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Partie I. Introduction

Les troubles dépressifs constituent un champ symptomatologique fréquemment rencontré
en psychiatrie, en particulier libérale. D’apreés I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les
épisodes dépressifs comptent parmi les pathologies ayant un impact négatif le plus important en
termes de nombres d’années de vie perdues et de souffrance engendrée. Parmi ces troubles de
différentes sévérités, la réponse thérapeutique pharmacologique proposée en premiére intention
n’est dans environ 60% des cas pas suffisamment efficace et ne permet pas une rémission compleéte
des symptomes [1], ce chiffre restant a hauteur de 30% apreés un traitement de deuxiéme intention
[2], c’est-a-dire soit un changement de I’antidépresseur en monothérapie ou la potentialisation du
premier antidépresseur avec l’adjonction d’un deuxiéme. Cet aspect pharmaco-résistant en
assombrit d’avantage le pronostic avec un surcroit de morbi-mortalité associé a une profonde
altération de la qualité de vie, sans compter le risque de chronicisation du trouble. On dénombre
en effet un taux de rechute trois fois plus élevé pour les patients en rémission partielle
comparativement aux sujets ayant atteint une rémission complete de leurs symptémes [3] ; le risque
de rechutes augmentant lui-méme parallélement au nombre d'épisodes dépressifs antérieurs [4].

On caractérise classiquement de résistante une dépression dont au moins deux traitements
antidépresseurs de classes différentes bien conduits en termes de posologie et de durée, c’est a dire
sur au moins six semaines chacun, n’ont abouti qu’a une rémission partielle ou a une absence
compléte de réponse. La pharmacorésistance ne peut étre affirmée qu’apres validation d 'une bonne
observance thérapeutique de la part du patient, le moyen le plus efficace a cette fin restant le dosage

plasmatique de I’antidépresseur.



Ce consensus quant a la définition de la dépression résistante reste cependant approximatif,
tant en termes de molécules utilisées, de durées précises des traitements et de limite a considérer
entre rémission partielle acceptable et insuffisante. Cette définition vague de la dépression
résistante est l'un des facteurs qui rend difficile son étude, et qui notamment limite la comparaison
des articles scientifiques autour de ce sujet.

De son co6té, 'analyse pharmacogénétique des enzymes responsables du métabolisme des
médicaments (cytochromes P450 (CYP)) a été l'objet de premieres publications dans les années
soixante et a connu un certain essor en psychiatrie depuis une vingtaine d'années, avec pour
ambition une connaissance plus précise des mécanismes qui sous-tendent la pharmacocinétique
des psychotropes et sa variation interindividuelle potentielle. Le but étant de tendre vers une
prescription la plus personnalisée qui soit pour éviter ainsi les écueils d'effets secondaires trop

importants ou d'inefficacité du médicament.

I. 1. Cas clinique

Le cas s'est posé avec le patient suivant pris en charge dans un service intra-hospitalier de
I'hopital de la Conception a Marseille. M. C connait un premier contact avec la psychiatrie en 2011
a l'age de 50 ans suite a un épisode dépressif majeur réactionnel & une cessation d'activité
professionnelle, correspondant au dépdt de bilan de son entreprise de ferronnerie associé a de fortes

dettes personnelles.



Il multiplie alors les petits boulots, sa femme étant salariée dans un laboratoire d'analyses
médicales. Ils sont mariés depuis trente ans et ont deux enfants : un fils de trente-trois ans et une
fille de vingt et un an chez qui on ne note pas d'atteinte psychiatrique particuliere.

Dans les antécédents familiaux du patient, on retrouve un trouble dépressif récurrent chez
la mere qui a connu plusieurs hospitalisations en psychiatrie et six tentatives de suicide entre I'age
de cinquante et soixante ans. Le frére du patient a également été pris en charge en psychiatrie, plus
particulierement en addictologie dans un contexte de polytoxicomanie qui s'est soldé dans les
années 90 par un suicide abouti, et ce par un exceptionnel moyen d'autolyse, a savoir des coups de
couteau dans le thorax avec 1ésions cardiaques létales inhérentes.

Concernant M. C, I'anamnese rapporte la découverte d'un épisode maniaque inaugural
débuté fin 2010 et donc préalable a I'épisode dépressif, mais non pris en charge médicalement
puisque géré par la famille seule. Celle-ci décrira a posteriori un patient alors en état de sub-
agitation psychomotrice effectuant de nombreuses dépenses inconsidérées avec des troubles des
fonctions instinctuelles a type d'insomnie sans fatigue. Apres élimination de toute cause toxique ou
somatique, le diagnostic de trouble bipolaire de type 1 est par définition posé et un traitement
efficace sur la décompensation dépressive par divalproate de sodium 1000 mg par jour associé a un
antidépresseur dont le nom n'a pu étre retrouvé par I'anamnese est initié lors de I’hospitalisation.

A lissue d'une période d'intervalle relativement libre de quatre ans, ce traitement est
interrompu mais débouche sur une premiére récidive dépressive avec éléments de mixité de
I'humeur, sans facteur précipitant mis en évidence. La reprise du méme traitement permet un
retour a l'euthymie.

Un an plus tard en janvier 2016, un épisode dépressif similaire a spécification mixte
réapparait associée cette fois a des idées suicidaires, non scénarisées mais dont la mise en acte est
proche selon le patient, nécessitant l'introduction de quétiapine a 300 mg par jour en milieu
hospitalier, traitement qui permet la seule résolution des éléments de mixité de 'humeur. Devant
la persistance d'un fond anxieux majeur et permanent, un traitement antidépresseur a visée

anxiolytique par paroxétine y est associé.



Ce traitement n'aboutit pas a une stabilisation durable puisque le patient connaitra une
nouvelle rechute mixte dans les semaines qui suivront sa sortie, ce qui ameénera les praticiens a
augmenter la quétiapine a 400 mg par jour, puis apres arrét de la paroxétine peu efficace a l'associer
au divalproate de sodium. S’en suivra un switch pour une bithérapie par fluoxétine et olanzapine
qui restera elle aussi inefficace et pourvoyeuse de recrudescences anxieuses majeures avec fortes
tensions internes qui se solderont par un passage a l'acte auto-agressif du patient a type de coups
de poings auto-assénés au visage et de coups de téte dans les murs, heureusement sans séquelles.
L’adaptation du traitement aménera a un arrét de ces molécules pour introduction d'une
thymorégulation par lithium initialement en monothérapie, qui faute d'amélioration suffisante sera
associée a la reprise du divalproate. La dépakinémie sera controlée préalablement a la sortie avec
une concentration a 80,4 ng/ml dans la fourchette thérapeutique (50-100 ng/ml), ainsi qu'une
lithémie plasmatique efficace a 0,63 mEq/L dosée en concentration minimale (0,5-0,8 mEq/L).

En fin d'année 2016, M. C connait une nouvelle décompensation thymique sur un mode
mixte qui aboutit cette fois a une trithérapie avec maintien du lithium mais remplacement du
divalproate par de la carbamazépine en plus de I'amisulpride a dose sédative de 700 mg par jour,
efficace sur la stabilisation de 'humeur mais peu sur le fond anxieux, ce dernier élément étant pris
en charge en thérapie cognitivo-comportementale (TCC).

Nouvelle hospitalisation en janvier 2017 avec switch de l'amisulpride pour de l'aripiprazole
et de la carbamazépine pour de la lamotrigine, mais devant la mauvaise tolérance de l'aripiprazole
a type d'akathisies, tension interne et recrudescence anxieuse, la quétiapine est reprise avec une
certaine efficacité initiale mais un rapide essoufflement thérapeutique.

Devant le peu d'efficacité de I'ensemble des thérapeutiques tentées, le lithium est arrété et
une bithérapie par clozapine est démarrée en plus du maintien de la lamotrigine. L'indication de
sismothérapie est posée avec le début d'un cycle de vingt séances démarré en février 2017.
L'électroconvulsivothérapie permettra une légeére amélioration de la symptomatologie
concomitamment a l'augmentation progressive de la posologie de clozapine jusqu'a 400 mg par

jour avec un patient davantage dans le contact et la verbalisation, moins ralenti sur le plan



psychomoteur et avec une amélioration de I'hypomimie, mais au dépend d'effets secondaires a type
d'amnésies immédiates post-sismothérapies et la persistance d'idées suicidaires fluctuantes non
scénarisées.

Par la suite, le patient connaitra un virage hypomaniaque réactionnel a un événement de
vie traumatique dti a la mort de son peére et probablement précipité par les séances de sismothérapie
qui constituent un facteur de risque de virage. Episode hypomaniaque marqué par une réaction
émotionnelle inadaptée suite a 'annonce du déces : froideur affective initiale puis euphorie, sub-
exaltation, irritabilité, projection dans des achats avec l'argent de I'héritage...Conjointement, on
notera une nette diminution du fond anxieux et de la fréquence des attaques de panique.

Lors de cette hospitalisation, est mise au jour une anomalie de la substance blanche a 'TRM,
a type de multiples hypersignaux T2 de la substance blanche sous-corticale fronto-pariétale, trop
marquée pour l'age. Lésions en faveur d'une leucopathie aspécifique, sans argument pour une
maladie démy¢élinisante du systéme nerveux central pour lesquelles un bilan neuro-vasculaire
complémentaire sera demandé. Ce bilan global effectué lors d'une hospitalisation en neurologie
avec ponction lombaire, bilan inflammatoire, électroencéphalogramme, scanner thoraco-
abdomino-pelvien, IRM cérébrale, débit sanguin cérébral, TEP-scan et tests psychométriques de
type Mini-Mental State Examination (MMSE) et Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), ne
retrouvera qu'une panniculite mésentérique a recontrodler a distance, et conclura a l'absence de
toute étiologie neurologique aux troubles psychiatriques.

Finalement le patient sortira de cette hospitalisation sous duloxétine, mirtazapine,
clozapine avec une correction de 'hypersialorrhée part de l'atropine et un retour a domicile prévu

ala fin du mois d'avril.

Au total, M. C aura regu depuis sa premiere prise en charge hospitaliere les traitements
suivants :
-Acide valproique : partiellement efficace

-Quetiapine : partiellement efficace



-Olanzapine : partiellement efficace

-Lithium : inefficace

-Carbamazépine : inefficace

-Fluoxétine : recrudescences anxieuses/irritabilité
-Mirtazapine : inefficace

-Paroxétine : inefficace

-Aripiprazole : mauvaise tolérance (akathisies)
-Amisulpride : inefficace

-Lamotrigine : inefficace

-Miansérine : inefficace

-Duloxétine : inefficace

-Clozapine : inefficace

-Electroconvulsivothérapie : partiellement efficace mais mal tolérée

Début juillet, le patient est pris en charge en réanimation suite a un violent passage a l'acte
suicidaire par quintuple plaies a I'arme blanche au niveau thoracique, par mimétisme avec le suicide
de son frére il y a une vingtaine d'années.

