison de I’augmentation de la taille du foie chez les sujets
obéses d’ou la production excessive des enzymes hépatiques.

De méme, I’ethnicité est un facteur clinique qui a suscité un débat sur la maniere dont
son impact doit étre reflété dans les algorithmes de prédiction, on note que les algorithmes
congus sur des cohortes larges et ethniquement riches (180) (186) considére la race comme
une variable clinique significative tandis que les modeles développés a partir des populations
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d’ascendance homogéne I’exclue de leur équation finale en raison de la similitude des
marqueurs génétiques portés par les sujets du méme groupe racial et par conséquent I’effet
indépendant de la race n’améliora pas la prévisibilité de leur modéle pharmacogénétique, dans
le méme contexte Schelleman (182) a développé trois algorithmes a partir des donnés de la
méme cohorte, les deux premiers modéles étaient stratifiés selon la race ; un pour la
population afro-américaine et I’autre pour les caucasiens, quant au dernier modeéle, il combine
les deux races. L’algorithme de dosage propre aux caucasiens (43 %) est plus prédictif que
celui des afro-américains (28 %) tandis que le modele qui combine les deux ethnies explique
31% de la variation de la dose de la warfarine, la diminution du R2 du dernier algorithme est
due aux genes inclus dans le modele (CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1 1173C>T) qui sont
plus fréquents chez Caucasiens que chez les Afro-Américains, ces résultats sont soutenus par
une étude antérieure (216), ou le R2 du modele attribué aux Afro-Ameéricains est moins
prédictif que celui des Américains d’origine européens (54 %) ainsi que, celui qui combine
les deux ethnies (43 %) de la méme cohorte, en revanche, il a permis d’expliquer plus de
variance que le modele de Schelleman (34 % vs 28 %) en raison de I’intégration des
nouveaux genes candidats caractéristiques de la  population afro-américaine
(CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*11,FPGS). Par ailleurs, I’exclusion des genes spécifiques
de la race Afro-Américaine du modéle linéaire multiple de Cavallari (190) diminue la
prédictibilité de son algorithme pharmacogénétique (30 % contre 36 %).

Par ailleurs, différentes études ont analysé la contribution de I'NR a l'explication des
différences de doses interindividuelles spécifiques a la warfarine et a l'acénocoumarol, dont
quelques-unes révelent une augmentation proportionnelle entre I'INR cible et la dose requise
de I’acénocoumarol et de la warfarine simultanément (224) (212) (203) (199) (189) (181)
(170) (170) (174). Ces données contredisent celles de Roco et ses collégues vis-a-vis de I'INR
initial (232). Smires et ses collaborateurs ont considéré I’INR cible comme le seul prédicteur
clinique de leur modele, dont le R2 partielle (20,1 %). Tandis que Lenzini rapportait que log
INR était plus significatif que I’INR cible (12,3 % vs 0,8 %) (189).
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Aux pays du grand Maghreb, trois études (226) (225) (203) ont analysé I'impact des
facteurs génétiques et non génétiques sur les doses prescrites de I’acénocoumarol : les deux
premieres études ont été menées au Maroc, une par I’équipe des Smires et ses collegues sur
une cohorte de 114 patients. Les déterminants génétiques considérés étaient VKORC1
1639G>T, CYP2C9*2, CYP2C9*3 et I'unique déterminant clinique étant la plage de I'INR
cible, I’autre étude réalisée par Elkhazraji et al (14). Sur une cohorte qui fait presque le double
de I’étude précédente (217 patients), son modele pharmacogénétique inclus en plus des deux
variants génétiques cités par Smires et al. Un autre variant du géne VKORC1 1173C>T et
I’4ge. Les deux modéles prédictifs issus de ces études partagent le méme coefficient de
détermination R2=36 %. Les rapports scientifiques de Elkhazraji et Smires ont conclu que la
contribution du CYP4F2 dans la variabilité interpatient est non significative
contradictoirement aux résultats rapportés par I’étude tunisienne (226) ou le CYP4F2 explique
3,5 % de la variabilité posologique de I’acénocoumarol et en association avec les autres
prédicteurs présumés (age, poids, antibiotiqgue, VKORC1, CYP2C9,CALU) le modele final
avait un pouvoir prédictif (48 %) plus important que les deux études antérieures et
relativement similaires a d’autres modéles pharmacogénétiques (220) (219) (232) (201).

