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Eflets indésirables
des médicaments d’aide
a lParrét du tabac

Résumé

Summary

Introduction : le tabac est une cause majeure de maladie et
la premiére cause de mort évitable dans le monde. Son arrét
permet de réduire la surmortalité qui lui est associée. Les
médicaments d'aide a I'arrét du tabac permettent de doubler
ou de tripler le taux d’arrét a six mois, comparativement au
placebo. Actuellement, trois médicaments sont disponibles en
France. Méthode : une recherche bibliographique, sur la base
des revues Cochrane, a été réalisée sur Medline et Pascal. La
sélection et I'examen des articles en anglais et en francais ont
concerné les médicaments commercialisés en France. Résul-
tats : le traitement nicotinique substitutif (TNS) a le meilleur
profil de tolérance; il est recommandé chez le coronarien
pour faciliter I'arrét du tabagisme. Le bupropion induit des
événements indésirables fréquents, mais rarement graves, en
particulier les convulsions. L'utilisation de la varénicline est
associée a divers effets indésirables : les plus fréquents sont
les nausées et les troubles du sommeil. Des événements neuro-
psychiatriques, incluant idéations et comportements suicidaires,
ont donné lieu a des enquétes de pharmacovigilance. Celles-ci
n‘ont pas conclu a la responsabilité du médicament. Conclu-
sion : chaque médicament présente un rapport bénéfice-risque
trés positif. Leur utilisation doit étre recommandée aux prati-
ciens afin de faciliter I'arrét du tabac des fumeurs dépendants.

Mots-clés

Traitement nicotinique substitutif — Bupropion — Varénicline —
Tolérance - Sevrage tabagique.

Adverse events of medications for the treatment of tobacco
use and dependence

Introduction: smoking is a major cause of many illnesses and
the primary cause of avoidable death in the world. Stopping
smoking reduces mortality associated with tobacco use. Me-
dications for the treatment of tobacco use and dependence
double or triple the cessation rates after six months compared
with a placebo. Presently, three medications are available in
France. Method: a litterature research was conducted on the
basis of Cochrane reviews and realised on Medline and Pas-
cal.The selection and review of the articles in English and in
French were for drugs marketed in France. Results: nicotine
replacement therapy (NRT) has the best tolerance profile. Bu-
propion induces frequent adverse events but rarely seizures.
The use of varenicline is associated with adverse events, the
most frequent are nausea and sleep disorders. Neuropsychia-
tric events including suicidal thoughts and behaviours have led
to post marketing surveillance. Conclusion: each medication
has a very positive benefit-risk ratio and can help dependent
smokers to stop smoking. Medications for the treatment of
tobacco use and dependence must be recommended to me-
dical practitioners.

Key words

Nicotine replacement therapy — Bupropion - Varenicline -
Tolerability — Smoking cessation.

e tabac est a l'origine de la mort d'un fumeur sur deux.
Larrét de sa consommation est la mesure la plus effica-
ce pour réduire la surmortalité qui lui est associée. Le taba-
gisme induit une forte dépendance qui en fait une maladie

chronique d’évolution longue, marquée de rechutes. Laide
a larrét du tabac est souvent indispensable. En dehors
du soutien nécessaire a l'arrét, des médicaments d’aide
facilitent le sevrage. Leur utilisation peut étre a l'origine
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d’effets indésirables dont une surenchere médiatique s'est
fait écho. Cet article a pour objectif d’exposer les données
actuelles sur la tolérance des médicaments d’aide a I'arrét
ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) en France.

Le tabagisme,
une priorité de santé publique

La toxicité générale du tabagisme

Le tabagisme est impliqué dans la genese de nombreuses
maladies en tant que cause principale, facteur de risque
ou cause aggravante (1). Lanalyse cott-bénéfice du taba-
gisme en France pour les années 2000 a révélé un déficit
de 14 milliards d’euros (2). Le tabagisme a été a l'origine
de 73 000 morts dans ce pays en 2004 (3).

