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Une étude pragmatique a recherché l'effet d'une approche proactive surle sevrage
tabagique. Des fumeurs (y compris des fumeurs sans désir d'arréter de fumer) ont été
approchés par un e-mail, suivi d'un entretien téléphonique au sujet de l'information
et de la motivation, associé & un acces facile & un traitement de sevrage
tabagique (accompagnement feléphonique ou personnel). Cette approche
proactive a été comparée au traitement habituel (recommandation d'arréter de
fumer lors d'une consultation pour une auire affection, suivi d'un traitement,
médicamenteux ou non)'. Le critere de jugement primaire était I'abstinence du
tabac 1 an apres la randomisation et au minimum é mois d'abstinence. Il est apparu
que 30% des fumeurs dans le groupe proactif étaient intéressés de cesser de fumer.
L'approche proactive est plus efficace. En effet, 13,5% des personnes approchées
ont arrété de fumer pendant au moins 6 mois, contre 10,9% dans le groupe sous
approche habituelle.

Une Revue Cochrane a vérifié I'effet d'interventions de self help imprimées chez des
fumeurs sans désir de cesser de fumer.2 Cent personnes doivent recevoir un self help
imprimé standard pour faire cesser de fumer une personne supplémentaire, par
rapport a I'absence d'intervention. Il n'y avait pas de différence significative lors de
la comparaison avec un groupe qui bénéficiait d'une intervention minimale.

Des interventions de self help imprimées personnalisées ont un effet plus important
par rapport aux interventions de self help standard imprimées (RR 1,32 ; IC95% : 1,09
a 1,61), mais ceci peut également s'expliquer par le contact supplémentaire que les
fumeurs avaient avec un collaborateur de la santé en vue d'obtenir les données
individuelles.?

Une Revue Cochranec évalue leffet de I'exercice physique sur le sevrage
tabagique.? Quatre études sur vingt (n = 187) pouvaient démontrer un taux supérieur
d'abstinence & la fin du fraitement par rapport aux témoins. Les autres études ne
pouvaient pas mettre d'effet en évidence, peut-étre a cause de la taille trop réduite
des groupes. Dans 7 études, une tendance vers un taux d'abstinence plus élevé
était percue. L'exécution d'une méta-analyse n'était pas possible en raison des types
divers et des intensités différentes de I'exercice physique.



a) Une Revue Cochrane (N =20;n=5.870) n'ainclus que des études avec un temps de
suivi suffisamment long. Huit essais avaient moins de 30 participants par bras de
I'étude et sept seulement étaient suffisamment amples pour permettre de montrer
une différence significative. Dans la plupart des études, I'exercice physique était
défini comme un exercice cardiovasculaire en groupe et sous supervision, complété
d'exercices d domicile. Une étude (n = 281) permet de démontrer une signifiance
limite pour un taux d'abstinence accru aprés 12 mois de suivi (11,9% versus 5,4% ; RR
2,19 ;1C95% : 0,97 & 4,96). Une seconde étude (n = 233) montre un plus grand rapport
de non-fumeurs apres é mois de suivi, d 'avantage de I'exercice physique associé d
un programme de sevrage tabagique versus les témoins avec un programme
raccourci de sevrage tabagique (RR 2,81 ; IC95% :1,44 a 5,49), mais pas vis-O-vis des
témoins suivant le programme complet de sevrage tabagique. Une troisieme étude
(n =217) montre un taux d'abstinence supérieur apres 3 mois, mais pas apres 12 Mois
de suivi. Des niveaux plus élevés d'activité physiqgue conduisent & un taux
d'abstinence supérieur.

Traitement médicamenteux

Une nouvelle Revue Cochrane évalue la cigarette électronique a la nicotine.o #
Etant donné le nombre limité de RCT, 11 études de cohorte ont également été
discutées.

La Fiche de Transparence précédente a déja évoqué une RCT qui a comparé la
cigarette électronique a la nicotfine avec des systemes transdermiques a la nicotine
et une e-cigarette placebo sans nicotine. Cette étude est reprise avec une autre
RCT dans une méta-analyse de la Revue Cochrane. L'utilisation de I'e-cigarette a la
nicotine donne une probabilité accrue de sevrage tabagique apres 6 mois par
comparaison & une cigarette électronique placebo sans nicotine (9% contre 4%, 2
RCT avec 662 patients). L'utilisation de I'e-cigarette avec de la nicotine permet a
36% des participants de diminuer d’au moins de moitié leur consommation de
cigarettes normales apres 6 mois, par rapport a 27% avec l'e-cigarette placebo.

La RCT qui a comparé la cigarette électronique avec les emplétres de nicotine a
déja été discutée dans une mise a jour précédente de Ia Fiche de Transparence. |l
n'y avait pas de différence pour le critere de jugement de sevrage tabagique apres
6 mois, mais, avec la cigarette électronique & la nicotine, un plus grand nombre de
participants avait réduit la consommation de cigarettes ordinaires.

Il n'y avait pas de différence en effets indésirables entre I'e-cigarette a la nicotine et
les empldatres. Dans 6 études de cohorte de petite taille (nombre de patients non
mentionné), une irritation de la bouche et de la gorge constituait I'effet indésirable
le plus souvent rapporté avec l'e-cigarette a la nicotine.

Les données actuelles étant fort limitées, les auteurs estiment que des études
supplémentaires s'imposent pour mieux évaluer l'efficacité et linnocuité de l'e-
cigarette a la nicotine.



La Revue Cochrane discute surtout des études effectuées avec un ancien modele
d'e-cigarette. Vu I'évolution et la multitude de produits sur le marché, des études
avec des modeles plus récents s'averent nécessaires.

a) Deux RCT ont comparé la cigarette électronique a la nicotine avec une e-cigarette
placebo chez 662 sujets. Une étude a recruté des fumeurs qui n'‘avaient pas l'intention
d'arréter de fumer. Les deux études ont fait appel d un ancien modéle de cigarette
électronique & faible taux de nicotine. Aprés é mois, 9% des utilisateurs de l'e-
cigarette avait arrété de fumer, par rapport d 4% des utilisateurs d'e-cigarette
placebo (RR 2,29 ; IC95% : 1,05 & 4,96). La consommation de cigarettes ordinaires a
baissé d'au moins la moitié chez 36% des utilisateurs de la cigarette électronique
contre 27% chez les utilisateurs du placebo (RR 1,31 ;1C95% : 1,02 & 1,68).

b) Une RCT a comparé la cigarette électronique & la nicotine avec un emplétre de
nicotine. Voir la mise d jour de 2014.

c) Onze petites études de cohorte ont donné une information sur l'efficacité ou
linnocuité de la cigarette électronique d la nicotine. Les populations de ces études
étaient fort différentes du point de vue de la motivation et du contexte (hépital
psychiatrique, clinique de tabacologie, jeunes adultes avec auto rapportage de
I'utilisation de l'e-cigarette...). L'abstinence apres 12 mois d'emploi de l'e-cigarette &
la nicotine variait de 10% & 46%. La plupart des effets indésirables signalés dans 6
études de cohortes étaient une irritation de la bouche et de la gorge.

Différentes études montrent que la cigarette électronique n'est en fait pas un motif
d'abstinence tabagique, mais que le nombre de cigarettes fumées par jour peut
diminuer. L'avantage de santé du sevrage tabagique est prouvé, mais I'avantage
de la réduction du nombre de cigarettes reste douteux. 57

Des données a long terme sur la sécurité de la cigarette électronique font défaut.
Une analyse de la FDA a permis de détecter des traces de nitrosamine cancérigéne
dans le liquide de la cigarette électronique qui contient la nicotine. Ce liquide peut
également contenir des fraces de métaux lourds par contact du liquide avec
I'élément chauffant. L'emploi de la cigarette électronique favorise également
linhalation de fines particules de poussiere similaires O celles des cigarettes
conventionnelles. Certaines e-cigarettes contiennent des ardémes utilisés dans
lindustrie alimentaire, mais non testés pour leur caractere inoffensif en cas
d'inhalation.5>7

Depuis I'emploi de la cigarette électronique, un nombre croissant de mentions de
surdosage nicotinique est enregistré avec exposition par inhalation, contact
oculaire, cutané ou prise orale.#'1° Quelque 95% des mentions au sujet des cigarettes
électroniques concernaient des enfants de plus de 5 ans. Pour les enfants, il s'agissait
essentiellement de prise orale de la solution de nicotine, avec des symptémes tels
gue des vomissements, une diarrhée, des céphalées, des vertiges, une tachycardie



et de lataxie® Des cas extrémes ont été signalés avec des blocages
neuromusculaires, des difficultés respiratoires, des convulsions et des déces.

Une nouvelle Directive européenne stipule que les cigarettes électroniques avec des
taux de nicoftine inférieurs & 20 mg/ml sont des produits de tabac. Les cigarettes
électroniques avec des taux plus élevés de nicotine comptent parmi les dispositifs
médicaux. La nouvelle directive prévoit en outre des regles supplémentaires,
stipulant que l'emballage doit mentionner une information sur les ingrédients,
I'émission et I'absorption de nicotine.> ¢ En raison des multiples possibilités de goUt et
de forme, l'e-cigarette est appréciée des jeunes, créant le danger que le fait de
fumer soit & nouveau considéré comme a la mode. Il est donc nécessaire de créer
une réglementation sur I'emploi de la cigarette électronique dans les lieux publics et
les restaurants. La cigarette électronique est souvent avancée comme moins nocive
que la cigarette ordinaire. Il reste des lors nécessaire de mettre en garde les
utilisateurs au sujet de sa sécurité.”

Une augmentation de la dose de varénicline est inutfile chez des patients qui, au
début de I'instauration du traitement, ne semblent pas réagir & une dose standard.
Une augmentation de la dose de varénicline de 2 x 1 mg/j & un maximum de 5 mg/j
dans la période avant la date prévue de I'abstinence n'a pas augmenté le taux
d'abstinence. Aprés 12 semaines, 26% des fumeurs recevant de la varénicline
étaient totalement abstinents, contre 23% dans le groupe sous placebo. Il n'a été
possible de suivre que 60% des parficipants durant les 12 semaines prévues.
L'ampleur de cette étude était insuffisante pour détecter des différences
éventuelles, faibles bien que pertinentes du point de vue clinique. Les résultats
actuels ne suggerent cependant pas qu'un résultat cliniuement pertinent se
manifeste. !

a) 503 fumeurs d'une clinique de tabacologie, qui avaient commencé de prendre de la
varénicline (2 x 1 mg), ont été évalués dans cette RCT aprés 12 jours. 200 participants
qui ne présentaient pas de nausées séveres, pas de diminution nette du plaisir de
fumer et qui ne fumaient pas 50% de cigarettes en moins, ont été répartis
aléatoirement en deux groupes. Le premier groupe recevait une augmentation
progressive de la dose de varénicline (augmentation de 2 x 0,5 mg tous les deux jours,
jusque 5 mg au maximum). L'autre groupe suivait la méme augmentation & l'aide de
comprimés placebo. La date d'abstinence était prévue aprés 21 jours de varénicline.
L'augmentation de la dose n'a pas eu d'effet sur le taux d'abstinence une semaine
apres la date de l'arrét, ni aprés 4 semaines, ni aprés 12 semaines (abstinence aprés
12 semaines : 26% avec I'augmentation de la dose de varénicline, versus 23% avec
I'augmentation placebo, p = 0,61). Les nausées (80% versus 18%) et les vomissements
(36% versus 3%) étaient plus fréquents dans ce groupe sous augmentation de
varénicline.

Une RCT comparant I'association de varénicline et de bupropione & la varénicline
seule a été mentionnée dans la mise a jour de la Fiche de Transparence en 2014. La
plus-value du traitement combiné & court terme ne s'est pas maintenue & long
terme (52 semaines) sauf dans le sous-groupe des gros fumeurs.12



Une nouvelle RCT a comparé |'association de varénicline et de bupropione a la
varénicline seule chez 221 personnes qui ne fumaient pas spontanément moins avec
les patchs & la nicotine. 1314 Chez ces sujets, la probabilité d'abstinence compléete
du tabac apres 12 semaines était plus élevée avec I'association (40% versus 29%
avec la varénicline seule). Dans quelgques analyses non planifiées de sous-groupes
(et pour lesquelles les résultats sont des lors moins fiables), I'association s'est avérée
plus efficace chez les hommes, les gros fumeurs et les personnes fort dépendantes
de la nicotine.

Le statut tabagique apres 6 mois n'a pas été rapporté pour I'ensemble du groupe.
Dans des analyses non planifiées post hoc de sous-groupes, I'association avait un
avantage apres 6 mois chez les hommes et les personnes fort dépendantes de la
nicofine.

Le traitement combiné et la varénicline n'ont pas révélé de différences en matiere
d'effets indésirables.

L'avantage & long terme de la varénicline associée a la bupropione reste douteux.
Des études axées spécifiquement sur ces sous-groupes seraient utiles.

a) Lors d'une RCT, 349 fumeurs ont recu un patch de nicotfine pendant une semaine. 222
personnes, qui réagissaient insuffisamment au patch (< 50% de réduction du nombre
de cigarettes), ont été randomisées pour recevoir soit la varénicline (max. 2 x
1 mg/jour) et de la bupropione (max. 2 x 150 mg/jour soit la varénicline plus placebo
pendant 12 semaines.

Aprés 12 semaines, 40% des sujets sous traitement combiné étaient totalement
abstinents pendant 2 1 mois, versus 29% avec la varénicline seule. Cette différence
était significative du point de vue statistique.

Plusieurs analyses de sous-groupes ont été effectuées pour lesquelles aucune
stratification n'avait été réalisée lors de la randomisation. Dans le sous-groupe des
hommes, le fraitement combiné était plus efficace que la varénicline seule
(abstinence 51% versus 20%). On a également observé un avantage significatif du
point de vue stafistique pour les gros fumeurs (= 20 cigarettes par jour ; abstinence
42% contre 24%) et chez les personnes avec une forte dépendance a la nicotine
(score de Fagerstrom > 5 ; abstinence 44% contre 18%).

Un sevrage tabagique réussi était associé a une prise de poids (2,8 kg versus 1 kg ; p <
0.,001). Les effets indésirables n'étaient pas significativement différents du point de vue
statistique entre les deux groupes. Il se peut que I'échantillon soit trop réduit pour
mettre en évidence de facon adéquate des différences.

Le statut tabagique de la derniere semaine a été évalué apres 6 mois. Le taux
d'abstinence pour I'ensemble du groupe n'a pas été rapporté mais qualifié de
'similaire’. Une analyse des sous-groupes a montré un avantage statistiquement
significatif du traitement combiné chez les hommes (29% d'abstinence versus 11%
avec la monothérapie) et chez des personnes avec une forte dépendance de la



nicotine (abstinence 29% versus 10% avec la monothérapie). Chez les gros fumeurs,
I'abstinence aprés 6 mois était supérieure avec le traitement combiné par rapport &
la varénicline seule (25% versus 13%) mais la différence n'était pas statistiqguement
significative.

Dans une étude randomisée en double aveugle incluant 446 sujets qui fument 10
cigarettes ou plus par jour, l'association de la varénicline et d'un patch a la nicotine
est plus efficace pour I'obtention de I'abstinence que la varénicline seule.o 1516 45%
des participants qui recevaient I'association ne fumaient plus apres 12 semaines
versus 31% avec la varénicline seule. Des chiffres apres 24 semaines ont été
rapportés mais ne sont pas fiables en raison du taux frop élevé d’abandons.

Le pouvoir statistique de I'étude n'était pas suffisant pour détecter des effets
indésirables. Seules des réactions cutanées se produisaient plus fréequemment de
facon statistiquement significative avec le traitement combiné par rapport a la
varénicline plus 'emplatre placebo.

Comme une étude précédente, d'ampleur plus petite, n'a pas pu montrer de
différence de facon statistiquement significative avec la varénicline associée au
patch a la nicotine, d'autres études sont nécessaires pour vérifier I'efficacité de ce
traitement combiné.

a) Cette RCT en double aveugle a étudié l'efficacité et linnocuité de la varénicline
(maximum 1 mg 2 x par jour) et un patch & la nicotine (15 mg pendant 16 heures par
jour) par comparaison a la varénicline et un emplétre placebo. 446 participants qui
fumaient au moins 10 cigarettes par jour au cours de I'année précédente ont été
inclus. De nombreuses comorbidités étaient des motifs d'exclusion. La dose de
varénicline était augmentée pendant une semaine jusqu'd la date envisagée de
l'abstinence tabagique. L'empldtre de nicotine ou placebo était instauré deux
semaines avant la date de l'arrét. Le tfraitement a été poursuivi pendant 12 semaines
et les sujets ont été suivis pendant 24 semaines. A peine 62,3% des participants ont pu
étre suivis jusqu'd 24 semaines. Le critere de jugement primaire était I'abstinence
pendant les 4 derniéres semaines du traitement (semaines 9 & 12).

Selon une analyse en intention de traiter (intention to treat') aprés 12 semaines, 44,6%
des sujets recevant le traitement combiné étaient abstinents, contre 31,3% des
personnes qui ne recevaient que la varénicline (OR = 1,77 ; IC95% : 1,18 O 2,66).

Selon une analyse par protocole (‘per protocol') apres 24 semaines, 32,9% des sujets
du groupe sous traitement combiné étaient abstinents d long terme  (semaine 9 & 24)
contre 19,2% dans le groupe varénicline (OR 2,06 ; IC95% : 1,33 & 3,21). Lors de la
mesure apres 24 semaines, 43,5% des membres du groupe sous traitement combiné
étaient abstinents, contre 28,8% avec la varénicline seule (OR 1,9 ; IC95% : 1,28 d
2,84).

Les auteurs ont également effectué une analyse dimputations multiples (‘multiple
imputations'), ou le comportement tabagique des personnes sortant de I'étude est
estimé a l'aide d'un logiciel statistique. Les auteurs qualifient cette derniere analyse
de post hoc dans leur article. Nous avons choisi de ne pas mentionner ces derniers
chiffres.



Le groupe sous traitement combiné présentait plus souvent des réactions cutanées
(14,4%) que le groupe sous varénicline et le patch placebo (7,8% ; p = 0,03). Les
autres effets indésirables n'étaient guere différents de facon statistiquement
significative entre les deux groupes, mais les auteurs expliquent eux-mémes que
I'étude avait un pouvoir statistique insuffisant pour évaluer de facon adéquate le
traitement combiné.

Une étude ouverte de non-infériorité montre que la cytisine (un agoniste partiel du
récepteur nicofine-acétylcholine dans le systeme nerveux central comme la
varénicline, non enregistré en Belgique) est supérieure par comparaison qAu
traitement de substitution nicotinique aprés 1 mois (40% versus 31% de taux
d'abstinence auto-rapportée) (critere de jugement primaire) et 6 mois (22% contre
15% d'abstinence auto-rapportée) de traitement. 17 Les deux groupes de traitement
avaient accés a une thérapie comportementale par téléphone. Des effets
indésirables étaient plus fréquents dans le groupe cytisine (nausées, vomissements,
troubles du sommeil). En raison du petit nombre de criteres d'exclusion, les résultats
de cette étude sont applicables dans différents contextes, mais un éditorial met en
garde contre le biais de rapportage’s.

Interventions de sevrage tabagique dans des groupes-cibles particuliers
Sevrage préopeératoire

Une Revue Cochranee montre que le soutien comportemental intensif
(éventuellement combiné a un traitement de substitution de la nicotine) a partir de
4 & 8 semaines avant lintervention chirurgicale exerce un impact sur le sevrage
tabagique a court et a long terme (12 mois) et sur les complications postopératoires
et la cicatrisation de la plaie.!” Ceci repose cependant sur des preuves de qualité
moyenne (2 petites études avec un petit nombre de patients dans chaque bras de
I'étude). De sorte que l'incertitude regne quant a l'intensité et la durée du traitement
comportemental. La varénicline (1 étude) n'a pas pu prouver d'effet sur l'arrét
tabagique préopératoire et les complications postopératoires, mais a bel et bien un
avantage dans le sevrage tabagique a long terme (12 mois).

a) L'arrét tabagique préopératoire a I'aide d'un soutien thérapeutique comportemental
(N = 10, dont 8 études avec en plus un fraitement de substitution nicotinique)
augmente l'abstinence a court terme avant lintervention chirurgicale. Le soutien
thérapeutique comportemental intensif (2 essais, n = 210, RR 10,76 ; IC95% : 4,55 &
25,45), c'est-a-dire le conseil face-a-face & partir de 4 a 8 semaines avant 'opération,
semble avoir un effet plus important par rapport & une intervention bréve (7 essais
avecn=1141;RR 1,30;I1C95% : 1,16 & 4,47).