Deés apres la stabilisation de son état somatique et la vérification d'absence de toute
complication organique, un transfert de la réanimation vers une unité de soins psychiatriques intra-
hospitaliére est entrepris.

A son entrée, est noté au premier plan un état d’anxiété majeur avec ruminations anxieuses
source d’une certaine réticence verbale de la part du patient qui ne s’exprimera que par des réponses
laconiques, rendant I’entretien initial peu contributif. Un deuxiéme entretien a distance dans la
journée avec la présence de son épouse montrera un patient un peu plus apaisé, mais au contact
toujours trés altéré : ralentissement psychomoteur majeur, amimie, prosodie monocorde,
bradyphémie, latence des réponses et fixité du regard. Le reste du tableau dépressif majeur est

complété par une tristesse pathologique de ’humeur avec anhédonie et aboulie, des troubles du



sommeil a type d’insomnies d’endormissement, sommeil haché et réveils précoces secondaires aux
ruminations anxieuses. Sont enfin mis en avant des éléments mélancoliformes avec sentiment de
culpabilité et d’incurabilité, ainsi qu'une absence de projection dans I’avenir.

Par ailleurs, on ne note pas de trouble de I’appétit ou de modifications récentes du poids, ni
d’élément de mixité de I’'humeur. Les scores aux tests psychométriques MMS et BREF ressortent
identiques a ceux relevés lors de I'hospitalisation en neurologie. Le patient critique le geste
suicidaire, et ne manifeste pas de velléités de récidive. Il consent aux soins et semble dans une
alliance thérapeutique favorable.

Une modification du traitement intervient a nouveau, avec arrét de la clozapine devant son
inefficacité, switch de la duloxétine pour de la venlafaxine, associé a la reprise de l'olanzapine et au
maintien de la mirtazapine pour ses effets bénéfiques sur les troubles du sommeil et potentialisateur
des antidépresseurs.

Devant le caractere réfractaire du trouble et l'absence de facteurs pouvant a priori
l'expliquer comme par exemple l'inobservance du patient, 'association a une maladie somatique, la
consommation de toxiques ou de molécules pouvant étre inductrices enzymatiques, un
génophénotypage des cytochromes P450 (CYP) est rapidement prévu. Au bout d'environ quatre

semaines, les résultats suivants apparaitront :

-Phénotypage cytochrome P450 1A2 : résultat en faveur d'un profil de métaboliseur rapide
des médicaments substrats du CYP1A2. Résultat pouvant étre expliqué par le tabagisme actif du
patient. Attention a l'adaptation de posologies en cas d'arrét ou de diminution importante du
tabagisme.

-Génotypage cytochrome P450 2D6 : résultat en faveur d'une activité enzymatique
augmentée, associée a un profil métaboliseur ultra-rapide.

-Génotypage cytochrome P450 2C19 : résultat en faveur d'une activité enzymatique

augmentée, associée a un profil métaboliseur ultra-rapide.



Devant ces résultats permettant la mise en lumiére d'un profil de métaboliseur extréme de
type ultra-rapide pour ce patient, c'est a dire une inefficacité attendue des médicaments substrats
des CYP1A2, 2D6 et 2C19, une augmentation des doses de venlafaxine dont la voie de
métabolisation principale passe par le CYP2D6, est opérée au-dela des posologies rentrant dans le
cadre de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) a 375 milligrammes par jour, puisque ce
dernier en recevra 525 par jour sans connaitre d'effets indésirables particuliers. Parallélement, une
puissante anxiolyse est instaurée avec une association d'olanzapine, cyamémazine et diazépam.

Un dosage plasmatique des métabolites actifs est programmé et montrera les résultats
suivants :

-Venlafaxine (525 mg/jour) : 475 ng/ml. Concentration supérieure aux valeurs
habituellement corrélées a une efficacité clinique. VN = 100-400 ng/ml. Veuillez surveiller
l'apparition d'effets indésirables et envisager une diminution de posologie en fonction du contexte
clinique.

-Olanzapine (15 mg/jour) : 24,8 ng/ml. Concentration comprise dans les valeurs
habituellement corrélées a une efficacité clinique. VN = 20-80 ng/ml.

-Mirtazapine (30 mg/jour) : 26,2 ng/ml. Concentration inférieure aux valeurs habituellement
corrélées a une efficacité clinique. VN = 30-80 ng/ml. Veuillez surveiller I'efficacité du traitement

et envisager une augmentation de posologie en fonction du contexte clinique.

Suite a linstauration de ce traitement a de fortes posologies, on notera une nette
amélioration clinique : le patient sera en effet moins ralenti sur le plan psychomoteur, avec
conjointement une amélioration de I’élan vital, une projection plus favorable dans I’avenir, la
multiplication préalables a la sortie d’hospitalisation de permissions au domicile qui se dérouleront
positivement et avec un vécu hédonique. Méme si persistera un fond anxieux modéré dont la prise
en charge sera poursuivie en TCC et en méditation de pleine conscience (mindfullness), le patient

ne présentera plus d’attaques de panique ni d’idées suicidaires.
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Finalement, comme le prouve la littérature scientifique que nous détaillerons dans la
prochaine partie, ce cas clinique montre l'intérét du génotypage des CYP2D6 et 2C19 et du
phénotypage du CYP1A2, en particulier pour les patients faisant face a plusieurs échecs
thérapeutiques puisqu'elle permet une adaptation plus personnalisée des traitements ; le cott de
I'examen étant largement amorti par la réduction potentielle du nombre de jours d'hospitalisation,
les génotypages ne nécessitant par ailleurs qu’une analyse unique au cours de la vie, les résultats
étant fixes et non évolutifs.

Si la pharmacogénétique permet une amélioration de la prise en charge des patients
présentant une dépression résistante, nous pouvons corollairement nous poser la question du lien
entre profils métaboliseurs extrémes et dépression réfractaire. C'est la question que nous étudierons
dans la troisiéme partie a travers un protocole de recherche qui vise a étudier les profils de
métabolismes enzymatiques des CYP 2D6 et 2C19 décrits par la pharmacogénétique dans une

population de patients souffrant de dépression résistante aux traitements.
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Partie I1. Revue de la littérature

I1.1. Cadre théorique et principes de la pharmacogénétique dans

I’étude du métabolisme des traitements antidépresseurs

La pharmacocinétique correspond a I’étude du devenir d’une substance active contenue
dans un médicament apres son administration dans I’organisme. Elle se décompose en quatre
phases principales : I’absorption, la distribution, le métabolisme et I’excrétion. Chaque phase peut
déboucher sur une modification de la concentration du médicament et une potentielle sortie de la
zone thérapeutique, avec d’'un extréme a l’autre l'inefficacité (sous-dosage) et la toxicité
(surdosage). Il existe une importante variabilité pharmacocinétique interindividuelle puisque de
nombreux facteurs rentrent en compte pour aboutir a la concentration plasmatique finale du
médicament (par exemple 1’age et les comorbidités hépatiques ou rénales), les facteurs les plus
imprévisibles étant représentés par la variation d’activité des enzymes de la phase de
meétabolisation.

Cette phase correspond a la biotransformation du médicament par le systéme enzymatique
de l'organisme situé principalement au niveau du foie. Les métabolites ainsi produits peuvent,
avant élimination, étre actifs avec une activité pharmacologique recherchée, actifs avec une activité
toxique indésirable ou inactifs. Les principaux enzymes responsables de la métabolisation des

médicaments sont les cytochromes.
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Dans la famille des cytochromes, des centaines du type P450 ont pu étre mis en évidence.
Tirant leur nom de la spectrophotométrie avec un pic d’absorbance a une longueur d’onde de 450
nm, sept de ces hémoprotéines ont montré un role dans le métabolisme des médicaments : les CYP
1A2, 2B6, 2C9, 3A4, 3A5, 2C19 et 2D6. Ces CYP sont principalement localisées dans le réticulum
endoplasmique lisse des hépatocytes et interviennent dans le processus d’oxydation (phase I) du
métabolisme de certains médicaments lors de leur passage hépatique. Ces CYP peuvent voir leur
activité modulée en fonction de différents facteurs, en particulier le polymorphisme des génes les
codant.

Le polymorphisme génétique contribue de ce fait largement aux variations
interindividuelles de la réponse aux médicaments. La perspective de I’analyse pharmacogénétique
ciblée sur ces génes est donc de prévoir au mieux ’activité des CYP pour lesquels ils codent, et de
prévoir ainsi les effets thérapeutiques ou indésirables du traitement pour le personnaliser et
I'individualiser au maximum.

Parallélement, la grande majorité des traitements antidépresseurs sont métabolisé dans le
foie par ces cytochromes, en particulier par les CYP2C19 et CYP2D6 [5]. Les génes codant pour ces
deux enzymes ont eux aussi un important polymorphisme génétique qui a un impact plus ou moins
important sur leur activité enzymatique. La table 1 [6,7,8,9] montre quels enzymes sont
responsables de la métabolisation des principaux antidépresseurs, ces derniers étant répartis en
cinq classes différentes en fonction de leurs différents mécanismes d’action :

-les inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (ISRS)

-les inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine et noradrénaline (ISRSNa)

-les tricycliques

-les inhibiteurs de monoamine oxydase (IMA-O)

-groupe hétérogene d’autres antidépresseurs
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Les tables 2 [10] et 3 [11] suivantes détaillent les principaux polymorphismes génétiques
du géne codant pour le CYP2D6, ainsi que les différents phénotypes de métabolismes qui en
découlent, répartis en quatre catégories: métaboliseurs lents, intermédiaires, extensifs et

ultrarapides.
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I1.2. Intéréts de la pharmacogénétique dans ’optimisation des

traitements antidépresseurs

De ces données ont débouchées différentes recommandations issues de plusieurs instances
tels que le Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) [12] qui propose une
adaptation de la posologie de certains ISRS en fonction du résultat du génotypage des CYP 2D6 et
2C109, avec par exemple une réduction de moitié de la dose initiale a I’instauration d’un traitement
par sertraline chez les patients montrant un phénotype métaboliseur lent pour le CYP 2C19. En
France, certaines données sont également précisées sur le résumé des caractéristiques du produit
(RCP) de certains psychotropes, par exemple pour la duloxétine: « les données de
pharmacocinétique mettent en évidence une importante variabilité interindividuelle (de ’ordre de
50 % a 60 %), en partie liée au sexe, a1’age, ala consommation tabagique et au statut de métaboliseur
du CYP2D6. La pharmacocinétique de la duloxétine chez les patients « métaboliseurs lents » vis-a-
vis du CYP2D6 n’a pas fait I’objet d’études spécifiques. Des données limitées laissent supposer que
les taux plasmatiques de duloxétine sont plus élevés chez ces patients. »

Plusieurs études ont par ailleurs montré les bénéfices attendus de ces génotypages. Elles
montrent en effet une augmentation des effets thérapeutiques des traitements lorsque ceux-ci sont
guidés par la pharmacogénétique, avec une diminution des scores de Hamilton Rating Scale-
Depression et Hamilton Rating Scale-Anxiety a douze semaines plus importante par rapport au
groupe non guidé [13], ou dans une autre étude [14] une diminution plus importante dans le méme
délais du Clinical Global Impression of Severity (CGI-S) pour le groupe dont les traitements ont été
guidés par la pharmacogénétique. D’autres protocoles [15,16] renforcent ces données en montrant
une diminution du score Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS-C16) et du HAM-

D a huit semaines pour les patients ayant bénéficié d’'une analyse pharmacogénétique.
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On note également une augmentation de la durée des hospitalisations pour les patients
supportant un profil de métabolisme lent pour le CYP2D6 [17], détecté rétrospectivement, et
inversement une diminution du cotit liée aux soins [18,19], avec une diminution moyenne de 1000$
a ’année pour une population de patients résistant a un premier traitement antidépresseur, et ce
en comparant un groupe d’individus dont les traitements ont été guidés par la pharmacogénétique
avec ceux n’ayant pas regu cette analyse. On note également dans cette étude [19] une diminution
significative des effets secondaires liés au traitement pour les patients inclus dans le groupe guidé.

