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Polymorphisme génétique
du métabolisme

hépatique

des médicaments

L’existence d’un polymorphisme génétique explique les
importantes différences observées entre les individus dans

leur meétabolisme des meédicaments.

L’identification des

meécanismes en cause devrait faciliter la prévention des hépa-

tites médicamenteuses.

’organisme est exposé en

permanence a de nom-

breux xénobiotiques natu-

rels auxquels s’ajoute un

nombre croissant de médi-
caments. Certains xénobiotiques
sont trés peu solubles dans I’eau et
ne peuvent étre excrétés tels quels
dans la bile ou dans les urines. Pour
tourner cette difficulté, ’organisme
dispose de systémes enzymatiques
permettant de transformer ces xéno-
biotiques liposolubles en métabo-
lites hydrosolubles, facilement éli-
minés dans les urines ou les féces.
Ces réactions enzymatiques sont ef-
fectuées en grande partie dans le
foie. Elles comportent des biotrans-
formations de type I, comprenant
des réactions d’oxydation, de réduc-
tion et d’hydrolyse, et des biotrans-
formations de type II, comprenant
diverses réactions de conjugai-
son [1]. La vitesse de ces réactions
meétaboliques est trés variable d’un
individu a I"autre. Cette variabilité
du métabolisme est due, en partie, a
divers facteurs physiologiques (age,
sexe), pathologiques (maladies du
foie, de la thyroide, etc.), ou liés a
I’environnement (régime alimen-

taire, tabagisme, consommation
d’alcool ou de médicaments) [1-3].
L’influence du controle génétique
de la biotransformation des médica-
ments a été reconnue des 1959 don-
nant ainsi naissance a une nouvelle
discipline, la pharmacogénétique.
Outre les déterminismes polygeni-
ques donnant lieu a une distribution
modale (monophasique) entre les
divers individus, on a peu a peu
découvert un certain nombre de
déterminismes monogéniques qui
aboutissent a une distribution
bimodale (ou trimodale) des indivi-
dus en métaboliseurs rapides, lents
(ou intermédiaires). Le polymor-
phisme génétique est défini par
I’existence d’une variation généti-
que responsable de I’existence de
différents phénotypes, dont le
moins fréquent, en général le phé-
notype deéficitaire, n’est toutefois
pas exceptionnel (de I’ordre de 1 a
10 9% de la population, pour la plu-
part des médicaments). Cette défi-
nition exclut donc une mutation
n’affectant que quelques familles
isolées. Des exemples déja anciens
de polymorphismes génétiques sont
I’hydrolyse de la succinylcholine par



la cholinestérase, ou la N-acétyla-
tion de certains médicaments
comme [’isoniazide ou I’hydrala-
zine. Mais c’est surtout depuis 1977
que la pharmacogénétique a connu
un grand développement avec la
découverte d’un polymorphisme
génétique touchant I’oxydation de
certains meédicaments par le
cytochrome P-450 [4-7].

I La N-acétylation

La N-acétylation de 'isoniazide est
I’exemple le plus connu des poly-
morphismes génétiques de I'acétyla-
tion des médicaments. La capacité
d’acétylation est en effet le facteur
essentiel qui détermine la concen-
tration plasmatique d’isoniazide,
pour une dose donnée. Son éva-
luation quantitative dans une large
population a mis en évidence une
distribution bimodale en acétyleurs
rapides, et en acétyleurs lents [8].
L’é¢tude de familles a montré que
Pacétylation de Iisoniazide est
controlée par une paire d’alleles
autosomiques a un seul locus. Sché-
matiquement, le caractére acétyleur
rapide est dominant (R) et le carac-
tére acétyleur lent est récessif (r)
[8] : les sujets homozygotes (RR) et
hétérozygotes (Rr) pour le trait acé-
tyleur rapide ont le phénotype acé-
tyleur rapide, alors que seuls les
sujets homozygotes (rr) ont le phé-
notype acétyleur lent. De fagon un
peu plus fine, il semble qu’il soit en
réalité possible de distinguer, dans
le groupe des acétyleurs rapides, des
sujets dont l'acétylation est particu-
lierement rapide, correspondant aux
homozygotes (RR), et des sujets
dont I’acétylation est un peu moins
rapide, correspondant aux hétérozy-
gotes (Rr) [g] La prévalence du
phénotype acétyleur rapide est tres
variable d’une population a I’autre :
elle est de 18 9 seulement chez les
Egyptiens, de 30 a 50 9 chez les
Européens et les Blancs d’Amérique
du Nord, de 50 a 65 9 chez les
Noirs africains et américains, et
dépasse 70 9, chez les Asiatiques,
les Indiens d’Ameérique du Sud et
les Esquimaux [g, 10].