La dépendance tabagique :
une maladie chronique

Le tabagisme est sous-tendu par une dépendance qui
sappuie sur des composantes génétiques, pharmacolo-
giques et environnementales. Moins de 10 % des sujets
demeurent abstinents 12 mois aprés un arrét spontané, ce
qui justifie les stratégies d’accompagnement adaptables “a
chaque fumeur” (4, 5).

L'efficacité des médicaments d’aide
a l'arrét du tabac

Laide a larrét du tabagisme réalise une prise en charge
globale étalée dans le temps (6). Les thérapies comporte-
mentales et cognitives permettent d’accroitre le taux d’ar-
rét a six mois comparativement a I'absence d’intervention
(5). Les médicaments d’aide a 'arrét doublent ou triplent
le taux d’arrét a six mois comparativement au placebo (5).
Trois médicaments ont recu une AMM pour laide a l'arrét
du tabac en France.

Le traitement nicotinique substitutif (TNS)

Ceest la thérapeutique la plus ancienne, son efficacité est
indépendante de I'aide associée (7). La forme transdermi-
que permet de doubler le taux d’arrét a six mois compa-
rativement au placebo ; elle le triple en association avec
les formes orales (5). Le TNS est efficace chez I'adolescent
pendant la durée de son utilisation, mais il ne permet pas

le maintien de I'abstinence sur le long terme ; le profil de
tolérance est le méme que celui de I'adulte (8).

Le bupropion

Clest un inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la
noradrénaline. Son efficacité est voisine de celle du TNS.
Il permet de doubler le taux d’arrét a six mois comparati-
vement au placebo (5).

La varénicline

Clest un agoniste partiel des récepteurs a4 2. A la poso-
logie de 1 mg deux fois par jour et comparativement au
placebo, il permet de tripler le taux d’arrét a six mois (5).
Ce résultat est obtenu que larrét seffectue a une date fixée
dans la deuxiéme semaine du traitement, ou entre le hui-
tieme et trente-cinquieme jour apres son début (9). Deux
études ont constaté la supériorité de la varénicline sur le
TNS standard en fin de période thérapeutique (10, 11).

Le tableau I présente I'évaluation de l'efficacité des médi-
caments d’aide a l'arrét.

Méthode

La base référentielle de cet article est constituée par les
revues Cochrane portant sur les différents médicaments
d’aide a l'arrét du tabac (12-14). Elles ont été complétées
par une recherche sur Medline pour la période 2008-2012
en utilisant les mots-clés suivants : nicotine replacement
therapy, bupropion, varénicline. Chacun a été associé a sa-
fety et/ou tolerability. Une recherche complémentaire a été
réalisée sur Pascal. La sélection des articles en anglais et en
francais a été guidée par un souci d’actualisation des con-
naissances. Cette étude ne concerne que les médicaments
commercialisés en France.

Effets indésirables des médicaments
d’aide a l’arrét du tabac

Observance du traitement

Environ 25 % des patients atteints de maladies chroniques
sont mal observants de leur traitement (15). Un méme
constat est fait lors de la prise en charge des addictions
et de l'aide a l'arrét du tabagisme (16). La crainte d’effets
indésirables induits par les médicaments du sevrage taba-
gique peut étre une cause d’inobservance (17).
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Tableau | : Evaluation de I'efficacité des médicaments d'aide & I'arrét du tabac, d’apreés Fiore et al. (5)

Nombre Odd ratio Taux d'abstinence estimé

Médicament de bras (ICq5 ,) a six mois (ICy5,)