Ainsi, 'intérét de l’analyse pharmacogénétique est de permettre une plus grande
personnalisation des traitements avec pour conséquence une meilleure efficacité et une diminution
des effets iatrogenes, avec une meilleure adhésion et observance du patient au traitement ainsi

qu’une réduction potentielle des cotts liées aux soins.

I1.3. Limites de I’apport de la pharmacogénétique

Toutefois, la connaissance des statuts de métaboliseur pour les deux seuls CYP 2D6 et 2C19
s’avere bien insuffisant pour prévoir la réponse thérapeutique des traitements antidépresseurs. En
effet, de nombreux autres facteurs interviennent sur la variabilité¢ de 'efficacité d’un traitement
entre individus.

Sur le plan pharmacodynamique par exemple, de multiples études [20] ont pu mettre en
lumiére des liens entre différents transporteurs ou récepteur de neurotransmetteurs -tels que le

géne codant pour le transporteur de la sérotonine SLC6A4 ou I’épinéphrine SLC6A2, voire les
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récepteurs sérotoninergiques de type 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3A ou 5-HT6, des récepteurs a la
noradrénaline ADRA2A, au glutamate GRIA3, GRIK2, GRIK4, aux glucocorticoides GR, des
facteurs de croissance type BDNF,...- et la réponse thérapeutique mais sans jamais débouché sur
de résultats robustes et reproductibles ni de recommandations d’analyses en routine clinique.

Les résultats des études sur le sujet ont en effet souvent été contradictoires et peu
réplicables, du fait de la limitation intrinseque de I’approche par géne candidat : faible taille d’effet
d’un seul variant, pas de prise en compte des interactions avec les autres variants, effet variable d’un
individu a un autre [21].

Par ailleurs, plusieurs facteurs rendent les méta-analyses et les comparaisons d’études sur
le sujet difficiles, avec notamment des critéres d’inclusion variables entre dépression unipolaire et
bipolaire, la présence ou non d’éléments psychotiques, le choix des traitements (mono ou
plurithérapie) et leurs durées, la présence éventuelle d’un wash-out médicamenteux préalable, la
mesure des résultats entre rémission complete/partielle effectuée sur différentes échelles, la prise
en compte ou non des effets secondaires, les différentes ethnies avec des alléles spécifiques,
I’étendue de ’analyse génétique entre le polymorphisme d’un seul nucléotide ou une étude
d’association pangénomique...[22]

Citons également les possibles effets des médicaments eux-mémes qui peuvent modifier
lactivité enzymatique des cytochromes. Cette interaction entre médicaments et activité
enzymatique est estimée effective chez environ 20% des patients traités [23], sachant que certains
traitements inhibiteurs enzymatiques, tel que la fluoxétine par exemple, peuvent transformer un
phénotype de type métaboliseur extensif en un phénotype métaboliseur lent [24].

Enfin, méme si les modifications d’activité enzymatique débouchent sur une modification
de la concentration plasmatique du médicament, des liens contrastés ont été rapporté entre
concentration plasmatique du métabolite actif et réponse thérapeutique. Par exemple, plusieurs
études ont montré une absence d’association entre ces deux éléments pour la paroxétine [25,26],
alors que cela semble étre le cas pour I’escitalopram [27] ou la venlafaxine [28], et uniquement pour

les patients présentant une dépression modérée a sévére pour la fluvoxamine [29].
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Hors du champ du polymorphisme génétique qui compte pour environ 42% dans la
variabilité de la réponse aux traitements [30], siI’on rajoute les éléments environnementaux, socio-
démographiques, la diversité des comorbidités et de la présentation clinique [31] qui interviennent
nécessairement dans la réponse aux antidépresseurs, I’étude précise de cette réponse demeure alors
extrémement complexe a appréhender.

Derniérement, ces éléments ont abouti a une diminution du nombre de publications sur le
sujet et a une certaine perte de vitesse dans la recherche autours du lien entre pharmacogénétique

et réponse aux antidépresseurs.

I1.4. Pharmacogénétique et dépressions résistantes

Peu d’études se sont intéressées au lien potentiel entre le polymorphisme génétique des
CYP et la résistance aux traitements antidépresseurs. La plupart des études se sont plutot centrées
sur la prise en charge des dépressions résistantes d un point de vue strictement thérapeutique.

En termes de pharmacodynamique, on retrouve cependant des études qui mettent en avant
un lien entre le polymorphisme du géne codant pour le transporteur de la sérotonine [32], du BDNF
et du 5-HT1A [33] avec un risque accru de dépression réfractaire aux traitements, ou encore un
exceés de neurotransmission glutamatergique comme cause majeure de dépression résistante [34].

Sur le plan pharmacocinétique, on trouve quelques données [35,36] qui montrent que le
lien entre le profil métaboliseur des cytochromes et la réponse aux antidépresseurs n’a pas été

prouvé. D’apres ces études, ’analyse pharmacogénétique ne semble donc pas pertinente pour
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prévoir le taux de réponse et de rémission aux antidépresseurs, ni le risque de résistance a ces
mémes traitements.

Comme nous l'avons vu, les données cliniques et socio-démographiques étant
intrinsequement liées a la réponse thérapeutique, il serait préférable d’associer aux analyses
pharmacogénétiques dans la dépression résistante une variable clinique de réponse thérapeutique
comme la rémission des symptdmes [37].

Ainsi, au vu de ces données, nous allons décrire dans le protocole de recherche suivant les
profils métaboliseurs pour les CYP2D6 et 2C19 au sein d’une population de patients présentant

une dépression résistante, en fonction de leurs statuts de rémission.
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Partie III. Article scientifique

(Version traduite en langue anglaise soumise a publication en annexe A)

Comparaison des profils métaboliseurs pour les
cytochromes P450 (2D6 et 2C19) dans une
population de patients souffrant de dépression
résistante en fonction de leurs statuts de

rémission

I. Introduction

L’efficacité thérapeutique dans la prise en charge des patients déprimés reste a optimiser.
En effet, il a été estimé que parmi ces patients, environ 30 [1,38,39,40,41] a 60% [42,43,44] ne
répondent pas complétement a un traitement antidépresseur de premiére intention -c’est-a-dire
avec la persistance de symptomes résiduels ou I’absence complete d’effet thérapeutique- et 30%
apres un traitement de deuxieme intention [45,46], d’ott I’émergence du concept de dépression

résistante au traitement. Toutefois, il n’existe pas de définition « universelle » de ce concept, un
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consensus général décrit la dépression résistante comme étant I’absence de réponse ou, de maniére
équivalente 1’absence d’amélioration suffisante, aprés deux traitements antidépresseurs de
mécanismes d’action différents bien conduit en termes de posologie et de durée [38,47,48,49].
L’objectif des praticiens devrait étre centré sur une réponse compléte du patient au traitement,
puisque les symptomes résiduels sont associés a des limitations du fonctionnement social [50] et
une augmentation du risque de rechute [51]. La dépression résistante est également associée avec
une augmentation du taux de mortalité et une diminution de la qualité de vie [52] ainsi qu’a une
large proportion des cotits causés par les troubles dépressifs [53,54].

Des facteurs de risque clinique sont connus pour promouvoir le caractére réfractaire de la
dépression, tels qu'un affaiblissement du soutien ou de 'insertion sociale, les abus de toxiques, les
événements de vie négatifs, la présence d’éléments mélancoliques ou psychotiques, le risque
suicidaire, un trouble panique ou agoraphobique comorbide et I’absence de réponse au premier
traitement antidépresseur recu dans la vie [55,56].

Concernant les facteurs de risque biologique, le polymorphisme génétique peut réduire la
réponse aux traitements en modifiant la pharmacodynamie de certains antidépresseurs, par
exemple en modifiant les récepteurs a la sérotonine ou les protéines transporteurs de la sérotonine.
Toutefois d’apres les recommandations, il n’y a pas d’intéréts suffisants pour analyser le génotype
de ces variants.

En termes de pharmacocinétique, les enzymes de phase I de métabolisme des antidépresseurs
tels que les cytochromes P450 (CYP), et en particulier les CYP2D6 et CYP2C19, sont impliqués
dans le métabolisme de bon nombre d’antidépresseur. Les recommandations du Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) [57] et du réseau national de
pharmacogénétique (RNPGx) [10] suggérent que le génotypage des CYP2D6 et 2C19 peut étre utile
pour améliorer I'efficacité du traitement, réduire les effets indésirables et fournit des adaptations
posologiques basé sur le niveau d’activité de ces cytochromes. Par exemple, chez les patients

métaboliseurs ultrarapides et lents pour le CYP2D6, les antidépresseurs tricycliques devraient étre
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éviter a cause d’un haut risque potentiel d’inefficacité thérapeutique ou d’effets secondaires,
respectivement.

Ainsi, la connaissance du profil métaboliseur peut potentiellement aider le praticien a une
optimisation de la prise en charge des patients souffrant de dépression et diminuer le cotit causé
par cette maladie [19]. Dans le sens d’une sélection plus personnalisée de 1’antidépresseur, le
génotypage peut conduire a une meilleure réponse aux traitements et de meilleurs taux de
rémission [13,58] -les bénéfices étant plus prononcés pour les patients n’ayant préalablement pas
atteint la rémission de leurs symptomes aprés un a trois antidépresseurs différents [58].

Dans cette étude, notre objectif est de comparer dans un échantillon de patients consultant
pour une dépression résistante, les différents profils métaboliseurs pour les CYP2D6 et 2C19 entre

les patients présentant une rémission des troubles et ceux en souffrant toujours.