D’autre part, trois algorithmes ont été congus pour les populations du Moyen-Orient
sous traitement par la warfarine, tout d’abord le modéle de Shahin (194) développé a partir
d’une jeune cohorte d’origine égyptienne qui ont subi un remplacement de la valve cardiaque,
les facteurs génétiques prises en compte sont : VKORCL, CYP2C9, et les facteurs cliniques et
démographiques inclus été : age, EP, tabagisme et a I’opposé des résultats antérieurs (185)
(195) (191) (187) Shahin a estimé que la contribution du CYP4F2 est non significative.
Ensuite I’algorithme de Bader et ses collegues qui considérent le tabagisme, I’hypertension
artérielle et I'insuffisance cardiague comme prédicteurs cliniques assez importants en
complémentarité avec les facteurs génétiques (VKORC1, CYP2C9), et enfin I’étude Iranienne
qui a crié un modeéle multiparamétrique qui tient compte des déterminants suivants : age,
hypertension artérielle, VKORC1, CYP2C9. Les trois algorithmes avaient une valeur R? (31
%, 39 %, 39 % respectivement) inférieur a celle du modéle multi-ethnique IWPC, le modele
WARG et comparable aux résultats trouvés chez les Afro-américains (178) (222).
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Kumar et al (220) ont développé un modele de prédiction de dosage pour
I'acénocoumarol et un autre modele pour la warfarine a partir de deux cohortes relativement
jeunes et a prédominance féminine avec des indications similaires (prévention
thromboembolique postopératoire en chirurgie cardiaque) et de la méme origine ethnique (sud
de I'Inde), l'algorithme de I'acénocoumarol comprend les données suivantes : age, IMC,
VKORC1, CYP2C9, CYP4F2, GGCX alors que I'algorithme de la warfarine prend en compte
les facteurs du modele précédent en plus de trois facteurs clinico- démographiques (poids,
taille, état clinique). Les deux modéles multiparamétriques permettent d’expliquer une grande
partie de la variabilité interindividuelle, respectivement de 62,1 % et 62 %. Chez la méme
population Sud-Indienne, un autre algorithme de dosage de I’acénocoumarol qui a la méme
valeur R2 que le modele de Kumar (61 %) comprend les variants VKORC1, CYP2C9,
CYP4F2, GGCX, age, IMC, sexe, état de la thyroide. A I’Ouest de I’Inde, Gaikwad a élaboré
un modéle de prédiction avec seulement deux marqueurs génétiques le VKORCL et le
CYP2C9 et deux facteurs démographiques, I’age et la diéte). A la différence des études
antérieures, le prédicteur génétique majeur de cette étude est le CYP2C9 (42 %), tandis qu'au
Nord de I’Inde, Rathore a proposé un modéle pharmacogénétique qui comporte les variables
age, poids, taille, sexe, tabagisme, indications pour la chirurgie, VKORC1, CYP2C9, CYP4F2,
GGCX. Le modeéle a fourni un niveau de prédiction moyennement satisfaisant (41 %). Les
algorithmes concus pour les populations du sud et ouest de I'Inde se sont avérés plus
prévisibles que les modéles EU-PACT, IWPC et similaires aux résultats obtenus pour les
Caucasiens (185) (195) (198).