Placebo 80 1,0 13,8
Monothérapies Varénicline (2 mg/j) 5 3,1 (2,5-3,8) 33,2 (28,9-37,8)
Timbre a la nicotine, doses élevées (> 25mg ; durée habituelle ou longue durée) 4 2,3 (1,7-3,0) 26,5 (21,3-32,5)
Gommes a la nicotine (> 14 semaines) 6 2,2 (1,5-3,2) 26,1 (19,7-33,6)
Varénicline (1 mg/j) 3 2,1 (1,5-3,0) 25,4 (19,6-32,2)
Nicotine inhaleur 6 2,1 (1,5-2,9) 24,8 (19,1-31,6)
Bupropion SR 26 2,0 (1,8-2,2) 24,2 (22,2-26,4)
Timbre a la nicotine (6-14 semaines) 32 1,9 (1,7-2,2) 23,4 (21,3-25,8)
Timbre a la nicotine (durée > 14 semaines) 10 1,9 (1,7-2,3) 23,7 (21,0-26,6)
Gommes a la nicotine (6-14 semaines) 15 1,5 (1,2-1,7) 19,0 (16,5-21,9)
Combinaisons  Timbre (durée > 14 semaines) + TNS* ad libitum (gommes ou spray**) 3,6 (2,5-5,2) 36,5 (28,6-45,3)
thérapeutiques Timbre + bupropion 2,5 (1,9-3,4) 28,9 (23,5-35,1)
Timbre + inhaleur 2,2 (1,3-3,6) 25,8 (17,4-36,5)

* Traitement nicotinique substitutif ; ** non commercialisé en France.

Traitement nicotinique substitutif

La tolérance générale du TNS est bonne. En 2008, la re-
vue Cochrane (6) a étudié 132 essais cliniques portant sur
plus de 40 000 fumeurs.

Les troubles du sommeil (réves nombreux, insomnies)
sont plus fréquents avec le TNS, surtout par voie trans-
dermique, qu'avec le placebo. Leur fréquence moyenne est
de 11,4 % (OR = 1,42 % ; ICys4 : 1,21-1,66 ; p < 0,001)
(18) ; il existe une relation dose-effet. Ces troubles peu-
vent étre supprimés ou diminués en retirant le timbre
avant le coucher (4).

Des troubles digestifs — a type de nausées, vomissements,
dyspepsie, constipation, diarrhées — peuvent étre associés
a toutes les formes galéniques (12, 19). Ils semblent plus
fréquents avec les formes orales (12, 19) ; une relation
dose-effet est notée (18, 19).

Les effets indésirables cardio-vasculaires les plus fré-
quents sont les palpitations: 2 a 3 % dans I'étude de
Tonnesen et al. (20). Dans I'étude de Hughes et al. (21),
elles concernent 6 % des patients ayant une substitution
transdermique a 42 mg et qui continuent de fumer. Dans
la revue Cochrane (12), aucun exces de risque cardio-
vasculaire associé au TNS transdermique n’a été constaté
(22). Le méme constat a été fait dans les études réalisées
chez des fumeurs ayant des antécédents cardiaques (23).
Depuis 2003, les recommandations de I'Afssaps préconi-
sent l'utilisation du TNS chez les patients coronariens. Ce
traitement peut étre prescrit au décours immédiat dun

infarctus du myocarde, des la sortie de l'unité de soins
intensifs (4).

Une irritation de la muqueuse buccale et du pharynx, ainsi
que des crises de hoquet sont les effets indésirables les plus
fréquents avec les formes orales de TNS (12, 18). Des aph-
tes peuvent survenir lors de sevrages avec ou sans TNS ;
ils semblent étre liés a 'arrét du tabagisme plus qu'a l'uti-
lisation des substituts nicotiniques (15). La toux, rare avec
les gommes ou les pastilles, est plus fréquente avec I'inha-
lateur si le fumeur inhale en direction du pharynx (24).

Des réactions cutanées allergiques, avec érytheme, irrita-
tion et prurit au niveau des zones d’application, peuvent
survenir avec les formes transdermiques. Leur fréquence
est de 10 a 25 %, mais leur intensité est le plus souvent
légere a modérée. Les manifestations allergiques systémi-
ques restent exceptionnelles (18).

Les formes de TNS libérant rapidement la nicotine peu-
vent présenter un potentiel addictif (4). Toutefois, a un an,
la persistance d'une utilisation des formes transdermiques
n'est que de 2 % et celle des formes orales est inférieure a
10 % (25). Lutilisation spontanée de TNS par des sujets
non utilisateurs de tabac n’est pas décrite (26), mettant
en doute leur caractere addictif. Des études ont montré la
possibilité de réduire de facon durable la consommation
de cigarettes grace a l'utilisation simultanée du TNS, sans
majoration de risque pour la santé (27). Méme si une
dépendance au TNS apparaissait, il est probable que le
sujet qui ne fume plus conserve un bénéfice global pour
sa santé (4).
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Le bupropion

Les effets indésirables associés a l'usage du bupropion
sont fréquents, mais rarement graves. Les interactions
médicamenteuses sont nombreuses.

