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« JE DECLARE N'’AVOIR AUCUN LIEN D’INTERET AVEC
L'INDUSTRIE DU TABAC, DE LALCOOL ET DES JEUX, AINSI
QUE L'INDUSTRIE DE LA CIGARETTE ELECTRONIQUE »
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2020 en France...
* > 30% 18-75 ans fument et > 25% quotidiennement => qqgs millions de personnes (et de médicaments)
* Patients souffrants de pathologies psychiatriques +++

Risques
* Tabac = |° cause de mortalité évitable
* Cancers (poumon, voies aérodigestives supérieures, vessie...)
* Risque cardiovasculaire (infarctus, AVC, artérites Ml...)
* Maladies respiratoires (BPCO, asthme, bronchite, pneumonie...)
* Diabete T2,PR...
* Grossesse
* Dépendance

Nombreuses études...

e Médicaments...

I.FARVER

Quid interactions médicamenteuses et tabac?
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71  INTERACTIONS MEDICAMENTS / TABAC

2022 /

« Interaction ordre Pharmacodynamique »

Etude des effets pharmacologiques
des Médicaments sur I’organisme

« Interaction ordre Pharmacocinétique »

La pharmacocinétique envisage l'action
de I'organisme sur le médicament
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&) INTERACTIONS MEDICAMENTS / TABAC

24 > 25 novembre

2022 /

/‘
Quels

meédicaments?

< Quelles etudes?

Conséquences?
\—

16¢ congres de la Société Francophone de Tabacologie | Edition 2022 | 4



INTERACTIONS MEDICAMENTS / TABAC

> « Interaction ordre Pharmacodynamique »
Surveillance clinique +++

« Interaction ordre Pharmacocinétique »

Absorption A
Distribution D
Métabolisme M
Elimination E

Suivi Thérapeutique
Pharmacologique

16¢° congres de la Société Francophone de Tabacologie | Edition 2022 | 5



TABAC

Composition
Fumeée cigarette > 4000 substances
* Phase gazeuse: CO, benzéne, ammoniac...

* Phase particulaire: Nix lourds, goudro@ >

Interaction pharmacodynamique +++ Interaction pharmacocinétique

Potentialiser / Antagoniser Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Meétabolisme=> Induction +++ (P450 1A2)

Diminution [ ] sanguine

' Diminution Efficacité
- Médicament
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TABAC

Composition
Fumée cigarette > 4000 substances

* Phase gazeuse: CO, benzéne, gmmoniac...
* Phase particulaire: Nix lourds, goudr@ >

Interaction pharmacodynamique +++ Interaction pharmacocinétique

Hydrocarbures aromatiques polycycliques
Potentialiser / Antagoniser

Métabolisme=> Ind)fction +++ (P450 1A2)
Q Augmentation [ ] sanguine
< Augmentation
Efficacité Médicament

EIM +++
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C Sl INTERACTIONS
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Pharmacocinétique
CYPIA2...

Pharmacodynamique

Nicotine
* Substrats
— > 190 PA
— > 60 PA +/- impactés sevrage
— Theophylline
s o TP L ot e 5 U o LAV — Caféine =>Li*
— Induction max > |0cigarettes/24h

Effet 5 cig/24h?

« Effets neurovégétatifs

— 1 PA, tachycardie, vasoconstriction,
polypné aes, diarrhées,
T sécrétion gastrique...

— Psychostimulant

* Vigilance, Attention,

Concentration * Sevrage

— 2-3 jours...

P h / > Drug Metab Rev. 2021 Feb;53(1):30-44. doi: 10.1080/03602532.2020.1859528. Epub 2021 Jan 4.
Syc Otropes CYP1A2 and tobacco interaction: a major

pharmacokinetic challenge during smoking cessation

il & B

Malcolm Barrangou-Poueys-Darlas !, Maryléne Guerlais ', Edouard-Jules Laforgue
Ronan Bellouard 7, Marion Istvan !, Pascale Chauvin #, Jean-Yves Guillet 4, Pascale Jolliet 7 2,
Matthieu Gregoire | 3, Caroline Victorri-Vigneau ' 3
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) QUELS MEDICAMENTS?

