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Cytochrome CYP2AG6

- « Cytochromes P450, foie, (intestin, sein, ovaire, uterus, testicules et
glandes surrénales)

- Enzyme responsable du catabolisme drittine et de lacotinine

- RGOle dans le métabolisme de la coumarine et médicamexats (
valproique

- Activation deprocarcinogenes aflatoxinB1, nitrosamines dérives de la
nicotine (NNK, NNAL et NNN)

Al Koudsi, Eur J Clin Pharmacol, 2010 ; Nakajima, J Pharmacol ameiEx4996




VARIABILITE INTERINDIVIDUERLCEB2AG

1. Regulationépigénétique modifications ADN (méthylation) ou protéines associées
(histones), changement de séquences (mutation, délétiai,

2. Facteurs génétiquegrombreu

polymorphismes, 37 alleles) !
pactivité et paffinité pour
la nicotine chez legariants




NO | _ _ | NO

~BD %
. CHa . _ > : CHa«-a..N
CYP2A6 CYP2ZAG6 . oH
COTININE - - 3 -HYDROXY
: - COTININE

» 3-OH cotinine (3HC) : t12 sang r 6.6H, t1/2 urine r 6.4H

* [3HC/cotinine] sang iNnversement corrélée a [nicotine] sang : 3HC/cotinine
élevé | activité CYP2AG6 élevée | Cl nicotine élevée | [nicotine] sq basse
o corrélation du 3HC/cotinine a la clairance de la nicotine

*Rapport 3HC/cotinine uine Stable dans le temps pour un individu (Hamiton b, 2015)

« Variabilité interindividuelle du rapport 3HC/cotinine | Variabilité du
meétabolisme de la nicotine

Benowitz, Br J Clin Pharmacol, 2001; Benowitz, Nicotine Tob Res 2003, Dempsey, Clin Pharmacol Ther,
2004, Al Koudsi, Eur J Clin Pharmacol, 2010




Variabilité interindividuelle du rapport 3HC/cotinine
||~ Variabilite de I'expression des genes o de |'activité enzymatique

||~ Variabilité liée aux facteurs environnementaux (ethnie, sexe,
alimentation, statut hormonal, ...

\4

Rapport 3HC/cotinine =
marqueur phénotypiqgue non invasif du métabolisme de la nicotine

/ N\

Métaboliseurs lents Métaboliseurs rapides(normaux)
( pCl nicotine) (9 &0 QLFRWLQH

I Cut off non encore défini (varie en fonction des études, le plus
SOuvent f|Xé é 031) Chenoweth MJ, Trends Pharamcol Sci, 2017




Influence des facteurs negenétigues sur 3HCobtinine

Ethnie Caucasien Africain/(asiatique)
0.41+0.2 0.3320.21

Sexe Femme Homme
0.41+£0.22 0.37£0.2

+ 19.5% si contraception
+29.3% si substitutiohormonale

BMI Négativement associé a 3HGlinine

Alcool Positivement associgs 3HCZotinine

Nbrede cigarettes*
Nbrede bouffées/
Vol total bouffées

* 1 3HCCLotininepour les petits fumeurs

Influence globale <8% sur la variabilité de 3td@nine

ChenowethMJ, CanceEpidemiolBiomarkersPrey 2014; Chen A, DridcoholDepen2018



Metaboliseurdents
vsmetaboliseurgapides

b Nbrede cigarettes fumées /j et
durée du tabagisme

P b 3 b

Schoede| Pharmacogenetic2004,

) - Dépendance physique
» Disponibilité au niveau du thalamus des
recepteursnAChRroti ~ % E « i0,
d’abstinence)
* Réponse cérebrale auxcyues»
* Fréguence des rechutes

DubroffJG, NuclMed, 2015 ChenowethMJ, Trend®harmacoBcj 2017

Abstinence a 1 semaine chez les
métaboliseurdents
(3HC/cotinine<0.31 ) plus

élevée que chez les
métaboliseurgapides :

OR 1.43 (1.12.84) en tenant
compte du type de traitement
et des facteurs confondants
(sexe, ethnie, statut hormonal,
BMI, alcool, consommation de

tabaC) ChenowethMJ, NicotineTobRes
2016



Metaboliseurs rapides

vs métaboliseurdents

* Plus souvent de grands
fumeurs

» Degré de dépendance plus
Important

 DTaux darrét

ChenowethMJ,CanceeEpidemiolBiomarkersPrev,2014;
Tanner JCurrentTopBehavNeuroscience, 2015

+ fréquent chez les sujets HIV

(+) :3HC/cotinined.47+0.02 vs
3HC/cotinineD.34+0.02 chez les
sujets HIV-{

AshareRL, AIDS, 2019

Résultat controversée

| arrét chezmétaboliseurs rapides
(3HCctotinine: 0.42) vsmeétaboliseurs
lents (3HCZotinine: 0.32) : OR 2.67
(1.255.68)

J W}% po S]tv ~o0 & PHlbs
d’hommes (69.3%j} Plus de non
caucasiens (61.6%)

FixBV, NicotineTobRes2017




Traitement medicamenteux il

1°¢ligne 2°Meligne
Gomme (2/4 mg) . . )
Bupropion YYelbuginSR,
Comprimé subllngualla

Patch (16/24H)

sucer (1.5/2/4 m

ﬁﬁﬁ

L LKL c S
Nortryptiline
USClinicalPractic G ideline, 2008; NHECE Guideline, 2008 ; N&alal dSm k ng
Ces: t n Guidelines 2007; S otldheblthand ASH Sc tI nd : Smoking c

Gu d lines 2007

| DOSES DUREE
ASSOCIATIONS !