I1. Matériel et méthode

I1.1. Echantillon

Nous avons inclus rétrospectivement 187 patients ambulatoires entre septembre 2010 et
avril 2015, issus du centre d’évaluation des dépressions résistantes du Pr Langon du CHU de Sainte-
Marguerite a Marseille.

Les criteéres d’inclusion étaient un diagnostic de dépression résistante, c’est a dire I’absence

de rémission compléte apreés au moins deux traitements antidépresseurs [38,47,48,49], un age
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supérieur a 18 ans, des patients ambulatoires avec le frangais pour langue maternelle et leurs
consentements éclairés pour participer a I’étude.

Les criteres d’exclusion ont été ’absence de diagnostic de dépression résistante, et les
patients dépourvus de traitements antidépresseurs lors de ’entretien médical d’entrée.

La collecte des données a été approuvée par la Commission Nationale de I’Informatique et
des libertés (CNIL). Nos recherches ont suivi les prérogatives décrites dans la déclaration

d’Helsinki [59] et des French Good Clinical Practices [60].

I1.2 Données collectées

Les données suivantes ont été recueillies :

1. Informations socio-démographiques : I’age et le sexe.

2. Caractéristiques cliniques : la durée de la maladie, le statut de rémission, les patients ont
également passé la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) [61, Annexe B] -hétéro-
questionnaire a 17 items qui aide a déterminer la sévérité du syndrome dépressif avec un score
maximal a 52 et un score strictement supérieur a 18 signifiant une dépression modérée a sévere-
ainsi que la Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (62, Annexe C], auto-
questionnaire a 10 éléments utilisé pour évaluer au méme titre la sévérité de la maladie, avec un
score maximal de 60 et un score strictement positif a 19 indiquant une dépression modérée a sévere.

3. Informations sur les traitements: traitements actuels et antérieurs avec les voies
métaboliques principales et secondaires suivies par les molécules, basées sur le référencement de
Hiemke et Al [63].

4. Génotypage.
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I1.3. Données pharmacogénétiques

I1.3.1 Extraction de ’ADN et génotypage des cytochromes

Des échantillons de sang veineux provenant de chaque patient ont été collectés sur tubes
EDTA et transportés au laboratoire de biologie moléculaire du CHU de la Conception a Marseille
(France) pour analyses pharmacogénétiques. Au préalable, le consentement éclairé et écrit fut
obtenu pour chaque patient.

L’ADN a ensuite été extrait du sang périphérique en utilisant le module QIAsymphony

(Qiagen).

Les différents alléles (*2, *3, *4, *6, *7, *8, *9, *10, *17, *35, *41, Table 1) du géne codant
pour le CYP2D6 ont été génotypés sur un appareil 3500 XI Dx Genetic (Applied Biosystems) par
séquencage direct des produits de Réaction en Chaine par Polymérase (PCR) des exons 1 a 6 et des
introns 6-7 de séquences encadrantes, suivant la méthode décrite par Ann K. Daly [64]. Le variant
*5 (délétion) et la présence de duplication(s) (xN, N représentant le nombre de copies du géne) ont

été analysés par sonde TagMan sur un Tagman Copy Number Assays (Applied Biosystems).

Les deux variants courants du géne codant pour le CYP2C19, correspondant a *2 et *17, ont
été génotypés de la méme maniere par séquencage direct des produits de PCR de I’exon 5 et des
séquences 5’-UTR, sur un appareil identique de type 3500 XI Dx Genetic (Applied Biosystems). Le
choix des amorces pour ’amplification et le séquengage par PCR a été basé sur celui utilisé lors de

précédentes études [65,66].
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I1.3.2 Nomenclature et attribution allélique

La désignation des différents alleles se référe a celle défini par le Cytochrome P450 Allele
Nomenclature Committee [67].

Les alleles des génes codant pour les CYP sont catégorisés en groupes fonctionnels basés sur
lactivité présumée de l’enzyme exprimée, a savoir fonction normale, fonction augmentée,
diminuée ou absence de fonction. Les phénotypes des CYP2D6 et 2C19 sont ensuite extrapolés a
partir des génotypes obtenus [68,69], le phénotype prédit étant variable en fonction du groupe
fonctionnel de chaque alléle.

Ainsi, nous pouvons classifier les différents phénotypes de chaque cytochrome en quatre
catégories distinctes : métaboliseur ultrarapide (UM), intermédiaire (IM), extensif (EM) et lent
(PM).

Dans cette étude, la table développée par le CPIC d’extrapolation du phénotype des CYP2D6

et 2C19 a partir du génotype a été utilisée [70].

I1.3.3 Phénotype des CYP2C19

L’allele CYP2C19*1 code pour une enzyme avec des fonctions normales, alors que *2 est le
plus courant des alléles non fonctionnels, suivi par *3. Comme ce dernier allele est rare dans la
population caucasienne (mais fréquent dans la population asiatique), nous n’avons pas retenu cet
allele dans le génotypage de I’échantillon. L’alléle *17 est défini comme un variant de la séquence
promotrice avec en conséquence un renforcement de la transcription génique aboutissant a une

augmentation de l’activité enzymatique [71].
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Enaccord avec les recommandations du CPIC, le phénotype extrapolé pour le diplotype d’un
patient porteur de I’allele CYP2C19*2 est donc PM et le phénotype pour le diplotype *17 est UM.
L’allele sauvage *1 abouti a un phénotype « normal » dit extensif.

Le phénotype pour un patient porteur de I’allele *17 augmentant ’activité enzymatique
associé avec ’allele non fonctionnel *2 est moins clair. Des données tendent @ montrer que I’allele
*17 ne compense pas totalement I’allele *2 [72,73], ces patients étant alors classés comme IM
d’apres les recommandations du CPIC [12,74,75,76].

Parce qu’il est actuellement impossible de tester tous les variants, le génotypage ne met pas
en évidence les variants rares ou nouveaux. Si un variant de ce type affecte I’activité enzymatique

du CYP2C19, le phénotype réel du patient peut différer du phénotype prédit.

I1.3.4 Phénotype des CYP2D6

Nous avons utilisé le score d’activité des alleles du CYP2D6 pour déterminer le phénotype
[77]. Chaque alléle est assigné a un groupe fonctionnel avec un score inhérent : fonction normale
(par exemple CYP2D6*1 et *2), fonction diminuée (CYP2D6*9, *10 et *41) et absence de fonction
(CYP2D6*3, *4, *5 et *6) [75,77].

Le phénotype extrapolé pour le diplotype d’un patient porteur d’une association d’alléles
non fonctionnels est PM, tandis que le phénotype est UM pour le diplotype d’un patient porteur
de duplications d’alleles de type *1 ou *2.

Le phénotype IM se rapporte a une combinaison d’alleles non fonctionnels avec des alléles
diminuant la fonction [78]. Enfin, le phénotype EM référe a un score d’activité entre 1 et 2,

correspondant a un diplotype associant I’alléle sauvage (fonction normale, c’est-a-dire *1 ou *2)
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avec le méme type d’alléle, ou avec les alleles fonction diminuée ou bien encore avec les alleles

absence de fonction.

II. 4. Analyses statistiques

Les patients ont été catégorisés en deux groupes: rémission des symptomes et non-
rémission. Toutefois, devant ’absence de précision de ce statut pour 38% des patients de la base de
données, éléments indispensables pour la poursuite des analyses, nous avons utilisé les
informations des 62% restant sur leurs corrélations entre statut de rémission et score aux échelles
de dépression afin d’estimer une valeur seuil pour la MADRS et la HAM-D [37]. A cette fin, les
méthodes de Youden [79,80,81] et ROCO01 [82,83] ont été utilisées. Pour valider cette estimation
du cut-point optimal et ’extrapolation du statut de rémission qui en découle pour les patients sans
cette information, nous avons vérifié la robustesse des résultats en utilisant des modeéles de
régression linéaires ajustées.

Apres cela, les caractéristiques des patients de I’échantillon ont été comparé entre les deux
groupes de rémission par un t-test de Student et un test de Kruskall-Wallis pour les variables
continues. Une analyse de variance (ANOVA) avec une correction par le test de Bonferroni post-
hoc ont également été réalisées afin de mesurer des différences significatives entre les statuts de
métaboliseurs pour les CYP2D6 et 2C19 (p < 0.05).

Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel SPSS (v22.0) (SPSSInc., Chicago, IL,

USA).
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I11. Résultats

III. 1. Caractéristiques de ’échantillon (Table 2)

L’échantillon était composé de 63 hommes (34%) et de 124 femmes (66%) dont I’age était
réparti entre 19 et 79 ans (M = 51, & = 14.59, n = 185).

Concernant les caractéristiques relatives aux analyses pharmacogénétiques, nous avons
obtenu les données de profil métaboliseur du CYP2C19 pour 95% (n = 175) de I’échantillon et pour
60% (n =112) pour le CYP2D6. 5% (n = 9) de tous les patients ayant bénéficié d'un génotypage du
CYP2C19 se sont avérés étre métaboliseurs lents (PM), pour une proportion d’environ 6% (n = 6)
pour le CYP2D6. Le reste de la distribution des profils pour le CYP2C19 a été le suivant: 67% (n =
117) de métaboliseurs extensifs (EM), 26% (n = 45) de métaboliseurs intermédiaires (IM) et 2% (n
= 4) de métaboliseurs ultrarapides (UM). En ce qui concerne le CYP2D6, le reste de la distribution
des profils est décrit comme suit : 80% (n = 89) d’EM, 7% (n = 8) d’IM et enfin 8% (n = 9) ’'UM.

La durée de la maladie pour I’ensemble des patients s’étend d’une demi-année a 60 ans (m
= 15.48, 0 = 12.92, n = 185). Par rapport aux échelles de mesure de la sévérité de la dépression, le
score moyen pour la HAM-D était de 15.69 (G = 8.98, n = 147), alors que pour la MADRS la
moyenne a été estimée a 19.88 (G = 12.61, n = 112). Les données concernant les différentes voies
métaboliques suivies par les traitements des patients ont été ramenées a trois catégories :

o les traitements incluant au moins un antidépresseur substrat du CYP2C19;

o les traitements incluant au moins un antidépresseur substrat du CYP2D6 ;

o les traitements n’incluant pas d’antidépresseur substrat du CYP2C19 ni du CYP2D6.
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Dans I’échantillon, 58% (n = 109) des patients ont recu des traitements de cette derniere
catégorie, c’est-a-dire non métabolisé¢ par les CYP2C19 ni 2D6. 46% (n = 86) ont regu des
traitements dont au moins un était substrat du CYP2C19, la méme proportion de patients pour le
CYP2De6.

Enfin, aprés avoir appliqué les valeurs seuils estimées pour les échelles MADRS et HAM-D,
ces derniéres s’élevant respectivement a 18 et a 13, nous avons obtenu finalement 61.5% (n = 115)

patients inclus dans le groupe non-rémission et 38.5% (n = 72) dans le groupe rémission.