Les événements indésirables les plus fréquents sont I'in-
somnie (30 2 40 %) et la sécheresse buccale (10 %) (13).
Ces troubles paraissent étre dose-dépendants (28), con-
trairement a 'anxiété, a l'agitation ou aux tremblements.
Ces derniers pourraient relever du syndrome de sevrage
(28). Des céphalées, nausées, diarrhées sont possibles.
Lensemble des troubles est responsable de 7 a 12 %
des sorties d’essai de sevrage tabagique avec ce médica-
ment (13).

Des cas d’hypertension artérielle ont été rapportés, no-
tamment lors de l'association avec le TNS (13). Des
réactions allergiques (rashs cutanés, angio-cedemes, crises
d’asthme), relevant de mécanismes d’hypersensibilité im-
médiate ou retardée, peuvent survenir dans 1 % des cas
lors de la prise de bupropion (13). Des érythemes poly-
morphes ont également été décrits (29).

Le bupropion peut provoquer des convulsions (13). Ce
risque est évalué a 1/1 000 par la revue Cochrane (13).
Il est plus élevé chez le sujet épileptique ou ayant des
antécédents comitiaux et pour des posologies égales ou
supérieures a 450 mg par jour (15, 30). La posologie
recommandée de 300 mg par jour (en deux prises de
150 mg, séparées par au moins huit heures) doit étre
respectée. Toute autre situation favorisant la survenue de
convulsions (tumeur du systeme nerveux central, sevrage
alcoolique, des benzodiazépines ou de produits apparen-
tés, etc.) contre-indique sa prescription (4).

Ladaptation posologique est indispensable chez l'insuffi-
sant hépatique et rénal, car ce médicament est métabolisé
par le foie puis éliminé par le rein (4). De multiples inter-
actions médicamenteuses, et notamment la coadministra-
tion de médicaments abaissant le seuil épileptogene, doi-
vent inciter a une prudence d’emploi et une surveillance
particuliere (31).

La responsabilité du bupropion dans la survenue d’idéa-
tions ou comportements suicidaires a été envisagée par
la Food and Drug Administration (FDA) en 2009 a la
suite de la description d’'un certain nombre dentre eux
chez des patients traités (32). Les études de suivi apres
sa commercialisation au Royaume-Uni, ot il n’a recu une
AMM que pour le sevrage tabagique, n'avait pas montré de

risque significatif (33, 34). En 2002, le rapport de '’Agence
européenne d’évaluation des médicaments (EMEA) (35)
a conclu quaucun élément ne permettait d’incriminer le
bupropion dans leur survenue et rappelait le caractere
positif du rapport bénéfice-risque. Toutefois, le bupropion
est contre-indiqué chez le patient ayant un trouble bipo-
laire (4).

En 2001, une étude de surveillance par questionnaire ano-
nyme adressé a 4 000 pharmaciens d’officines en France
(36) a permis de vérifier quil n’y avait pas de mésusage
ou de dépendance au bupropion. Ce médicament a des
effets stimulants centraux, car il dérive de la B-phényl-
éthylamine, substance a l'origine de toutes les amines
sympathomimétiques endogenes ou synthétiques (31).

La varénicline

Ses effets indésirables ont fait 'objet d'une importante mé-
diatisation. Les tableaux II et III présentent les événements
indésirables simples ou graves (EIG) constatés dans les
essais de sevrage tabagique avec la varénicline.