Le polymorphisme de la N-acétyla-
tion touche non seulement [’iso-
niazide mais aussi de nombreux
autres médicaments énumérés dans
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le tableau I. Les deux composés les
plus utilisés actuellement pour
déterminer la capacité d’acétylation
sont Iisoniazide et la sulfadimidine.
Deux autres méthodes récentes sont
la détermination des meétabolites
urinaires de la dapsone ou de la
caféine [9].

Mécanisme
biochimique

La N-acétylation est effectuée par la
N-acétyltransférase, un enzyme
cytosolique qui est principalement
présent dans le foie et, 4 un moindre
degré, dans la muqueuse de I'intes-
tin gréle. La plus faible activité in
vitro de la N-acétyltransférase chez
les acétyleurs lents pourrait étre due
a4 une diminution de la quantité
d’enzyme ou bien 4 une modifica-
tion de son affinité [9g].

Conséquences
cliniques

Une premiére conséquence est que
les acétyleurs lents recevant une
dose standard de médicament vont
étre exposés a des concentrations
élevées de médicament non
transformé. II peut en résulter
divers effets toxiques. Clest ainsi
que les acétyleurs lents sont particu-
lierement exposés au risque de
neuropathie périphérique induite
par lisoniazide, a ’apparition de
lupus  érythémateux  disséminé
induit par Disoniazide, I’hydrala-
zine, ou le procainamide, a divers

phénomenes d’intolérance a la sali-
cylazosulfapyridine  (cyanose et
hémolyse) ou a la phénelzine (som-
nolence et nausées) [7, 9]. Une rela-
tion entre le phénotype acétyleur
lent et le risque de cancer de la ves-
sie induit par diverses arylamines a
été suggerée [7, 9]. Cependant, si
cette relation apparait significative
chez les ouvriers professionnelle-
ment exposés a la benzidine [7, 9],
elle n’a pas été clairement démon-
trée dans une population urbaine
non sélectionnée, et uniquement
exposée aux arylamines présentes
dans lenvironnement ou dans la
fumée de tabac [7, 9] Méme en
’absence de toute prise médicamen-
teuse, les sujets acétyleurs lents
seraient plus fréquemment atteints
de lupus érythémateux disséminés
«spontanés » [7, 9]. Les sujets
atteints d’un deéficit en glucose
6-phosphate déshydrogénase sont
exposés a un risque accru d’hémo-
lyse quand ils sont en outre acéty-
leurs lents [9]. Enfin, une interac-
tion médicamenteuse entre Iiso-
niazidle et la phénytoine, se
traduisant par des signes d’intolé-
rance a la phénytoine, est plus fré-
quemment observée chez les acéty-
leurs lents [9].

Une deuxiéme conséquence du phé-
notype d’acétylation est qu’a l’in-
verse, une dose standard du médica-
ment peut étre inefficace chez 1’acé-
tyleur rapide. En effet, cette dose de
médicament est calculée d’apres la
population globale qui est consti-
tuée d’acétyleurs lents ou rapides

Tableau |

MEDICAMENTS DONT L'ACETYLATION EST
GENETIQUEMENT POLYMORPHE *

Aminoglutéthimide
Caféine
Clonazépam
Dapsone
Hydralazine
Isoniazide
Nitrazépam

Phénelzine
Procainamide
Promizole
Salicylazosulfapyridine
Sulfadimidine
Sulfapyridine

* D’aprés Weber et Hein [8].
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Acétylation

Acétyleurrapide :Isoniazide wmp Acétylhydrazine

Métabolite réactif

Acétyleur lent : Isoniazide - Acétylhydrazine — Diacétylhydrazine

Métabolite réactif

Acétylaton :
smPp Diacétylhydrazine
lP-dSO

l P-450

Figure 1. Métabolisme de l’isoniazide. L’isoniazide est d’abord acétylé
en acétylisoniazide qui est rapidement hydrolysé en acide isonicotinique et
acétylhydrazine. L acétylhydrazine peut étre acétylée a son tour en diacétylhydra-
zine ou étre oxydée par le cytochrome P-450 en un métabolite réactif hépatotoxi-
que. De ce fait, la concentration plasmatique maximale d’acétylhydrazine est
finalement a peu prés égale chez les acétyleurs lents et les acétyleurs rapides.