II1. 2. Comparaison entre les groupes rémission et non-rémission

Nos données ont montré que les patients en rémission avaient des différences significatives
par rapport aux patients en non-rémission pour les scores aux échelles MADRS et HAM-D, mais
pas sur les autres données de I’étude.

Plus précisément, les patients en rémission ont présenté des scores plus bas pour ’échelle
HAM-D (t =-10.97, dl = 110, p < 0.001) et pour I’échelle MADRS (t = -9.56, dl = 142, p < 0.001)
que les patients en non-rémission. A I'inverse, les deux groupes étaient statistiquement similaires
en termes d’age (f = 1.71, dl = 183, p = 0.088), de sexe (f = 0.088, dl = 185, p = 0.935), de durée de
la maladie (f = 0.389, dl = 183, p = 0.697), et de traitement administré avec au moins une molécule
substrat du CYP2D6 (t =-0.149, dl = 185, p = 0.882), du CYP2C19 (t =-0.936, dl = 185, p = 0.351)

et substrat d’aucun de ces deux enzymes (t =-1.503, dl = 185, p = 0.135).
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III. 3. Résultats de ’ANOVA

Par ailleurs, nous avons analysé les différences entre les scores aux échelles de la dépression
et les différents profils métaboliseurs a la fois pour les individus en rémission et non en rémission.

Nous n’avons pas mis en évidence de différences significatives entre le score moyen sur
I’échelle de Hamilton et les différents profils métaboliseurs dans le groupe rémission pour le
CYP2C19 (F = 1.295, dl = 3, p = 0.286) ni pour le CYP2D6 (F = 1.067, dl = 3, p = 0.378). Nous
avons retrouvé des résultats similaires pour le groupe non-rémission concernant les différents
profils métaboliseurs du CYP2D6 (F = 0.121, dl = 3, p = 0.947) et du CYP2C19 (F=0.331,dl =3, p
=0.803).

De la méme maniére pour I’échelle MADRS, nous n’avons pas retrouvé de différences
significatives entre le score moyen a cette échelle et les différents profils métaboliseurs pour le
CYP2C19 dans le groupe rémission (F = 0.646, dl = 3, p = 0.59) ni pour le CYP2D6 (F = 0.667, dl =
3, p = 0.572). Dans le groupe de patients non en rémission, nous avons obtenu les mémes résultats
avec les différents profils de métaboliseurs du CYP2D6 (F=0.706, dl =3, p = 0.554) et du CYP2C19

(F=0.207,dl=3,p=0.891).

II1. 4. Profils métaboliseurs et statuts de rémission comparés en

fonction des voies métaboliques suivies par les traitements

Pour I’ensemble des patients et aprés analyse de nos résultats, nous n’avons pas retrouvé de
différences significatives quant aux différents profils métaboliseurs pour les CYP2C19 (x2 = 0.939,

dl =3, p =0.816) etles CYP2D6 (x2 = 1.902, dI=3, p = 0.593) en fonction du statut de rémission.
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En effet, d’apres les tables de contingences, la proportion de patients métaboliseurs extrémes (PM,
UM et IM) comparé aux métaboliseurs normaux (EM) ne change pas significativement en fonction
du statut de rémission des patients. Par exemple, pour le CYP2D6, 22% (n = 10) des patients en
rémission était métaboliseurs extrémes et 78% (n = 35) métaboliseurs normaux ; nous avons trouvé
des proportions similaires dans le groupe non-rémission avec 19% (n = 13) des patients
métaboliseurs extrémes et 81% (n = 54) de métaboliseurs normaux.

Des résultats analogues ont été obtenus pour le CYP2C19: 30% (n = 20) de patients
métaboliseurs extrémes et 70% (n = 46) de métaboliseurs normaux dans le groupe rémission, pour
35% (n = 38) de métaboliseurs extrémes et 65% (n = 71) de métaboliseurs normaux dans le groupe
non-rémission.

De plus, nous avons recherché de possibles liens significatifs entre nos variables d’intéréts et
les profils métaboliseurs. Nous nous sommes centrés sur les patients dont le traitement contenait
au moins une substance substrat du CYP2C19 et 2D6, exclusivement. Nous avons mis en évidence
que les différents profils métaboliseurs n’étaient pas liés au statut de rémission ou non-rémission
pour le groupe de patients traité avec au moins un antidépresseur substrat du CYP2C19 (x2 = 1.528,
p=0.764).

De la méme maniere pour les patients traités exclusivement et avec au moins une molécule
substrat du CYP2D6, les différents profils métaboliseurs pour ce cytochrome n’ont pas d’effets

statistiquement significatifs sur le statut de rémission (x2 = 4.642, p = 0.199).
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IV. Discussion

L’objectif de cette étude était de décrire et de comparer la proportion de métaboliseurs
extrémes et normaux entre deux groupes de patients présentant une dépression résistante, en
rémission ou non. Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre les différents profils
métaboliseurs pour les cytochromes a I’étude et I’éventuelle rémission des symptomes dépressifs,
puisque les proportions des profils métaboliseurs normaux ou extrémes ne présentaient pas de
différences significatives entre les deux groupes de patients. Malgré des analyses plus approfondies
entre le caractére rémission et non rémission des symptomes corrélées aux voies métaboliques
suivies par les traitements antidépresseurs des patients et a leurs différents profils métaboliseurs
respectifs, aucun résultat n’a débouché sur une quelconque association entre ces éléments.

Ces données corroborent celles de la littérature qui tendent a montrer elles aussi I’absence
de role majeur joué par les CYP2D6 et 2C19 dans la réponse aux antidépresseurs [35,36]. Aucune
étude n’a d’ailleurs a notre connaissance pu mettre en lumiére de lien entre ces deux éléments. A
partir de ce postulat, les analyses pharmacogénétiques ne permettraient donc pas de prédire le taux
de réponse ou de rémission aux traitements antidépresseurs. Les principales indications de
I’analyse pharmacogénétique restent cependant la compréhension a posteriori de la cause
d’apparition d’effets indésirables liés aux traitements, ou prospectivement de limiter les risques
iatrogéniques chez les patients polymédicamentés [10].

Malgré cet état de fait, nous savons actuellement que le polymorphisme génétique intervient
pour environ 42% de la variabilité inter-individuelle a la réponse aux antidépresseurs [30]. Dans ce
champ, les données récentes montrent que la composante génétique de la réponse aux
antidépresseurs semble étre hautement polygénique et d’avantage dispersée a travers le génome,

plutdt que fixée sur les variants de quelques génes candidats [84]. Cependant, cette variabilité de
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réponse aux traitements reste encore aujourd’hui peu comprise, de par en particulier la pluri-
factorialité des éléments qui rentrent en compte dans cette réponse, tels que les comorbidités
somatiques ou psychiatriques, les aspects socio-démographiques ou encore la sévérité clinique du
trouble [31]. Certains auteurs suggerent méme une interaction entre les genes eux-mémes, 1’effet
de certains variants pouvant étre modifié ou annulé par la présence concomitante d’autres variants

[21].

La principale faiblesse de notre étude provient du faible échantillon de patients, eu égard a la
rareté des profils métaboliseurs extrémes présents en population générale : par exemple pour le
CYP2D6 entre 1 a 2% de métaboliseurs ultrarapides, entre 2 et 11% de métaboliseurs intermédiaires
et entre 5 a 10% de métaboliseurs lents [12], ce qui peut rendre difficile 'obtention de résultats
significatifs a cause de a la faible puissance statistique.

En ce qui concerne I’absence de données pour le statut de rémission de certains patients, il
existe plusieurs maniéres d’appréhender ce fait d’un point de vue biostatistique, chacune avec des
propriétés spécifiques qui peuvent avoir un impact sur le caractere significatif des résultats. Dans
notre cas, peut-étre que l'utilisation d’autres techniques dans ’estimation des valeurs seuils ou des
statuts de rémission aurait abouti a une distribution différente des données, avec pour conséquence
potentielle des résultats plus parlants et significatifs.

Un autre élément limitant est I’absence d’informations sur la durée des traitements pris par
les patients, l’absence d’effet thérapeutique pouvant étre consécutif a une introduction
médicamenteuse récente. Ainsi, une deuxiéme évaluation prenant en compte I’évolution des
troubles apres un temps déterminé aurait pu étre intéressante a effectuer.

Enfin, I’absence de dosage plasmatique des antidépresseurs n’a pas permis de valider la

bonne observance thérapeutique des patients.

En conclusion, les différents profils métaboliseurs pour les cytochromes P450 de type 2D6 et

2C19 ne semblent pas favoriser la rémission ou la résistance aux traitements antidépresseurs dans
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les dépressions résistantes -ou alors pour une faible taille d’effet diluée avec d’autres facteurs qui
rendent sa mise en lumiére complexe d’'un point de vue statistique. Des études complémentaires

sont nécessaires pour étayer I’'une ou ’autre des hypothéses.
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Partie IV : Conclusion

A Theure actuelle, aucun psychiatre n’est capable de prévoir lorsqu’il prescrit un
antidépresseur quels vont étre les effets de ce traitement sur un patient donné. Méme si ’on
comprend relativement bien les multiples mécanismes d’action des différents psychotropes, on en
connait bien moins sur la réponse thérapeutique. Cette donnée, cliniquement objectivable, reste
extrémement peu prévisible avec une variabilité inter-individuelle importante, mais surtout une
adaptation thérapeutique qui se fait systématiquement a posteriori, en fonction des effets
bénéfiques ou délétéres du traitement, c’est-a-dire d’efficacité, d’absence de réponse ou d’effets
indésirables. Le risque d’inobservance, de perte d’adhésion du patient aux traitements proposés
voire d’effritement de ’alliance thérapeutique peuvent en étre des conséquences néfastes.

La pharmacogénétique est une voie d’analyse pour en comprendre davantage sur la
réponse aux antidépresseurs et en améliorer la prescription. Nous avons vu avec ’appui du cas
clinique 'intérét du génotypage des CYP2D6 et 2C19 qui par la connaissance du profil
métaboliseur d’un patient donné peut aider a optimiser son traitement dans le choix de la molécule
et de la posologie, en particulier pour les dépressions réfractaires qui correspondent par définition
al’échec thérapeutique des deux premiéres lignes de traitement antidépresseur.

Toutefois, le protocole de recherche a de son c6té montré les limites de cette analyse avec
I’absence de lien entre les phénotypes métaboliseurs extrémes pour ces deux cytochromes dans une
population de patients présentant une dépression résistante, et ce comparativement entre deux
groupes de patients en rémission et non en rémission. Ce fait corrobore les données de la littérature
qui montrent que le polymorphisme génétique de ces deux cytochromes ne semble pas jouer un

role majeur dans la réponse aux antidépresseurs [35,36], résultats a mettre toutefois en perspective
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avec le caractére éminemment plurifactoriel de la réponse aux traitements et I'impact considérable
des facteurs cliniques, comorbides, socio-démographiques.

