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En savoir plus - Induction enzymatique par les
hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAPS)

La personne qui fume va exposer son organisme a divers composés issus de la
combustion du tabac, dont les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPs). Ces
derniers peuvent modifier lactivité d'une famille d'enzymes métabolisant des
médicaments. Par conséquent, des modifications posologiques sont a prévoir pour
certains traitements lors d'un sevrage tabagique. Ce chapitre ci-dessous vise a expliquer
brievement les meécanismes biochimiques en lien avec cette interaction
pharmacocinétique et a sensibiliser le clinicien aux mesures a entreprendre, afin de

limiter le risque d'effets indésirables dose-dépendants ou d'intoxication.

Régulation de la famille des CYP1A

Les cytochromes P450 (CYP450) sont divisés en plusieurs familles (par ex. CYP3, CYP2),
sous-familles (par ex. CYP3A, CYP2D) et isoenzymes (par ex. CYP3A4, CYP2D6). Ces familles
sont impliguées dans le meétabolisme de substances endogénes, telles certaines
hormones, ou exogénes, tels les médicaments, dont une liste peut étre consultée sur cette
page de la Food and Drug Administration (1). L'activité de ces enzymes est variable d'un
individu a l'autre, en lien avec des polymorphismes génétiques, des facteurs
environnementaux et/ou physiologiques, contribuant ainsi a la variabilité de réponse

pharmacologique.

La sous-famille des CYPIA est composée de deux isoenzymes, le CYP1Al et CYPIA2. Le
gene du CYPIAI est exprimé essentiellement dans les poumons, le tube gastro-intestinal
ou les reins. En revanche, le gene du CYPIA2 est principalement exprimé au niveau
hépatique et la protéine compte pour plus de 15% du total des CYP hépatiques (2). Du fait
de son expression hépatique, le CYP1A2 est important pour le métabolisme de certains
meédicaments pris per os (premier passage hépatique).

L'expression des genes CYPIAl et CYPIA2, définissant la «quantité» de protéines
synthétisées, est régulée en partie par le récepteur d'aryl hydrocarbone (AhR). Cette
protéine se lie a différents composés exogenes, tels que les hydrocarbures aromatiques

polycycliques (HAPs), qui sont produits lors de la combustion du tabac. A la suite de
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diverses réactions biochimiques, le complexe AhR-HAPs va migrer dans le noyau cellulaire
et lier une région promotrice de l'expression des génes CYPIAT et CYPIA2, aboutissant
ainsi a une augmentation de la quantité d'’enzyme synthétisée (3, 4). Par conséquent, en
présence de HAPSs, les patients et patientes vont présenter globalement un phénotype de
métaboliseur rapide.

L'activité du CYPIA2 varie fortement chez les personnes qui fument (environ 37 fois) et les
non-fumeurs (environ 17 fois). En moyenne, les personnes qui fument ont une activité 1,5
fois plus élevée que les non-fumeurs et, aprés sevrage tabagique, l'activité enzymatique
diminue d'un facteur 1 (pas de changement) a 7,3 (5). Cette grande variabilité n'est pas
seulement influencée par les HAPs, mais également par des composés endogenes, tels
que certaines hormones (par ex. estrogenes), des marqueurs inflammatoires (par ex. CRP),
des interactions médicamenteuses (par ex. fluvoxamine, ciprofloxacine) ou autres
composés exogeénes (par ex. cruciferes, réglisse). Finalement, des polymorphismes
génétiques sont également associés a I'activité des CPY1A, bien qu'a I'heure actuelle, elle

n'explique qu'une petite partie de la variabilité.

Impact clinique de la variabilité du CYPIA2 sur le métabolisme des
médicaments

Plusieurs médicaments sont métabolisés, principalement ou partiellement, par le CYPIA2.
En raison de la grande variabilité de ce dernier, les concentrations plasmatiques de
certains de ces médicaments vont présenter une grande variabilité interindividuelle qui,

en fonction de le la marge thérapeutigue, peut avoir un impact clinique.