Peu d’études ont suggéreé des algorithmes spécifiques a la population Afro-américaine, y
compris deux études. La premiére étude Jordanienne qui a utilisé les données de 163 patients
de 'IWPC et a présenté un modéle prédictif d’une valeur R? proportionnellement similaire a
celle de I'algorithme de Momary et Limdi stratifié selon la race Afro-américaine. Les
variables appliquées dans ce modele pharmacogénétique sont : le poids, I’age, amiodarone,
ICC, VKORC1, CYP2C9. L’étude américaine de Perera qui inclut le poids, I’age, TVP, EP,
VKORC1, CYP2C9 dans leur algorithme avait un coefficient relativement faible (40 %)
malgré I’incorporation des marqueurs génétiques caractéristiques de cette ethnie (CYP2C9 -
18786T, VKORC1-8191). Il peut y avoir d'autres variables qui doivent étre détectées afin
d’améliorer la predictibilité des algorithmes propres aux Afro-américains.
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L’étude néerlandaise EU-PACT a été la premiére a valider un algorithme pour prédire la
dose d’entretien et la dose de charge d’acénocoumarol, Van-Schie a déduit un modele
pharmacogénétique a partir d’une cohorte caucasienne de 471 patients dont I’age est
légérement élevé. L algorithme considere peu de facteurs génétiques et non génétiques (Age,
sexe, poids, taille, amiodarone, CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1 1173C>T) et ne nécessite
pas de données apreés initiation du traitement a I’opposé des algorithmes antérieurs (174)
(189) (181). Le modele a fait preuve d’une bonne corrélation entre la dose predite et la dose
réelle (53 %).

En 2016, Tong et ses collegues ont proposé un algorithme pharmacogénétique de
I’acénocoumarol qui consideére les facteurs génétiques (CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1
1639 G>A, CYP4F2*3) et les données clinico- démographiques (&ge, poids, inducteurs
enzymatiques, amiodarone, INR cible). Le modéle a permis d’expliquer presque la moitié de
la variabilité interindividuelle (53 %). Un an aprés, la méme équipe a élaboré un autre
algorithme qui en plus des prédicteurs du modéle précédent. lls ont inclus I’effet du sexe, et
du variant POR*28 dont la contribution était minime (0,5 %). Toutefois, les deux modeéles de
Tong et al avaient le méme pouvoir prédictif (53 % vs 52 %), probablement du fait que la
deuxieme cohorte comprend un plus grand nombre de patients que la premiére cohorte ; en
plus, les variables qui ont été ajoutées a I’algorithme n’étaient pas tres contributifs. Une autre
étude espagnole de 973 patients suivis pour TVP ou EP a élaboré un algorithme qui comporte
les mémes marqueurs génétiques que le premier modéle de Tong en plus des facteurs non
génétiques : age, sexe, surface corporelle. Le modele a présenté une performance comparable
a celle des deux modeles précedents ainsi que celle du modele de Van-Schie (50 %). Enfin,
I’algorithme de Borobia qui a un coefficient de détermination trés important (61 %), prend en
compte les variables suivants : CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1 1639 G>A, CYP4F2*3,
APOE, I’age, I'IMC, inducteur enzymatique, amiodarone.

Le modele pharmacogénétique de Pop est un algorithme basique de performance
acceptable. Il inclut les marqueurs génétiques les plus cités dans la littérature (CYP2C9*2,
CYP2C9*3, VKORC1 1639 G>A) et des informations démographiques trés accessibles (IMC,
age), alors que I’étude polonaise de Wolkanin-Bartnik a inclus de nouveaux facteurs dans son
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algorithme notamment la clairance de la créatinine et I’apport en vitamine K. Ce dernier
augmente les performances du modele prédictif de 45,5 % a 49 %. L’algorithme de Tzveova
et al issu d’une petite cohorte Bulgare a inclus plus de variables (CYP2C9*2, CYP2C9*3,
VKORC1 1639 G>A, CYP4F2*3, I’4ge, poids, le sexe, Il'utilisation de I’amiodarone,
diagnostic). Le pouvoir prédictif de ce modele est moins apprécié par rapport a celui rapporté
par des études antérieures (46 %) (213) (202) (196).