La recherche sur le sujet se retrouve en conséquence en perte de vitesse depuis quelques
années, elle qui fut depuis le début des années 2000 et le premier séquencage complet de ’ADN du
génome humain, source d’importants espoirs en psychiatrie dans I’optimisation de la prescription
des traitements psychotropes. L’utilisation de biomarqueurs génétiques pour tendre vers cet
objectif s’est avéré étre plus complexe qu’attendu et le lien précis entre réponse clinique aux
traitements et données issues de I’analyse pharmacogénétique reste encore aujourd’hui difficile a
établir. Le futur de la recherche scientifique sur ce sujet devrait se tourner, comme le suggere
certains auteurs, vers la prise en compte de la nature polygénique de la réponse aux antidépresseurs,
avec des études d’association pangénomiques (Genome Wide Association Study - GWAS), la prise
en compte des données cliniques et 'intégration de scores de risque, ou encore le perfectionnement

du design des études afin d’en améliorer leur comparabilité [21].
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Tables

Table 1 : CYP2D6 variants genotyped

Variant ID SNP Alleles
100C>T (exon 1) rs1065852 *10/*4
31G>A (exon 1) rs769258 *35
1023C>T (exon 1) rs28371706 *17

Del 1707 (exon 3) rs5030655 *6

1758 G>T (exon 4) rs5030865 *8
1846G>A (exon 4) rs3892097 *4

Del 2549 (exon 5) rs35742686 *3

Del 2613-15 (exon 5) rs5030656 *9
2850C>T (exon 6) rs16947 *21*8, *17, *35, *41
2935 A>C (exon 6) rs5030867 *7
2988G>A (intron 6-7) rs28371725 *41
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Table 2 : patient characteristics

Characteristics Whole sample Remitted Non-remitted
Mean St. Dev. Mean St. Dev.  Mean St.Deyv,
Age (years) 51 14.59 53.36 15.05  49.59 14.19
Duration of disease (years) 15.48 12.92 15.96 1333 15.19 12.73
HAM-D 15.69 8.98 8.47 5.65 2040 07.51
MADRS 19.88 12.61 9.94 8.18  27.08 10.13
N (%) N (%) N (%)
Number of patients 187 (100) 72 (38.5) 115 (61.5)
Male 63 (34) 24 (33.4) 39(33.9)
Female 124 (66) 48 (66.6) 76 (66.1)
CYP2C19 MSP: 175 (93.0) 66 (91.7) 109 (94.8)
including PM 9(5.1) 4(6.1) 5(4.6)
IM 45 (25.7) 15(22.7) 30(27.5)
UM 4(2.3) 1 (L.5) 3(2.7)
EM 117 (66.9) 46 (69.7) 71 (65.2)
CYP2D6 MSP: 112 (59.9) 45 (62.5) 67 (58.3)
including PM 6(5.3) 3(6.7) 3(4.5)
IM 8(7.1) 2(4.4) 6(8.9)
UM 9(8.1) 5(11.1) 4(6)
EM 89 (79.5) 35(77.8) 54 (80.6)
Treatment substrate of CYP2C19 82 (43.8) 28 (38.9) 54 (47)
with CYP2C19 MSP: PM 3(3.6) 2(7.2) 1(1.9)
M 22 (26.8) 6(21.4) 16 (29.6)
UM 2(2.5) 1 (3.6) 1(1.9)
EM 55(67.1) 19 (67.8) 36 (66.6)
Treatment substrate of CYP2D6 54 (28.8) 22 (30.5) 32(27.8)
with CYP2D6 MSP: PM 2(3.7) 2(9.1) 0(0)
M 5(9.3) 1 (4.5) 4(12.5)
UM 3(5.5) 2(9.1) 1(3.1)
EM 44 (81.5) 17(77.3) 27 (84.4)
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Table 3 : T-test, statistics for remission vs. non-remission

Student test of equality | Student test of equality of means
variance
Variables F Df p-value | Equality |t Df p-value
var.
Age 0.300 1 0.584 | Acc 1.71 183 0.088
Sexe 0.027 1 0.871 | Acc 0.088 185 0.935
Duration of | 0.650 1 0.421 | Acc 0.3899 183 0.697
disease
MADRS score 0.856 1 0.357 [ Acc -9.56 110 <0.001
HAM-D score 4.052 1 0.046 | Rej -10.97 142 <0.001
Treatment 2D6 0.093 1 0.760 | Acc -0.149 185 0.882
Treatment 2C19 | 2.972 1 0.086 | Acc -0.936 185 0.351
Treatment not | 4.682 1 0.032 Rej -1.503 147 0.135
2D6 nor 2C19
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Annexes

Annexe A. Article scientifique — version en langue

anglaise soumise a publication

Comparison of metabolizer status phenotype for
cytochromes P450 (2D6 and 2C19) in a population
of patients suffering from treatment-resistant

depression according to their remission status

I. Introduction

Therapeutic efficacy for depressed patients is, to date, not entirely understood, but has room
for potential and significant improvement. Around 30 [1,38,39,40,41] to 60% [42,43,44] of these

patients do not respond fully to first-line antidepressant trials — that is to say with the persistence
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of residual symptoms or without any effects of therapy- and 30% after a second trial [45,46]. As a
result, the concept of treatment-resistant depression (TRD) appeared. Although, there is no
“universal” definition for this feature, a general consensus among physicians describes TRD as
being the nonresponse to the medication or, equivalently, the failure to reach sufficient remission
after using two or more mechanistically dissimilar antidepressants in treatment - for a convenient
duration and dosage [38,47,48,49]. The goal of the practitioners should be aimed at the patient’s
complete response to treatment because residual symptoms are associated with impaired social
functioning [50] and increased risk of relapse [51]. TRD is also associated with higher levels of
mortality and poor quality of life [52] as it contributes, in large proportions, to the burden caused
by depression [53,54].

Some clinical risk factors are known to promote the refractory aspect of depression: decrease
of social support, poor social adjustment, substance abuse, negative life events, psychotic or
melancholic features, suicidal risk, life-time panic disorder, agoraphobic spectrum symptoms, and
nonresponse to lifetime initial anti-depressant treatment [55,56].

Concerning biological risk factors, genetic mutations can reduce response to treatment by
modifying the pharmacodynamics (e.g. serotonin receptors, serotonin transporter...) of certain
antidepressants. Nevertheless, not enough support is voiced for genotyping these variants
according to clinical guidelines.

In terms of pharmacokinetics, phase I antidepressant-metabolizing enzymes such as the
cytochromes P450 (CYP), and in particular CYP2D6 and CYP2C19, are implicated in the
metabolism of many antidepressants. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC) guidelines [57] and the French National Network of Pharmacogenetics (RNPGx) [10]
suggest that CYP2D6 and CYP2C19 genotyping could be useful to promote treatment efficacy,
reduce side effects and provide dosing recommendations based on CYP2D6/CYP2C19 activity
level. For example, in treatment for CYP2D6 poor metabolizer status phenotype (PMs) and
ultrarapid metabolizer (UMs) patients, tricyclic antidepressants should be avoided due to the

potential high risk of side effects and treatment failure, respectively.
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Thus, knowledge about metabolizer status phenotype (MSP) can potentially help medical
practitioners in taking optimal care of patients suffering from depression and decrease the burden
caused by the disease [19]. Allowing for relatively more personalized selection of antidepressants,
pharmacogenetic genotyping may lead to better response to treatment and higher rates of
remission [13,58] — benefits more likely pronounced for patients who have previously failed to heal
after being subject to at least one treatment with antidepressants [58].

In this study, we aim to compare the MSP of CYP2D6 and CYP2C19 in a population of

patients suffering from TRD according to patient’s remission status.

I1. Material and methods

II. 1. Subjects

We retrospectively included 187 outpatients between September 2010 and April 2015,
taken from the TRD Evaluation Center of Pr. Lan¢on in the Sainte-Marguerite University Hospital
in Marseille, France.

The inclusion criteria were diagnosis of TRD, that is to say the failure to achieve complete
remission after at least two adequate antidepressant trials [38,47,48,49], age over 18 years,
outpatients, French native language, and informed consent to participate in the study.

The exclusion criteria were patients who had not received treatment at the entry medical

interview and patients who had not a TRD.
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The data collection was approved by the Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL). Our research was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki [59]
and French good clinical practices [60]. All patients received an explanation of the study and gave

their informed and written consent after a standardized and structured clinical interview.

I1. 2. Data collected

The following data were collected in patients:

1. Socio-demographic information: age and sex.

2. Clinical characteristics: duration of disease, remission status, patients passed also the
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) [61], hetero-assessment scale of 17 items
which helps determine the severity of the disorders with maximal score 52, for which a
score greater than 18 points at moderate to severe depression- and the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) [62], self-questionnaire of 10 elements used to
evaluate the severity of depression with maximal score 60 for which a score strictly
greater than 19 indicates moderate to severe depression.

3. Druginformation: anterior and current treatment along with their principal metabolic
pathway based on Hiemke’s referencing [63].

4. Genotyping
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II. 3. Pharmacogenetic data

II. 3. 1. DNA extraction and genotyping

Venous blood samples were collected in EDTA tubes and were shipped to the Laboratory of
Molecular Biology at Conception University Hospital in Marseille, France for pharmacogenetic
testing and analysis. Then, genomic DNA was isolated from peripheral blood samples using
QIAsymphony device (Qiagen). Informed consent was obtained from all patients enrolled in the
study.

A combination of exonic and intronic common Single-Nucleotide Polymorphism (SNPs) of
the CYP2D6 gene [Table 1] were genotyped by sequencing PCR products on 3500 X1 Dx Genetic
instrument (Applied Biosystems) from exons 1 to 6 and intronic 6-7 flanking sequences as
described by Ann K. Daly [64]. The CYP2D6*5 (CYP2D6 gene deletion) and the CYP2D6 gene
multiplications (xN, N represents the number of gene copy) were analyzed using TagMan® Copy
Number Assays (Applied Biosystems).

Two common SNPs of the CYP2C19 gene, corresponding to CYP2C19*2 and CYP2C19%17
alleles were genotyped by sequencing PCR products from exon 5 and 5’-UTR sequences. Direct
sequencing was performed by using an identical instrument of type 3500 X1 Dx Genetic (Applied
Biosystems). Primers for Polymerase Chain Reaction (PCR) amplification and sequencing were

based on those used in previous studies [65,66].

II. 3. 2. Nomenclature and allele assignments

The CYP allele designations refer to those defined by the Cytochrome P450 Allele

Nomenclature Committee [67].
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Commonly reported CYP2C19 and CYP2D6 alleles were categorized into functional groups,
based on the predicted activity of the expressed enzyme, namely: normal function, increased
function, decreased function or no function. Further, predicted phenotypes of CYP2D6 and 2C19
were extrapolated from the obtained genotype [68,69], predicted phenotypes being variable
according to the functional group of each allele.