Le soutien thérapeutique comportemental intensif produit également un effet
significatif sur l'abstinence & long terme (2 essais, n = 209 ; RR 2,95; IC95% : 1,57 &
5,55 ; 12 mois).

Le soutien thérapeutiqgue comportemental intensif réduit la morbidité postopératoire
(RR 0,42 ; IC95% : 0,27 & 0,65) et accélére la cicatrisation de la plaie (2 études avec n
=210;RR0,31;1C95% :0,16 & 0,62).

L'impact de lintervention courte sur les complications postopératoires et sur la
cicatrisation est limité. ¢



La varénicline (N = 1, 12 semaines de fraitement dont 1 semaine préopératoire)
n‘apporte pas d'avantage dans I'abstinence tabagique & court terme (juste avant
l'opération), mais bien & long terme (n =286 ; RR 1,14 ; 1C95% : 1,01 a 2,07 ; 12 mois),
mais n'a pas pu montrer d'avantage sur les complications postopératoires (RR 0,94 ;
IC95% : 0,52 & 1,72). Dans cette étude, on a demandé aux fumeurs d'arréter de fumer
le jour avant l'opération.

Abstinence tabagique apres une hospitalisation

Une infervention de soutien apres la sortie de I'hépital (contact téléphonique et
conseil, médication de sevrage tabagique gratuite pendant 90 jours) a entrainé un
pourcentage plus éleve d'abstinence (26% versus 15% ; RR 1,71 ;1C95% : 1,14 a 2,56)
aprées 6 mois, par comparaison aux recommandations standard. 20 L'abstinence
tabagique auto-rapportée apres 1 an était également supérieure dans le groupe
avec une intervention de soutien versus les recommandations standard (27% versus
16% ;RR 1,70;1C95% : 1,15 Q 2,51).

Effets indésirables

La TGA (autorité d'enregistrement australienne) a enregistré plusieurs mentions
spontanées d'effets indésirables cardiovasculaires séveres pour la bupropione
(infarctus du myocarde, AVC, AlT). L'association avec des substances de substitution
nicotinique peut entrainer un risque supplémentaire de troubles cardiovasculaires. |l
est recommandé de ne pas prescrire la bupropione a des patients hypertendus,
avec un infarctus du myocarde récent, une cardiopathie instable, de vérifier la
tension artérielle lors de I'emploi de bupropione, et de contrbler la tension artérielle
hebdomadairement chez des patients qui prennent également des produits de
substitution de la nicotine.?!

Une méta-analyse en réseau dont le but était d'évaluer la sécurité de la
pharmacologie de l'abstinence tabagique chez des patients cardiovasculaires n'a
cependant pas trouvé de preuve que la bupropione (RR 0,98 ; IC95% : 0,54 a 1,73)
ou la varénicline (RR 1,30; IC95%: 0,79 a 2,23) augmenteraient le risque
cardiovasculaire, alors qu'un risque cardiovasculaire accru a été détecté dans la
thérapie de substitution nicofinique (RR 2,29 ; IC95% : 1,39 & 3,82).22 23 Un éditorial
demande de cadrer ces nouvelles données dans leur juste perspective et d'étre
attentif aux avantages de l'abstinence tabagique a I'aide de pharmacothérapie
par rapport au risque cardiovasculaire non prouvé ou mineur de la bupropione, de
la varénicline et des traitements de substitution de la nicotine.22

a) Cette méta-analyse en réseau (63 RCT avec 30.508 patients) a inclus des RCT et des
rapports de la US Food and Drug Administration au sujet des traitements de
substitution de la nicotine (21 études), la bupropione (28) et la varénicline (18), qui
comportaient des critéres de jugement cardiovasculaires chez des patients avec ou
sans affections cardiovasculaires préexistantes. 22 Dans cette méta-analyse, la
bupropione (RR 0,98 ; IC95% : 0,54 & 1,73) et la varénicline (RR 1,30 ; IC95% : 0,79 &



2,23) n'ont pas deffet sur le risque cardiovasculaire, alors qu'un risque
cardiovasculaire accru est démontré avec les thérapies de substitution nicotinique
(RR 2,29 ; 1C95% : 1,39 a 3,82), surtout pour des effets indésirables cardiovasculaires
mineurs (fachycardie et arythmie essentiellement). Le risque relatif pour des effets
indésirables cardiovasculaires majeurs avec la thérapie de substitution nicotinique
n'était pas significatif (RR 1,95 ; IC95% : 0,92 a 4,30). Lorsqu'une distinction était opérée
entre les effets indésirables mineurs et majeurs (mortalité cardiovasculaire, infarctus
du myocarde et AVC), la bupropione exercait méme un effet protecteur sur le risque
cardiovasculaire majeur (RR 0,45 ; 1C95% : 0,21 & 0,85). Méme chez des patients avec
un risque cardiovasculaire accru (analyse de sensitivité avec un plus petit nombre de
patients, et donc moins puissante), il N'y avait pas de risque accru d'effets indésirables
cardiovasculaires par la bupropione (RR 1,06 ; IC95% : 0,59 & 2,04), la varénicline (RR
0,99 ; IC95% : 0,45 & 1,88) et les traitements de substitution nicotinique (RR 1,31 ;
IC95% : 0,58 & 3,32).
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Sevrage tabagique
Date de publication jusqu’au Ter mars 2014
Evolution naturelle

Il ressort d'une étude de cohorte prospective, menée G grande échelle, que, chez
les femmes, le fait d’arréter de fumer a I'ége de 40 ans diminue de 90 % le risque de
déces dU a des maladies liees au tabagisme sur une période de 12 ans. Chez les
femmes arrétant de fumer a I'ége de 50 ans, le risque diminue de deux tierse: 1.2,

a. Dans I'étude Million Women Study,1,2 millions de femmes ont été suivies pendant
12 ans dans le cadre de leur tabagisme et d'autres données socio-démographiques
et de santé. Six pour cent des femmes sont décédées durant la période de suivi. Le
risque de déces était trois fois plus grand chez les fumeuses, par rapport au femmes
n'ayant jamais fumé (RR=2,76; IC a 95% 2,71 & 2,81). Les maladies les plus
fréquemment observées chez les fumeuses étaient le cancer du poumon ou autres
maladies du poumon, des maladies cardiaques et des AVC. Les femmes ayant arrété
de fumer a I'Gdge de 50 ans, avaient 2/3 moins de chances de décéder suite a des
maladies liées au tabagisme, en comparaison avec les femmes continuant de fumer.
Les femmes ayant arrété de fumer & I'ége de 40 ans avaient 90 % moins de chances
de décéder suite a des maladies liées au tabagisme, et chez les femmes ayant arrété
de fumer a I'dge de 30 ans, le risque diminuait de 97 %.

Dans la Fiche de transparence, on mentionnait déja que le sevrage tabagique
diminue le risque cardio-vasculaire. L'un des problemes qui se posent en cas de
sevrage tabagique est la prise de poids qui y est associée (en général entre 3 et
6 kg), ce qui peut annuler le bénéfice cardio-vasculaire. Ce type d'effet négatif n'a
pas pu éfre constaté dans une étude de cohorte prospective menée aux Etats-
Unisa3.4,

a. 3.251 participants de la ‘Framingham Heart Study’ qui ne présentaient pas de
pathologie cardio-vasculaire d I'inclusion dans I'étude, ont été suivis dans le cadre de
I'incidence d'événements cardio-vasculaires sur une période de 6 ans et en fonction
de la prise de poids pendant les 4 premiéres années apres le sevrage tabagique.
Durant la période de suivi, la prévalence du tabagisme diminuait de 31 % a 13 %. En
comparaison avec les fumeurs, le hazard ratio pour des événements cardio-
vasculaires avait diminué de 53 % chez les personnes venant d'arréter de fumer et de
54 % chez les personnes ayant arrété de fumer depuis un certain temps déja.
L'incidence des événements cardio-vasculaires restait inchangée aprés la correction
pour la prise de poids éventuelle.

Un argument contre le sevrage tabagique est I'inquiétude d'un effet négatif sur le
bien-étre  psychique. Le contraire ressort d'une méta-analyse d’'études
observationnelles (durée de suivi de 6 d 12 mois): le sevrage tabagique est associé d
une meilleure évolution en termes d'anxiété, de dépression, de stress, de qualité de
vie psychique et d'affects positifs, en comparaison avec le fait de continuer a fumer,
méme chez les personnes présentant une problématique psychiatrique 5 ¢.



Traitement non médicamenteux de sevrage tabagique

Une mise a jour de la Cochrane Review concernant I'effet des conseils fournis par le
médecin pour arréter de fumer, a tfrouvé de nouvelles études mais les conclusions
restent inchangées: des conseils minimaux ont un effet limité mais statistiquement
significatif; des conseils plus intensifs s’averent un peu plus efficaces que les conseils
minimaux mais exigent plus d’efforts’.

Des conseils proactifs par téléphone aux personnes ayant contacté un numéro
d'appel de service d'aide au sevrage tabagique, augmentent les chances de
réussite d'aprés une Cochrane Reviews.

L'environnement de ftravail est un contexte intéressant pour proposer des
inferventions visant le sevrage tabagique, étant donné gu’'on peut y atfteindre de
grands groupes de personnes. Il ressort d’une mise a jour d'une Cochrane Review sur
les interventions de sevrage tabagique sur le lieu de travail que la thérapie de
groupe, des conseils individuels, des interventions pharmacologiques et des
programmes combinés étaient efficaces’. Des programmes d’auto-assistance
n'avaient aucun effet, et de méme, les incitations (sauf dans 1 étude positive)
n’augmentaient pas les chances de réussite du sevrage tabagique.

Dans une étude randomisée, une simple intervention aupres de fumeurs pendant
leur séjour a I'hopital aboutissait apres 4 semaines a deux fois plus d’abstinences que
les soins habituels (38 % contre 17 %). La difféerence n’était pas stafistiquement
significative, ce qui pourrait s'expliquer par les réticences contre une intervention de
sevrage tabagique dans le service d’oncologiec. Apres 6 mois, le nombre de succes
dans les deux groupes avait fortement diminué, 19 % patients ayant arrété de fumer
dans le groupe d'intervention, contre 9 % dans le groupe témoin (différence non
statistiquement significative)10. 11,

a. La RCT ouverte a randomisé les différents services d'un hépital britannique entre un
groupe d'intervention et un groupe témoin. Dans le groupe d'intervention (n = 264),
tous les fumeurs ont recu une fois des conseils en matiere de sevrage tabagique, un
accompagnement personnel de sevrage tabagique + traitement médicamenteux
pendant leur hospitalisation. Aprés leur sortie, on leur a offert de les renvoyer vers un
soutien ambulatoire et I'accompagnateur de sevrage tabagique les a contactés une
fois par téléphone. Dans le groupe ayant recu les soins habituels (n = 229), les conseils
d'arréter de fumer étaient laissés a I'initiative des prestataires de soins (46 % ont
finalement recu le conseil d'arréter). Apres 4 semaines, 38 % des patients du groupe
d'intervention avaient complétement arrété, contre 17 % dans le groupe témoin
(critere d'évaluation primaire; OR =2,10; IC & 95% 0,96 & 4,61; p =0,06). Lorsque le
service d'oncologie, qui faisait partie du groupe d'intervention, n'était pas pris en
compte dans I'analyse, les pourcentages de sevrage tabagique apres 4 semaines
s'élevaient & 42% contre 17 % (OR=2,71; IC & 95% 1,33 & 5,54). Apres 6 moais, le
pourcentage de réussite avait diminué dans les deux groupes, et la différence entre
le groupe d'intervention et le groupe témoin ne s'avérait plus statistiquement
significative (OR =1,53; IC a0 95 % 0,60 a 3,91, p = 0,37).



Une mise a jour de la Cochrane Review ayant comparé ['efficacité d'un arrét
progressif de la consommation de tabac & un arrét brutal (a déja fait I'objet d'une
discussion dans la précédente mise d jour de la Fiche de transparence) n'a pas
trouvé de nouvelles études 1213,

Une mise a jour de la Cochrane Review ayant étudié I'efficacité des programmes
de sevrage tabagique sur internet confirme les constats précédents: en raison de la
grande hétérogeneéité des interventions, peu de conclusions peuvent en éfre tirées'.

Traitement médicamenteux de sevrage tabagique

En raison des incertitudes quant d la supériorité de la varénicline par rapport a la
substitution nicotinique et des effets indésirables potentiels, la varénicline n'est pas
considérée comme un premier choix dans la Fiche de transparence. Des données
rassurantes concernant ces effets indésirables (voir plus loin) et des études
comparatives (indirectes) qui semblent démontrer sa supériorité, font de la
varénicline une option au moins équivalente.

D’apres une méta-analyse en réseau de Cochrane Reviews associant des données
provenant de comparaisons directes et indirectes de produits, le traitement de
substitution nicotinique, la bupropione, la varénicline, la cytisine (non
commercialisée en Belgique) et la nortriptyline sont efficaces dans le sevrage
tabagique. La varénicline est plus efficace que le traitement de substitution
nicotinique et la bupropione, mais pas plus efficace que le traitement combiné de
différents produits nicotiniques (patches, gomme & mdcher,...). Pour la comparaison
de la varénicline avec le fraitement de substitution nicotinique, des études
comparatives directes sont nécessaires, afin de confirmer la supériorité de la
varénicline, qui ne repose que sur une comparaison indirecte . D'apres cette méta-
analyse en réseau, la varénicline n'augmenterait pas les symptémes
neuropsychiatriques, comme cela avait été affimé dans des publications

antérieures. Il se pourrait toutefois que les patients & risque n'aient pas été incluse 15
17

a. La synthése de Cahill et al. a pu inclure les données de 12 Cochrane Reviews dans la
méta-analyse en réseau. Les odds ratio pour le sevrage tabagique d'apres les RCT
controlées par placebo étaient respectivement de 2,88 (IC d 95 % 2,40 & 3,47), de
1,84 (IC 1,71 & 1,99) pour le traitement de substitution nicotinique, et de 1,82 (IC a0 95 %
1,60 & 2,06) pour la bupropione. La varénicline s'avérait meileure que la
monothérapie de substitution nicotinique (OR=1,57; IC & 95% 1,29 a 1,91) et la
bupropione (OR=1,59;)IC & 95% 1,29 & 1,96). La varénicline ne s'avérait pas plus
efficace que I'association de différents produits de substitution nicotinique, et
I'association était plus efficace que le traitement par un seul produit de substitution
nicotinique. La bupropione était associée a un risque de crises épileptiques de 1 sur
1.500. La nortriptyline (RR =2,03; IC & 95 % 1,48 & 2,78) et la clonidine (RR =1,63; IC &
95 % 1,22 & 2,18) étaient plus efficaces que le placebo mais provoquaient également
davantage d'effets indésirables. La varénicline n'était pas associée a une



augmentation des évenements neuropsychiatriques (RR =0,53; IC d 95% 0,17 & 1,67)
ou cardiagues dans les RCT (RR = 1,26; IC & 95 % 0,62 & 2,56), en comparaison avec le
placebo.

La Cochrane Review sur les antidépresseurs dans le sevrage tabagique, qui a été
incluse dans la Cochrane Review décrite ci-dessus, a été révisée entre-temps. De
nouvelles études ont été frouvées mais les conclusions restent inchangées’s. La
bupropione et la nortriptyline sont plus efficaces que le placebo pour parvenir au
sevrage tabagique a long terme, elles ont une efficacité similaire, et ne représentent
pas de bénéfice lorsqu’elles sont rajoutées a un traitement de substitution
nicofinique. La bupropione est aussi efficace que la nortriptyline et le traitement de
substitution nicotinique, mais moins efficace que la varénicline. Il n'y avait pas de
comparaisons directes entre |la nortriptyline et le fraitement de substitution
nicotinique.

L'association de bupropione a la varénicline dans le sevrage tabagique ne
représente pas de bénéfice d long terme. Au début, les chances de réussir a arréter
sont plus grandes avec I'association, mais apres 52 semaines, le bénéfice n’est plus
statistiqguement significatif. Les personnes qui fument au moins 20 cigarettes par jour
ont plus de chances de réussir avec |'association qu'avec la monothérapie, mais ils
souffrent davantage de symptémes d’anxiété et de dépression @ 1920,

a. Dans une RCT menée chez 506 adultes fumant au moins 10 cigarettes par jour, et ce
depuis 6 mois ou plus, on a comparé I'administration pendant 12 semaines de
I'association « bupropione (max 2 x 150 mg/j) + varénicline (max. 2x 1 mg/j) » avec
I'administration pendant 12 semaines d'un placebo + varénicline, sur une période de
52 semaines. Les patients recevaient en outre des conseils individuels. Apres
12 semaines, 53 % des patients provenant du groupe traité par I'association avaient
arrété de fumer, contre 43 % avec la varénicline seule (p =0,03) ; aprés 26 semaines,
ces chiffres étaient de 37 % contfre 28 % (p =0,03), et aprés 52 semaines, de 31 %
contre 25 % (p =0,11). Dans le sous-groupe de grands fumeurs (au moins 20 cigarettes
par jour), les pourcentages de réussite apres 52 semaines s'élevaient d 32 %, contre
17 % (p = 0,004). Des symptdmes d'anxiété ont été observés chez respectivement 7 %
et 3% (p=0,04), des symptbmes de dépression chez respectivement 4% et 1%
(p=0,03).

Une mise a jour de la Fiche de transparence de 2012 commentait une étude
contrélée par placebo qui démontrait I'efficacité de la cytisine (un agoniste partiel
du récepteur nicotinique de I'acétylcholine dans le systéme nerveux central, comme
la varénicline) dans le sevrage tabagique. Une nouvelle méta-analyse conclut que
la cytisine est efficace mais provoque également davantage de symptdmes gastro-
intestinaux que le placeboc 2122, On ne dispose pas d'études comparatives directes
enfre la cytfisine et d'autres produits utilisés dans le sevrage tabagique?. Les
avantages de la cytisine sont le faible coUt de production et d'achat en
comparaison avec d’'autres produits d'aide au sevrage tabagique. La cytisine n'est
pas enregistrée en Europe mais elle est toutefois commercialisée sur internet 24,

a. La méta-analyse incluait 6 études contrblées par placebo et 1 étude contrélée ayant
comparé la cytisine avec un entrainement autogene, chez un total de 4.020 patients.
La cytisine augmentait les chances de sevrage tabagique en comparaison avec le
groupe témoin apres 6 mois (RR de 1,59; IC a 95 % 1,43 & 1,75). Une analyse séparée
des 2 RCT de grande qualité arelevé un RR de 3,29 (IC a 95 % 1,84 & 5,90). Les chiffres



de réussite absolus étaient modestes: 8,5 % avaient arrété de fumer aprés 1 an avec
la cytisine, contre 2,1 % avec le placebo. La cytisine était associée a davantage de
symptémes gastro-intestinaux que le placebo (12 % contre 7,2 %, RR=1,76; IC a 95%
1,28 a 2,42). Le taux d'abandon n'était pas plus grand avec la cytisine qu'avec le
placebo (6.2 % contre 4,6 % ; RR=1,3,95% 0,7 a 2,5).

Une Cochrane Review portant sur les antagonistes des récepteurs des
cannabinoides conclut que Ia naltrexone — ni en monothérapie, ni en association
avec un traitement de substitution nicofinique — n’est pas supérieure au placebo
pour parvenir au sevrage tabagiques, Ceci est conforme au message de la Fiche
de transparence.

a. Cing RCT (n = 445) ont comparé la naltrexone avec un placebo et n'ont pas relevé
de différences en termes de réussite aprés 6 mois ou plus (RR =1,00, IC & 95 % 0,66 &
1,51). Quatre RCT (n=768) ont comparé I'association “naltrexone + traitement de
substitution nicofinique” avec I'association « placebo + traitement de substitution
nicotinique », et n'ont pas davantage constaté de différences (RR =0,95, IC a 95 %
0,70 a 1,30). Méme & la fin du traitement, on n'a pas observé d'effet avec la
naltrexone (RR =1,03,IC d 95% 0,88 a 1,22, n =1.213).