dans une proportion a peu pres
égale. Par exemple, les acétyleurs
rapides ont besoin d’une dose plus
¢levée d’hydralazine, de dapsone et
de phénelzine pour bénéficier d’un
méme effet thérapeutique [7, 9]. En
ce qui concerne I’hépatotoxicité de
Pisoniazide, il a initialement été
proposé que l'incidence des hépati-
tes pourrait étre plus forte chez les
sujets acétyleurs rapides [11]. En
réalité, il n’en est pas ainsi [7, 9]
L’isoniazide est d’abord acétylé en
acétylisoniazide qui est trés rapide-
ment hydrolysé en acétylhydrazine
(et acide isonicotinique) (figure 1).
L’acétylhydrazine peut étre acétylée
a son tour en diacétylhydrazine ou
étre oxydée par le cytochrome
P-450 en un métabolite réactif
hépatotoxique ( figure 1). On voit
que le phénotype d’acétylation
intervient a la fois dans la formation
de I'acétylhydrazine et dans son éli-
mination. On comprend que, dans
ces conditions, la concentration
plasmatique maximale d’acétylhy-
drazine soit finalement égale chez
les acétyleurs lents et rapides.
Cependant, chez les acétyleurs
lents, la concentration plasmatique
d’hydralazine diminue plus lente-
ment. Par conséquent, la quantité
de métabolites réactifs formés 4
partir de I’acétylhydrazine est pro-
bablement un peu plus élevée chez
les acétyleurs lents. Ceci pourrait

expliquer le fait que la prévalence
des hépatites dues d I’isoniazide
tend a étre un peu plus élevée chez
ceux-ci [9].

I Glucuronoconjugaison

La glucuronoconjugaison est une
des principales biotransformations
intéressant 4 la fois de nombreux
médicaments et de nombreuses
molécules endogeénes telles que la
bilirubine et les hormones sexuelles.
Les maladies de Gilbert et de
Crigler-Najjar sont dues a un déficit
héréditaire de la glucuronoconju-
gaison de la bilirubine [12]. La
maladie de Gilbert est une affection
fréquente touchant environ 1 d 2 9,
des individus. Cette maladie est
généralement latente; cependant,
elle se manifeste parfois par un
ictére di a une augmentation modeé-
rée de la bilirubine non conjuguée,
dont la survenue est généralement
provag uée par une infection, le
jeine ou la prise de certains
médicaments [12]. Dans la maladie
de Gilbert, la diminution de la glu-
curonoconjugaison est due a un
déficit particl d’un enzyme micro-
somal hépatique, la bilirubine uri-
dine diphosphate glucurono-
syltransférase (bilirubine-UDP glu-
curonosyltransférase) [12, 13]. Ce
deficit est probablement transmis
comme un caractére autosomique
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dominant [12, 14].

La maladie de Crigler-Najjar est au
contraire trés rare et se manifeste
par un ictére intense apparaissant
dans la période néonatale. Cette
maladie a été subdivisée en deux
types. Dans le type I, le déficit de
'activité  bilirubine - UDP -
glucuronosyltransférase est appa-
remment complet, et est transmis
sur le mode autosomique reécessif. Il
est improbable que la maladie de
Crigler-Najjar de type I soit une
forme homozygote de la maladie de
Gilbert. Dans le type II, le déficit
de Pactivité bilirubine - UDP - glu-
curonosyltransférase est important
mais non complet, et est transmis
sur le mode autosomique dominant.
L’ictére est moins intense que dans
le type I [12-14). Actuellement, il
n’existe pas d’argument prouvant
clairement que les maladies de Gil-
bert et de Crigler-Najjar de type 11
soient des expressions différentes
d’'une méme maladie. Dans ces
maladies héréditaires, le déficit de
glucuronoconjugaison affecte prin-
cipalement la conjugaison de la bili-
rubine. Cependant la glucurono-
conjugaison de certains meédica-
ments est également perturbée
(tableau I1). Outre le déficit en
diverses activités de glucurono-
conjugaison, il pourrait exister chez
les sujets atteints de maladie de Gil-
bert d’autres anomalies métaboli-
ques comme une acétylation lente

de la sulfadimidine [7], ou wune
diminution de I’élimination plasma-
tique de la tolbutamide et de la bro-
mosulfonephtaléine, peut-étre par
diminution de la  captation
hépatique [15].

Le mécanisme du déficit de lacti-
vité de la bilirubine-UDP-glucu-
ronosyltransférase n’est toujours pas
établi. Chez I’animal et chez
’lhomme, on pense qu’il existe plu-
sieurs formes différentes d’UDP -
glucuronosyltransférase [7, 14]. Le
déficit de la glucuronoconjugaison
de la bilirubine et de certains médi-
caments dans les maladies de Gil-
bert et de Crigler-Najjar pourrait
étre du soit a une anomalie quanti-
tative ou fonctionnelle d’'une forme
particuliere d’'UDP - glucuronosyl-
transférase, soit a une anomalie
structurale du support microsomal
contenant les enzymes, comme cela
a pu étre proposé pour la maladie de
Crigler-Najjar [7].