Malgreé les hautes performances des algorithmes statistiques italiens (185) (198) (210)
qui partagent a peu prés la méme valeur R? (61 %, 65 %, 58 % respectivement) du modele
final, ils se divergent quant au taux de contribution de chaque variable. L’algorithme élaboré
au Sud de I’ltalie qui prend en compte les prédicteurs génétiques et non génétiques
(CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1 1639 G>A VKORC 1173C>T, VKORC3730 G>A,
CYP4F2*3, I’age, le sexe); I'effet du SNP VKORC1 1639 G>A est considéré comme
dominant et les deux autres SNP du méme géne sont considérés comme marginaux, pendant
gu'une autre etude Italienne a I’Ouest n’a pas considéré I’effet du VKORC1 1639 G>A et le
SNPs VKORC 1173C> est le principal prédicteur du modele final qui inclut aussi bien les
variants CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC3730 G>A, CYP4F2*3, I’age, poids. En outre, le
modéle prédictif de Zambon au nord de I’ltalie n’a considéré que le SNP VKORC1 1639 G>A
en plus des autres variants CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP4F2*3, I’4ge, surface corporelle. On
note que les trois algorithmes présentent un pouvoir de prédiction comparable a celui du
WARG et largement supérieur a celui de I’algorithme international IWPC sur un échantillon
majoritairement caucasien, cela peut étre di au fait que les algorithmes de Borgiani, de

Mazzaccara, de Zambon considérent plus de facteurs que le modele IWPC.

L’étude colombienne de Galvez et al qui ne considére que quatre variants (CYP2C9,
VKORCL, I’4ge, le sexe) n’a permis d’expliquer que 44 % de la variabilité de la dose de la
warfarine, I’effet du variant CY4F2 n’est pas significatif pour cette cohorte. Toujours dans
I’Amérique du Sud, Rocco a suggéré un algorithme de dose de I’acénocoumarol guidé par les
génotypes CYP2C9, VKORCIL et les données clinico- démographiques des patients chiliens
(I"age, le sexe, IMC, INR initial), le coefficient de détermination attribué a ce modéle est
relativement important (52 %).
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Le modele le plus prédictif de notre méta-analyse est celui de Tomek et al (R*=74 %)
réalise a partir d’un petit échantillon de 175 patients Tcheques traité par la warfarine.
L’équipe a privilégié I’analyse du groupe haplotype des différents SNPs du géne VKORCL.
Ceci a permis d’expliquer aussi bien la variabilité posologique du warfarine chez les patients
de phénotype résistant (haplotype groupe B) non considéré par d’autres études. Leur modele
de régression multilinéaire comprend I’age, la taille, I’utilisation de I’amiodarone, CYP2C9*2,
CYP2C9*3, les groupes haplotype (AA/AB/BB). Botton et ses collegues ont développé un
algorithme qui contient des haplotypes basés sur trois variants du géne VKORC1 (VKORC1
1639 G>A, VKORC 1173C>T, VKORC3730 G>A) en association avec d’autres facteurs
génétiques : CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP4F2*3, F2494C>T et des facteurs
démographiques: I’age, le poids et la Comédications: amlodipine, amiodarone,
carbamazépine, bétabloquants. Afin de comparer la contribution de I’analyse haplotypique par
rapport a I’analyse des SNPs, Botton et al ont représenté le méme modeéle mais, cette fois-ci,
sans inclure les haplotypes du VKORCI, ils ont observé une diminution de 2,8 % du R2 total
(60,2 % vs 63 %). Ce modele haplotypique est plus performant que celui des modéles non
haplotypiques proposés par d’autres études Brésiliennes (217) (179) et comparables a celles
des algorithmes congus pour les caucasiens (202) (198). Ceci peut étre di au fait que les

Brésiliens inclus dans cette étude sont d’ascendance européenne.