Dans une précédente mise d jour de la Fiche de transparence, on mentionnait déja
brievement I'essor de la cigarette électronique (e-cigarette) contenant de la
nicotine, qui est promue comme étant une alternative moins nocive a la cigarette
conventionnelle et pourrait éfre utilisée comme aide au sevrage tabagique. Dans
une étude randomisée contrélée par placebo menée chez 657 fumeurs adultes,
I'efficacité et I'innocuité de la cigarette électronique contenant de la nicotine ne
s'avéraient pas supérieures aux patches a la nicotine pour parvenir & une
abstinence totalec. Aprés 6 mois, avec la e-cigarette & la nicotfine, 7,3% de
participants avaient entierement arrété de fumer, et avec les patches a la nicotine,
5,8 % de participants, contre 4,1 % avec une e-cigarette placebo. Par contre, le
nombre de fumeurs ayant diminué de moitié leur consommation de cigarettes
conventionnelles était plus grand parmi les usagers des e-cigarettes a la nicotine
que parmi les usagers des patches d la nicotine. On n'a pas observé de différences
en termes d’effets indésirables apparus2??. La place exacte de la e-cigarette a la
nicotine reste donc incertaine. Le Conseil Supérieur de la Santé en Belgique a
recemment (décembre 2013) émis un avis concernant la e-cigarette: voir
http://www.health.belgium.be/internet2Prd/groups/public/@public/@shc/document
s/ie2divers/19091013_fr.pdf. Le CSS écrit: « A ce jour, I'efficacité de I'e-cigarette pour
arréter de fumer n'a été examinée que dans un nombre tres limité d’études
randomisées mais elle semble éfre un nouveau moyen possible d'arréter de fumer.”

a. La RCT a eu lieu en Nouvelle-Zélande et a randomisé 657 fumeurs adultes entre les
produits suivants: cigarette électronique a la nicotine 16mg/ml (n = 289), patches d la
nicotine 21mg/24h (n=295), cigarette électronique sans nicotine (n=73). Les
participants ont été suivis pendant 6 mois ; le taux d'abandon était respectivement
de 17%, 27% et 22%. En ce qui concerne le critere d'évaluation primaire
« abstinence totale », il n'y avait pas de différence entre d'une part la cigarette
électronique & la nicotine et les patches a la nicotine d'autre part (différence
absolue du risque 1,51; IC & 95% -2,49 & 5,51) ou la cigarette électronique sans



nicotine (différence absolue du risque 3,16; IC O 95% -2,29 4 8,61). Parmi les
participants ayant utilisé la cigarette électronique d la nicotine, 57 % avaient diminué
d’'au moins la moitié leur consommation de cigarettes conventionnelles, contre 41 %
des participants ayant utilisé les patches a la nicotine (p =0,0002) et 45% des
participants ayant utilisé les cigarettes électroniques sans nicotine (p = 0,08).

L'incidence des effets indésirables ne différait pas entre la cigarette électronique a la
nicotfine et les patches a la nicotine (RR=1,05; IC a 95% 0,82 a 1,34, p=0,7). Des
effets indésirables graves ont été constatés chez 6 usagers de la cigarette
électronique & la nicotine (dont 1 décés), chez 6 usagers de patches d la nicotine et
chez 2 usagers des cigarettes électroniques placebo. D'apres les auteurs de I'étude,
aucun des effets indésirables graves n'était lié & I'usage des produits étudiés.

Prévention des rechutes

Une mise & jour de la Cochrane Review concernant la prévention des rechutes dans
le sevrage tabagique n'a pas pu - tout comme la publication antérieure —
démontrer d'effet avec les interventions comportementales sur la prévention des
rechutes. Dans 1 étude, on a constaté un risque moins élevé de rechute apres avoir
poursuivi un traitement par varénicline, par rapport au placebo. La poursuite d'un
traitement par bupropione ou la poursuite d'un traitement de substitution nicotinique
n'était pas associée a un effeta30,

a. Dans une RCT menée chez 1.210 patients, un traitement par varénicline poursuivi
pendant 12 semaines était associé a un bénéfice statistiquement significatif : 56 %
avaient rechuté aprés 1 an, contre 63 % avec le placebo (RR=1,18,IC ad 95% 1,03 &
1,36).

Dans 6 RCT portant au total sur 1.697 patients, la bupropione n'était pas associée a un
effet sur la prévention de rechutes (RR =1,15;IC & 95 % 0,98 & 1,35).

Dans 2 RCT, les patients, aprés avoir réussi un sevrage tabagique sur une courte durée
sans produits d'aide au sevrage tabagique, ont recu de la gomme d mdacher 4 la
nicotine. On a observé un Iéger effet en comparaison avec le groupe témoin n'ayant
pas recu de gomme d mdacher d la nicotine (n =2.261, RR=1,24, IC d 95% 1,04 &
1,47). Deux RCT menées chez des patients ayant réussi a arréter de fumer a I'aide
d'un traitement de substitution nicotinique (gomme & mdacher ou spray a inhaler),
n'ont cependant pas observé de bénéfice en poursuivant le traitement, en
comparaison avec le placebo (n =553, RR = 1,04, IC a 95 % 0,77 & 1,40).

Dans 2 RCT portant au total sur 243 patients, I'association « bupropione + traitement
de substitution nicotinique » ne s'est pas révélée efficace, en comparaison avec le
placebo (RR=1,18,ICa95%0,75 & 1,87).

Interventions de sevrage tabagique dans des groupes cibles spécifiques
Personnes atteintes de dépression

Dans la Fiche de fransparence, on mentionnait déjd que I'usage de médicaments
d'aide au sevrage tabagique, associés a un soutien psychologique, chez des
personnes dépressives, était une stratégie efficace de sevrage tabagigue. Une
nouvelle Cochrane Review constate que I'administration de bupropione
n'augmente pas les chances de réussir & arréter de fumer chez les personnes



actuellement dépressives, alors que tel est bien le cas chez les personnes ayant été
dépressives antérieurement3!- 32, La varénicline est elle aussi efficace comme aide au
sevrage tabagique chez les personnes ayant récemment eu une dépression. Apres 9
a 12 semaines, le nombre de personnes ayant arrété de fumer était deux fois plus
grand avec la varénicline qu'avec le placebo, sans que les symptdmes d’anxiété ou
de dépression aient augmentéa:3s 34,

a. La RCT était sponsorisée par la firme qui commercialise la varénicline, et incluait 525
fumeurs ayant récemment eu une dépression unipolaire pour laquelle ils étaient
traités (généralement avec des antidépresseurs). Les participants étaient randomisés
sur 12 semaines de varénicline (2x0,5 a 1Tmg p.j.) ou un placebo. Le critere
d'évaluation primaire était une abstinence compléte a court terme (9 & 12 semaines
apres le début de I'étude) et a été observé chez 35,9 % avec la varénicline, contre
15,6 % avec le placebo (OR =3,35;IC & 95 % 2,16 & 5,21). Sur toute la période de suivi
de 40 semaines (semaine 9 d semaine 52), les pourcentages de réussite étaient de
respectivement 20,3 % et 10,4 % (OR= 2,36; IC a 95% 1,40 a 3,98). Les résultats en
termes d'anxiété et de dépression s’amélioraient avec le temps, sans différence entre
la varénicline et le placebo. On n'a pas non plus observé de différences au niveau
des effets indésirables graves.

Jeunes

Une mise a jour d'une Cochrane Review concernant les inferventions de sevrage
tabagique chez des jeunes parvient a la méme conclusion, a savoir que la
bupropione et le fraitement de substitution nicotinique ne sont pas efficaces dans ce
groupe cible3,

Grossesse

Le fraitement de substitution nicotinique est le seul traitement médicamenteux ayant
été étudié chez des femmes enceintes. Dans une précédente mise d jour de la Fiche
de fransparence, on mentionnait une Cochrane Review n'ayant pas constaté de
bénéfice avec le traitement de substitution nicotinique par rapport a un groupe
témoin. Une nouvelle étude randomisée dans le BMJ confirme cette absence
d'effet. Parmi les femmes ayant utilisé des patches a la nicotine, 5,5 % seulement
sont parvenues 4 un sevrage tabagique complet, en comparaison avec 5,1 % dans
le groupe placebo9:3s,

a. Une RCT a comparé les patches a la nicotine avec un placebo (dans les deux cas, en
association avec un soutien comportemental) chez 476 femmes francaises enceintes
(durée de la grossesse entre 12 et 20 semaines) qui fumaient au moins 5 cigarettes par
jour et dont le score était égal ou supérieur & 5 sur une échelle de motivation de dix
points. Les criteres d'évaluation primaires étaient « sevrage tabagique » et « poids d la
naissance ». Le nombre de femmes ayant entierement arrété de fumer jusqu’'d
I'accouchement ne différait pas (OR = 1,08, IC & 95 % 0,45 & 2,60). Il n'y avait pas non
plus de différences au niveau du poids a la naissance (resp. 3.065 et 3.015g, p = 0.41).
La plupart des femmes rechutaient dans les deux semaines. Parmi les femmes ayant
utilisé des patches a la nicotine, 42 % ont réussi & diminuer leur consommation de
cigarettes d'au moins 50 %, contre 37 % des femmes dans le groupe placebo
(p=0,31).



Nouvelles données concernant les effets indésirables

A partir de données post-marketing, la Food and Drug Administration (FDA)
américaine a décidé dans le passé qu’'une mise en garde devait étre formulée dans
le RCP et la notice de la varénicline contre le risque de symptdémes
neuropsychiatriques (cf. mise & jour Fiche de transparence 2009). Une nouvelle
analyse des données provenant d'études de cohorte et randomisées, n'a toutefois
pas observé de risque accru de symptédmes neuropsychiatriques en cas d'usage de
varénicline, ni chez les personnes présentant ou ayant des antécédents de frouble
psychiatrique, ni chez les personnes sans antécédents de trouble psychiatrique @ 37. 38,

a. Les auteurs ont mené de nouvelles analyses a partir des données provenant des
sources suivantes:

- 17 RCT conftrélées par placebo portant au total sur 8.822 patients (varénicline
n = 4.823, bupropione n =795, placebo n=3.204), dont 1.004 présentaient ou
avaient des antécédents de frouble psychiatrique. La durée de traitement
moyenne dans les RCT était de 11,6 semaines. La varénicline n'aboutissait pas &
un risque accru de pensées ou de comportement suicidaires (OR = 0,57; IC & 95 %
0,23 & 1,38), méme chez les patients ayant des antécédents psychiatriques. Il n'y
avait pas de suicides et le risque de dépression n'était pas accru (OR = 1,01;IC &
95% 0,68 a 1,52). La varénicline n'était pas associée a un nombre
significativement plus grand de cas d'agression ou d'agitation (OR =1,27; IC &
95% 085 a 1,92). L'arrét du traitement n'était pas accompagné d’effets
indésirables psychiatriques.

- Une étude de cohorte rétrospective chez de nouveaux usagers de varénicline
(n =19.933) ou du traitement de substitution nicotinique (n = 15.867), menée avant
I'introduction de la « black-box warning » pour la varénicline. La varénicline était
associée a moins d'effets indésirables neuropsychiatriques que le traitement de
substitution nicotinique, que les personnes aient ou non des antécédents de
trouble psychiatrique (adjusted OR respectivement 0,72 (IC a 95 % 0,62 & 0,83) et
0,47 (IC 95 % 0,354 0.65)).

Dans une étude de cohorte ménée a grande échelle au Royaume-Uni, on n'a pas
constaté de risque accru de suicide ou de dépression chez les patients auxguels on
avait prescrit de la bupropione ou de la varénicline, en comparaison avec les
patients ayant recu un traitement de substitution nicotinique®. 39. 40,

a. Dans une étude de cohorte prospective menée aupres d'environ 120.000
patfients auxquels on a prescrit de la bupropione (n = 6.700), de la varénicline
(n=31.300) ou un traitement de substitution nicotinique (n=81.500), on @
constaté, durant les 3 premiers mois d'usage, 92 « atteintes a soi-méme »
fatales ou non (6 suicides avec le traitement de substitution nicotinique et 2
avec la varénicline). Il n'y avait pas de risque accru d'atteinte a soi-méme
avec la bupropione (HR=0,83, IC a 95% 0,30 a 2,31) ni avec la varénicline
(HR=0,88, IC a 95% 0,52 a 1,49), par rapport au traitfement de substitution
nicotfinigue. Comme on ne disposait pas de données validées concernant
I'apparition de dépression, I'usage d'antidépresseurs a été utilisé comme
proxy. Le risque d'un traitement antidépresseur était moins élevé avec la
bupropione (HR = 0,63, IC a 95 % 0,46 & 0,87) et avec la varénicline (HR = 0,75,
IC a 95% 0,65 a 0,87) qu’'avec le traitement de substitution nicotinique, mais
ceci était dg, selon les auteurs, a un effet résiduel de confusion.
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Prise en charge du sevrage tabagique

Date de recherche jusqu'au ler avril 2013

Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse du sevrage
tabagique

La plupart des études concernant les interventions de sevrage tabagique sont
réalisées dans des conditions confrolées qui divergent fortement des conditions de la
pratique quotidienne. Les études sont menées avec des patients motivés et du
personnel qualifie, et en général, le fraitement est gratuit. Dans une étude
randomisée menée en premiere ligne, dans laquelle le médecin fraitant n’avait pas
recu de formation préparatoire spécifique, une intervention minimale & partir d'un
journal de fumeur, la thérapie cognitive et comportementale, la bupropione et le
traitement de substitution nicotinique avaient une efficacité similaire dans le sevrage
tabagique: apres 1 an, environ 30 % des patients sont restés abstinents dans les 4
groupes!.

Une mise a jour d’'une synthese de Cochrane inclut 117 RCT portant sur plus de
50.000 personnes et ayant comparé le traitement de substitution nicotinique avec un
placebo; les périodes de suivi duraient au moins é mois2. Les conclusions restent
inchangées: toutes les formes de traitement de substitution nicotinique sont plus
efficaces que le placebo dans le sevrage tabagique (RR=1,60; IC & 95 % 1,53 a1,68).
En ce qui concerne la comparaison entre le traitement de substitution nicotinique et
la bupropione, éventuellement en association, les conclusions ont en revanche
changé. Dans 5 RCT portant au total sur 2.545 patients, le traitement de substitution
nicotinique et la bupropione étaient aussi efficaces I'un que I'autre pour parvenir &
I'arrét tabagique.

Dans 4 RCT portant au total sur 1.991 patients, I'association “traitement de
substitution nicotinique + bupropione” a été comparée avec la bupropione en
monothérapie: I'association s'avérait plus efficace que la bupropione en
monothérapie pour parvenir a I'arrét tabagique (RR=1,24; IC d 95 % 1,06 A 1,45).

Il ressort d’études menées chez des rats que les vaccins contre la nicotine pourraient
représenter un bénéfice dans le sevrage tabagique. Ces vaccins stimulent le
systeme immunitaire a produire des anticorps spécifiquement dirigés contre la
nicotine. En se liant & la nicotine présente dans le sang, ces anticorps
provoquercient la formation de molécules trop grandes pour passer la barriere
hémato-encéphalique. Toutefois, dans les études menées chez I'hnomme, ce type de
vaccins n'était pas associé, jusqu’'a présent, a un effet au niveau du sevrage
tabagique’. Aucun de ces vaccins n'est commercialisé actuellement.



Nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse du sevrage
tabagique

Dans une version précédente d'une synthése de Cochrane concernant I'effet de
programmes d'aide au sevrage tabagique par gsm, on concluait que ces
interventions étaient efficaces a court terme, mais qu'on ne disposait pas de
données a long terme (voir mise a jour de la Fiche de transparence 2010). Une mise
a jour récente de cette synthese de Cochrane incluait 5 RCT portant au total sur plus
de 9.000 patients; la durée des etudes etait de 6 mois au moins4. En comparaison
avec les programmes standard d'aide au sevrage tabagique, les interventions de
sevrage tabagique par gsm s'avéraient plus efficaces pour parvenir a I'arrét de la

consommation tabagique a long terme: RR=1,71; IC 0 95 % 1,47 & 1,99.

La formation de professionnels de la santé pour conseiller et accompagner les
personnes en matiere de sevrage tabagique, était associée a un pourcentage plus
élevé de patients ayant arrété de fumeras,

a. Dans une méta-analyse de 14 RCT, I'accompagnement du sevrage tabagique par des
professionnels de la santé ayant été formés, a été comparé avec I'accompagnement par des
professionnels n'ayant pas recu de formation spécifique. Il ressort de la mesure des résultats a 6
jusqu’'a 14 mois, que les patients des professionnels formés parvenaient plus souvent a arréter de
fumer: RR= 1,36; IC & 95% 1,20 & 1,55. Cette méta-analyse présente quelques limites
méthodologiques, telles que la forte hétérogénéité des interventions étudiées.

Nouvelles données concernant la prise en charge du sevrage tabagique consistant
a associer des interventions médicamenteuses et non médicamenteuses

Les auteurs d'une synthese de Cochrane récente ont cherché & savoir si I'on
obtenait un bénéfice en associant des interventions médicamenteuses & des
interventions non médicamenteuses, en comparaison avec une prise en charge
moins intensive. L'association d'un traitement médicamenteux et d’'une prise en
charge comportementale s'avérait plus efficace que la prise en charge moins
infensive en ce qui concerne I'arrét tabagique & 6 mois: RR= 1,82; IC a 95 % 1,66 &
2,009,

a. Les interventions non médicamenteuses consistaient généralement en un soutien
comportemental, a des degrés divers d'intensité. Les médicaments étudiés étaient le fraitement
de substitution nicotinique, la bupropione, la nortryptiline et la varénicline. La synthése incluait au
total 40 RCT portant au total sur 15.021 patients; la durée des études était d’au moins é mois.
L'association d'un traitement médicamenteux 4 une prise en charge comportementale s'avérait
plus efficace qu'une prise en charge moins intensive en ce qui concerne I'arrét tabagique a 6
mois: RR=1,82; IC & 95 % 1,66 & 2,00.

Etudes auprés de populations spécifiques

Grossesse



Le traitement de substitution nicotinique est le seul traitement médicamenteux ayant
été étudié chez des femmes enceintes, mais I'efficacité dans ce groupe n’est pas
claire. Dans une mise a jour de la synthese de Cochrane sur les intferventions d’aide
au sevrage tabagique en période de grossesse, 6 RCT ont été incluses, portant au
total sur 1.745 fumeuses enceintes, dans lesquelles le fraitement de substitution
nicotfinique (diverses formes) a été comparé avec un groupe-témoin (soutien
comportemental ou groupe-témoin)’. On n'a pas observé de différence significative
entfre les deux groupes en ce qui concerne |I'arrét tabagique dans un stade plus
avancé de la grossesse. |l n'y avait pas non plus de différences en ce qui concerne
les résultats néonatals (prématurité, poids a la naissance, mortalité néonatale...).

Personnes souffrant de schizophrénie

Une synthese de Cochrane récente confiime le message de la Fiche de
transparence (voir mise 4 jour de 2011): chez les personnes schizophrenes, la
bupropione est plus efficace que le placebo pour parvenir a I'arrét tabagique,
mesuré a la fin du tfraitement et apres 6 moisé. Il n'y avait pas de différences
significatives enfre la bupropione et le placebo en ce qui concerne les symptémes
positifs, négatifs ou de dépression. Cette synthese incluait également 2 RCT de petite
taille ayant comparé la varénicline a un placebo. A la fin du fraitement, la
varénicline s'avérait plus efficace que le placebo pour parvenir a I'arrét tabagique,
mais on n'a pas pu démontrer d’effet apres é mois. Deux personnes traitées avec la
varénicline ont eu des pensées suicidaires.

Nouvelles données concernant les effets indésirables

Par le passé, il avait déja été suggéré que la varénicline pouvait étre associée a un
risque accru d'accidents cardio-vasculaires. Dans une méta-analyse de 2011, on a
constaté un risque significativement accru d'accidents cardio-vasculaires graves, en
comparaison avec le placebo?. Plus recemment, dans deux méta-analyses d’études
contrblées par placebo, dont une méta-analyse menée a la demande de la FDA
par le fabricant de la varénicline, ce risque accru n'a pas pu étre retrouvé’, On a
toutefois observé dans les deux méta-analyses une tendance au détfriment de la
varénicline (respectivement 0,63 contre 0,47 % et 0,31 contre 0,21 % selon la méta-
analyse), mais ces différences n’étaient pas statistiqguement significatives.