Antidépresseurs

- ADT
*  Amitriptyline, Nortriptyline: 5 études / 8 pas d’effets
significatifs (3 études avec concentrations > 20-30%)
* Imipramine:[] > 45-55 %

Pp
ar,
’hacocinétl.q
Ue

Review > Acta Neuropsychiatr. 2022 Feb;34(1):1-9. doi: 10.1017/neu.2021.28. Epub 2021 Sep 9.

— The effect of smoking on the plasma concentration
of tricyclic antidepressants: a systematic review

* Doxepin: pas de différence -

¢ Clomipramine: Surdosage apres sevrage brutal. Confusion,
agitation, pas troubles ECG...

Peu ou pas d’effets cliniques significatifs
Surveillance médicale (ajustement posologique
efficacité/tolérance) Et STP si besoin...

Nicklas Hasselblad Lundstrem 1, Nikolaj K Holgersen 1, Maija Bruun Haastrup 1 2

Case Reports > J Clin Psychopharmacol. 2018 Aug;38(4):389-391.
doi: 10.1097/JCP.0000000000000896.

Clomipramine Toxicity in a CYP 2D6 Poor Metabolizer
Patient Who Suddenly Stopped Smoking

Corine de Jong 1, Irene Drubbel, Sina Roelfs, Ankie Harmsze

—& Clomigraming
= M-desmsthylclamipramine

15004 -
... Sum of clamipramine and
1250 4 M-desmethylclamipraming
) T __. Toxic lavel sum of clomipraming
g 1000 4 and M-desmethylclormipramine
E i
2 750 -
g 500 4
@
250 4
o T T 1
0 10 20 30
Time {days)
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CSHll) QUELS MEDICAMENTS?

2022 /

Antidépresseurs Phay,
Q

O¢;
ns..
net’?u
« ISRS e
’ FIUVO)(,amIn.e: . Comparative Study > Clin Pharmacol Ther. 1995 Oct;58(4):399-403.
 Metabolisme CYP2D6 et CYPIA2? Inhibiteur CYPIA2 doi: 10.1016/0009-9236(35)30052-7.
. . . ,
* Diminution de '’ASC et Cmax chez les F Effect of cigarette smoking on fluvoxamine
T/, vie non modifie? pharmacokinetics in humans
. o o O Spigset !, L Carleborg, K Hedenmalm, R Dahlquist
« IRSNA Surveillance clinique

* Duloxétine (CYP2D6/1A2)
* Posologie +++ vs NF et Concentrations --- vs NF

> 1 Clin Psychiatry. 2018 Sep 4;79(5):17m12086. doi: 10.4088/JCP.17m12086.

Surveillance clinique +++ STP si besoin... Differences in Duloxetine Dosing Strategies in
Smoking and Nonsmoking Patients: Therapeutic

Si tabac ou seévrage ’nformat'ons patients +++ Drug Monitoring Uncovers the Impact on Drug
Metabolism

Marc Augustin ' 2, Georgios Schoretsanitis 2 2, Christoph Hiemke #, Gerhard Griinder 2,

SC surdosage: somnolence, tachycardie, Synd Sero., Mare Augusin ) eorgios Scholte
convulsions, nausées, vomissements...
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Gl QUELS MEDICAMENTS?

[ ] r [ J
Benzodiazépines Py
Copr

H . 9u

Noti

yp Ot. q ues Clinical Trial > J Clin Pharmacol. 2002 Oct;42(10):1142-6. doi: 10.1177/009127002401382623.

 Zolpidem

. . . . . . Zolpidem pharmacokinetic properties in young

Contrll?utlon CYP |A2 Surveillance clini que females: influence of smoking and oral contraceptive
* Impact infra-clinique? Adaptation posologique use

Joel O Olubodun ', Hermann R Qchs, Volker Triiten, Amo Klein, Lisa L von Moltke, Jerold S Harmatz,
Richard | Shader, David J Greenblatt

Autres benzodiazépines
* Nicotine
» Effet excitant de la nicotine au niveau du SNC
* Benzodiazépines Phar
* Effets inhibiteurs du SNC (R GABA-A)
 Effets sédatif et hypnogene
 Effet anxiolytique

* Effet anticonvulsivant Surveillance clinique
* Effet amnésiant
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ey QUELS MEDICAMENTS?
Antipsychotiques

Antipsychotiques
* Pharmacodynamique: Diminution effet sédatif
* Pharmacocinétique: Diminution ASC, Cmax