L’intérét primordial de I'application de la pharmacogénétique est de personnaliser les
doses prescrites des AVKs et la génération des avantages significatifs tels qu’une réduction
du temps nécessaire pour atteindre la dose adéquate, en particulier en cas de résistance au
traitement, diminution des épisodes hémorragiques fréquents chez les patients a profil
phénotypique sensible, ce qui assurera une bonne prise en charge des patients, un abaissement
du nombre de ré-hospitalisations et des visites aux urgences ce qui impactera le colt lié aux
effets indésirables de cette classe thérapeutique. Or, les algorithmes élaborés expliquent
seulement 51 & 59 % de la variation inter-interindividuelle des AVKs et par conséquent
d'autres études doivent étre réalisées pour révéler environ 50 % de cette variation
dissimulable, dont les facteurs incriminés sont probablement d’autres génes candidats non
dévoilés jusqu’a présent, des facteurs épigénétiques ou des parameétres cliniques non
considérés auparavant. En plus, la majorité des algorithmes publiés ne sont pas validés et

85



leurs capacités a prédire plus que ceux basés sur des approches cliniques restes a discuter, et
des études randomisées devraient étre menées pour déterminer l'utilité et l'avantage
d'incorporer le génotypage dans un modele prédictif lorsque les données de I'INR seront
disponibles. En plus, certains facteurs dont I’effet est minime sont difficiles a evaluer
correctement et objectivement, car ils sont rapportés par les patients, ce qui peut nuire a leurs
fiabilités, a savoir les apports alimentaires en vitamine K, la quantité du café consommé et le

tabagisme.

L’application des algorithmes pharmacogénétiques est limitée a I’ajustement et
I’affinement des doses d’entretien et non a [Iinitiation du traitement. Peu d’études
s’intéressent a la déduction des doses de charge a partir des doses de maintien notamment,
I’étude d’Avery (197) et I’étude de Van-Schie (196).

L application de cette approche pharmacologique dans les pays connaissant une forte
proportion d’immigration limite la crédibilité de ces algorithmes prédictifs en raison des
brassages génétiques que connaissent ces pays, d’ou la nécessité d’élaborer des modeles
applicables a une échelle internationale.

Malgré les recommandations claires de la Food and Drug (235) Administration des
Etats-Unis au niveau de I’étiquetage de la warfarine sur I’importance d’inclure des données du
génotypage dans la détermination de la dose initiale, cette approche thérapeutique n’a pas
encore été introduite dans la routine en milieu hospitalier, car la restauration d’une telle
routine thérapeutique nécessite des équipes médicales et des statisticiens formés en cette
approche médicale ainsi que des logiciels informatiques spécifiques.
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Malgré I’émergence des nouveaux anticoagulants oraux directs, les antivitamines K
(AVK) reste le traitement de référence pour les maladies thromboemboliques, néanmoins, la
déduction de la dose efficace avec le moins d’effets indésirables est un défi majeur pour les
cliniciens comptes tenu de la variabilité inter et inter-individuelle de la réponse aux AVK.
Cette variabilité est due a des facteurs clinico- démographiques et des facteurs génétiques
dont I’effet est prédominant. Afin de prédire les risques hémorragiques ou d’inefficacité du
traitement, plusieurs recherches ont étudié les génes impliqués dans le métabolisme
(CYP2C9, CY3A4, CYP1A2) des AVK ainsi que celle intervenant dans le cycle de la
vitamine K (VKORC1).

En conclusion, I’assemblage des morceaux de ce puzzle génétique a permis d’avoir une
image plus nette sur les causes cachées derriere I’iatrogénie médicamenteuse de cette classe
thérapeutique. Ainsi de passer de I’illustration génétique appliquée a la pratique médicale.
Ayant comme objectifs ; la personnalisation des prescriptions, I’obtention des algorithmes
prédictifs des doses d’équilibre visant un INR cible, sans sous-estimer I’intérét pharmaco
économique. Bien entendu, I’intérét du génotypage ne se bornera pas aux traitements par les
anticoagulants oraux. Mais, pourra aussi servir a mieux prescrire d’autres classes

médicamenteuses

88



Perspective

89



Les doses d'AVK requise pour un INR thérapeutiques cible sont étroitement liées aux
différents SNP dont les principaux sont : CYP2C9 et VKORC1. Combinés a des facteurs
cliniques, ces marqueurs génétiques expliquent une grande partie de la variabilité de la dose.
La variation de la posologie requise selon les ethnies est largement due aux différentes
fréquences alléliques des polymorphismes en cause.