Dans une étude observationnelle danoise, I'incidence d'accidents cardio-
vasculaires séveres associée d la varénicline a été comparée a celle associée a la
bupropione, un médicament n'étant pas assimilé a un risque cardio-vasculaire
accru selon les connaissances actuelles; aucune différence significative n'a été
observée enftre les deux groupes'!. Ces résultats semblent rassurants, mais ils doivent
étre confirmés par des études ayant comme critere d'évaluation primaire des
accidents cardio-vasculaires.



Il ressort de données de pharmacovigilance et de données observationnelles que
I'interruption de la varénicline est susceptible de provoquer, dans de rares cas, des
symptdmes de sevrage tels que de I'agitation, une dépression et de I'insomnie!2,

Nouvelles données épidémiologiques

La peur de prendre du poids est souvent & l'origine de I'échec du sevrage
tabagique. Dans une méta-analyse de 62 RCT portant sur le traitement de
substitution nicotinique, la bupropione, la varénicline ou un groupe-témoin, on a
examiné quelle était la prise de poids moyenne chez les personnes arrétant de
fumer'3. Douze mois apres I'arrét tabagique, la prise de poids moyenne était
d'environ 5 kg, indépendamment de I'usage éventuel de médicaments d'aide au
sevrage tabagique. Il s’agit toutefois d’'une moyenne: environ 16 % des personnes
perdaient du poids, et 37 % prenaient moins de 5 kg, tandis que 49 % des personnes
prenaient au moins 5 kg.
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Prise en charge du sevrage tabagique

Date de recherche jusqu'au ler avril 2012

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse
du sevrage tabagique?

Dans des études précédentes, on avait déja constaté un effet avec des
programmes d’aide au sevrage tabagique par gsm de courte durée (max. 6
semaines)!. Il ressort d'une étude randomisée de grande taille menée au Royaume-
Uni que I'aide au sevrage tabagique par des messages sms est plus efficace par
rapport au groupe-témoin. Apres 6 mois, 10,7% des personnes avaient arrété de
fumer dans le groupe d’intervention, contre 4,9% dans le groupe-témoin (risque
relatif = 2,20; IC a 95% 1,80 & 2,68)2.

Ces dernieres années, il y a un intérét croissant pour lao méditation en pleine
conscience (mindfulness), une forme d’'entrainement & I'aftention, dans la prise en
charge des problemes de dépendance. Dans une étude randomisée de petite
taille, la méditation en pleine conscience s'avérait plus efficace que le programme
de sevrage tabagique standard: apres 17 semaines, 31% des personnes avaient
arrété de fumer dans le groupe ‘mindfulness’, contre é% dans le groupe ayant recu
le traitement standard, une différence significatives.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse du
sevrage tabagique?

Tout comme la varénicline, la cytisine est un agoniste partiel des récepteurs
nicotiniques de l'acétylcholine dans le systéme nerveux central. Cette substance,
extraite des graines du cytise a grappes, est utilisée depuis plusieurs décennies déja
comme médicament anti-tabac dans les anciens pays de I'Est. Jusqu’a présent, cet
usage n'était cependant pas étayé par des études de bonne qualité. Dans une
étude en double aveugle menée en Pologne, un traitement avec de la cytisine
pendant 25 jours s'avérait plus efficace que le placebo pour parvenir a I'arrét
tabagique apres 12 mois: 10 contre 3,5% (NNT= 17). Les faibles pourcentages de
réussite pourraient s'expliquer par l'absence de toute forme de soutien
psychologique. Les personnes traitées a la cytisine rapportaient plus fréquemment
des effets indésirables gastro-intestinaux. Des études de plus grande taille et de plus
longue durée sont nécessaires pour déterminer avec certfitude I'innocuité de la
cytisinec. La cytisine n'est pas enregistrée en tant que médicament en Belgique.

a. Dans cette RCT en double aveugle, on a randomisé 740 grands fumeurs disposés & arréter
de fumer, enfre la cytisine pendant 25 jours et un placebo. Aprés 12 mois, 10% des fumeurs
avaient arrété de fumer dans le groupe fraité d la cytisine, contfre 3,5% dans le groupe
placebo, le NNT étant de 17. L'absence de toute forme de soutien psychologique pourrait
expliquer les faibles pourcentages de réussite; cette étude a été typiquement concue en
fonction de la faisabilité dans les pays a revenus faibles ou moyens. Les personnes fraitées
d la cytisine rapportaient plus fréquemment des effets indésirables gastro-intestinaux: 14



contre 8,1% (augmentation du risque relatif = 70% (IC & 95% 10 & 60)). Cette étude n'a pas
révélé de problémes d'innocuité majeurs, mais des études de plus grande taille et de plus
longue durée sont nécessaires pour pouvoir exclure des effets indésirables rares mais
potentiellement graves4.

Etudes auprés de populations spécifiques

Une méta-analyse récente suggéere qu'il n'est pas prouvé qu'un traitement de
substitution nicotinique (patch, gomme a mdacher ou spray nasal) et la bupropione
soient efficaces pour aboutir a I'arrét de la consommation tabagique chez les
adolescents: risque relatif = 1,38 (IC a 95% 0,92 a 2,07). Ceci pourrait s'expliquer par
un manque de puissance statistique et le taux d'abandons élevé. Par ailleurs, les
données ne sont pas suffisantes pour pouvoir tirer des conclusions sur I'innocuité de
ces médicaments (en particulier la bupropione) dans ce groupe d’'agess.

Les inferventions non médicamenteuses sont mieux documentées chez les jeunes.
Des entretiens motivationnels, des programmes de sevrage tabagique par
téléphone ou par internet, le soutien par les pairs et la thérapie comportementale et
cognitive s’avéraient tous efficaces pour parvenir a I'arrét de la consommation
tabagique chez les adolescents’.

Plusieurs directives recommandent l'instauration d'un tfraitement de substitution
nicofinique en période de grossesse; ceci n'est toutefois pas etayé par des etudes
de bonne qudlité. Dans une étude britannique menée chez de grandes fumeuses,
I'usage de patches a la nicotine a dose standard ne s'avérait pas plus efficace que
le placebo. Les deux groupes bénéficiaient par ailleurs d'une thérapie
comportementale. Le taux d'observance thérapeutique était tres faible en général.
Dans cette étude, le traitement de substitution nicotinique ne s'avérait pas nocif en
termes de résultats périnataux; mais des études de plus grande taille sont nécessaires
pour déterminer avec certitude I'innocuité d'un traitement de substitution
nicotinique en période de grossessed.

a. Cette étude britannique incluait 1.050 fumeuses enceintes; elles en étaient au premier ou
deuxieme frimestre de la grossesse et fumaient beaucoup. Toutes les patientes
bénéficiaient d'un soutien comportemental et étaient en outre randomisées entre un
patch & la nicotine & dose standard (15 mg/16 h) et un placebo pendant 8 semaines. On
n'a pas observé de différence significative entre le groupe traité activement et le groupe
placebo en ce qui concerne le nombre de femmes ayant arrété de fumer entre la date
de sevrage tabagique et I'accouchement (9,4 contre 7,6%). En revanche, en ce qui
concerne le taux d'abstinence 1 mois aprés la date de sevrage, on a observé un bénéfice
significatif avec le patch & la nicotine: 21,3 contre 11,7% (OR= 2,10 (IC & 95% 2.49 & 2.97)).
L'observance thérapeutique aprés le premier mois était trés faible dans les deux groupes
(7.2 et 2,8%). cela ne semblait pas étre dU a I'apparition d'effets indésirables. On n'a pas
observé de différence significative en ce qui concerne la durée de la grossesse, le poids a
la naissance ou la mortalité périnataled?.

Y a-t-il de nouvelles données concernant les effets indésirables?

En raison de son rapport bénéfice/risque, en particulier en raison des suspicions



d'effets indésirables neuropsychiatriques et cardio-vasculaires, la varénicline ne
constitue pas un médicament de premier choix dans la prise en charge du sevrage
tabagique’®.

Dans une méta-analyse de 14 études contrdlées par placebo portant sur la
varéniclinee, dont 1 étude n'ayant pas exclu les patients aux antécédents de
maladies cardio-vasculairese, la varénicline était associée a une incidence accrue
de certains accidents cardio-vasculaires tels qu'un infarctus du myocarde non fatal.
Apres avoir évalué ces données, I'Agence européenne des médicaments (EMA) a
décidé que ce risque cardio-vasculaire légerement accru ne contrebalancait pas le
bénéfice potentiel associé a la varénicline comme médicament anti-tabac. L'EMA
a toutefois demandé au fabricant de rajouter plus d’'informations sur les accidents
cardio-vasculaires dans le RCP (ancienne nofice scientifique)'.

La FDA a réecemment rapporté les résultats de deux études épidémiologiques dans
lesquelles on n'observe pas de difféerence en ce qui concerne l'incidence de
I"hospitalisation pour des raisons psychiatriques entre les patients sous varéniciline et
ceux qui bénéficiaient d'une substitution nicotinique’. Ces résultats sont en
contradiction avec ceux d'une autre étude récente ayant relevé un risque
statistiqguement significativement accru de dépression et de pensées suicidaires
avec la varénicline, par rapport a d'autres médicaments destinés a faciliter I'arrét
du tabagisme0.12,

a. Cette méta-analyse regroupe 4 RCT en double aveugle incluant au total 8.216 fumeurs
ayant été tfraités pendant 7 & 52 semaines avec de la varénicline ou un placebo. Chez les
personnes ayant été traitées avec la varénicline, on a constaté une incidence accrue
d'accidents cardio-vasculaires graves: 1,06 contre 0,82%; OR= 1,72 (IC & 95% 1,09 & 2,71).
Méme en excluant I'étude mentionnée ci-dessous menée chez des patients présentant
une maladie cardio-vasculaire stable, la seule étude n'ayant pas exclu les patients aux
antécédents de maladies cardio-vasculaires, le résultat subsistait. Les auteurs ont calculé
pour la varénicline un NNT de 10 et un NNH de 2813,

b. Cette RCT en double aveugle incluait 714 fumeurs présentant une maladie cardio-
vasculaire stable, qui ont été traités pendant 12 semaines avec de la varénicline ou un
placebo. La mortalité et I'incidence totale des accidents cardio-vasculaires ne différaient
pas significativement entre les deux groupes (7,1 contre 5,7%); il ressort toutefois d’'une
sous-analyse que certains accidents cardio-vasculaires, tels qu'un infarctus du myocarde
non fatal, une angine de poitrine ou la nécessité de procédures de revascularisation
coronarienne, étaient plus fréquents avec la varénicline415,
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Prise en charge du sevrage tabagique: mise a jour 2011

Date de recherche jusqu’au ler avril 2011

Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?

L'hypothése selon laquelle le sevrage tabagique en période péri-opératoire
entfrainerait davantage de complications pulmonaires post-opératoires s'avere
fausse!. Le sevrage tabagique en période péri-opératoire induit une diminution de
I'incidence des complications post-opératoires en général et une amélioration de la
cicatrisation?.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse
du sevrage tabagique?

Une syntheése de Cochrane tente de réunir via internet les preuves disponibles au
sujet des programmes de sevrage tabagique, mais en raison de la grande
hétérogénéité des interventions, on ne peut pas en tirer beaucoup de conclusions.
Les programmes proposant des informations & la mesure du patient individuel et
incluant des prises de contact régulieres, pourraient étre plus efficaces que les
programmes standard3. Il ressort d'une RCT supplémentaire que I'ajout de conseils
téléphoniques a un programme internet augmente encore davantage I'efficacité4.

Bien qu'il soit connu que les conseils concernant le sevrage tabagique par le
médecin traitant ou le pharmacien peuvent étre utiles, ils sont rarement intégrés
dans la pratigue clinique de routine. Un programme de formation médicale
continue concernant les conseils de sevrage tabagique rendait les médecins plus
assurés et plus disposés a donner des conseils. Chez les pharmaciens, la frequence
des conseils en matiere de sevrage tabagique restait faibles.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse du
sevrage tabagique?

La cigarette dite « électronique™ est commercialisée sur internet et vantée comme
étant une alternative moins nocive pour les cigarettes en papier conventionnelles.
Un liquide est chauffé dans ces appareils, libérant des vapeurs & inhaler pouvant
contenir de la nicotine. L'innocuité chez des usagers adultes n'a jamais été établie
et les variantes libérant de la nicotine peuvent s'avérer dangereuses lorsqu’elles



tombent entre les mains d'enfantsé. L'AFMPS met donc en garde contre I'achat de
ces produits’.

Il ressort d’'une étude randomisée incluant 1.500 fumeurs que tous les traitements
étudiés (nicotine sous forme d'un dispositif fransdermique, comprimé a sucer a base
de nicotine ou une combinaison des deux formes; la bupropione, seule ou en
association avec un comprimé & sucer  base de nicotine) étaient plus efficaces
que le placebo pour parvenir d un arrét de la consommation de tabac qui se
maintienne encore apres 6 mois. On n'a pas observé de différences significatives
entre les différents traitements apres 6 moise.

a. Les pourcentages de sevrage tabagique apres 6 mois étaient de 22 % dans le groupe
placebo, 32 % avec la bupropione, 34 % avec le comprimé a sucer d base de nicotine,
34 % avec le dispositif transdermique & base de nicotine, 40 % avec I'association
‘comprimé & sucer + dispositif fransdermique a base de nicotine, et de 33 % avec
I'association ‘bupropione et comprimé d sucer a base de nicotine 89,

Une mise a jour de la synthese de Cochrane sur la varénicline dans le sevrage
tabagigue nuance la conclusion de la synthese précédente. Avec I'inclusion d'une
nouvelle étude de petite taille (2 RCT incluant au total 778 fumeurs: RR= 1,13; IC G
95 % de 0,94 a 1,35), la différence entre la varénicline et le traitement nicotinique de
substitution dans le sevrage tabagique sur 6 mois n'est plus significative©.

Etudes menées aupres de populations spécifiques

La prévalence du tabagisme est beaucoup plus élevée chez les personnes
schizophrenes que dans la population générale, et le degré de dépendance a la
nicotfine est souvent bien plus grave. En raison de I'interaction entre la bupropione et
la plupart des antipsychotiques (par le biais du cytochrome P450) et de I'action
dopaminergiqgue de ce médicament, on craignait, sur une base purement
théorique, que l'usage de la bupropione pourrait aggraver I'état psychique du
patient schizophrene. Il ressort toutefois d'une méta-analyse récente que la
bupropione, éventuellement associée a un fraitement nicotinique de substitution, est
efficace dans le sevrage tabagique chez cette population, sans qu'il y ait des effets
nocifs sur I'état psychiquee.

a. Méta-analyse de 7 RCT incluant au total 260 patients schizophrénes présentant une
dépendance au tabac. La bupropione d 150 mg/j pendant 12 semaines, éventuellement
associée a un fraitement nicofinique de substitution, a été comparée a un placebo.
Pratiguement tous les patients recevaient en outre un soutien psychologique en groupe.
Aprés 6 mois, le pourcentage de sevrage était significativement plus élevé dans le groupe
traité & la bupropione, comparé au placebo: 22 contre 8 %; NNT= 7. Il n'y avait pas de
différence entre le groupe fraité a la bupropione et le groupe placebo en ce qui
concerne les symptémes positifs, négatifs ou dépressifs!1-13,

Les personnes souffrant de maladies psychiatriques sont souvent également des
fumeurs invétérés, et les initiatives de sevrage tabagique sont rares dans le secteur
des soins de santé mentale. Il ressort d'une étude menée chez des vétérans de
guerre américains souffrant d’un trouble de stress post-traumatique qu’un traitement
de sevrage tabagique trés intensif intégré dans les soins de santé mentale était plus
efficace qu'un traitement standard dans une clinique spécialisée dans le sevrage
tabagique. Le sevrage tabagique n'était pas associé a une détérioration des
symptémes psychiatriquese.



a. RCT auprés de 943 vétérans de guerre ayant été traités en pratique ambulatoire dans des
cliniques spécialisées pour un trouble de stress post-fraumatique (TSPT). Une dépression
avait été diagnostiquée chez environ la moitié des patients. Les patients avaient été
randomisés entre une assistance personnelle au sevrage tabagique trés intensive (8
sessions hebdomadaires avec un suivi) au sein de la clinique TSPT, éventuellement
combinée avec des médicaments, et un traitement standard dans une clinique
spécialisée dans le sevrage tabagique. Un sevrage tabagique permanent était obtenu
chez 8,9 % des personnes ayant été assistées dans le cadre des soins de santé mentale, et
chez 4,5 % des personnes traitées dans une clinique de sevrage tabagique (OR= 2,26; IC &
95% de 1,30 & 3,91)4.

Chez les patients hospitalisés atteints d’'un syndrome coronarien aigu, I'ajout de
bupropione a un programme de soutien intensif non médicamenteux n’aboutissait
pas a des pourcentages de sevrage plus élevése.

a. RCT en double aveugle incluant 151 fumeurs hospitalisés en raison d'un syndrome
coronarien aigu. La bupropione a 150-300 mg/j pendant 8 semaines a été comparée a un
placebo. Tous les fumeurs bénéficiaient en outre d'une assistance intensive au sein de
I'népital, puis d'une assistance téléphonique a domicile. Apres 1 an, le pourcentage de
sevrage était de 31 % dans le groupe traité par la bupropione et de 33 % dans le groupe
placebo, une différence non significative. II n'y avait pas non plus de différences
significatives en ce qui concerne l'incidence d'infarctus du myocarde ou d’autres
syndromes coronariens aigus, le risque d'une nouvelle hospitalisation, la mortalité, la
tension artérielle et I'lMC!5.
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Prise en charge du sevrage tabagique: mise a jour 2010

Date de recherche jusqu'au ler avril 2010

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prise en charge non médicamenteuse
du sevrage tabagique?

L'entretien motivationnel est une méthode directive centrée sur le patient qui a été
développée initialement dans la problématique de la dépendance. L'entretien
motivationnel a pour objectif d’augmenter la motivation intrinseque afin qu'un
changement ait lieu, en explorant I'ambivalence et en y remédiant. Il ressort d’une
revue Cochrane récente que I'enfretien motivationnel peut avoir un effet modeste,
comparé au conseil bref ou aux soins habituels (RR du sevrage tabagique a 6-12
mois= 1,27;IC a 95% de 1,14 a 1,42)".

Il ressort d’'une méta-analyse que les programmes d’aide au sevrage tabagique par
téléphonie mobile peuvent avoir une place dans la prise en charge du sevrage
tabagique. L'encouragement de la tentative de sevrage par des messages SMS
augmente le sevrage tabagique a court terme (RR=2,18; IC a 95% de 1,8 0 2,65). Les
effets a long terme ne sont pas clairs.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prise en charge médicamenteuse du
sevrage tabagique?

Un ftraitement prolongé de substitution nicotinique (dispositifs transdermiques
pendant 24 semaines) est associé a un pourcentage de sevrage plus élevé que le
traitement standard pendant 8 semaines, tant que dure le fraitement. Six mois apres
I'arrét de I'étude, chaque groupe comptait environ encore 14% de patients sevrés,
une différence non significativec.

ad. RCT en double aveugle portant sur 568 adultes fumeurs sans comorbidité. Un traitement
standard (timbre de nicotine 21 mg pendant 8 semaines, suivi par un placebo pendant 16
semaines) a été comparé a un traitement prolongé avec le timbre de nicotine 21 mg
pendant 24 semaines. Les deux groupes recevaient en outre des conseils. Apres 24
semaines, 20,3% des patients avaient arrété de fumer dans le groupe ayant regu le
traitement standard contre 31,6% dans le groupe traité de maniéere prolongée (OR= 1,81;
IC & 95% de 1,23-2,66). Six mois apres I'arrét du traitement, la différence entre les deux
groupes n'était plus significative (14,3 contre 14,5%)34.