I Glucoconjugaison

Récemment mise en évidence, la
glucoconjugaison est une voie méta-
bolique essentielle pour certains
médicaments comme |’amobarbital
[16]. La glucoconjugaison est effec-
tuée par les microsomes hépatiques,
en présence d’'UDP-glucose. La
formation in vivo du 1-(B-D-gluco-
pyranosyl) amobarbital varie consi-
dérablement entre des Canadiens de

Tableau |1

MEDICAMENTS DONT LA GLUCURONOCONJUGAISON
SEMBLE DIMINUEE EN CAS DE MALADIE DE GILBERT
OU DE MALADIE DE CRIGLER-NAJJAR [7, 15].

Maladie de Gilbert

Maladie de Crigler-Najjar

Benzoate d’cestradiol
Clofibrate
Menthol
p-Nitrophénol *
Paracétamol

Menthol
Méthylumbelliférone *
o- Aminophénol *
Paracétamol
p-Nitrophénol *
Salicylés
Tétrahydrocortisone
Trichloroéthanol

* Médicaments dont la glucuronoconjugaison n’a été étudiée qu’in vitro.
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différentes ethnies [16] et semble
méme totalement absente chez de
rares sujets [10, 16]. Ces variations
métaboliques suggerent lexistence
d’un polymorphisme génétique.

Les isoenzymes
du cytochrome P-450

L’oxydation de la plupart des médi-
caments est effectuée par un
systéme microsomal multienzymati-
que dont I'oxydase terminale est le
cytochrome P-450. Cette hémopro-
téine est contenue dans de nom-
breux organes, principalement dans
le foie. Il est maintenant bien dé-
montré, tant chez ’homme [17] que

chez lanimal [18], que le
cytochrome P-450 est composé de
multiples isoenzymes différents.

Ces isoenzymes ont tous un meéme
centre actif, le fer de I’héme sur le-
quel se fixe ’'oxygeéne qui va oxyder
les substrats. Ces isoenzymes diffe-
rent cependant par la structure de
leurs apoprotéines. Ils ont donc des
proprietés immunologiques diffé-
rentes [17, 18]. Ils ont aussi des
propriétés catalytiques différentes.
En effet, ces apoprotéines différen-
tes vont ménager, avec les lipides
avoisinants du réticulum endo-
plasmique, des poches hydrophobes
différentes ayant des affinités.diffée-
rentes pour divers substrats liposo-
lubles. Un isoenzyme A aura, par
exemple, une forte affinité pour un
médicament X, mais une faible
affinit¢ pour un ‘autre médica-
ment Y ( figure 2). A Iinverse, un
autre isoenzyme B aura, par exem-
ple, une faible affinité pour le médi-
cament X mais au contraire une for-
te affinité pour Y ( figure 2). Outre
ces différences d’affinité, des isoen-
zymes différents vont pouvoir
orienter difféeremment le substrat en
regard du fer-de ’héme ( figure 2).
Ainsi, deux isoenzymes différents A
et B pourront oxyder un substrat Z
en deux positions opposées ( fi-
gure 2).