Au Maroc, une nouvelle étude de grande envergure bien congue est en cours pour
fournir une utilité clinique et une validité pour le traitement personnalisé a I'acenocoumarol,
ce travail est le fruit d'une collaboration entre le laboratoire d’hématologie et
d’immunohématologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat et le

laboratoire de biotechnologie médicale de la faculté de médecine et de pharmacie 8 RABAT.

Ce présent travail vise a générer, autant que possible des informations génétiques utiles
et pertinentes sur les genes impliqués dans la variabilité de la réponse des AVKs, ainsi qu'a
créer une base d'information pour les différents algorithmes pharmacogénétiques de
prediction publiés. Ces résultats peuvent étre utile pour le processus de validation de ce
modele prédictif concu pour la population marocaine.
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RESUME

Titre : Méta-analyse des algorithmes pharmacogénétiques de prédiction des doses de la
warfarine et de I’acenocoumarol et analyse des genes impliqués dans la variabilité de la

réponse aux antivitamines K
Auteur : Intissar ELMHARI

Mots clés: Antivitamines K, Warfarine, Acénocoumarol, CYP2C9, VKORCI],
pharmacogénétique, INR, algorithme.

Les antivitamines K (AVK) sont des anticoagulants oraux utilisés dans le traitement et
la prévention des maladies thrombo-emboliques. En raison de la marge thérapeutique étroite
et les variations inter et inter-individuelles, ils sont considérés comme la premiére cause des

accidents iatrogenes.

Notre travail consiste a étudier les génes impliqués dans cette variation de réponse. Ce
sont soient des genes a effets majeurs (CYP2C9, VORCL1) dont on a analysé les différentes
mutations et les aspects cliniques et phénotypiques résultants, la méme procédure analytique a
été mener sur les genes a effets mineurs (CYP4F2, CYP2C19, EPHX, CALU, GGCX, ORM,
CYP3A4, PROC, PROS, CYP1A2, ABCBL1, FIV, FII).

Afin de personnaliser les doses prescrites et faire face a cette variabilité de réponse,
plusieurs algorithmes de prédiction ont été proposés, on a étudié leurs méthodes de
développement ainsi que leurs modalités de validation.

La deuxiéme partie de notre travail de thése a été consacré a une méta-analyse des
différents algorithmes prédictifs de la warfarine et de I’acénocoumarol développés par les
techniques de régression et publiés dans les deux bases de données Google scholar et
PubMed. On a comparé la performance des différents modeles selon leurs coefficients de

détermination ainsi que les facteurs génétiques et non génétiques considérés.

92



ABSTRACT

Title : Meta-analysis of pharmacogenetic algorithms for predicting the doses of warfarin and
acenocoumarol and analysis of the genesinvolved in the variability of the response to vitamin
K antagonists

Author : Intissar ELMHARI

Keywords : Vitamin K antagonists, Warfarin, Acenocoumarol, CYP2C9, VKORC],
Pharmacogenetics, INR, algorithm.

Vitamin K antagonists (AVK) are oral anticoagulants used in the treatment and
prevention of thromboembolic diseases. Due to the narrow therapeutic window and the inter-
and inter-individual variations, they are considered to be the first cause of iatrogenic
accidents.

Our work consists in studying the genes involved in this response variation. These are
either genes with major effects (CYP2C9, VORC1) whose different mutations and the
resulting clinical and phenotypic aspects were analyzed, the same analytical procedure was
carried out on the genes with minor effects (CYP4F2, CYP2C19, EPHX, CALU, GGCX,
ORM, CYP3A4, PROC, PROS, CYP1A2, ABCB1, FIV, FII).

In order to personalize the prescribed doses and deal with this response variability,
several prediction algorithms have been proposed, their development methods and their
validation methods have been studied.

The second part of our thesis work was devoted to a meta-analysis of the different
predictive algorithms of warfarin and acenocoumarol developed by regression techniques and
published in the two Google scholar and PubMed databases. We compared the performance
of the different models according to their coefficients of determination as well as the genetic
and non-genetic factors considered.
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