Dans une étude en premiere ligne aux Etats-Unis, on constate que 1 patient sur 5 se
dit prét a entreprendre une sérieuse tentative de sevrage tabagique. Des
médicaments gratuits (fraitement nicotinique de substitution, bupropion ou
association des deux) ainsi que des conseils s'averent efficaces pour aider une
partie des patients & arréter. Pour les monothérapies, I'ordre de grandeur était de
17-20%, les traitements par association étaient significativement plus efficaces
(pourcentages de sevrage de 27-29% apres é6 mois)e.

a. RCT ouverte portant sur 1.346 fumeurs recrutés dans des hopitaux de premiere ligne
(‘primary care clinic’) aux Etats-Unis. Parmi les patients qui venaient en consultation de
routine, environ 1 sur 5 se disait disposé a arréter de fumer. Le traitement médicamenteux
étudié était administré gratuitement. Les patients étaient randomisés entre 5 groupes:
timbre de nicotine, comprimé & sucer a la nicotine, bupropion & libération prolongée,



association du “timbre + comprimé & sucer”, et association du “comprimé & sucer +
bupropion LP". Durée de traitement: 8-12 semaines aprés 'arrét de la consommation
tabagique. Tous les groupes recevaient en outre des conseils. Aprés 6 mois, les
pourcentages de sevrage étaient de 16,8% avec le bupropion, de 19,9% avec le
comprimé a sucer, de 17,7% avec le timbre, de 26,9% avec |'association “timbre +
comprimé & sucer” et de 29,9% avec I'association “bupropion + comprimé a sucer”.
L'association “bupropion + comprimé a sucer” était supérieure aux 3 monothérapies.
L'association “timbre de nicotine + comprimé a sucer” était supérieure au timbre ou au
bupropion seuls, mais pas au comprimé a sucer seuls.

La diminution progressive du nombre de cigarettes avant I'arrét total s’avére aussi
efficace que I'arrét brutal de la consommation de tabac. C'est ce qu’ont constaté
aussi bien les études sur I'approche médicamenteuse que les études ayant examiné
la thérapie comportementale ou I'auto-assistance.

a. Méta-analyse de 10 RCT incluant au total 3.760 participants. L'arrét tabagique brutal y
était comparé a une diminution progressive de la consommation de tabac avant I'arrét
total. Dans 3 études, on a appliqué un fraitement médicamenteux, 5 études ont examiné
la thérapie comportementale et 4 études se sont penchées sur I'effet des stratégies
d'auto-assistance. Le critére d'évaluation primaire était le sevrage tabagique complet
durant les 6 mois au moins aprés la date & laquelle le patient avait arrété de fumer. En
réunissant tous les types d'interventions, il s'est avéré que I'arrét tabagique progressif ou
brutal avaient une efficacité comparable. On n'a pas non plus trouvé des différences
significatives entre I'arrét tabagique progressif et brutal lorsque les études sur le fraitement
médicamenteux, la thérapie comportementale ou I'auto-assistance étaient analysées
séparément, par type d'interventions.

L'association d'une thérapie comportementale spécifique (CONCERNS, une
thérapie comportementale spécifique ayant pour objectif de réduire les inquiétudes
au sujet de la prise de poids apres I'arrét tabagique) avec le bupropion était
significativement plus efficace dans le maintien du sevrage tabagique qu'une telle
thérapie comportementale a elle seule (CONCERNS + placebo)e.

a. RCT en double aveugle d'une durée de 6 mois (= durée du traitement médicamenteux,

bupropion & libération prolongée 2 x 150 mg/jour) avec période de suivi jusqu'a 1 an. Des
fumeuses (n= 349; en moyenne 20 cigarettes/jour) dgées en moyenne de 42 ans, dont
I'IMC était de 27,3 kg/m? et qui s'inquiétaient de leur poids, ont été randomisées entre 2
groupes principaux: CONCERNS et STANDARD, puis partagées entre plusieurs sous-groupes
“"CONCERNS + B(upropion)”, “CONCERNS +P(lacebo)”, “STANDARD + B" et “STANDARD +
P". Le critére d’évaluation primaire était le maintien du sevrage tabagique.
La différence dans le maintien de l'arrét tabagique aprés 3, 6 et 12 mois était
significativement plus grande dans le groupe "CONCERNS + bupropion”, comparé au
groupe “"CONCERNS + placebo” (respectivement: 40,6% contre 18,4%; p=0,001; 34,0%
contre 11,5%; p<0,001 et 23,6% contre 8,1%; p=0,006). On n'a pas signalé d'effets
indésirables significatifs. Le taux d'abandon était supérieur a 50%.

Y a-t-il de nouvelles données épidémiologique?

Il ressort d’'une méta-analyse d'études de cohorte que le sevrage tabagique dans
les stades précoces du carcinome du poumon, qu'il soit d grandes ou G petites
cellules, augmente les chances de survie et diminue le nombre de récidives du
cancers?,

Les patients qui arrétent completement de fumer aprés leur premier infarctus du
myocarde ont de plus grandes chances de survie que les personnes qui confinuent
de fumer. Méme une diminution de la consommation de cigarettes est déja
associée a une diminution du risque de déces’,
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Prise en charge du sevrage tabagique: mise a jour 2009

Date de recherche jusqu’au ler octobre 2009

Y a-t-il de données nouvelles concernant la prise en charge du sevrage tabagique?

L'instauration d'un traitement par des gommes d mécher a base de nicotine un mois
avant la date d’'arrét prévue n'aboutit pas a des pourcentages de sevrage plus
élevés que l'instauration d'un tel traitement au moment méme de I'arrét du
tabagismee.

a. RCT ouverte portant sur 314 fumeurs journaliers (en moyenne 24 cigarettes par jour). Le
traitement avant la date d'arrét a été comparé au traitement usuel. Les patients du
groupe traité avant la date d'arrét recevaient des gommes & mdacher & base de nicotine
d partir de 4 semaines avant, jusqu'a 8 semaines apres la date d'arrét prévue, et il leur
avait été conseillé de diminuer leur consommation de cigarettes de moitié avant la date
d'arrét. Le traitement usuel consistait en des gommes d mdcher d base de nicotine
pendant 8 semaines & partir de la date d'arrét ainsi que I'instruction d'arréter
définitivement de fumer. Apres 8 semaines, les pourcentages de sevrage étaient de 41,6%
dans le groupe traité avant la date de sevrage et de 44,4% dans le groupe qui avait regu
le traitement usuel: une différence non significative. Un an aprés la date d'arrét, les taux
d'abstention n'étaient pas significativement différents non plus (20,8 contre 19,4%)1.

Chez les fumeurs présentant des problemes médicaux fels que des affections cardio-
vasculaires ou une BPCO, un traitement intensif associant le bupropion & une
thérapie de substitution nicotinique (systéme transdermique + inhalateur) s’est avéré
plus efficace que la monothérapie standard d base de systémes transdermiques.
Aprées 26 semaines, les pourcentages de sevrage étaient respectivement de 35 et de
19%0.

a. RCT portant sur 127 fumeurs présentant des problémes médicaux (p.ex. affections cardio-
vasculaires, diabéte, BPCO). Une triple thérapie intensive associant du bupropion a un
fraitement de substitution nicotinique (dispositif fransdermique + inhalateur) pendant une
durée indéterminée a été comparée a un systéme transdermique seul pendant 10
semaines. Aprés 26 semaines, le pourcentage de sevrage était significativement plus élevé
dans le groupe traité de maniére intensive (35 contre 19%)2.

Le sevrage tabagique s'accompagne souvent d'une prise de poids, ce qui explique
souvent I'échec de la tentative de sevrage. Une revue Cochrane récente étudie
I'effet de différentes interventions dans la prévention de la prise de poids apres
I'arrét du tabagisme. Un certain nombre d'interventions comportementales sont
efficaces a court et a long terme (difféerence de 1,3-5 kg selon l'intervention; la
thérapie comportementale cognitive est la plus avantageuse). Le bupropion et le
traitement de substitution nicotinique sont associés a court terme & une prise de
poids moins élevée que le placebo (différence de 1-2 kg); on ne retrouve pas de
différence apres un an. La varénicline ne s'avere pas plus efficace que le placebo
en ce qui concerne le poids corporel. Dans des étude comparatives directes, le
bupropion entraine significativement moins de prise de poids que la varénicline
(différence de 0,5 kg)3.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prise en charge non médicamenteuse
du sevrage tabagique ?



Les auteurs d'une revue systématique constatent que la thérapie comportementale
chez les fumeurs hospitalisés est efficace si I'intervention est suffisamment intensive et
si elle est maintenue jusqu’a un mois apres la sortie de I'hdpital4. Ces résultats ont été
confirmés dans une étude randomisée récente menée chez des patients ayant été
hospitalisés en raison d'un infarctus cigu du myocarde ou pour un pontage
coronarien: apres 12 mois, les pourcentages de sevrage étaient de 54% dans le
groupe traité de maniere intensive et de 35% dans le groupe n'ayant bénéficié que
d'une intervention minimales.

Des programmes d'aide sur ordinateur ou par internet peuvent s’avérer efficaces
lors du sevrage tabagiquee. L'évaluation de leur efficacité par rapport a celle des
autres interventions est enfravée par la grande hétérogéenéité des interventions’.

a. Méta-analyse de 22 RCT, portant au total sur 29.549 participants; durée du suivi: 12
semaines a 1 an. Des programmes d’aide au sevrage tabagique sur ordinateur ou par
internet, éventuellement associés & un fraitement médicamenteux ou non
médicamenteux, ont été comparés a un large spectre d'interventions-contréle d'intensité
différente. Les auteurs concluent, au moyen de méta-analyses, que les programmes
d'aide sur ordinateur ou par internet sont significativement plus efficaces que les autres
interventionsé. Toutefois, vu la grande hétérogénéité des interventions-contrdle, on peut
fout au plus en conclure que les programmes d'aide sur ordinateur ou par internet
peuvent s'avérer efficaces pour aboutir au sevrage tabagique. Pour le moment, il n'est
pas clair quelle est leur efficacité par rapport a celle des autres interventions?.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables ?

Sur base de données post-marketing, la Food and Drug Administration (FDA)
américaine a décidé que les notices du bupropion ainsi que de la varénicline
doivent attirer particulierement I'attention (par une mise en garde encadrée ou
"boxed warning") sur le risque de symptdémes neuropsychiatriques: idées suicidaires,
dépression, agitation, animosité, changements de comportement. La notice de la
varénicline doit mettre en garde de la méme maniére contre le risque d'accidents
de la routed?. Avec la varénicline, des cas d'urticaire, d'oedeme facial et lingual et
de diabete ont également été rapportésio.
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Prise en charge du sevrage tabagique: mise a jour janvier 2008

Date de recherche jusqu'au ler octobre 2008

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant le prise en charge médicamenteuse?

Certaines études rapportent que la varénicline & court terme est plus efficace qu'un
traitement de substitution nicotinique; lors de I'évaluation apres 1 an, la varénicline
pourrait étre considérée comme marginalement supérieur en ce qui concerne
I'arrét du tabagismee.

a. RCT ouverte portant sur 757 patients traités pendant 12 semaines soit par de la varénicline
d raison de 2 x 1 mg/j, soit par un patch nicotinique & des doses progressivement
diminuées. Lors de la mesure des résultats aprés 9-12 semaines, le pourcentage d’'arrét
était significativement plus élevé dans le groupe fraité par la varénicline (56% vs. 43%;
OR=1,7 (IC & 95%: 1,3 & 23)). Les résultats mesurés aprés 52 semaines n'étaient pas
univogues. On n'a pas constaté de différence significative dans I'analyse par protocole;
lorsque les résultats étaient analysés selon le principe de «l'intention-to-freaty», un
avantage marginalement significatif a été constaté pour la varénicline (OR=1,44; IC & 95%:
1,02 & 2,03)".

L'Agence des médicaments britannique MHRA a recu des dizaines de notifications
d'effets indésirables lors de ['utilisation de la varénicline: dépression, pensées
suicidaires, céphalées, somnolence? Selon certaines sources, la varénicline ne peut
étre considérée comme fraitement de premier choix tant que des données claires
concernant les effets indésirables potentiellement graves font défaut2s,

La Fiche de fransparence ne rapportait que des études ayant comme critere
d'évaluation un arrét total du tabagisme. En Belgique, certains produits de
substitution nicotinique ont non seulement comme indication « I'arrét du tabagisme »
mais également «la diminution du tabagisme». Le but d'un traitement de
substitution nicotinique consiste alors G aider le patient & diminuer le nombre de
cigarettes, dans I'intention d'aboutir finalement au sevrage tabagique complet. La
diminution du tabagisme & I'aide de substitution nicotinique entraine ainsi des
pourcentages d'arrét total du tabagisme significativement supérieurs au placebo, et
elle peut constituer une stratégie alternative chez des patients moins motivése.

a. Méta-analyse de 7 RCT. Le fraitement de substitution nicotinique est administré pendant
une plus longue période que dans les études sur I'arrét brusque du tabagisme: 9-12 mois.
Arrét total du tabagisme aprés 6 mois: 6,8% avec le traitement de substitution nicotinique
contre 3,3% avec le placebo (RR=2,06; IC & 95%: 1,34 & 3,15)4.

Une nouvelle RCT a grande échelle confirme le message de la Fiche de
fransparence en ce qui concerne |'associafion de nortriptyline et de produits de
substitution nicotinique: I'association n'apporte aucun bénéfice supplémentaire en
ce qui concerne I'arrét du tabagisme, et entraine une incidence accrue d'effets
indésirablese.

a. RCT portant sur 901 patients traités pendant 8 semaines par la nortriptyline associée a un
fraitement de substitution nicotfinique ou par placebo associé G un traitement de
substitution nicofinique. Le pourcentage d'arrét & 6 et 12 mois ne différait pas
significativement. Des effets indésirables (sécheresse de la bouche, constipation)
apparaissaient significativement plus souvent dans le groupe traité par I'associations.



Existe-t-ili de nouvelles preuves concernant la prise en charge non
médicamenteuse?

Des interventions visant & renforcer le soutien du partenaire du fumeur
n'augmentent pas les chances de reussite de I'arrét du tabagismeo.

a. MA de 11 RCT portant au total sur 2.172 patients. Des interventions destinées & améliorer le
soutien du partenaire (livres, sessions de groupe etc.), en association aux méthodes d'arrét
du tabagisme usuelles ont été comparées aux méthodes de sevrage tabagique usuelles
seules. Aucune différence significative n'a été retrouvée quant au pourcentage d'arréts.

En ce qui concerne I'amélioration de I'arrét du tabagisme chez des patients atteints
de troubles coronariens et ayant des antécédents d’'infarctus du myocarde aigu,
des interventions psychosociales s'averent efficaces, &G condition d'étre
suffisamment intensivese.

a. Méta-analyse de 16 RCT. La population étudiée se composait principalement d'hommes
agés ayant des antécédents d'IMA. Une thérapie comportementale, un soutien par
téléphone ou du matériel de prise en charge personnelle s'avéraient tous plus efficaces
que le fraitement usuel (« usual care ») dans I'arrét du tabagisme. Des interventions de
courte durée ne s'avéraient pas efficaces, contrairement aux interventions plus intensives
(OR=1,5a 1,7 selon le type d'intervention)’.

Sur base de données spiroméeftriques, il est possible de calculer « I'dge pulmonaire »
du patient. Le fait de communiquer et d’expliquer ces données au patient
augmente significativement les chances de réussite de I'arrét du tabagismee.

a. RCT portant sur 561 patients en pratique généraliste. Intervention: sur base de données
spirométriques, «I'ége pulmonaire » («lung age ») du patient est calculé, c.-a-d. I'adge
d'une personne en bonne santé n'ayant jamais fumé et dont le volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS) correspond au VEMS du patient. Dans le groupe
d'intervention, cet dge pulmonaire a été communiqué et discuté avec le patient; dans le
groupe témoin, les résultats ont été communiqués par courrier sans plus d'explication.
L'arrét du tabagisme a été obtenu aprés 12 mois chez 13,6% des patients du groupe
d'intervention contre 6,4% des patients du groupe témoin (p=0,005; NNT= 14)8,

Références

1. Cahill K, Stead LF, Lancaster T. Nicotine receptor partial agonists for smoking cessation.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 3. Art. No.: CD006103. DOI:
10.1002/14651858.CD006103.pub3.

2. Varénicline: dépressions et suicides. La Revue Prescrire 2008;292:105.

3. Varenicline for smoking cessation. Drug Ther Bull 2008;46:33-6.

4, Wang D, Connock M, Barton P, Fry-Smith A, Aveyard P, Moore D. 'Cut down to quit' with
nicofine replacement therapies in smoking cessation: a systematic review of effectiveness
and economic analysis. Health Technol Assess 2008;12(2).

5. Aveyard P, Johnsin C, Fillingham S et al. Nortriptyline plus nicotine replacement versus

placebo plus nicotine replacement for smoking cessation: pragmatic randomised controlled
trial. BMJ 2008;336:1223-7.



6. Park EW, Schultz JK, Tudiver FG, Campbell T, Becker LA. Enhancing partner support to
improve smoking cessation. Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 3. Art. No.:
CD002928. DOI: 10.1002/14651858.CD002928.pub?2.

7. Barth J, Critchley J, Bengel J. Psychosocial interventions for smoking cessation in patients
with coronary heart disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1. Art.
No.: CD006886. DOI: 10.1002/14651858.CD004886.

8. Parkes G, Greenhalgh T, Griffin M et al. Effect on smoking quit rate of telling patients their
lung age: the Step2quit randomised controlled trial. BMJ 2008;336:598-600.



Prise en charge du sevrage tabagique
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Cette version online contient toutes les informations de la Fiche de transparence d’avril 2005
ainsi que toutes les informations provenant des mises a jour de janvier 2006 a janvier 2008. Ce
qui a été repris des mises a jour est indiqué en couleur.

En collaboration avec le Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé

Cette Fiche de transparence est principalement basée sur le rapport du Centre Fédéral d'Expertise des Soins de
Santé publié en juin 2004 (Van den Bruel A, Cleemput I, Van Linden A, Schoefs D, Ramaekers D, Bonneux L.
Efficacité et rentabilité des thérapies de sevrage tabagique). Toutes les parties de texte reprises de ce rapport
portent la référence «1». Dans un souci de cohérence et d'adaptation linguistique, elles ont parfois été
légerement modifiées. Les études parues apres la publication du rapport et une série de données
supplémentaires sont reprises selon la méthode habituelle des Fiches de transparence.

Messages essentiels

De toutes les interventions réalisables, le sevrage tabagique est I'intervention entrainant le bénéfice
supérieur, tant pour le fumeur individuel, que pour la société. Le gain est manifeste en ce qui concerne le
cancer, la BPCO et les maladies cardio-vasculaires.

Les interventions non-médicamenteuses efficaces vont d'un simple conseil du médecin sur le sevrage
tabagique a un suivi trés intensif.

Les interventions médicamenteuses, d'efficacité et de sécurité a peu prés comparables, sont le traitement de
substitution nicotinique, la bupropione et la nortriptyline; ces derniers augmentent les taux de réussite du
sevrage tabagique d‘environ 10 a 20% lors d’évaluation apres 6 a 12 mois, en comparaison a |'absence de
traitement.

L'association de deux traitements médicamenteux n'a généralement pas montré d'avantage.

Fumer pendant la grossesse requiert une attention particuliére en raison de problémes périnataux chez la
meére et I'enfant ainsi que du gain prouvé aprés le sevrage tabagique.
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Résumeé et conclusions

*  Fumer a un impact défavorable évident sur la santé du fumeur individuel et sur la santé publique. L'arrét du
tabagisme améliore la santé a court et a long terme. De toutes les interventions réalisables, le sevrage
tabagique est l'intervention entrainant le bénéfice le plus élevé, tant pour le fumeur lui-méme que pour la
société. Le gain est manifeste en ce qui concerne les cancers, les pathologies pulmonaires et les maladies
cardio-vasculaires.

= Fumer nuit non seulement a la santé du fumeur, mais aussi aux personnes de son entourage. Le tabagisme
passif augmente le risque de cancer pulmonaire, de maladies cardio-vasculaires et de pathologies des voies
respiratoires’.

= On peut seulement parler de sevrage tabagique réussi pour les personnes chez qui un sevrage complet est
obtenu au terme de la période de suivi, ¢.-a.-d. 6 a 12 mois apres la date d'arrét.

= La plupart des fumeurs qui arrétent le font sans aide. La probabilité de réussite augmente avec le nombre de
tentatives. La chance qu’une personne reste abstinente est d'autant plus grande que I'abstinence tabagique
est longue mais le risque de rechute persiste toujours.