Leffet indésirable le plus fréquent est la nausée ; sa fré-
quence est de 27 a 47 % selon les études (37-43). Dans les
essais de phase II (varénicline vs bupropion vs placebo),
parmi les fumeurs traités par la varénicline (1 mg, deux
fois par jour), les effets secondaires les plus fréquents
étaient les nausées et les réves anormaux (44, 45). Le
taux d'interruption de la varénicline ou du placebo en
raison de ces troubles était identique dans chaque étude
(7 a 14 %). Les nausées étaient plus fréquentes avec la
varénicline qu’avec le bupropion ; en revanche, les insom-
nies l'étaient moins. Lincidence des nausées parait dose-
dépendante (46, 47) et l'adaptation de la posologie entre
0,5 et 2 mg par jour permet souvent d’en réduire l'inten-
sité (47). Dans les études cliniques, elles se manifestent
surtout en début de traitement ; leur intensité est légere
a modérée. Elles ont été a l'origine de moins de 5 % des
sorties d’essais (15).

Des effets indésirables variés ont été rapportés : céphalées,
dyspepsie, modification du gott, flatulences, constipation,
acouphenes, myopie, etc. (48). Comparativement aux
études menées en population générale, les essais cliniques
d’aide a I'arrét du tabac utilisant la varénicline en monothé-
rapie chez les fumeurs atteints de broncho-pneumopathie
chronique obstructive (38) ou de maladies cardio-vasculaires
controlées (49) n'ont pas mis en évidence de différence
dans le profil de tolérance de la molécule.
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Une méta-analyse portant sur 14 essais comparant la
varénicline au placebo a constaté une augmentation si-
gnificative du risque de complications cardio-vasculaires
associé a la varénicline (OR = 1,72 ; 1Cys, : 1,09-2,72)
chez les patients présentant des antécédents cardio-
vasculaires, comparativement au placebo (50). Cependant,
lI'incidence des complications était faible (1,06 % avec la
varénicline et 0,82 % avec le placebo), soit une différence
de 0,24 % correspondant 4 un nombre d’événements gra-
ves tres faible en valeur absolue. Les patients sous placebo
étaient suivis deux fois moins longtemps et plus souvent
perdus de vue, ce qui représentait des biais suffisants pour
invalider les résultats de I'étude (51). En 2012, une autre
méta-analyse sur 22 essais (52), bénéficiant d'une étude
statistique approfondie, n’a pas révélé d’augmentation
significative du risque d’événements cardio-vasculaires
graves (ischémie, nécrose myocardique, arythmie) associés
a la prise de varénicline. Lessai de la varénicline dans le

Sevrage tabagique. Médicaments. Tolérance

sevrage tabagique chez les patients ayant une pathologie
cardiaque (49) n’avait pas retrouvé de proportion diffé-
rente d’événements indésirables graves selon la nature du
traitement (varénicline : 6,5 % ; placebo : 6 %) ; aucun
déces n'avait été rapporté.

Apres commercialisation du médicament, des cas d’idéa-
tion et de comportement suicidaire chez des patients uti-
lisant la varénicline ont été rapportés. A la fin de 'année
2007, la FDA avait recensé 147 cas (32). Cependant, la
méta-analyse de Tonstad et al. (53) portant sur dix essais
n'a pas révélé une fréquence plus élevée d’événements
indésirables neuropsychiatriques chez les patients utilisant
la varénicline (RR = 1,02 ; ICys, : 0,82-1,22), comparati-
vement au placebo, en dehors des troubles du sommeil.
En 2011, Moore et al. (54) ont identifié, grace au systeme
de recueil des événements indésirables de la FDA, un sur-
risque de comportements suicidaires et de dépressions

Tableau Il : Evénements indésirables rapportés par plus de 5 % des patients dans quatre essais de sevrage tabagique, d’aprés Hays et al. (15)