La synthése des différents isoenzy-
mes du cytochrome P-450 est régu-
lée séparément. Un inducteur
donné augmente non pas tous les
isoenzymes du cytochrome P-450
mais seulement quelques-uns d’en-
tre eux [18]. Une meme sélectivité
d’induction est probable chez
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Figure 2. Conséquences de l'existence de divers isoenzymes diffé-
rents du cytochrome P-450. Le cytochrome P-450 est formé par une
molécule d’héme (schématisée par un atome de fer et les 4 azotes du noyau
tétrapyrrole) attachée sur un cystéinate d’une apoprotéine (schématisée par la
partie rectangulaire). L’oxygene se fixe sur le fer de I'héme. Les substrats se
fixent sur une poche hydrophobe ménagée par l'apoprotéine. L’apoprotéine
difféere d’un isoenzyme a Il'autre. Ces apoprotéines différentes ménagent des
poches hydrophobes différentes et ont, de ce fait, des affinités différentes pour
des substrats différents. En outre, des isoenzymes différents vont orienter diffé-
remment les substrats par rapport au fer de I'heme (donc a I'oxygéne), et vont
ainsi oxyder les médicaments en des sites différents.
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I’homme : divers inducteurs, tels le
phénobarbital, la rifampicine, la tro-
léandomycine ou I’érythromycine,
modifient de facon tres différente le
meétabolisme hépatique des
médicaments [2]. Le plus souvent,
un médicament est transformé en
plusieurs métabolites  différents
( figure 3). Qui plus est, chacun de
ces métabolites est lui-méme formé
par  plusieurs isoenzymes du
cytochrome P-450 ( figure 3); no-
tons cependant qu’un méme isoen-
zyme peut participer a la formation
de plusieurs métabolites différents
( figure 3). Pour un tel médicament,
le déficit isolé d’un isoenzyme
donné peut diminuer la formation
d’un des métabolites mais n’aura
guere d’effet sur la clairance globale
du médicament. Celle-ci est en effet
déterminée par lactivité de multi-
ples isoenzymes et donc, initiale-
ment, par de multiples genes diffé-
rents. Les variations de ce systéme
polygénique aboutissent en général
a une distribution réguliére, unimo-
dale, des clairances ( figure 3). Clest
ainsi que la distribution de la
clairance de I’antipyrine est en pre-
miére approximation unimodale. Si
'on effectue cependant une analyse
tres fine de cette distribution, on
peut arriver a' faire apparaitre un
polymorphisme discret qui devient
plus net lorsque I’on étudie sépareé-
ment la variation de chaque
meétabolite [7]. Pour d’autres médi-
caments, un seul métabolite princi-
pal est formé d’une part et, d’autre
part, ce métabolite principal n’est
formé que par un seul isoenzyme du
cytochrome P-450 ( figure 3). Dans
ce cas particulier, toute variation
quantitative ou qualitative de cet
isoenzyme va modifier significati-
vement le métabolisme et donc la
clairance du médicament; si ’isoen-
zyme est déficient chez certains
sujets, la clairance aura alors une
distribution polymodale, avec des
meétaboliseurs actifs, faibles, et par-
fois intermédiaires ( figure 3 ).

Hydroxylation
de la débrisoquine

La débrisoquine est un médicament
sympatholytique, utilisé en Gran-
de-Bretagne dans le traitement de
I’hypertension artérielle. La débri-
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VOIES METABOLIQUES
Médicament

P-4504 P-450\ P-4505
P-4502 P-4503 \ P-450s
P-4504

Métabolite Métabolite Métabalite
1 2 3

Médicament

P-450

Métabalite

DISTRIBUTION DE FREQUENCE
3
E
=

Clairance
3
E
z —
Clairance

Figure

3. Relation entre voies métaboliques et distribution de fré-

quence. Certains médicaments sont oxydés en plusieurs métabolites formés
chacun par plusieurs isoenzymes différents du cytochrome P-450; l'intervention
de multiples isoenzymes aboutit a une distribution polygénique, unimodale de la
clairance globale du médicament. Pour quelques médicaments, un seul métabolite
principal est formé par un seul isoenzyme,; le déficit de cet isoenzyme chez
certains sujets aboutit a un polymorphisme génétique avec une distrrbution
bimodale (ou parfois trimodale) de la clairance.

soquine est principalement métabo-
lisée par oxydation en 4-hydroxydé-
brisoquine. Ce métabolite, ainsi que
la débrisoquine non transformée,
sont éliminés dans les urines. En
1977, Maghoub et coll. [4] ont mon-
tré que l’efficacité de la 4-hydroxy-
lation de la débrisoquine a une
distribution bimodale dans la popu-
lation anglaise. Alors que la majorité
des sujets hydroxylent fortement la
débrisoquine et ont de ce fait été
appelés métaboliseurs actifs, un
petit nombre de sujets forment, au
contraire, trés peu de 4-hydroxydé-
brisoquine et par conséquent élimi-
nent lentement la débrisoquine; ces
sujets ont été appelés métaboliseurs
faibles [4] Les études de transmis-
sion génetique ont montré que la
4-hydroxylation de la débrisoquine
est controlée par une paire d’alléles;
le caractére métaboliseur faible est
autosomique récessif [5-7]. La fré-
quence du phénotype métaboliseur
faible differe beaucoup d’une popu-
lation a l'autre. Elle est basse chez

les Egyptiens et les Arabes
Saoudiens (1 9;), comprise entre 3
et 10 9 chez les Américains du
Nord et chez les Européens et elle
atteint 30 9% chez les Chinois de
Hongkong [5, 6, 10]. Il est intéres-
sant d’observer que dans certaines
populations, il semble exister un
phénotype intermédiaire pouvant
correspondre aux hétérozygotes [7].
Parallelement aux travaux anglais
sur la débrisoquine, Eichelbaum et
coll. [5] ont montré P’existence d’un
déficit de la N-oxydation de la spar-
téine, un médicament ocytocique et
anti-arythmique; ce déficit était
observé chez cinq pour cent des
Allemands [5]). Rapidement, il est
apparu que le déficit d’oxydation de
la spartéine était associé au déficit
d’hydroxylation de la débrisoquine
et inversement, suggérant qu’il
s’agissait probablement du méme
polymorphisme [5-7]. Le polymor-
phisme de I’hydroxylation de la
débrisoquine et de la spartéine
affecte également le métabolisme
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Tableau Il

MEDICAMENTS DONT LE METABOLISME EST ASSOCIE
A CELUI DE LA DEBRISOQUINE ET/OU DE LA SPARTEINE.