= Un grand nombre d'interventions non-médicamenteuses ont été étudiées. Un simple conseil sur
I'importance d'arréter de fumer prodigué par le médecin s'avére efficace chez 1 fumeur sur 50. Plusieurs
interventions plus complexes donnent de meilleurs résultats (taux de réussite jusqu’a 1 sur 10), mais sont
plus colteuses.

= La substitution nicotinique n’est pas toujours un «remede facile» en cas de dépendance nicotinique, mais
elle améliore le taux d'abstinence. Toutes les formes de traitement de substitution nicotinique
commercialisées (gomme a macher, patch, inhalateur, comprimés sublinguaux) peuvent constituer une
partie efficace et s(re d'une stratégie de lutte contre le tabagisme. Les traitements de substitution
nicotinique permettent en général a 1 fumeur sur 14 fumeurs traités de se désaccoutumer. L'effet des
traitements de substitution nicotinique varie en fonction de la motivation des utilisateurs et du niveau de
dépendance a la nicotine. Peu d'éléments permettent de démontrer I'efficacité du traitement de substitution
nicotinique chez les individus qui fument moins de 10 cigarettes par jour. L'administration des patchs de
substitution nicotinique pendant 8 semaines semble aussi efficace qu’une administration pendant 12
semaines, comme cela est souvent proposé. Le choix de la forme de traitement de substitution nicotinique a
utiliser se fait en fonction des besoins du patient, de sa tolérance au traitement et de considérations
financiéres. La dose de départ est déterminée sur base du degré de dépendance a la nicotine.

= Outre la thérapie de substitution nicotinique, nous disposons de traitements médicamenteux non
nicotiniques. Seuls trois sont suffisamment étayés: le traitement par la bupropione (aussi dénommé
chlorhydrate d’amfébutamone), par la varénicline et par la nortriptyline. La nortriptyline n’est pas enregistrée
en Belgique dans l'indication du sevrage tabagique. Ces deux thérapies médicamenteuses ont un effet
comparable en ce qui concerne le nombre de fumeurs qui arréte. Grace a celles-ci, environ 10% de fumeurs
supplémentaires réussissent a arréter de fumer. Les effets indésirables sont toutefois différents. La
bupropione a probablement un profil de sécurité moins favorable: le risque de convulsion est estimé a 1
pour 1.000 patients et les insomnies se manifestent chez 30 a 40% des patients. Dans le cas d'une
utilisation pour le sevrage tabagique, les études sur les effets indésirables de la nortriptyline sont limitées.
Dans les études, la bupropione a été étudiée pendant 7 a 12 semaines a une dose de 300 mg par jour et la
nortriptyline pendant 6 a 12 semaines a une dose de 75 mg par jour.

L'efficacité de la varénicline est établie, mais des questions subsistent quant a son innocuité a long terme, en
particulier concernant les effets psychiques et cardiaques.

= Il existe quelques indications montrant que les traitements de substitution nicotinique sont légerement moins
efficaces qu‘un traitement médicamenteux non-nicotinique (bupropione et nortriptyline), mais des études
comparatives directes et indépendantes supplémentaires sont nécessaires. Le profil de sécurité et le prix sont
également des éléments devant étre pris en compte.

*  Les données obtenues quant a une plus grande efficacité éventuelle d'une combinaison de bupropione ou
de nortriptyline et d'un traitement de substitution nicotinique par rapport a ces interventions individuelles
sont contradictoires.

= L'utilisation d'autres médicaments pour le sevrage tabagique n’est pas recommandée et peut étre envisagée
uniguement dans le cas ou les stratégies mentionnées ci-dessus échouent.

= L'effet de dépendance particulierement important entrainé par la nicotine ressort nettement des études:
chez les patients motivés recrutés, le pourcentage de réussite maximal aprés un an est de globalement 25%.
Il en ressort donc clairement que des meilleures techniques de motivation et un soutien pharmacologique
sont absolument nécessaires.

= Pour les informations pratiques concernant la motivation et I'accompagnement du patient fumeur, nous
référons le lecteur aux recommandations de bonne pratique de la SSMG” et de la WWVH".
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1. Epidémiologie

En 2001, la prévalence du tabagisme en Belgique s'élevait a 26 %. Beaucoup de jeunes fument. Il n’y a pas eu
de changement dans la prévalence du tabagisme ajustée selon I'age entre 1997 et 2001. La plupart des fumeurs
désirent arréter de fumer'.

Les hommes fument plus que les femmes (respectivement 31% versus 22%), avec un gradient socio-
économique évident. La prévalence est de |'ordre de 30% pour les personnes dont le niveau d'instruction est
I"école primaire et de I'ordre de 22% pour les personnes d'un degré d'instruction supérieur. Le plus inquiétant
est de constater que la prévalence du tabagisme est élevée chez les adolescents (15 a 19 ans): 28%, dont 8%
sont de gros fumeurs. Depuis 1997, la prévalence de tabagisme ajustée selon I'age n'a pas diminué. Etant donné
gue la population vieillit et qu’une proportion plus importante de la population dgée qui fume décéde ou arréte
de fumer a la suite d’un probléme de santé, la prévalence brute du tabagisme a bien diminué.

La plupart des fumeurs veulent arréter de fumer; un grand nombre essaient, mais sans succes'.

2. Evolution naturelle

a. Les problémes de santé liés au tabagisme

»  Fumer tue un fumeur sur deux'.

= Les fumeurs vivent moins longtemps que les non-fumeurs, en moyenne 6 a 10 ans suivant la quantité de
cigarettes fumées'.

»  Chaque cigarette consommée diminue la vie du fumeur de 10 minutes'.

= En 1995, le tabagisme a tué en Belgique 8.400 personnes prématurément, soit avant leur 70°™ anniversaire,
dont 4.400 du cancer. Ceci correspond a 38% des déces prématurés dus au cancer et a 30% de tous les
déces prématureés'.

eme

Il existe une importante relation entre la quantité totale de nicotine et les probléemes de santé chez les gros
fumeurs. Plus le tabagisme est précoce et de longue durée, plus grand est le risque de maladies et de décés.
Chez les fumeurs de 1 a 4 cigarettes par jour, on constate déja une augmentation de 50% de la mortalité apres
25 ans, par rapport aux non-fumeurs. La mortalité était en corrélation linéaire avec le nombre de cigarettes'.
Fumer entraine le cancer, principalement le cancer du poumon. En Belgique, plus de 90% de tous les décés dus
au cancer du poumon et 38% de tous les cas de cancers peuvent étre attribués a un tabagisme préalable.

Le tabagisme cause également des maladies cardio-vasculaires (infarctus du myocarde surtout), des décés liés a
des maladies chroniques des voies respiratoires et de nombreuses autres pathologies'. Selon les estimations, le
tabagisme est la cause de plus de 80% des cas de BPCO, en fonction de la sévérité et de la durée du tabagisme®.
En 1995, plus de 8.400 décés prématurés en Belgique (mort avant I'age de 70 ans) étaient attribués au tabac, a
savoir 30% de toutes les morts prématurées; 4.400 étaient provoqués par le cancer. Les autres décés sont
principalement entrainés par des maladies cardio-vasculaires et des maladies respiratoires’. Une étude
britannique portant sur des praticiens généralistes de sexe masculin suivis pendant plus de 40 ans, a révélé que
80% des non-fumeurs atteignaient leur 70°™ anniversaire alors que, chez les gros fumeurs, seuls 50%
atteignaient cet age'. Des données ultérieures aprés 50 ans de suivi, renforcent encore les preuves de I'impact
négatif du tabagisme sur la santé'". Chez les hommes, on observe surtout une mortalité cardio-vasculaire accrue,
chez les femmes, une mortalité accrue d’origine cardio-vasculaire ou liée a des tumeurs pulmonaires”. Vu que
traditionnellement les femmes fument moins que les hommes, on constate moins de dégats liés au tabac chez
celles-ci. Toutefois, la position relativement avantageuse des femmes se modifie progressivement. Etant donné
que la prévalence du tabagisme a fortement augmenté au sein de la génération née aprés la seconde guerre
mondiale, la mortalité due au cancer du poumon augmente maintenant rapidement en Belgique chez les
femmes'.

Le fait de fumer est un facteur de risque important pour les infections bactériennes et virales. Ainsi, les fumeurs
présentent un risque 2 a 4 fois supérieur aux non-fumeurs en ce qui concerne les maladies pulmonaires invasives
dues a des pneumocoques. Le risque d’influenza est beaucoup plus élevé et son évolution est plus sévére chez
les fumeurs. Le tabagisme est associé a un risque plus élevé de tuberculose, ce qui représente un probléeme,
surtout dans les pays en voie de développement ou I'on fume de plus en plus™.
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Le tabac crée une importante dépendance, arréter n’est donc pas facile. Il faut bien avoir a I'esprit deux constats
importants quand on envisage un sevrage tabagique.

* La plupart des fumeurs qui arrétent le font sans aide. Le programme n’est efficace que chez des personnes
envisageant sérieusement d'arréter de fumer.
Les résultats présentés et le nombre de sujets a traiter (number needed to treat — NST= nombre de sujets a
traiter pour obtenir un abstinent supplémentaire) se rapportent uniguement a des populations ayant une
motivation comparable. Les médicaments et thérapies en question ne sont qu’une aide pour les fumeurs
motivés a abandonner une telle habitude'.

= Aucune thérapie de sevrage n’offre une garantie a vie. Les fumeurs qui ont arrété depuis six mois a un an
sont considérés comme libérés de |'accoutumance pharmacologique a la nicotine. La probabilité de ne pas
recommencer a fumer augmente avec la durée de I'abstinence, mais une rechute est toujours possible.
Cependant, les personnes qui ont replongé ne doivent pas désespérer: la probabilité de réussite augmente
avec le nombre d’essais. La prochaine fois pourrait &tre la bonne'.

o

. Evolution naturelle apreés le sevrage tabagique ou diminution du tabagisme

= De toutes les interventions, le sevrage tabagique est I'intervention entrainant le bénéfice le plus grand pour
la santé des fumeurs. Le sevrage tabagique entraine de gros avantages a court terme en diminuant
immédiatement le risque de maladies cardio-vasculaires. A long terme, il réduit le risque de toutes les
maladies liées au tabagisme'.

= L'espérance de vie des fumeurs ayant arrété a I'age de 35 ans dépasse de six a neuf ans celle des fumeurs
qui ont continué a fumer. Les fumeurs qui arrétent & 65 ans gagnent encore toujours entre 1,4 et 3,7 ans'.

Arréter de fumer présente des effets bénéfiques a long terme sur l'incidence de cancer et de maladies
respiratoires, mais aussi, a court terme, sur les risques de maladies cardio-vasculaires, qui, en chiffres absolus,
constituent une importante cause de mortalité chez les fumeurs. Aprées cing années d'abstinence, la plupart des
effets du tabagisme sur les maladies cardio-vasculaires ont disparu’.

Lorsque I'on observe les survivants parmi les fumeurs, ceux qui arrétent de fumer et les non-fumeurs, il faut tenir
compte du fait que les (ex-)fumeurs partagent bien souvent aussi d'autres habitudes qui augmentent le risque de
mortalité. De plus, une maladie liée au tabagisme peut avoir entrainé l'arrét du tabac. La mortalité reste
supérieure chez ces personnes parce qu'elles sont plus malades'.

Dans les stades précoces d'un carcinome du poumon (qui n‘est pas a petites cellules), les chances de survie
augmentent selon que le patient arréte de fumer plus tot'.

La diminution de moitié de la consommation de tabac chez les fumeurs moyens et invétérés (>15 cigarettes par
jour), diminue le risque de cancer du poumon' mais pas la mortalité totale ni la mortalité anticipée d’origine
cardio-vasculaire ou pulmonaire™.

3. Définition de I'abstinence tabagique

Dans les études incluses, une personne abstinente est définie comme quelqu’un qui ne fume plus jusqu’a la fin
de la période de suivi, c.-a.-d. 6 & 12 mois aprés la date d'arrét’.
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4. Criteres d’'évaluation pertinents dans I’'évaluation du traitement et objectifs du

traitement

nombre de fumeurs abstinents lors de I'évaluation aprés 6 a 12 mois
incidence des effets indésirables
= fréguence des rechutes a long terme

L'objectif du traitement est I'arrét complet du tabagisme. L'intérét d'une diminution du tabagisme en tant que
but du traitement, n'est pas évident.

5. Traitements pour le sevrage tabagique

Options thérapeutiques
Non-médicamenteuses Médicamenteuses
Traitement nicotinique Médicaments de substitution
sans nicotine

prise en charge personnelle = bupropione

conseils par un médecin, un dentiste ou = nortriptyline*

une infirmiere = ISRS*

soutien psychologique individuel, = anxiolytiques*

collectif ou par téléphone = clonidine*

divers: thérapie d'aversion, exercices, = sélégiline*

acupuncture, hypnothérapie, thérapies = mécamylamine**

comportementales, prévention de = naltrexone*

rechutes = cytisine**
varénicline
rimonabant*

* Le sevrage tabagique n’est pas une indication reprise dans la notice belge (juin 2008)
** Non disponible en Belgique (juin 2008)

5.1. Prise en charge non-médicamenteuse
5.1.1. Prise en charge non-médicamenteuse versus aucune intervention

= La prise en charge personelle a peu d’effet sur le sevrage tabagique.

= Les conseils des médecins, des dentistes ou des infirmieres ont un effet limité, mais cependant précieux sur
le sevrage tabagique'.

*  Le soutien psychologique collectif est efficace en cas de sevrage tabagique'.

= En raison de données insuffisantes, I'utilisation de la thérapie d'aversion et d'exercices physiques ne peut
étre considérée comme efficace dans la lutte contre le tabagisme'.

= L'accompagnement intensif non-médicamenteux semble plus efficace qu’un accompagnement moins
intensif, mais il faut tenir compte dans ce cas aussi de I'aspect financier'.

= |l n’existe aucune preuve démontrant I'utilité d'interventions spécifiques dans la prévention de rechutes.
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Prise en charge personnelle

La prise en charge personnelle (self help ou auto-sevrage) est définie comme un programme structuré destiné
aux fumeurs essayant d'arréter de fumer sans contact intensif avec un thérapeute. Il s'agit notamment de
manuels, de bandes audio ou vidéo ou de programmes informatiques'. Sur la base des données les plus
récentes, |'effet de ces programmes semble étre faible aprés 6 mois™"”.

Les programmes informatiques personnalisés sont plus efficaces que les programmes d'auto-sevrage standards’;

50 fumeurs doivent participer au programme informatique pour qu’1 personne supplémentaire arréte de fumer'.

a. 11 RCTs; OR=1,24;1Ca 95% de 1,07 a 7,492.
b. 10 RCTs; comparaison directe; OR= 1,36, ICa 95% de 1,13 a 1,64°.

Conseils donnés par un médecin, un dentiste ou une infirmiére versus aucune intervention

Les conseils sont donnés au fumeur par un conseiller professionnel (médecin, dentiste ou personnel infirmier),
qui lui recommande d’arréter de fumer dans I'intérét de sa santé.

Sur 50 fumeurs recevant des conseils, une personne supplémentaire arrétera de fumer’. En raison des efforts
limités, les conseils minimums sont cependant efficaces. Les conseils donnés par un dentiste augmentent eux
aussi I'arrét du tabagisme apres 1 an”.

La combinaison du feedback personnel et d'un dépistage de nicotine dans la salive dans un programme de
sevrage tabagique en premiere ligne, augmente le pourcentage d'abstinence de 17% aprés 8 semaines et
diminue également le tabagisme chez les patients qui continuent a fumer®'.

Dans le contexte des soins ambulatoires, des conseils plus approfondis demandent plus d'efforts mais pourraient
s'avérer plus efficaces que les conseils minimums®. D'aprés les auteurs d’'une revue systématique, il n’existe pas
suffisamment de preuves pour recommander un accompagnement intensif chez les patients hospitalisés'”. |l
ressort cependant d'une méta-analyse des résultats de la recherche, dans une revue Cochrane, un effet
statistiquement significatif de la thérapie comportementale intensive®. Quelques études de petite taille montrent
également de bons résultats’.

a. Les conseils minimums consistent en 2 contacts au maximum, dont le premier dure moins de 20 minutes. Les
données factuelles suggérent que les conseils minimums d’un médecin augmentent la probabilité absolue
d’arrét de 2 % apres 6 a 12 mois par rapport a aucune intervention. Le pourcentage de fumeurs abstinents
observé dans le groupe de contrble varie de 4 a 11%. Cinquante patients doivent recevoir des conseils
minimums pour qu’une personne supplémentaire arréte de fumer'. Dans la synthése de la Cochrane
Collaboration, 17 RCTs sur les conseils minimums et portant sur 13.999 patients ont été incluses’.

b. Les conseils approfondis consistent en plus de 2 contacts ou en un premier contact d’une durée supérieure a
20 minutes’. La synthése de la Cochrane Collaboration montre par comparaison directe que les conseils
approfondis sont plus efficaces que les conseils minimums. Cinqg études ont comparé l'effet de plusieurs
contacts de suivi par un médecin et les conseils minimums. On a constaté un bénéfice limité (OR= 1,61, IC a
95% de 1,104 2,37).

c. Une thérapie comportementale intensive chez les fumeurs hospitalisés jusqu’a un mois aprés leur départ de
I'hépital, semble efficace selon une revue systématique avec méta-analyse de 17 études. Cet effet est
indépendant de l'indication d’hospitalisation (OR 1,65 IC a 95% de 1,44 a 1,90). Dans ce contexte, des
thérapies plus bréves ou moins intensives ne s'avérent pas efficaces?.

d. En particulier chez les fumeurs hospitalisés pour une maladie cardio-vasculaire ou pulmonaire, on s’‘apercoit
que l'intervention intensive entraine un arrét du tabagisme chez 28% des patients®>. L'accompagnement
intensif pendant au moins 3 mois aprés le départ de I’hdpital et la médication gratuite (substituts nicotiniques
ou bupropione) étaient plus efficaces que des conseils minimaux. 5 fumeurs a défaillance cardio-vasculaire
devaient recevoir un accompagnement intensif et une médication gratuite pour qu’'l fumeur supplémentaire
cesse de fumer (NNT 5 IC a 95% de 3 a 8). La mortalité totale diminuait de 10% et le nombre
d’hospitalisations d’environ 19%. Cette RCT ouverte, avec suivi pendant 2 ans, incluait 209 patients
hospitalisés en raison d’un syndrome coronarien aigu ou d’une décompensation cardiaque®.

Soutien psychologique

= Soutien psychologique collectif versus aucune intervention
Le soutien psychologique collectif permet aux individus d’apprendre des techniques comportementales pour
le sevrage tabagique et de s’entraider. Dix fumeurs doivent participer a ce traitement pour obtenir un
abstinent supplémentaire’.

= Soutien psychologique par téléphone comme soutien complémentaire
Sur 40 fumeurs ayant recours au soutien psychologique par téléphone, un seul patient supplémentaire

1,25

arrétera de fumer. Le soutien psychologique par téléphone peut compléter d’autres thérapies .
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Prévention des rechutes

Il existe actuellement trop peu de preuves concernant |'utilité d’interventions spécifiques dans la prévention des
rechutes chez les fumeurs ayant arrété de fumer. En I'absence de nouvelles données, il est probablement plus
utile d'utiliser les moyens disponibles pour la stimulation de I'arrét initial du tabagisme plut6t que pour la
prévention des rechutes’.

a. Meéta-analyse de 40 RCT avec une durée d’étude d'au moins 6 mois. Les interventions étudiées sont plutdt
hétérogénes, mais il s’agit principalement d’interventions d’approche comportementale. On y apprend aux
fumeurs sevrés a reconnaitre les situations avec risque de rechute élevé et on y présente des stratégies
cognitives et comportementales permettant de faire face a ces situations. Un effet préventif n’est mesurable ni
chez les femmes ayant arrété de fumer en raison d’une grossesse, ni chez les personnes ou l'arrét du
tabagisme était obligatoire pour cause d’hospitalisation®®. Un effet préventif n’est pas mesurable pour la
population totale des ex-fumeurs, que le fumeur ait arrété de fumer de sa propre initiative ou a l'aide d’un
programme de sevrage formel.

On observe toutefois moins de récidives lorsqu’un programme diététique est instauré chez les femmes ayant pris
du poids aprés le sevrage tabagique (28% versus 16%)”".