Essai de phase llI Essai de phase llI Essai/MCV* Essai/BPCO**

Evénements Gonzales et al. (40) - N (%) Jorenby et al. (41) - N (%) Rigotti et al. (49) - N (%) Tashkin et al. (38) - N (%)

indésirables Varénicline Placebo Varénicline Placebo Varénicline Placebo Varénicline Placebo
Nausées 98 (28,1) 29 (8,4) 101 (29,4) 33(9,7) 104 (29,5) 30 (8,6) 67 (27) 20 (8)
Céphalées 54 (15,5) 42 (12,2) 44 (12,8) 43 (12,6) 45 (12,7) 39 (11,1) 20 (8,1) 20 (6)
Insomnie 49 (14) 44 (12,8) 49 (14,3) 42 (12,4) 42 (11,9) 23 (6,6) 24 (9,7) 15 (6)
Vomissements ND*** ND*** 6 (1,8) 29 (8,2) 29 (8,2) 4(1,1) 18 (6,5) 6 (2,4)
Réves anormaux 36 (10,3) 19 (5,5) 12 (3,5) 28 (7,9) 28 (7,9) 6 (1,7) 27 (10,9) 7 (2,8)

* Fumeurs atteints de maladie cardio-vasculaire controlée ; ** fumeurs atteints de broncho-pneumopathie chronique obstructive 1égére a modérée ;

*** données non rapportées.

Les quatre essais étaient multicentriques randomisés et controlés ; ils s'étalaient sur 12 semaines. La varénicline était utilisée a la dose de 1 mg par jour,

atteinte aprés une semaine d’augmentation posologique.

Tableau IIl : Evénements indésirables graves dans les essais de sevrage tabagique avec la varénicline, d’aprés Hays et al. (15)

EIG* Médicament EIG*
Etude Total Varénicline Bupropion TNS** Placebo Attribués a la varénicline***

Aubin et al. (10) 10 2 8

Gonzales et al. (40) 14 4 3 7 1
Jorenby et al. (41) 17 6 6 5 1
Nakamura et al. (46) 13 3 2
Niaura et al. (47) 3 0 0
Nides et al. (44) 5 1 4 0 1
Oncken et al. (45) 11 2 0
Stapleton et al. (11) 2 0
Tonstad et al. (53)° 35 30 5 0
Tsai et al. (43) 6 3 3

Rigotti et al. (49)°° 45 23 21 0
Tashkin et al. (38) 15 7 11

* Evénement indésirable grave ; ** traitement nicotinique substitutif ; *** les événements indésirables sont possiblement ou probablement causés par
la varénicline ; ® fumeurs avec pathologie cardio-vasculaire contrdlée ; ®*® fumeurs avec broncho-pneumopathie chronique obstructive légére a modérée.
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associés a la prise de varénicline (OR = 8,4 ; ICys,, : 6,8-
10,8), comparativement au TNS. Une surestimation du
nombre de ces événements a été évoquée (14). Enfin, une
étude de cohorte, réalisée en Grande-Bretagne sur plus
de 80 000 fumeurs traités par des médicaments d’aide
a larrét du tabac (dont 11 000 par varénicline) n’a pas
retrouvé de différence statistiquement significative entre la
varénicline, le bupropion et le TNS en ce qui concerne les
idéations, les comportements suicidaires et les traitements
antidépresseurs induits (55).

Le risque d’'abus ou de dépendance apres évaluation par
I'EMEA et la FDA parait absent (56).

Discussion

Larrét du tabac est la mesure la plus efficace pour dimi-
nuer le surrisque de mortalité qui lui est associé (1, 57).
Moins de 10 % des tentatives d’arrét spontané sont asso-
ciées au maintien de I'abstinence a un an. En revanche,
le recours aux médicaments du sevrage tabagique permet
de tripler le taux d’arrét (4). Ces médicaments facilitent
tout particulierement le sevrage des fumeurs fortement
dépendants, peu sensibles aux mesures de controle du ta-
bac, gros consommateurs de cigarettes et trés exposés aux
conséquences morbides du tabagisme (58, 59). Lutilité
des médicaments du sevrage tabagique est indéniable. A
ce titre, les prises de position fracassantes, qui un jour ré-
cusent la toxicité du tabagisme passif et le lendemain vitu-
perent contre la toxicité ou l'inefficacité du traitement mé-
dicamenteux d’aide a l'arrét du tabac, laissent dubitatifs.