Thus, we classified the different phenotypes of each cytochrome in four distinct categories:
ultrarapid metabolizer (UM), intermediate metabolizer (IM), extensive metabolizer (EM) and poor
metabolizer (PM).

In this study, the pharmacogenetic translation table, a phenotype predicting tool developed

by CPIC, was used [70].

II. 3. 3. CYP2C19 predicted phenotype

CYP2C19*1 encodes an enzyme with normal function, while CYP2C19*2 is the most
common nonfunctional allele, followed by CYP2C19*3. As CYP2C19*3 is rare in Caucasian
population (but frequent in Asian populations), we did not analyze this allele in the CYP2C19
genotyping panels. The CYP2C19*17 allele is defined by a variant in the promoter region resulting
in an enhanced gene transcription leading to an increased activity [71]. In accordance with CPIC
guidelines, the predicted phenotype for a patient’s diplotype carrying CYP2C19*2 is PM and the
predicted phenotype for a patient’s diplotype carrying CYP2C19* 17 is UM. The wild allele * 1 leads
to a “normal” phenotype called extensive.

The predicted phenotype for a patient carrying the increased function CYP2C19*17 allele in
combination with the nonfunctional *2 allele is less clear. Limited data suggest that CYP2C19*17

may not compensate for the CYP2C19*2 allele [72,73]. Carriers combining the CYP2C19* 17 allele
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with the nonfunctional CYP2C19*2 allele were classified as IM according to CPIC guidelines
[12,74,75,76].

From the time, it is currently not feasible to test all variants of the CYP2C19 gene,
consequentially, genotyping analysis do not usually screen for rare or new variants. If a variant of
this kind adversely affects the CYP2C19 enzyme, the patient’s actual phenotype may differ from

the predicted phenotype.

I1. 3. 4. CYP2D6 predicted phenotype

We used the CYP2D6 activity score to determine the predicted phenotype [77]. The most
commonly reported alleles are classified into functional groups as follows: normal function (for
example CYP2D6*1 and *2), decreased function (CYP2D6*9, *10, and *41), and no function
(CYP2D6*3, *4, *5and *6) [75,77]. The predicted phenotype for a patient’s diplotype carrying the
combination of nonfunctional alleles is PM, whereas the predicted phenotype is UM for a patient’s
diplotype carrying additional copies of the CYP2D6*1 or *2. The phenotype IM usually refers to a
combination of a nonfunctional CYP2D6 allele with a low activity allele [78]. Lastly, the EM
predicted phenotype refers to a CYP2D6 activity score ranging from 1 to 2 and corresponds to a
diplotype combining a wild-type (normal function) allele (for example CYP2D6* 1 and *2), which

is associated to the same kind of allele, or a reduced function allele, or a nonfunctional allele.

II. 4. Statistical mapping analysis

The patients were grouped into remitted or non-remitted TRD groups. However, since

information on the remission status, key for upcoming analysis, was missing for 38% of the sample,
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we used the remaining 62% to estimate cut-points for the MADRS and HAM-D scores, using the
Youden [79,80,81] and ROCO01 [82,83] optimal cut-point methods and fill missing data on
remission. Then, we proceeded validate and robustify the optimal cut-point estimates and
subsequent predictions on remission status using fitted linear models on the MADRS and HAM-D
[37] sample scores.

Afterwards, the characteristics considered for the patients were compared across both
groups using Student’s t test and the Kruskal-Wallis for continuous variables. One-way analysis of
variance (ANOVA) and Bonferroni’s posthoc comparison were performed to assess significant
differences among MSP for the CYP 2D6 and 2C19 (p < 0.05).

All analyses were performed using the SPSS (v22.0) statistical package (SPSSInc., Chicago,

IL, USA).

II1. Results

II1. 1. Patient characteristics (Table 2)

The sample extracted included 63 (34%) men and 124 (66%) women whose age ranged from
19to 79 (M =51, 0 = 14.59, n = 185) years.

In regard to characteristics related to individual pharmacogenetics, we obtained
pharmacogenetics information on CYP2C19 metabolizer profiles for 95% (n = 175) of the sample
and for 60% (n = 112) on CYP2D6. 5% (n = 9) of all individuals that had incurred a genotypage for

CYP2C19 had poor metabolic (PM) profiles, and a proportion of approximately 6% (n = 6) had the
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same for the CYP2D6. The rest of the distribution for the CYP2C19 was as follows: 67% (n = 117)
of extensive metabolizer (EM), 26% (n = 45) of intermediate metabolizer (IM) and 2% (n = 4) of
ultrarapid metabolizer (UM). To what concerns CYP2D6, the rest of the distribution can be
described as follows: 80% (1 = 89) of EM, 7% (n = 8) of IM and finally 8% (n =9) of UM.
The duration of disease for all patients ranged from half a year to 60 whole years (m = 15.48,
0 =12.92, n = 185). Considering the measurement scale for severity of depression, the mean score
for the HAM-D scale was 15.69 (G = 8.98, n = 147), whereas the mean score for the MADRS was
estimated to 19.88 (G = 12.61, n = 112).
Data regarding the metabolic pathway followed by the pharmaceutical treatment
administered to patients was narrowed down to three categories:
e treatment including at least one antidepressant that is processed by CYP2C19;
e treatment including at least one antidepressant that is processed by CYP2D6;
e treatment including no antidepressant that is processed either by CYP2C19 nor CYP2D6.
In the sample, 58% (n = 109) of patients were administered treatment in which none of the
antidepressants given are substrate of CYP2C19 or 2D6. 46% (n = 86) of the latter were given
treatment that included antidepressants substrate of CYP2C19, while 46% (n = 87) were given
treatment containing antidepressants substrate of CYP2D6.
Last of all, after applying the estimated couple of cut-points for the MADRS and HAM-D
scales, them being m = 18 and h = 13, and estimating the missing values in the data for scores on
both scales, we obtained 61.5% (n = 115) patients in non-remission and 38.5% (n = 72) in

remission.
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II. 2. Comparison between remitted and non-remitted groups

Our data showed that patients with remission status were significantly different from
patients in non-remission on the basis of their respective MADRS and HAM-D scores, yet not on
any other observable kept for the study.

In effect, the patients in remission presented lower scores in the HAM-D scale (t = -10.97, df
=110, p <0.001) and in the MADRS scale (t = -9.56, df = 142, p < 0.001) than their non-remission
counterpart. On the contrary, they were statistically similar in terms of the observables of age (¢ =
1.71, df = 183, p = 0.088), sex (t = 0.088, df = 185, p = 0.935), duration of disease (t = 0.389, df =
183, p = 0.697), and the indicator of the administration of treatment with at least one medicine
substrate of CYP2D6 (t = -0.149, df = 185, p = 0.882), CYP2C19 (f = -0.936, df = 185, p = 0.351),

and none of the before mentioned enzymes (f = -1.503, df = 185, p = 0.135).

II1. 3. ANOVA results

Moreover, we analyzed the differences in MADRS and Hamilton scores among the different
metabolic profiles for both individual in remission and non-remission.

We found that there was no significant difference in HAM-D mean scores among the MSP
in the remission group for CYP2C19 (F = 1.295, df = 3, p = 0.286) nor for CYP2D6 (F = 1.067, df =
3, p = 0.378). We reported similar results for patients in the non-remission group concerning the
MSP for CYP2D6 (F = 0.121, df = 3, p = 0.947) and for CYP2C19 (F =0.331, df = 3, p = 0.803).

Likewise, we found no significant difference in MADRS mean scores among the MSP in the

remission group for CYP2C19 (F = 0.646, df = 3, p = 0.59) nor for CYP2D6 (F = 0.667, df = 3,p =
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0.572). We obtained similar results for patients in the non-remission group concerning the MSP

for CYP2D6 (F = 0.706, df = 3, p = 0.554) and for CYP2C19 (F = 0.207, df = 3, p = 0.891).

III1. 4. CYP MSP and remission status conditioned to associated

CYP treatment

For all patients and after the analysis of our results, we did not find any significant differences
in remission status with respect to either CYP2C19 (x2 = 0.939, df = 3, p = 0.816) or CYP2D6 (x2
= 1.902, df=3, p = 0.593) metabolizer profiles. According to the contingency tables, the proportion
of extreme metabolizer patients (PM, UM and IM) compared to normal metabolizers (EM) did not
significantly change with remission status. For example, for CYP2D6, 22% (n = 10) of patients in
remission were extreme metabolizers and 78% (n = 35) normal metabolizers; we found similar
proportions in the non-remission group: we got 19% (n = 13) of extreme metabolizers and 81% (n
= 54) of normal metabolizers.

Similar results were obtained for the CYP2C19: 30% (n = 20) of extreme metabolizers and
70% (n = 46) of normal metabolizers were found to be in the remission group, while 35% (n = 38)
of extreme metabolizers and 65% (n = 71) of normal metabolizers were attributed to the non-
remission group of patients.

Further, we looked for possible significant relationship between our variables of interest and
metabolic profiles. We focused on individuals that had followed a treatment with substances with
at least one substrate of CYP2C19 and CYP2D6, exclusively. We showed that different CYP2C19
metabolic profiles were not linked to remission or non-remission status for the group of patients

treated with one or more antidepressants that are processed by CYP2C19 (x2 = 1.528, p = 0.764).
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In the same way for patients to whom treatment contained at least a substance substrate of
CYP2D6, the different metabolizer profiles for this cytochrome had no statistically significant effect
on remission status (X2 = 4.642, p = 0.199).

We obtained similar results for all the other combinations of metabolic pathways followed

by the different type of treatments presented in the study.

IV. Discussion

The aim of this study was to describe and compare the proportion of extreme and normal
metabolizers between two groups of patients with TRD. We failed to find a link between the
different MSP for the studied cytochromes (CYP2D6 and CYP2C19) and potential remission from
depressive symptoms. The proportions of normal and extreme MSP in patients in remission did
not present any significant differences with the proportions of normal and extreme MSP in patients
in non-remission. Despite more complex analysis between the feature remission/non-remission
and the metabolic pathway followed by the patients’ antidepressant treatments and their respective
MSP, no results lead to believe in a particular association between these features.

Our data corroborates with the results found in the scientific literature that debunks the
scenario where CYP2D6 and 2C19 play a major role in response to treatment by antidepressant
[35,36]. Moreover, to our knowledge, no study has managed to shed light on the potential
connection between these two elements. So, on the basis of this postulate, pharmacogenetic analysis
cannot predict antidepressant treatment response nor can it foresee remission rates. However, the

main indications of pharmacogenetic analysis may still be used to explain, retrospectively, the
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adverse effects of administered drugs, or to limit, prospectively, iatrogenic risk for patients being
treated with several medicines [10].