Divers

L'efficacité n'a pu étre prouvée pour les interventions suivantes: thérapie d'aversion, exercices physiques,
acupuncture et hypnothérapie. Les thérapies comportementales comprennent la thérapie d'aversion (associer la
cigarette a des expériences désagréables) et les thérapies d’exercice (activités physiques). Nous disposons de peu
de preuves pour pouvoir dire que ces thérapies sont efficaces dans I'aide au sevrage. Il n'est pas prouvé que
I'hypnothérapie contribue a I'arrét du tabagisme: il est possible que les effets observés soient dus au contact
avec le thérapeute. Aucune donnée ne prouve I'effet de I'acupuncture sur le sevrage tabagique"*.

L'efficacité de la thérapie laser ou de la stimulation électrique sur le sevrage tabagique n’est pas non plus

clairement prouvée®.

5.1.2. Etudes comparatives entre les thérapies non-médicamenteuses

Soutien psychologique individuel versus conseils minimums

Le soutien psychologique individuel est plus efficace qu’un conseil minimal. Par rapport aux conseils minimums,
un patient supplémentaire arrétera de fumer pour 25 fumeurs bénéficiant d'un soutien psychologique
individuel’. Le soutien psychologique est défini comme un entretien personnel entre un patient fumeur et un
conseiller (autre que le médecin traitant ou I'infirmiére) formé aux méthodes de sevrage tabagique'.

a. 14 études portant sur un total de 5.182 patients comparant le soutien psychologique individuel au conseils
minimums; un avantage a été constaté pour le soutien psychologique individuel (OR = 1,62; IC a 95% de 1,35
1,94y,

Soutien psychologique collectif versus interventions individuelles ou prise en charge personelle

= Il ne ressort pas encore clairement des études si le soutien psychologique individuel est plus efficace que le
soutien collectif®.

= Lors de comparaisons directes entre le soutien psychologique collectif et le matériel d’'auto-sevrage, 20
fumeurs devront suivre une thérapie de groupe pour qu’un fumeur supplémentaire cesse de fumer'.

a. 3 RCTs portant sur un total de 1.235 patients”.

5.2. Traitement médicamenteux
5.2.1. Médication versus placebo

Il faut considérer que toutes les études sur les médicaments utilisés pour le sevrage tabagique se font dans le
cadre d'une certaine forme «d’accompagnement psychologique», qui peut aller de simples conseils a un
accompagnement plutét intensif. Cet accompagnement peut avoir un effet en lui-méme. Dans la comparaison
«médication versus placebo», il s'agit donc en fait de la comparaison entre un accompagnement plus placebo et
un accompagnement plus un médicament. Sans cet accompagnement supplémentaire, les pourcentages de
réussite du sevrage tabagique pourraient donc étre plus faibles®.

8 Fiche de transparence - Prise en charge du sevrage tabagique - Juin 2008



Les participants a ces études ne sont pas représentatifs de I'ensemble de la population de fumeurs, car ils sont
davantage motivés a cesser de fumer et, dés lors, plus susceptibles de participer volontairement a I'étude. Par
conséquent, il convient de ne pas extrapoler les taux d’abstinence observés dans les études a I'ensemble de la
population des fumeurs, y compris & ceux qui ne sont pas ou peu motivés a cesser de fumer'.

Le test de Fagerstrom détermine la dépendance a la nicotine (allant d'une dépendance sévere a une dépendance
légére voire absente), sur base de 6 questions. Des versions plus courtes, reprenant 2 ou 3 questions, sont

9,10

surtout utilisées pour des raisons pratiques .
Traitement de substitution nicotinique versus placebo

Se référant a la plus longue période de suivi disponible, 17% des fumeurs recrutés pour recevoir un traitement
de substitution nicotinique, avaient effectivement renoncé au tabac, contre 10 % dans le groupe de contréle. |l
faut 14 fumeurs motivés sous traitement de substitution nicotinique pour obtenir un abstinent supplémentaire
(NST & 6 mois= 14)".

La plupart étaient sous traitement de substitution nicotinique durant 8 a 12 semaines.

Une synthése méthodique a été réalisée par la Cochrane Collaboration (123 RCTs, portant sur plus de 35.600
fumeurs) sur le traitement de substitution nicotinique dans le cadre d'un programme de lutte contre le
tabagisme'. Toutes les formes de substitution nicotinique sont associées a un taux élevé de récidive au cours des
3 premiers mois du suivi. C'est pourquoi,la Cochrane Collaboration a inclus seulement les études dans lesquelles
les patients ont été suivis pendant au moins 6 mois'.

La dose de départ est déterminée individuellement sur base de la dépendance a la nicotine. Le niveau de
dépendance est évalué sur base du score de Fagerstrom ou de I'heure de la premiéere cigarette du matin (la
question la plus importante de cette évaluation)'.

Il existe peu de preuves concernant I'administration d'un traitement de substitution nicotinique aux personnes
qui fument moins de 10 cigarettes par jour'.

Une RCT incluse, portant sur 3.585 patients, montre que le sevrage tabagique aprés 1 semaine a une grande
valeur prédictive pour le sevrage tabagique apres 12 mois. Parmi les fumeurs ayant cessé de fumer apres une
semaine, 25% ne fumaient toujours pas apres 12 mois. Dans le cas de ceux qui n'étaient pas encore entiérement
abstinents aprés une semaine, seuls 2,7% étaient encore abstinents aprés 12 mois’.

Différentes formes de substitution nicotinique sont disponibles en vente libre en pharmacies («over the counter»
- OTCQ). Les traitements en vente libre ne sont associés qu’a un soutien psychologique minimal: le pourcentage
de succes aprés 6 mois est significativement meilleur pour les traitements de substitution nicotinique que pour le
placebo, bien qu'il soit inférieur au traitement de substitution nicotinique administré sur prescription’.

Le traitement de substitution nicotinique semble ralentir la prise de poids habituelle aprés le sevrage tabagique®.

Une méta-analyse montre que I'effet d'un traitement unique par substitut nicotinique persiste aprés 2 a 8 ans.
Cet effet est indépendant de la durée du traitement. La récidive survenait généralement dans les 2 premieres
années suivant le sevrage tabagique’.

a. Une méta-analyse de 12 études portant sur un total de 4.792 fumeurs ayant été traités par des substituts
nicotiniques pendant en moyenne 22 semaines, a trouvé un NNT de 19 (IC a 95% de 15 a 28) apres le suivi le
plus long (2 a 8 ans). 12,2% des patients ayant recu des substituts nicotiniques continuaient a ne plus
consommer de tabac, contre 7% dans le groupe placebo®.

Addendum: Traitement de substitution nicotinique dans I'objectif d'une réduction de la consommation de
cigarettes.

Le traitement de substitution nicotinique aide a réduire la consommation de cigarettes jusqu’a moins de 50%?°. I
est généralement admis, mais il n’est pas prouvé, que la diminution de consommation diminue les risques pour
la santé'. L'importance de I'effet d'une diminution du tabagisme n’est donc pas clairement établie.

a. Méta-analyse de 3 RCTs portant sur 1.734 patients, I'OR pour la réduction jusqu’a moins de 50% s'élevait a
1,80 (IC & 95% de 1,41 & 2,28 p<0.00001)°.

Actuellement, rien n’indique que fumer en méme temps qu’un traitement de substitution nicotinique soit nocif.

Il est possible que la prise de cigarettes et d'un traitement de substitution nicotinique puisse rendre la tentative
d’arrét plus facile®. Cette association est pourtant déconseillée dans les notices.
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Thérapies médicamenteuses non nicotiniques versus placebo

= Iy a suffisamment de preuves permettant de recommander la bupropione et la nortriptyline pour le sevrage
tabagique. Il faut traiter 10 fumeurs par la bupropione pour gagner un abstinent supplémentaire. Il faut
traiter 9 fumeurs par la nortriptyline pour gagner un abstinent supplémentaire.

= |l existe des preuves insuffisantes pour les anxiolytiques et les ISRS dans le sevrage tabagique. Ces
médicaments ne sont donc pas recommandés.
= |l existe quelques indications quant a I'efficacité de la clonidine et de la sélégiline, mais celles-ci provoquent

beaucoup d'effets indésirables. La clonidine et la sélégiline ne sont donc pas recommandées comme
traitement de premier choix.

= L'efficacité de la varénicline est établie, mais des questions subsistent quant a son innocuité a long terme, en
particulier concernant les effets psychiques et cardiaques.

= Il n‘est pas prouvé que les antagonistes morphiniques aient un effet dans le sevrage tabagique.

= |'utilisation de la mécamylamine pour le sevrage tabagique ne peut pas étre recommandée en raison du
nombre limité de preuves.

Bupropione

La bupropione est un antidépresseur atypique. Il posséde des effets dopaminergiques et adrénergiques et semble
également étre un antagoniste du récepteur cholinergique nicotinique. La bupropione a été enregistrée en
Belgique pour le traitement du sevrage tabagique. Dans le cadre du sevrage tabagique, la bupropione augmente
les chances de réussite de 9,9% par rapport au placebo’. Ceci signifie qu’environ 10 patients doivent étre traités
par la bupropione pour obtenir un abstinent supplémentaire par rapport au placebo’.

Un traitement prolongé avec la bupropione ne permet pas d’éviter une rechute aprés une sevrage réussi’.

Il n'y a pas de différence significative entre I'administration de 150 mg et 300 mg (2 doses de 150 mg par jour).
Bien que dans la plupart des études, le dosage était de 300 mg par jour, il existe deux études qui n‘ont pas
montré de différence significative entre 150 mg et 300 mg.

La dose initiale de bupropione recommandée dans les notices scientifiques, est de 150 mg par jour, pendant 6
jours, aprés quoi la dose peut étre augmentée a un maximum de 300 mg par jour. La date du sevrage tabagique
devrait étre fixée dans les premiéres semaines du traitement. Il convient de poursuivre le traitement pendant 6 a
8 semaines'. Dans les notices, il est conseillé de limiter la dose quotidienne a 150 mg chez les personnes de plus
de 60 ans.

Les effets indésirables sont entre autres des insomnies (30 & 40%) et des convulsions (1 sur 1.000)'.

Des données de pharmacovigilance sur la bupropione pour la période 2000-2004 ont été publiées. Les effets
indésirables les plus fréquemment signalés sont des troubles psychiatriques, des pensées suicidaires, des
tachycardies, des convulsions et des crises de dyspnée. Plusieurs cas de pancréatite aigué ont également été
rapportés. Le risque d'effets indésirables graves doit étre mis en balance avec I'efficacité plutdét modeste du
produit dans le sevrage tabagique™.

a. Dans la synthese méthodique de la Cochrane Collaboration, on trouve une méta-analyse de 19 RCTs portant
sur 6.443 patients et évaluant le sevrage tabagique aprés 6 mois. La durée du traitement variait entre 6 et 12
semaines, les traitements sur 12 semaines ayant été les plus évalués. Dans la plupart des études, la bupropione
a été administrée 1 ou 2 semaines avant l'arrét planifié. La dose quotidienne de bupropione était de 300 mg
(sauf dans une comparaison des doses). Dans le groupe traité, le taux d'abandon était de 20% par rapport a
9,9% dans le groupe contréle®.

Une RCT portant sur un total de 1.025 patients constate qu’un traitement de 12 semaines par la varénicline (1
mgq 2 fois par jour) associé a des conseils minimums est efficace en ce qui concerne I'arrét du tabagisme 1 an
apres l'instauration du traitement. Le pourcentage d’abstinence aprés 1 an est de 84% dans le groupe
placebo et de 16,1% dans le groupe traité par la bupropione (bupropione versus placebo p=0,001)*".

Une RCT portant sur 255 patients présentant une BPCO ou un risque accru de développement de BPCO,
montre qu’aprés 26 semaines, le pourcentage d’abstinence par rapport au placebo est de 13% (IC a 95% de
1,2 a 25,1%) dans le groupe traité par la bupropione. La posologie journaliére étudiée était de 300 mg pour la
bupropione.

Dans une RCT portant sur 593 fumeurs en bonne santé, I’abstinence était de 25% apres 1 an chez les fumeurs
traités par la bupropione (2x150 mg/j pendant 7 semaines), contre 14% dans le groupe

placebo. On a constaté davantage d’effets indésirables dans le groupe traité par la bupropione, mais sans que
cela entraine un plus grand taux d’abandon®.

b. Deux RCTs dans lesquelles les personnes ayant arrété de fumer pendant 2 mois avec la bupropione ou un
traitement de substitution nicotinique, ont été traitées ensuite avec la bupropione pendant 6 mois ou 1 an.
L'administration continue de bupropione n‘a pas eu d’effet sur la fréquence des rechutes chez les personnes
ayant initialement arrété de fumer®.
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Nortriptyline

La nortriptyline est un agent antidépresseur tricycligue qui a été étudié a long terme dans le traitement du
sevrage tabagique. Toutes les preuves disponibles ont été rassemblées dans une synthése méthodique de la
Cochrane Collaboration. Il faut traiter 9 patients par la nortriptyline pour obtenir 1 abstinent supplémentaire par
rapport au placebo (NST = 9; IC a 95% de 6 a 14). La réponse au placebo était de 7%; la réponse a la
nortriptyline était de 17,2%?°. Les effets indésirables sont entre autres une sécheresse de la bouche. Les études
dans le cadre de I'arrét du tabagisme sont cependant moins détaillées en ce qui concerne les effets indésirables'.
Apres la revue systématique, une nouvelle étude a été publiée dans laquelle la nortriptyline a été comparée a un
placebo chez des patients atteints de BPCO ou ayant un risque élevé de développer une BPCO. La nortriptyline
donne par rapport au placebo des chances de réussite de 10%, mais cette différence n’est pas significative”.

a. Méta-analyse de 4 RCTs portant sur 703 patients. La durée du traitement se situait entre 6 et 12 semaines. La
dose de nortriptyline est adaptée dans certaines études, mais est généralement de 75 & 100 mq par jour®.

b. Une RCT portant sur 255 patients montre qu’apres 26 semaines, le pourcentage d’abstinence par rapport au
placebo est de 13% (IC a 95% de 1,2 a 25,1%) dans le groupe traité par la bupropione et de 10,2% dans le
groupe traité par la nortriptyline (IC a 95% de -1,7 a 22,2%). La posologie journaliére étudiée était de 300 mg
pour la bupropione et de 75 mg pour la nortriptyline®.

Cytisine

La cytisine (Cytisus laburnum) n'est pas disponible en Belgique. Elle serait efficace dans I'arrét du tabagisme. Une
méta-analyse de 3 études controlées par placebo (2 en double aveugle et 1 randomisée) montre un bénéfice de
la cytisine aprés 3 a 8 semaines (OR 1,93 ;1C 4 95% de 1,21 a 3,06)*.

Varénicline

La varénicline, agoniste partiel au niveau d'un récepteur nicotinique a I'acétylcholine, est un dérivé de la cytisine
disponible en Belgique depuis décembre 2006.

Une méta-analyse confirme que la varénicline augmente davantage le taux de sevrage tabagique que le
placebo’. La varénicline n'a été testée que sur des sujets en bonne santé, et les effets a long terme et aupres de
grands groupes de patients restent incertains'.

La FDA met en garde contre les comportements déviants ou suicidaires et les vertiges pouvant apparaitre suite a
I'usage du tartrate de varénicline, susceptibles d’'avoir des conséquences sur la conduite de véhicules. Suite a
guelques cas rapportés auprés de centres de pharmacovigilance, I'EMEA, Agence Européenne des Médicaments,
a fait inclure dans la notice de la varénicline que “quelques cas d'infarctus du myocarde ont été rapportés chez
les usagers”™.

a. Dans une méta-analyse de 6 études portant sur un total d’environ 5.000 patients, I'OR pour le sevrage
tabagique continu apres 12 mois était de 3,22 (IC a 95% de 2,43 a 4,27) comparé au p/acebo36.

ISRS

Trois études avec suivi a long terme et d'autres études avec des suivis plus courts, ne montrent aucun effet des
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) dans le sevrage tabagique'. Les produits étudiés sont la
fluoxétine, la paroxétine et la sertraline®.

Anxiolytiques

Différents médicaments avec effet anxiolytique (buspirone, diazépam, méprobamate, métoprolol et oxprénolol)
ont été étudiés dans le cadre du sevrage tabagique. Aucune de ces études n‘a démontré un effet significatif sur
les taux de sevrage tabagique. Etant donné que les anxiolytiques sont généralement associés a un risque d'abus,
de dépendance et de sédation, leur utilisation dans le cadre du sevrage tabagique ne peut pas étre
recommandée’.

Clonidine

En comparant la clonidine au placebo, on constate une augmentation des taux de sevrage de 9% (IC a 95% de
4 a 15). Il faut donc traiter 11 (IC a 95% de 6 a 25) patients par la clonidine pour obtenir un abstinent
supplémentaire par rapport au placebo aprés 6 a 12 mois. Bien que I'effet soit significatif, les intervalles de
confiance sont larges'. La clonidine provoque de la sédation et de I'hypotension orthostatique dépendants de la
dose. D'autres effets indésirables sont sécheresse de la bouche et hypertension rebond a I'arrét du médicament.
Les effetsﬂndésirables de la clonidine ne permettent pas son utilisation en premiere intention dans le sevrage
tabagique'.

Séléqgiline
La sélégiline est un inhibiteur de la monoamine oxydase de type B. Nous avons trouvé une étude a long terme
analysant les effets de la sélégiline dans le cadre du sevrage tabagique. Elle suggére une augmentation de |'ordre
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de 9% (IC a 95% de 4 a 15) du sevrage tabagique par rapport au placebo. Ceci correspond a un nombre de
sujets a traiter de 11 (IC a 95% de 6 a 25). Vu la taille relativement faible de I'échantillon, les intervalles de
confiance sont larges. C'est pourquoi I'importance clinique est limitée, bien que les effets soient statistiguement
significatifs, en particulier a la lumiére des effets indésirables importants. Etant donné les données limitées
concernant l'effet de la sélégiline et ses effets indésirables, nous ne pouvons pas recommander son utilisation
dans le sevrage tabagique'.

Meécamylamine (antihypertenseur a action centrale, non disponible en Belgique, mais disponible sur internet)
Nous avons trouvé 2 études qui ont été résumées dans une synthese méthodique de la Cochrane Collaboration,
mais dont les résultats n‘ont pas été sommés. Les preuves provenant de ces deux études suggerent qu’il existe
un effet de la mécamylamine, lorsque ce traitement est instauré avant le sevrage et poursuivi apres le sevrage. Il
n’est pas clair si cet effet est significativement plus important que celui de la substitution nicotinique seule'.

Naltrexone (antagoniste morphinique)
Par rapport au placebo, la naltrexone n’a pas d'effet significatif sur les taux de sevrage tabagique'.

Rimonabant

Le rimonabant est un antagoniste des récepteurs cannabinoides. Apres 1 an, 20 mg de rimonabant entrainerait
un taux d’abstinence augmenté de 50% par rapport au placebo. Une dose plus faible de 5 mg ne s’est pas
avérée efficace. L'effet sur la prévention de récidives n'est pas clair’. A I'heure actuelle (mars 2008), ce
médicament n'est pas autorisé dans le traitement du sevrage tabagique par I'’Agence Européenne des
Médicaments (EMEA).

a. Une revue de Cochrane Collaboration incluait 2 études de phase 3, et 1 étude de phase 1 ayant étudié
’efficacité du rimonabant par rapport au placebo dans le sevrage tabagique et la prévention des récidives.
Aprés 1 an, le rimonabant 20 mg a entrainé un taux d‘abstinence plus élevé, dans 2 études portant sur un
total de 1.567 fumeurs, que le placebo (OR 1,61 IC a 95% de 1,12 a 2,30). Une dose plus faible de 5 mg ne
s’est pas avérée efficace. L'effet sur la prévention de récidives n’est pas clair. Les principaux effets indésirables
étaient des nausées et des infections des voies respiratoires supérieures>’.

5.2.2. Etudes comparatives entre médicaments

Il n'existe aucune différence significative entre les 5 voies d'administration du traitement de substitution
nicotinique. L'administration d'une dose différente ou une plus longue durée d’utilisation des traitements de
substitution nicotinique n’influence pas ou peu I'effet. Les traitements de substitution nicotinique semblent étre
un peu moins efficaces que la bupropione. Aucune différence n‘a été constatée entre la bupropione et la
nortriptyline. Des études comparatives indépendantes entre les différentes options disponibles pour le soutien du
sevrage tabagique sont certainement nécessaires.