Alprénolol [7]
Amiflamine (7]
Amitriptyline 7]
Bufuralol (7]
Captopril * [7]
Chlorpromazine * [19]
Cinchocine * [20]
Cinchocinide * [20]
Désipramine (7]
Dextrométhorphane (7]
Encainide (7]
7-éthoxyrésorufine * [21]
Guanoxan [7]
4 -hydroxyamphétamine (7]
Imipramine * [19]

Lidocaine * [20]
Métiamide * [7]
Méthoxyphénamine [22]
Métoprolol (7]
Méxilétine * [20]
Nortriptyline [7]
Oxprénolol * [20]
Perhexiline (7]
Phenformine [7]
Pindolol * [20]
Propranolol (7]
Quinidine * [20]
Quinine * [20]
Tolazoline * [20]
Timolol [7]

* Association possible mais non définitivement démontrée avec /e métabolisme

de la débrisoquine et de la spartéine.

d’une trentaine d’autres médica-
ments (tableau I11). En revanche,
le métabolisme de nombreux autres
médicaments n’est pas lié a celui de
la débrisoquine. C’est le cas, par
exemple, de I’antipyrine [5-7].

' Détermination
du phénotype

Le phénotype de I'oxydation de la
débrisoquine est le plus souvent
déterminé par le calcul du
« quotient métabolique ». Celui-ci a
éte arbitrairement défini comme
étant égal au rapport débrisoquine/4
- hydroxydébrisoquine présentes
dans les urines recueillies pendant
les huit heures suivant I’ingestion de
10 mg de débrisoquine [4]. Notons
que le quotient dit « métabolique »
ainsi défini est élevé lorsque le mé-
tabolisme est faible : le phénotype
métaboliseur faiblz est caractérisé
par un quotient métabolique supé-
rieur a 12,6 [5-7]. Cette méthode a
certaines limites. En effet, certains
médicaments comme le guanoxan,
la spartéine et la phenformine [7]
peuvent inhiber la 4-hydroxylation
de la débrisoquine. En outre, la car-

bamazépine semble également ma-

jorer le quotient métabolique [7].

Par conséquent, la prise de ces me-
dicaments et plus généralement de
ceux dont le métabolisme est associé
a celui de la débrisoquine doit étre
interrompue lors du test afin d’évi-
ter de qualifier de métaboliseur fai-
ble un métaboliseur actif dont le
métabolisme est inhibé. Le phéno-
type peut également étre déterminé
avec la spartéine suivant le méme
principe [5]. Cependant, I’absence
de méthode simple de dosage de ces
deux médicaments a fait proposer
récemment de nouvelles méthodes
utilisant d’autres médicaments com-
me le métoprolol, le bufuralol ou le
dextrométhorphane [5-7]

Mécanisme - .

biochimique ~:.: v

Il a été montré que 'activité débri-
soquine 4-hydroxylase est une acti-
vitt monooxygeénasique du cyto-
chrome P-450 hépatique. Cette acti-
vité est fortement diminuéc dans les
microsomes hépatiques de métabo-
liseurs faibles, alors que le cyto-
chrome P-450 total ct plusieurs au-
tres activités monooxygénasiques ne
sont pas diminués. Cela suggere for-
tement une anomalie d’un isoen-
zyme particulier ne représentant
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qu’une petite fraction de ’ensemble
du cytochrome P-450 mais cepen-
dant responsable presque exclusive-
ment de I'oxydation de la débriso-
quine [5-7] _
Un modele de polymorphisme
génétique du métabolisme de la
débrisoquine a été récemment iden-
tifi¢ chez le rat. Les femelles de
rat DA métabolisent trés faiblement
la débrisoquine en 4-hydroxydébri-
soquine [23]. Il vient d’étre démon-
tré que ce déficit métabolique est di
au déficit quantitatif d’un isoenzy-
me du cytochrome P-450 hépatique,
le cytochrome P-450 UT-H, qui est
responsable de go 9, de la 4-hydro-
xylation de la débrisoquine [23]. Il
est intéressant de constater que ’an-
ticorps anti-P-450 UT-H inhibe
également |’isoenzyme responsable
de loxydation de la débrisoquine
chez ’homme [24]. L’isoenzyme du
cytochrome P-450 humain (cyto-
chrome P-450 Db) responsable de
’activité debrisoquine 4-hydroxy-
lase vient d’étre identifié [24]). Ce-
pendant, le mécanisme par lequel
son activité est diminuée est encore
hypothétique.