Les médicaments d’aide a I'arrét du tabac sont a l'origine
d’effets indésirables divers, mais lors des essais de sevrage
tabagique, les événements sérieux sont rares (15). Le TNS
présente la meilleure balance efficacité-tolérance, mais
tous les médicaments ont un rapport bénéfice-risque tres
positif (15). La confirmation du bénéfice de la varénicline
comme médicament d’aide a l'arrét du tabac par 'TEMA
(60) et par la FDA (61) en 2011 est justifiée.

Lobservation et la médiatisation d’événements indésira-
bles graves chez les utilisateurs de médicaments d’aide
a larrét du tabagisme ne constitue pas un fait nouveau
(4). La FDA a, par le passé, réalisé une étude dimpu-
tabilité a la suite d’accidents coronariens survenus chez
des utilisateurs de TNS transdermique qui continuaient a
fumer, permettant de disculper le timbre (62). Le groupe
de travail réuni par la FDA en 2010 afin de réfléchir aux
conséquences d'une utilisation sur le long terme du TNS a

par ailleurs conclu que les risques potentiels de cet usage
étaient incomparablement inférieurs a ceux du tabagisme
(63). Ces événements n'ont pas révélé de faille dans notre
systeme de pharmacovigilance. Ils ont souligné que les
procédures de développement de ces spécialités pharma-
ceutiques avaient été bien respectées. En juin 2009, la
commission de transparence de la Haute autorité de santé
a ainsi recommandé que la varénicline soit utilisée apres
échec du TNS (64).

Fumer accroit le risque de suicide ; ce risque augmente
avec le niveau de consommation quotidienne (65). De
récentes études ont mis en évidence que l'augmentation
du risque de suicide chez le fumeur était indépendante
de Texistence dune comorbidité psychiatrique (66). La
prévalence du tabagisme est supérieure chez les personnes
atteintes de pathologies psychiatriques (67). Une corré-
lation bidirectionnelle entre tabagisme et dépression est
connue (67). Tous ces faits pourraient apporter une part
d’explication aux événements neuropsychiatriques ratta-
chés a la prise des médicaments d’aide a l'arrét. Ils sont,
en tout cas, une justification aux recommandations faites
par 'EMEA en 2002 (35) d’évaluer le risque de dépression
lors d'une tentative d’arrét du tabagisme.

En 2011, Balmford et al. (68) ont constaté, parmi un
échantillon de fumeurs ou ex-fumeurs ayant interrompu
prématurément des médicaments d’aide a l'arrét, que
ce phénomene était moins fréquent en cas d'utilisation
de bupropion ou de varénicline (59,6 %) que du TNS
(71,4 %) ; les utilisateurs de TNS délivrés en libre acces
(OTCO) interrompaient plus fréquemment leur traitement
(76,3 %). Si la reprise du tabagisme était en cause dans
41,2 % des interruptions, les effets secondaires ne I'étaient
que dans 18,3 %. Les résultats de cette étude soulignent le
role du médecin dans 'accompagnement a 'arrét du tabac
pour, en préalable a larrét, renforcer la motivation du
fumeur et choisir un traitement médicamenteux de pre-
miere intention correspondant a ses besoins. Il doit aussi
le préparer aux éventuels effets indésirables, 'encourager a
la poursuite du traitement en cas de reprise temporaire du
tabagisme et favoriser 'observance afin d’améliorer I'abs-
tinence a long terme. Il saura enfin ajuster le traitement
médicamenteux en fonction des résultats du sevrage.

Conclusion

Le tabagisme est a 'origine d’'une lourde morbi-mortalité.
Il est sous-tendu par une dépendance qui conduit a de
fréquents échecs des tentatives de sevrage spontané, jus-

30

Alcoologie et Addictologie 2013 ; 35 (1) : 25-32



tifiant ainsi l'aide a l'arrét du tabagisme. Les médicaments
d’aide disponible en France (TNS, bupropion et varéni-
cline) permettent de doubler ou tripler le taux d’arrét a
six mois comparativement au placebo. Ils induisent des
événements indésirables ; si le TNS a le meilleur profil de
tolérance, tous sont en général tres bien supportés. Cha-
que médicament présente un rapport bénéfice-risque tres
positif. Ils constituent un élément indispensable de I'aide a
l'arrét du fumeur dépendant. ]
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