Etudes comparatives entre les traitements de substitution nicotinique

Le traitement de substitution nicotinique se présente sous cing formes galéniques: gomme a macher, patch,
spray nasal (non disponible en Belgique), inhalateur et comprimé sublingual. Le nombre de patients a traiter pour
les différentes formes est de 17 pour les patchs, 14 pour les gommes a macher, 13 pour l'inhalateur ou les
comprimés sublinguaux et 8 pour le spray’. Une comparaison indirecte n‘a pas permis de démontrer une
différence significative d'efficacité entre les cing types de traitement de substitution nicotinique, étant donné
que les intervalles de confiance se recoupent’.

a. 3 RCTs font une comparaison directe entre les traitements nicotiniques sous la forme de patch ou d’inhalateur.
Ces études ne montrent pas de différence significative entre ces 2 modes d’administration®.

Posologie

La posologie peut dépendre du nombre de cigarettes fumées par jour ou du niveau de dépendance. Chaque
étude se base sur sa propre définition de «forte dépendance»: plus de 10 cigarettes par jour, plus de 20
cigarettes par jour, un score de 7 ou plus au test de Fagerstrom, premiére cigarette fumée moins de 30 minutes
apres le réveil, etc...".

Chez les fumeurs faiblement dépendants, il n'y a pas de différence significative entre les gommes a macher a 2
ou 4 mg' (3 RCTs, 238 patients)’.

Chez les fumeurs présentant une forte dépendance, un effet significatif supérieur a été démontré avec les
gommes a macher a dosage élevé' (4 RCTs, 318 patients)’.

Les patchs a dosage supérieur s'averent légérement plus efficaces que les patchs a dosage réduit' (6 RCTs, 4.504
patients)’.
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La comparaison entre une posologie «fixe» de gomme nicotinique de 2 mg et I'utilisation d'une posologie
variable «selon les besoins» n’‘a révélé aucune différence significative des taux d’abstinence' (2 RCTs, 689
patients)’.

Aucune différence d'efficacité n'a pu étre démontrée entre le patch appliqué pendant 16 heures et le patch
appliqué pendant 24 heures'.

Durée d’administration

Le traitement de substitution nicotinique dure généralement de 8 a 12 semaines. Aucune preuve ne permet de
démontrer qu'un traitement administré au-dela de 8 semaines augmente le nombre d’abstinents. L'application
du patch pendant de courtes périodes s'est avérée aussi efficace que pendant des longues périodes de
traitement (8 semaines versus moins de 8 semaines, 28 semaines versus 12 semaines, 12 semaines versus 3
semaines). En outre, aucune différence d'effet n'est apparue entre une réduction progressive du dosage et un
sevrage brutal. Ces données sont en contradiction avec les informations mentionnées dans certaines directives et
fournies par I'industrie pharmaceutique. Ces derniéres conseillent généralement |'utilisation du dosage maximal
pendant 8 & 12 semaines, suivie d'une période de réduction progressive du dosage pendant 4 semaines'.

Traitements de substitution nicotinique versus traitements médicamenteux non nicotiniques

Versus bupropione

Si I'on compare la bupropione aux traitements de substitution nicotinique, il existe des preuves limitées de |'effet
supérieur de la bupropione, a savoir 13% d'abstinents en plus avec la bupropione, seule 1 RCT réalise une
comparaison directe des 2 produits'”.

Versus clonidine
Une étude a comparé la clonidine aux traitements de substitution nicotinique et a constaté des taux d‘abstinence
moindres avec la clonidine par rapport aux traitements de substitution nicotinique aprés 6 mois'.

a.  Une RCT en double aveugle portant sur 893 fumeurs; traitement par bupropione, traitement de substitution
nicotinique ou combinaison des deux pendant 9 semaines. Critére d’évaluation primaire: prévalence des
abstinents aprés 12 mois de suivi. Le pourcentage des abstinents était de 15,6% dans le groupe placebo, 16,4%
dans le groupe traitement de substitution nicotinique, 30,3% dans le groupe bupropione et 35,5% pour la
combinaison. La bupropione a été plus efficace que les patchs (OR = 2,07; IC & 95% de 1,22 a 3,53). Le taux
d’abandon était élevé®.

Versus varénicline
Aucune étude comparative directe avec un traitement de substitution nicotinique n’est disponible.

Etudes comparatives entre les traitements de substitution nicotinique et les traitement non
nicotiniques

Bupropione versus nortriptyline

Une étude a comparé la bupropione a la nortriptyline et n'a montré aucune différence d'efficacité”. Il faut
effectuer des recherches supplémentaires a ce propos, étant donné que le profil des effets indésirables de la
nortriptyline est plus favorable que celui de la bupropione. La nortriptyline est un médicament bon marché et
peu sont disposés a mener une étude avec un tel médicament’.

Lors du choix entre différents antidépresseurs, les effets indésirables et les contre-indications jouent un réle
important (voir tableau p. 20).

a. Une RCT portant sur 146 fumeurs; bupropione 300 mq par jour versus nortriptyline titrée pendant 12
semaines. Aprés un an, il n’y avait apparemment pas de différence entre les deux groupes en ce qui concerne
le nombre de fumeurs ayant arrété de fumer (OR = 1,85; IC & 95% de 0,69 & 5,02)°.

Bupropione versus varénicline
D’aprés les résultats d'une méta-analyse, la varénicline est plus efficace que la bupropione’. Des nausées sont
significativement plus fréquentes avec la varénicline qu’avec la bupropione.

a. Dans les 3 études comparant directement la varénicline a la bupropione, un OR de 1,66 a été trouvé (IC a 95%
de 1,28 4 2,16)%°.
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5.2.3. Associations de différentes interventions

= Les preuves permettant de conclure que I'association de différentes voies d’administration de traitement de
substitution nicotinique apporte un bénéfice, sont insuffisantes.

= Le gain apporté par I'association de bupropione et d’un traitement de substitution nicotinique n’est pas clair.
L'ajout de la nortriptyline a un traitement de substitution nicotinique n'a pas apporté de bénéfice
supplémentaire.

= Traitements de substitution nicotiniques plus soutien psychologique collectif versus traitement de
substitution nicotinique seul
La thérapie de groupe n’apporte pas d'arrét supplémentaire par rapport a un traitement nicotinique de
substitution, mais les taux de sevrage sont élevés dans les deux groupes (26% pour traitement nicotinique
de substitution uniquement et 27% pour traitement nicotinique de substitution plus soutien psychologique
collectif)".

= Traitement de substitution nicotinique plus soutien psychologique en groupe versus soins habituels
Un programme de sevrage tabagique intensif peut avoir un effet substantiel a long terme sur la mortalité
chez des personnes présentant une obstruction asymptomatique des voies respiratoires, méme si ce
programme n'est efficace que chez une minorité des participants”.

a. RCT portant sur 5.887 personnes présentant une obstruction asymptomatique des voies respiratoires, suivies
pendant 14,5 ans. Un programme de sevrage tabagique intensif est comparé a la prise en charge habituelle.
Le programme intensif comprend des conseils du médecin, des sessions collectives, des gommes a macher
contenant de la nicotine et des inhalateurs contenant de I'ipratropium ou un placebo. Apres cinq ans, 21,7%
du groupe avec programme intensif ont cessé de fumer versus 5,4% dans le groupe avec prise en charge
habituelle. Aprés 14,5 ans, la mortalité totale est inférieure dans le groupe avec traitement intensif: 8,83/1000
années-personnes contre 10,38/1000 années-personnes dans le groupe avec prise en charge habituelle
(p=0,03). Le rapport de hasard pour la prise en charge habituelle versus le programme intensif est de 1,18 (IC
a 95% de 1,02 a 1,37). Le gain quant a la mortalité était le plus élevé chez les 21,7% du groupe
d’intervention ayant réussi & cesser de fumer’®,

= Association de traitements de substitution nicotinique versus une forme unique de traitement nicotinique de
substitution
Plusieurs associations ont été étudiées: patch et gomme a macher, patch et spray nasal, patch et inhalateur
versus une de ces formes. L' augmentation initiale du taux d'abstinence observée dans le groupe traité par
I'association ne s’est pas maintenue lors du suivi des patients a long terme (un an). L'ensemble des résultats
relatifs aux traitements combinés suggere cependant un bénéfice. Toutefois, vu I’'hétérogénéité des études, il
convient d'interpréter les résultats avec prudence’.

= Bupropione plus soutien psychologique versus soutien psychologique seul
La bupropione associée a un soutien psychologique ne s'avere pas plus efficace que le soutien
psychologique seul’.

a. Une RCT portant sur 340 patients par bras d’étude, montre qu’une association de conseils hebdomadaires et
de bupropione (sustained-release 150 mq 2 fois par jour) durant 12 semaines n’est pas plus efficace que les
conseils 1 an aprés I'instauration du traitement. Le pourcentage d’abstinence aprés 1 an est de 14,6% dans le
groupe traité par bupropione et de 10,3% dans celui traité par placebo (bupropione versus placebo, NS
p=0,08)*°.

*  Bupropione plus traitement de substitution nicotinique (patch) versus traitement de substitution nicotinique
seul (patch)
Le bénéfice apporté par I'ajout de bupropione (300 mg) au traitement de substitution nicotinique n’est pas
clair®.

*  Bupropione plus traitement de substitution nicotinique (patch) versus bupropione seule
La combinaison de la bupropione et du patch nicotinique ne s'est pas avérée plus efficace que la bupropione
seule. Néanmoins, ces résultats sont basés sur une seule étude présentant des intervalles de confiance
relativement larges'.

= Nortriptyline plus traitement de substitution nicotinique (patch) versus traitement de substitution nicotinique
seul
L'ajout de la nortriptyline a un traitement par patch nicotinique n’a aucune influence sur le nombre de
patients arrétant de fumer. Le taux d'abstinence a été évalué aprés au moins 6 mois’.
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= Varénicline plus traitement de substitution nicotinique versus traitement de substitution nicotinique seul
L'association de varénicline et d'un traitement de substitution nicotinique augmente les effets indésirables de
la nicotine®. Un tiers des patients a abandonné le traitement en raison des effets indésirables”’.

= Mécamylamine (antihypertenseur a action centrale, non disponible en Belgique) plus traitement de
substitution nicotinique versus traitement de substitution nicotinique seul
Les études suggérent que la combinaison de mécamylamine au substitut nicotinique, instauré avant le
sevrage permet d'augmenter les taux d'arrét par rapport a la nicotine seule. Ces résultats doivent étre
confirmés par des études plus grandes'.

*  Naltrexone plus traitement de substitution nicotinique versus traitement de substitution nicotinique seul
L'ajout de naltrexone a un traitement de substitution nicotinique n‘a pas d'effet significatif sur le nombre de
fumeurs qui arrétent de fumer'. Chez les personnes qui ont arrété de fumer et qui continuent le traitement
par la naltrexone, on observe toutefois moins de prise de poids*'.

= Venlafaxine plus traitement de substitution nicotinique versus traitement de substitution nicotinique seul
L'ajout de la venlafaxine au traitement de substitution nicotinique et au soutien psychologique ne montre
pas de bénéfice par rapport au traitement de substitution nicotinique plus soutien psychologique®.

a. Deux RCT's sont disponibles portant sur 728 patients. Ces études sont hétérogénes et donnent des résultats
contradictoires. Une étude montre que I'association est plus efficace que le traitement de substitution
nicotinique seul. Une deuxiéme ne montre pas de différence®.

b. Une méta-analyse de 3 RCTs portant sur un total de 318 patients n’a pas montré de bénéfice en cas d’ajout de
la nortriptyline 75 a 100 mg pendant 12 a 52 semaines par rapport au traitement de substitution nicotinique
(8 semaines) plus soutien psychologique®.

¢. 1 RCT portant sur 136 patients ne montre pas de différence entre 21 semaines d’administration de venlafaxine
et le placebo. La dose maximale de venlafaxine était de 225 mg par jour. Tous les patients ont recu un patch
nicotinique pendant 6 semaines plus soutien psychologique®.

5.3. Interventions de sevrage tabagique dans des groupes cibles particuliers

La bupropione et la thérapie a base de substituts nicotiniques ne s'avérent pas efficaces dans le sevrage
tabagique chez les jeunes.

Les résultats d'interventions psychosociales dans ce groupe cible sont trés prometteurs, mais leurs limites
méthodologiques ne permettent pas d’en tirer des conclusions définitives®.

Chez les patients présentant une dépression ou une dépendance a l'alcool ou aux drogues, |'association d'un
soutien psychologigue et de la prise en charge médicamenteuse (bupropione, antidépresseurs, substitution
nicotinique, en monothérapie ou en association) semble efficace dans la lutte contre le tabagisme™.

6. Sevrage tabagique et grossesse

Si les femmes arrétent de fumer avant la grossesse ou pendant les 3 a 4 premiers mois de la grossesse, le risque
d'avoir un bébé avec un poids réduit a la naissance diminue jusqu’a atteindre le niveau des femmes n’ayant
jamais fumé.

Le tabagisme pendant la grossesse est lié a des taux plus importants de décés intrautérins ainsi qu’a un poids
réduit a la naissance'. Une grande étude montre que, pendant la grossesse, méme 10 cigarettes par jour peuvent
s'avérer tératogenes et provoquer des malformations au niveau des doigts et des orteils. Le risque augmente de
27% jusqu’a 57%, en fonction du nombre de cigarettes®.

Les programmes de sevrage tabagique pour la femme enceinte sont utiles. Parmi 100 femmes enceintes ayant
continué a fumer apres les conseils prénataux habituels, 6 femmes enceintes supplémentaires ont arrété de
fumer aprés un programme de sevrage tabagique'. Ceci a entrainé une réduction du nombre de naissances
prématurées, de méme qu’une réduction du nombre d’enfants avec un poids réduit a la naissance’.

Un entretien de motivation, thérapie comportementale utilisée dans la prise en charge de toxicomanie, n'a
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donné aucun effet’.

Méme en impliquant activement le partenaire dans le sevrage tabagigue en fin de grossesse, le nombre de
femmes enceintes arrétant de fumer n’est pas plus élevé. Par contre, le nombre de partenaires ayant arrété de
fumer augmentait de 10%, ce qui est utile aussi pour la santé du bébé"”.

L'abstinence avant ou au début de la grossesse s'avére le plus bénéfique pour I'enfant et la maman, mais
I'abstinence a tout moment de la grossesse présente un intérét. Les risques liés au tabagisme pour la maman et
I'enfant sont bien documentés et probablement plus importants que les risques associés a I'administration d’un
traitement de substitution nicotinique. Par conséquent, il convient de considérer le traitement de substitution
nicotinique chez les femmes enceintes ou qui allaitent, incapables d’arréter de fumer'.

L'efficacité des patchs nicotiniques chez des fumeuses enceintes n'a pas été démontrée de maniere
convaincante’.

Les traitements administrés de facon intermittente sont préférables afin de limiter autant que possible
I'exposition de I'enfant a la nicotine'.

Le bupropione et la nortriptyline n‘ont pas été étudiées chez des femmes enceintes et ne sont donc pas
recommandés pendant la grossesse. L'usage de la bupropione pendant le grossesse entraine un risque accru de
malformations cardiaques: 10 malformations graves dans un groupe de 423 femmes enceintes et exposées a la
bupropione (prospectif) dont 7 étaient des malformations cardiaques. Cela représente un pourcentage de
malformations de 70% par rapport aux 25% attendus dans la population générale™.

La bupropione est sécrétée dans le lait maternel. L'utilisation de la bupropione pendant Iallaitement est toujours
27,45

déconseillée, en raison du risque accru de convulsions™*.

a. Dans la synthése méthodique de la Cochrane Collaboration, 64 études ont été incluses avec un nombre total
de 28.431 femmes enceintes fumeuses. Outre le traitement de substitution nicotinique (3 études), différentes
interventions non-médicamenteuses ont été étudiées’.

b. RCT ouverte portant sur 762 fumeuses enceintes. L’interview de motivation, consistant en 2 a 5 visites d’une
durée d’une demi-heure environ, est réalisée a la maison par des sages-femmes spécialement formées a cet
effet. Aprés 12 semaines, il n’y a pas de différence mesurable entre les groupes ayant regu les visites pour
I'interview de motivation et le groupe contréle, tant en ce qui concerne I'arrét complet du tabagisme que la
diminution du nombre de cigarettes®.

c. Meéta-analyse de 3 RCTs avec 927 femmes enceintes fumeuses. Deux études montrent un effet positif des
patchs nicotiniques, une troisieme ne montre pas d‘effet. En sommant les résultats de ces 3 études dans une
méta-analyse, une efficacité, a la limite de la signification statistique, est obtenue: RR= 0,94 (IC a 95% de 0,89
a1,00).
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8. Rapport colt-efficacité et comparaison des prix

8.1. Rapport coit-efficacité des moyens d’aide au sevrage tabagique

Les conclusions générales suivantes peuvent étre tirées de I'analyse de la littérature économique sur le sevrage
tabagique:

Tous les programmes de lutte contre le tabagisme sont plus rentables en ce qui concerne le nombre de vies
sauvées par rapport a d'autres programmes de santé en place. Méme lorsque les hypothéses les plus
pessimistes sont émises en ce qui concerne les parametres d'incertitude des évaluations économiques, la
rentabilité des programmes de lutte individuels contre le tabagisme reste plus importante que celle de
nombreux autres programmes de soins de santé'.

Plus l'intensité des programmes de lutte contre le tabagisme augmente, plus les colts et I'efficacité
augmentent, mais les colts augmentent plus rapidement que I'efficacité. Par exemple, les programmes
moins intensifs tels que des conseils minimums et I'auto-sevrage qui demandent moins d’investissements,
ont des rapports codtefficacité plus faibles que le soutien psychologique + traitement de substitution
nicotinique ou bupropione'. Les observations précédentes ne plaident pas en faveur de I'utilisation des
programmes plus intensifs. En comparaison avec d'autres programmes de santé, les programmes luttant
contre le tabagisme restent trés rentables, quelle que soit leur intensité'.

Les traitements de substitution nicotinique et la bupropione sont des programmes de lutte contre le
tabagisme rentables par rapport a d'autres programmes de soins de santé. Les résultats des traitements de
substitution nicotinique sont considérés comme fiables, étant donné que les preuves démontrant |'efficacité
de ce traitement sont solides. Pour la bupropione, il existe moins de preuve quant a son efficacité et ses
effets indésirables. Des données supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ou contester |'affirmation
que la bupropione est plus rentable que les traitements de substitution nicotinique .

Aucune évaluation n'a été publiée sur les rapports cott-efficacité de la nortriptyline dans le cadre du sevrage
tabagique. Il serait utile de mener des études économiques la comparant a la bupropione (base de
comparaison)'.

8.2. Comparaison des prix pour les médicaments utilisés dans le traitement du sevrage

tabagique (voir tableau p. 21): méthode utilisée

Pour la substitution nicotinique, une durée totale de traitement de 12 semaines est employée.

Pour les gommes a macher, les inhalateurs, les comprimés sublinguaux et les comprimés a sucer,
I'information fournie par la notice scientifigue concernant la durée de traitement recommandée est
relativement semblable, c’'est-a-dire jusqu’a environ trois mois. Pour les formes transdermiques, la durée
figurant dans la notice scientifique est moins uniforme. Elle varie entre trois minimum avec diminution
progressive a ce terme, et d'autres schémas sur trois mois incluant déja I'arrét progressif. Au vu de I'absence
d'une plus value évidente d'une durée de traitement précise en particulier, afin de permettre une
comparaison de prix entre les différentes présentations transdermiques, c’est celui d'un traitement de 12
semaines qui est choisi.

Pour le calcul de la dose, c’est la dose de départ qui est choisie comme unité. Chez les gros fumeurs, une
dose initiale plus élevée est souvent recommandée, a diminuer apres un certain nombre de semaines. Les
posologies utilisées uniquement pendant des périodes courtes pour I'arrét progressif ne sont pas reprises
dans les tableaux de prix. Pour les produits proposés dans plusieurs conditionnements, les conditionnements
les plus petits ne sont pas repris dans le tableau.

Pour la bupropione et la nortriptyline le prix est calculé sur base d'une durée de traitement de 8 semaines
telle que proposée dans la notice scientifique et dans les études.

Pour la varénicline, la durée de traitement préconisée est de 12 semaines.
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