Surveillance clinique (Hypotension, confusion, somnolence...)
Antipsychotiques 2éme génération

* Clozapine * Surveillance clinique +++
* Olanzapine  STP +++

CNPM (Pharmacomedicale.org)

N VIDAL Reco, ete

— . Reco, et L I
% Médicament, parapharmacie, Indication, VIDAL Reco, etc...

verslon 3
Dispositifs médicaux, Interactions, .
Accueil > Recherche > CLOZAPINE ARROW 100 mg cp séc Dispositifs médicaux, Interactions,

Une dasa inital

= faible [ mg par pan s
5 B o2 65 e el pius lorsque des Taclaurs ciniuss

doit &
Composition & Justfient {walr nibrious Risas & gardz et p iors Femnicd) et de progestérone ou la progestérone seule) sont des inhibiteurs du CYP 1A2, CYP 3A4 et
Incicstions rnallisanks e ooy bt CYP 2C19. Par , un dela de selon le besoin
: ; : X jl > = nilp
oo TR o o B SR ot s SR MONOGRAPHIE sedlcal :ndwnduel peut étre requis lors de ; m:nahon ou larrét des comracep(v;s normodnaux Accueil > Recherche > XEPLION 100 mg sus
dacmmisiaan Ainsulfisarce hépsbaue mecéree {pirhese, Child Pugh de clisse & cu k), = doss bzl omme les e la en cas de prise de .
Confradndlzatons Jenuga e e 5 g &1 s20 augmenlée v précaulicn Alerte caféine et baissent d'environ 50 % au bout de 5 jours d'abstinence de caféine, il peut étre Pharmacodynamie Tabagisme
(L arda et fhoe Formes et présentations nécessaire de coog - - 1, s . P - . . NP B
b @ £ e s P Pharmacocin D'aprés des études in vitro utilisant des enzymes hépatiques humaines, la palipéridone n'est
e ivesiale e Goses v nécesstent pes Cadsplabon ez e o Composition @Sommation habituelle de caféine. En cas d'arrét brutal du tabac, les concentratios ) ) B o
Intsrectons i e SRR e Tl = ‘ de peuvent , entrainant alors une augmentation des Sécurité préchin pas un substrat du CYP1A2 ; le tabagisme ne devrait donc pas avoir d'effet sur la
Farliite | gmssésss f tabaggzme Une sureilence clinique st fe of une it effets indésirables. pharmacocinétique de |a palipéridone. Leffet du tabagisme sur la pharmacocinétique de
allatament posologie de lolanzaoine peul Blre endsagee, ai nécesssine (vwoir nubwigus In T e ——— el e
Condufte st ublizaticn de texistenca de plus dur: fasteur pauy
e o Turnieur] peut ustilier une 1
Effels rodurabis arentation pasalagique sea
P rierachons ot Frammazecmiau).

Barrangou-Poueys-Darlas et al, Drug Metabolism Reviews. 2021
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Cshi IL ETAIT UNE FOIS...

2022 /

Description

Patiente 55 ans

Fumeuse: | paquet/ jour

Notion de crise épilepsie ~ |5 ans sans récidive non traitée

Schizophrénie => clozapine depuis plusieurs années, 900 mg/24h, pas de notion de STP

Hydroxyzine, zopiclone...

JO: Hospitalisation => arrét brutal tabagisme
J10: CS Tabacologie => Dosage Clozapine prescrit
J11: Crises convulsives tonicocloniques => Urgences
Confirmation EEG
Résolutive apres administration clonazépam + début Tt de fond

V. ref Clozapine: 350-600 ng/mL

Biologie Clozapine = 3900 ng/mL Norclozapine = 1490 ng/mL V. Toxiques: 600-1000 ng/mL
V. létales: 1200 a 5200 ng/mL
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CONCLUSION

Retentissement difficile a apprécier

Peu d’études

Comportement individuel a I’égard de la cigarette trés variable

Si sevrage tabagique, prudence avec médicaments a marge thérapeutique

étroite (Théophylline) ou impliquant fortement le CYPIA2 Clozapine
Duloxetine

Olanzapine
Theophylline....

Surveillance clinique +++ STP si besoin...
Informations patients +++ @@3
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Je vous remercie pour votre attention
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