Conséquences
cliniques

L’existence d’un polymorphisme
génétique dans le métabolisme d’un
médicament n’a pas nécessairement
de conséquence clinique. Un exem-
ple en est le propranolol dont la
4-hydroxylation est déficiente chez
les métaboliseurs faibles [7]. Cepen-
dant, cette voie métabolique étant
mineure, sa déficience n’entraine
pas de diminution de la clairance
globale du propranolol. De ce fait,
pour une dose standard de propra-
nolol, le blocage [-adrénergique
n’est pas augmenté chez les métabo-
liseurs faibles [7]. Un autre exemple
est celui de 'amitriptyline. Bien que
la 10-hydroxylation de ’amitripty-
line soit déficiente chez les métabo-
liseurs faibles, la clairance de ce
médicament n’est pas diminuée, du
fait de son élimination prédomi-
nante par-N-démeéthylation [7].

Dans de nombreux autres cas
cependant, le déficit d’hydroxyla-
tion a des conséquences cliniques
neéfastes. Selon que c’est le médica-
ment lui-méme ou l'un de ces méta-
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bolites qui est actif ou toxique,
diverses conséquences sont prévisi-
bles. Une premiere conséquence est
la possibilité d’un effet thérapeuti-
que exagéré. Clest ainsi que chez les
métaboliseurs faibles, la débriso-
quine entraine des hypotensions
séveres; le bufuralol, le timolol et
’alprenolol entrainent un blocage
B-adrénergique excessif; la phen-
formine peut entrainer une acidose
lactique [5-7]. Un deuxiéme aspect
est une toxicité accrue du médica-
ment non transformé. L’exemple est
ici la perhexiline qui s’accumule
excessivement chez les métaboli-
seurs faibles et peut ainsi entrainer
une phospholipidose lysosomale,
des hépatites ou des neuropathies
périphériques [6, 7). Une troisieme
possibilité est celle d’'une diminu-
tion de l'effet thérapeutique chez les
métaboliseurs faibles. L’exemple en
est ’encainide, dont les propriétés
antiarythmiques sont dues a 'un de
ses métabolites, qui est 1’'0O-
desméthylencainide. Chez les méta-
boliseurs faibles, la production de ce
meétabolite est trés diminuée. Il en
résulte une forte diminution de
effet thérapeutique [7].
Finalement, il convient de re-
marquer que le fait d’étre un méta-
boliseur faible n’est pas toujours né-
faste. C’est ainsi que le risque
d’agranulocytose “~au  métiamide
pourrait étre moindre chez les méta-
boliseurs faibles, probablement du
fait d’une moindre formation d’un
métabolite toxique [5-7]. Il a méme
été rapporté que le risque de cancer
digestit ou de cancer bronchique
pourrait étre plus faible chez les mé-
taboliseurs faibles de la débrisoqui-
ne, peut-étre du fait d’'une moindre
formation de métabolites cancéri-
genes [7]. Ces observations nécessi-
tent confirmation.

Autres polymorphismes
d’oxydation et

Le métabolisme de la phénytoine
[25], de la tolbutamide, de Ila
méphénytoine, de la carbocystéine,
de la nifédipine [7] et de la phénacé-
tine [26] est également I'objet d’un
polymorphisme génétique. Ces po-
lymorphismes sont différents de ce-
lui de la débrisoquine. On ne sait
encore s’ils sont tous différents en-

tre eux. Il faut noter que le déficit
de l'oxydation de la phénacétine a
pour conséquence une toxicité ac-
crue d’'un métabolite formé par une
autre voie. En effet, chez les méta-
boliseurs faibles de la phénacétine,
il existe une diminution de la
N-dééthylation oxydative de la phé-
nacétine en paracétamol. Il en ré-
sulte une production accrue d’un
autre meétabolite, la 2-hydroxyphé-
nétidine, qui peut entrainer une mé-
thémoglobinémie [7]. Les isoenzy-
mes du cytochrome P-450 hépati-
que responsables de la
4-hydroxylation de la méphény-
toine chez le rat [27] et de la
O-dééthylation de la phénacétine
chez ’homme [24], viennent d’étre
isolés. Le meécanisme responsable
du déficit de Pactivité de ces isoen-
zymes est encore inconnu.