Despite these considerations, we currently know that common genetic variants explain 42%
of individual differences in antidepressant response [30]. In this field, recent data show that
antidepressant response seems to be highly polygenic, and may be diffused across most of the
genome, even to many genes without any obvious connection to the trait of interest [84].
Nevertheless, treatment response variability stays to this day poorly understood, due to the many
factors involved in its explanation such as somatic and psychiatric co-morbidities, socio-
demographical aspects, and severity of disease [31]. Some authors even suggest that due to gene-
gene interactions, the effects of a variant can be nullified or modified by the concomitant presence
of other variants [21].

The main limitation of the study relates to the small sample and to the missing values found
within it. The rarity of extreme metabolizer profiles in the general population, for example the
CYP2D6 with between 1 to 2% of ultrarapid metabolizer [12] can make obtaining significant results
challenging due to weak statistical power.

Regarding the missing data about remission status, there are many different ways to treat
them, each with its specific properties that have a strong impact on whether significant results are.
In our case, perhaps the use of other techniques for estimating cut-points or remission status could
have yielded a different distribution of remission and non-remission and pointed to more
meaningful and significant results.

Another limiting factor for our study was the lack of information on duration of the sundry
of treatments taken by the patients, the absence of therapeutic effect could have been the result of
a recent medicine introduction. Hence, a second evaluation which took into account the evolution
of disease could have been interesting to our goal.

At last, the lack of dosage on the levels of antidepressant plasma could not allow to accredit

for compliance to treatment.
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In conclusion, the different metabolizer profiles for cytochromes P450 of type 2D6 and 2C19
do not seem to uphold remission or resistance to antidepressant treatment in TRD -or, perhaps,
for a low size effect, diluted with other factors which make finding significant results statistically

complex. Complementary studies are necessary to support one or the other hypothesis.
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Annexe B. Echelle HAM-D ou HDRS (Hamilton

Depression Rating Scale - échelle de dépression de

Hamilton)

Pour chacun des 17 items choisir la définition qui caractérise le mieux le malade.

1) Humeur dépressive (tristesse, sentiment d'étre sans espoir, impuissant, auto-dépréciation)

0. Absent

1. Ces états affectifs ne sont signalés qui si l'on interroge le sujet

2. Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément

3. Le sujet communique ces états affectifs non verbalement (expression facile, attitude, voix, pleurs)

4. Le sujet ne communique pratiquement que ses états affectifs dans ses communications

spontanées verbales et non verbales

2) Sentiments de culpabilité

0. Absent

1. S'adresse des reproches a lui-méme, a I'impression qu'il a causé un préjudice a des gens
2. Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou des actions condamnables
3. La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité

4. Entend des voix qui I'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles menagantes.

3) Suicide

0. Absent

1. A l'impression que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue

2. Souhaite étre mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre lui-méme

3. Idées ou gestes de suicide

62



4. Tentative de suicide

4) Insomnie du début de nuit
0. Absent
1. Se plaint de difficultés éventuelles a s'endormir

2. Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a s'endormir

5) Insomnie du milieu de nuit
0 Pas de difficulté
1. Le malade se plaint d'étre agité ou troublé pendant la nuit

2. Il se réveille pendant la nuit

6) Insomnie du matin
0. Pas de difficulté
1. Se réveille de trés bonne heure le matin mais se rendort

2. Incapable de se rendormir s'il se léve

7) Travail et activités
0. Pas de difficulté

1. Pensées et sentiments d’incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant a des activités

professionnelles ou de détente

2. Perte d'intérét pour les activités professionnelles ou de détente, ou décrite directement par le
malade ou indirectement par son apathie, son indécision et ses hésitations

3. Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité

4. A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle
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8) Ralentissement (lenteur de la pensée et du langage, baisse de la faculté de concentration, baisse
de 'activité motrice)

0. Langage et pensées normaux

1. Léger ralentissement a I'entretien

2. Ralentissement manifeste a ['entretien
3. Entretien difficile

4. Stupeur

9) Agitation

0. Aucune

1. Crispations, secousses musculaires
2. Joue avec ses mains, ses cheveux, etc
3. Bouge, ne peut rester assis tranquille

4. Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lévres

10) Anxiété psychique

0. Aucun trouble

1. Tension subjective et irritabilité

2. Se fait du souci a propos de problémes mineurs

3. Attitude inquiéte, apparente dans l'expression faciale et le langage

4. Peurs exprimées sans que l'on pose de questions

11) Anxiété somatique (bouche seéche, troubles digestifs, palpitations, céphalées, pollakiurie,

hyperventilation, transpiration, soupirs)
0. Absente
1. Discrete

2. Moyenne
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3. Grave

4. Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle

12) Symptomes somatiques gastro-intestinaux

0. Aucun

1. Perte d'appétit mais mange sansy étre poussé. Sentiment de lourdeur abdominale

2. A des difficultés a manger en I’absence d’incitations. Demande ou besoins de laxatifs, de

médicaments intestinaux

13) Symptomes somatiques généraux
0. Aucun

1. Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la téte. Douleurs dans le dos, céphalées, douleurs
musculaires, perte d'énergie et fatigabilité

2. Sin'importe quel symptome est net

14) Symptémes génitaux (perte de libido, troubles menstruels)
0. Absents
1. Légers

2. Graves

15) Hypochondrie

0. Absente

1. Attention concentrée sur son propre corps
2. Préoccupations sur sa santé

3. Plaintes fréquentes, demandes d'aide

4. Idées délirantes hypochondriaques

16) Perte de poids
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A : selon les dires du malade

0. Pas de perte de poids

1. Perte de poids probable liée a la maladie actuelle
2. Perte de poids certaine

B : appréciée par pesées

0. Moins de 500 g de perte de poids par semaine

1. Plus de 500 g de perte de poids par semaine

2. Plus de 1 kg de perte de poids par semaine

17) Prise de conscience
0. Reconnait qu'il est déprimé et malade

1. Reconnait qu'il est malade mais l'attribue a la nourriture, au climat, au surmenage, a un virus, a

un besoin de repos, efc

2. Nie qu'il est malade

Interprétation :

Plus la note est élevée, plus la dépression est grave :

o Score de 10 a 13 : symptomes dépressifs légers.

o Score de 14 a 17 : symptomes dépressifs légers a modérés.

o Score supérieur a 18 : symptomes dépressifs modérés a séveres.
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Annexe C. Echelle MADRS (Montgomery-Asberg

Depression Rating Scale - échelle de dépression de

Montgomery-Asberg)

1. Tristesse apparente :

Correspond au découragement, a la dépression et au désespoir (plus qu'un simple cafard passager)
reflétés par la parole, la mimique et la posture. Cotez selon la profondeur et l'incapacité a s'égayer.

0 = Pas de tristesse.
2 = Semble découragé mais s'illumine sans difficulté.
4 = Parait triste et malheureux (malheureuse) la plupart du temps.

6 = Semble malheureux constamment. Extrémement abattu(e).

2. Tristesse exprimée :

Correspond a l'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit apparente ou non. Inclut le

cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans espoir.
0 = Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.
2 = Triste ou morose mais la personne s'égaie sans difficultés.

4 = Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression. L'humeur est encore influencée par les

circonstances extérieures.

6 = Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuations.

3. Tension intérieure :

Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de tension
nerveuse allant jusqu'a la panique, l'effroi ou l'angoisse. Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée,

le degré de réassurance nécessaire.
0 = Calme. Tension intérieure seulement passagere.

2 = Sentiments occasionnels d’irritabilité et de malaise mal défini.
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4 = Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le malade ne peut

maitriser qu'avec difficulté.

6 = Effroi ou angoisse sans relache. Panique envahissante.

4. Réduction du sommeil :

Correspond a une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec le
sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.

0 = Dort comme d'habitude.
2 = Légere difficulté a s'endormir ou sommeil légerement réduit, 1éger ou agité.
4 = Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.

6 = Moins de deux ou trois heures de sommeil.

5. Réduction de 'appétit :

Correspond au sentiment d'une perte de l'appétit comparé a l'appétit habituel. Coter I'absence de désir

de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.
0 = Appétit normal ou augmenté.

2 = Appétit légerement réduit.

4 = Pas d'appétit. Nourriture sans gofit.

6 = Ne mange que si on le persuade.

6. Difficultés de concentration :

Correspond aux difficultés a rassembler ses pensées allant jusqu'a l'incapacité a se concentrer. Coter
lintensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

0 = Pas de difficultés de concentration.
2 = Difficultés occasionnelles a rassembler ses pensées.

4 = Difficultés a se concentrer et @ maintenir son attention, ce qui réduit la capacité a lire ou a

soutenir une conversation.

6 = Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

68



7. Lassitude :

Correspond a une difficulté a se mettre en train ou une lenteur a commencer et a accomplir les

activités quotidiennes.

0 = Guere de difficultés a se mettre en route. Pas de lenteur.

2 = Difficultés a commencer des activités.

4 = Difficultés & commencer des activités routiniéres qui sont poursuivies avec effort.

6 = Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.

8. Incapacité a ressentir :

Correspond a l'expérience subjective d'une réduction d'intérét pour le monde environnant, ou les
activités qui donnent normalement du plaisir. La capacité a réagir avec une émotion appropriée aux

circonstances ou aux gens est réduite.
0 = Intérét normal pour le monde environnant et pour les gens.
2 = Capacité réduite a prendre du plaisir a ses intéréts habituels.

4 = Perte d'intérét pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et les

connaissances.

6 = Sentiment d'étre paralysé émotionnellement, incapacité a ressentir de la colere, du chagrin ou
du plaisir et impossibilité compléte ou méme douloureuse de ressentir quelque chose pour les

proches parents et amis.
9. Pensées pessimistes :

Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché, de remords ou de

ruine.
0 = Pas de pensée pessimiste.
2 = Idées intermittentes d'échec, d'auto-accusation ou d'auto-dépréciation.

4 = Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises mais encore
rationnelles. Pessimisme croissant a propos du futur.

6 = Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations absurdes ou

inébranlables.
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10. Idées de suicide :

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'étre vécue, qu'une mort naturelle serait la
bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent pas, en elles-
mémes, influencer la cotation.

0 = Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.
2 = Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passageres.

4 = Il vaudrait mieux étre mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est considéré

comme une solution possible mais sans projet ou intention précis.

6 = Projets explicites de suicide si l'occasion se présente. Préparatifs de suicide.

Interprétation :

L'échelle comporte 10 items cotés de 0 a 6.

« de 0 a 6 points : le patient est considéré comme sain.
« de 72 19 points : le patient est considéré comme étant en dépression légere.
o de 20 a 34 points : le patient est considéré comme étant en dépression moyenne.

« > 34 points : le patient est considéré comme étant en dépression sévere.

70



Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de ’honneur et de la probité dans1'exercice de la Médecine.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de

I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne

tromperai jamais leur confiance.
Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne

servira pas a corrompre les moeeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne

provoquerai délibérément la mort.

Je préserverailindépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je

perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert

d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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