Spray bucca
(Img/spray)

Quelle place pour le « métabolisme de la nicotin&
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NRT en fonction du 30O&ttinine

Efficacité :

* Population caucasienne (n=709) :

Efficacité NRT chezétaboliseurgapides > placebo
Pas de différence d'efficacité chez agtaboliseurdents

Chen LS, Addiction, 2014

e Patch pendant 8 semaines (n=499) :

3HCEtotinine = prédicteur d’'arrét (OR 0.56 : 0-835)

Taux d’arréimétaboliseurgapides (24%) métaboliseurdents (33%)
Anxiété (+) chemétaboliseurs rapidespddo SE [S u vSU %o -
symptémes de manque, dtraving des effets 2¢set de lI'adhérence au
traitement

Kaufman AAddict Behay2015

B



NRT en fonction du 30O&btinine

Type de substitution :

| de l'abstinence avec gommes vs placebo ahétaboliseurdents

Ho MK,ClinPharmacorlher, 2009

Traitement patch (21 mg)spray nasal (n=568)dt 8 semaines :
e Taux d'abstinence chemétaboliseurgapides (28%) métaboliseurdents (42%) : OR
0.54 (0.360.82)
« 30HCkotinine= facteur prédictif darrét pour patch mais non pour spray nasal
(autotiration)
SchnolRA,Pharmacol BiocherBehay 2009
Patch (n = 1828)) efficace chemétaboliseurgapides ¢ut off : 0.31) que chez les
métaboliseurdents- choix du traitement non lié au 3HC/cotinine

ShahalL, ScientificReports, 2017

b De la réponse au patdtes sujets HIV (+)

AshareRL, AIDS, 2019




NRT en fonction du 3O€&tstinine

Dose :

« 8 semaines de traitement : patch 42 mg vs 21 mg :
» Nicotine pl) métaboliseurgapides <meétaboliseurdents
* % rechutemétaboliseurgapides (n=87, patch 21 mg)metaboliseurdents
« | taux d'abstinence chenétaboliseurgapides en fin de R/ si 42mg (46%) vs 21 mg
(30%) SchnolRA, NicotindobRes 2013

Durée du traitement :

« Traitement de 8 semaines vs 6 mois (patch 21 mg) :
e Taux d'abstinencenétaboliseurdents (+) élevé) a 6 mois vs 8 semaines de traitement
° W o B Zm‘étabdiseurgapide Lerman ClinPharmacoTher, 2010




Meédications en fonction du 30OEtinine

Bupropion :
» Pas de différence d’'abstinence chezre&taboliseurdents et rapides traités par
bUpI’OpIOH Patterson F CliRharmacolher, 2008
Varenicline:

o 3HCCtotinine =biomarqueurpredictif de la réponse au traitemeniNRTpouies
métaboliseurdents etvaréniclinepour les rapides alenby cayeuroimmunePharmacal2016

* Traitement pawvarénicling n=376
e Suivi 1 semaine, 3, 6 et 12 mois (adhérence au traitement)

o Cutoff 3HCLotinine: 0.31
» Taux d'abstinence demétaboliseurgapides >métaboliseurdents (OR : 2.0) en

f|n de tl’altement Peng AR, Druglcohol Depend2018




Abstinence en fonction du traitement et du métabolisme

de réussibe
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OR:1.13 OR:2.17
(0.741.71)  (1.383.42)

=000
Placebo
Patch de nicotine
A Varenicline
p=0,51 p=a,03
p=CLk14
p=0,42
Lants Mormausx Lents Mormans Lents Marrau s
Meégtabolissurs Métabolizaurs HMétabolisaurs
Findu Apres B mois AQras 12 mais
traitement de suiy de cuivl

Etudemultisites(4),
randomisée
N= 1246 (662 lents, 584

rapides) :
- placebo : n=408
- patch: n=418

- varénicline n=420
Suivi 12 mois

Varéniclineplus efficace que NRT che@taboliseurs rapides

LermanC, LanceRespiMed 2015



Synthese

30HLotinine= facteur predictif d’'arrét pour lenétaboliseurs lents
(NRT) et lesnétaboliseurgapides yarenicling

NRT (+) efficace chez legtaboliseurdents

| abstinence avec NRT chagtaboliseurdents (y compris NRT
oraux)

Traitement de plus longue durée chez ihegtaboliseurdents

Varenicling+) efficace chez lemétaboliseurgapides
Plus fortes doses de NRT pournestaboliseurgapides

Efficacité dibupropionindépendante du métabolisme




CONCLUSIONS \III%H

Le rapport 3HC/cotinine marqueur phénotypique dumétabolismede la

nicotine (aspecgénétiqueet environnementa)
3HC/cotininel miseen évidencede métaboliseurdents et rapides

Les différences dmétabolismel comportements deumeuret des

reponsesauxtraitements
3HC/cotinine mieux cibleres populations risqueet adapter letraitement
Donnéesparfoiscontroverséesl nécessitéd’autresétudes

Lafaisabilitéde mesurede cerapportresteainvestiguerainsique

I'établissementd’un seuilde discrimination entre lesétaboliseurs




Merci pour votre attention
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