Conclusions
et perspectives

Certains isoenzymes du cytochrome
P-450 catalysent trés sélectivement
I'oxydation d’un substrat endogene
donné, comme le cholestérol ou un
stéroide. Un déficit d’un tel isoen-
zyme est soit incompatible avec la
vie, soit marqué par une maladie. A
Pinverse, d’autres isoenzymes sem-
blent essentiellement la pour méta-
boliser les xénobiotiques. Les
variations de concentration ou
méme de structure de tels isoenzy-
mes passent inapergues tant que le
sujet n’absorbe pas certains médica-
ments; les mutations n’étant pas
sanctionnées, la voie est ouverte a
de multiples variations génétiques.

Jusqu’a ces derniéres années, on
connaissait surtout les variations
polygéniques, unimodales. Dans un
tel systéme, il est impossible de pré-
voir le métabolisme d’un meédica-
ment donné avant de P’avoir étudié.
La survenue de réactions dites
« idiosyncrasiques » était considé-
rée comme une fatalité inévitable.
La découverte accélérée, au cours
des derniéres années, de divers
polymorphismes affectant chacun
de multiples médicaments
(tableaux I a I11) ameéne a réviser,
en partie, cette fagon de penser. Il
devient en effet possible, en
déterminant quelques phénotypes,
de prévoir le métabolisme d’un
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grand nombre de médicaments.
Actuellement, les doses usuelles
d’'un médicament sont déterminées
a partir de la population globale.
Elles sont donc adaptées au phéno-
type le plus fréquent. Elles sont, par
contre, monstrueusement inadap-
tées au phénotype rare, par exemple
au phénotype « métaboliseur fai-
ble » de la débrisoquine. Ces sujets
sont exposés au risque de surdosage
ou d’autres complications iatroge-
nes. Bien que minoritaires, ils repré-
sentent cependant de lordre de
5 millions de Frangais. A Dévi-
dence, nous devons prendre les me-
sures nécessaires pour les protéger.
(a) Des efforts importants méritent
d’étre consacrés a la recherche d’un
polymorphisme génétique a I’ori-
gine des accidents iatrogeénes les
plus fréquents. Notons que ces
recherches sont indiquées quelle
que soit la nature, toxique ou aller-
gique, des complications. Comme le
montre en effet ’exemple du lupus
érythémateux meédicamenteux dont
I'incidence est accrue chez I'acéty-
leur lent, il existe bel et bien une
relation entre concentration du
médicament et survenue de mani-
festations immunitaires.

(b)) Pour les nouveaux médica-
ments, il semblerait souhaitable
que, dans l’avenir, la recherche
préalable d’un  polymorphisme
métabolique, et éventuellement, la
détermination des posologies adap-
tées a chaque phénotype, soient exi-
gées pour I'autorisation de mise sur
le marcheé.

(c) Il est envisageable que, dans la
décennie a venir, il devienne aussi
fréequent de demander un phéno-
type d’acétylation, d’hydroxylation
ou autre que de déterminer un
groupe sanguin. Des recherches
méritent d’étre poursuivies pour
déterminer les substrats les plus
pratiques pour une telle détermina-
tion.

(@) Dés a présent, il semblerait
logique de déterminer le phénotype
d’hydroxylation avant ’administra-
tion de certains médicaments dan-
gereux, comme la perhexiline. La
possibilité de prévenir certains acci-
dents iatrogenes est un grand espoir
pour le médecin, mais lui confere en
contrepartie une responsabilité
accrue l

Summary

The elimination of many endo-
and xenobiotics requires their
biotransformation into more
soluble metabolites, mostly in
the liver. The influence of gene-
tic control on drug bio-
transformation gave birth to a
new discipline, pharmacogenec-
tics. Variations in monogenic
controls lead to polymodal
distributions of the metabolic
phenotypes in population, with
extensive metabolizers, poor
metabolizers, and sometimes
intermediate metabolizers. The
main examples of genetic poly-
morphism of hepatic metabolism
are N-acetylation, glucurono-
conjugation and  oxidation
mediated by cytochrome P-450
isozymes. The standard doses of
drugs are calculated from the
global population, and are adap-
ted to subjects with common
metabolic  phenotypes. In
contrast, they are markedly ina-
dapted to those with uncommon
metabolic phenotypes, for ins-
tance, the phenotype ‘poor
metabolizer” of debrisoquine.
Consequently, the latter subjects
are exposed to overdose, and
other drug-induced adverse
reactions. Prevention of these
drug-induced adverse reactions
requires: () a better understan-
ding of mechanisms responsible
for genetic polymorphism at
enzyme level; () phenotyping
patients who should receive
drugs with known genetic poly-
morphism and responsible for
severe complications; (¢) detec-
ting genetic polymorphism for
drugs inducing idiosyncratic
reactions.
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