L'impact des HAPs sur la pharmacocinétique de certains médicaments est bien décrit
dans la littérature. Par exemple, I'exposition (surface sous la courbe) a la tinazidine
(Sirdalud®) est 33% plus faible chez 15 hommes fumeurs comparé a 38 non-fumeurs (6).
Parmi les psychotropes, les taux plasmatiques de mirtazapine (Remeron®) étaient entre
23% et 41% plus faibles chez les personnes qui fument, diminution non significative dans
une des 3 études (7-9). Un effet similaire est observé avec la duloxétine (Cymbalta®), avec
des taux de 53,6% plus faibles chez les fumeurs (10). Parmi les antipsychotiques, les HAPs
vont accélérer le métabolisme de la clozapine (Leponex®) et I'olanzapine (Zyprexa®). Par
exemple, une méta-analyse incluant plus de 7000 patients (23 études) a mis en évidence
une baisse de 30% des taux plasmatiques de clozapine chez les fumeurs (11). Des résultats
similaires ont également été observés avec l'olanzapine. (12)

L'induction enzymatique du CYP1A2 peut également contribuer, indirectement, a une

ameélioration de la réponse thérapeutique, comme décrit dans le «<smoking paradox» avec
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le clopidogrel. Ce dernier est un promédicament, dont son métabolite actif agit comme
un antiagrégant plaguettaire. La formation de ce métabolite actif passe par plusieurs
étapes impliquant différents CYP450, dont le CYPIA2 a une implication mineure.
Différentes études cliniques ont identifié une meilleure réponse thérapeutique chez les
patients fumeurs, suggérant que l'activité augmentée du CYPIA2 et aboutissant a une

guantité plus importante de métabolite actif. (13).

Sevrage tabagique ou substitution nicotinique: quel impact clinique?

Le sevrage tabagique ou la substitution nicotinique conduisent a une absence
d'exposition aux HAPs, donc a une diminution de l'induction des génes CYPIAT et CYPIAZ2.
Il en résulte une baisse de l'activité enzymatique, par conséquent, un patient qui possede
un phénotype de métaboliseur rapide du CYP1A2 peut se retrouver a étre un métaboliseur
lent aprés le sevrage tabagique. Cette phénoconversion a été évaluée chez 12 participants
fumant plus de 20 cigarettes par jour. A la suite de I'arrét brutal de la cigarette, I'activité du
CYPIA2 a diminué en moyenne de 12,3%, 20,1%, 25% et 28,2% aux 1°, 2°, 3° et 4° jours. Apres
6 jours, I'activité du CYPIA2 a diminué en moyenne de 36,1%, mais en variant de 24,4% a
58,4% (14). Ces données indiquent que les modifications d’'activité surviennent rapidement
et vont de pair avec des rapports de cas décrivant l'apparition de toxicité a la clozapine
(Leponex®), olanzapine (Zyprexa®) ou ropinirole (Requip®) entre 4 et 10 jours apres I'arrét
du traitement (15-17). En raison de sa marge thérapeutique étroite et de ses effets
indésirables dose- dépendants difficilement prédictibles (par ex. crise d'épilepsie a la suite
d'un abaissement du seuil épileptogene dose-dépendant), une augmentation des taux
plasmatiques de clozapine, d'environ 30% comme mentionné précédemment, doit étre

considérée comme cliniguement importante.

Ayant des propriétés pharmacocinétiques et des intervalles thérapeutiques tres variables,
il est difficile d'appliguer une adaptation posologique commune pour chaque
médicament. Cependant, l'élimination du médicament est ralentie dans la semaine
suivant l'arrét de la fumée de tabac, justifiant une diminution posologique rapide,
notamment avec des molécules a index thérapeutique étroit, telle la clozapine. Pour ces
traitements, et si disponible, des mesures de concentrations plasmatiques du
médicament avant et aprés arrét de la fumée de tabac peuvent étre une aide
précieuse pour le clinicien.

Basé sur divers cas d'intoxication décrite avec la clozapine et l'olanzapine, des
recommandations de prises en charge peuvent étre proposées pour ces deux molécules.

En considérant des expositions de clozapine augmentée de 30% et la réduction de
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'activité du CYP1A2 en 6 jours (11, 14), il convient de diminuer la dose dans les 4 jours
suivant l'arrét tabagique. Tant pour la clozapine que lI'olanzapine, une réduction de 10% de
la dose par jour pendant 4 jours, suivie d'une mesure du taux plasmatique au 5° jour, peut
étre proposée. La dose sera par la suite adaptée selon des concentrations plasmatiques
mesurées au 5° jour (et idéalement a des valeurs obtenues avant I'arrét tabagique si ce
dernier était planifié), en complément a la réponse clinique et de signe d'effets

indésirables dose-dépendants.
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