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Les questions liant le tabagisme et la dépendance a la nicotine font
régulierement [’objet de débats de société, notamment de I’impact de la
cigarette sur la santé ou des interdictions de fumer dans les lieux publics.
Pour lutter efficacement contre le tabac, et mettre en place un sevrage il est
important de connaitre la composition du tabac et 1’action de la nicotine au
niveau physiologique. De méme, il est nécessaire de comprendre les
bénéfices de 1’arrét du tabac et les traitements mis a disposition en France.

Cet important probléme de santé publique occupe une place
particuliére en psychiatrie, les facteurs biologiques, psychologiques et
sociaux contribuent a la prévalence élevée de la dépendance a la nicotine. La
mise en place de la loi visant a lutter contre le tabagisme au sein des lieux
publics et donc dans les hopitaux spécialisés souléve le probléme de
I’adaptation du tabac a 'intérieur de ces structures mais aussi de savoir ce
qui pourrait favoriser cette adaptation.

Nous allons parler dans une premiére partie du tabac, c'est-a-dire
de la cigarette et de sa composition ainsi que de la nicotine, mais nous
parlerons aussi de sa dépendance avec une approche transculturelle et
pharmacologique.

Ensuite, dans la seconde partie, c’est le traitement de la
dépendance tabagique qui sera abordée avec les possibilités de sevrage
médicamenteuses et non médicamenteuses mis a disposition des fumeurs.

Pour terminer, nous discuterons des problémes du sevrage
. tabagique en milieu psychiatrique, mais aussi ses possibilités d’adaptation au

sein de ces structures.
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Partie 1 : Tabac et dépendance

1. Le Tabac

1.1 Son usage en France

Les estimations les plus récentes qui datent de 2003, montrent qu’en
France pres de 14,2 millions de personnes sont des fumeurs occasionnels et
12 millions d’entre eux sont des fumeurs réguliers (personne déclarant fumer
au moins une cigarette par jour), ce qui représente 6,9 millions d'hommes et
5,1 millions de femmes, 4gés de 18 ans et plus. Dans la tranche adulte de 18-
75 ans on note un pourcentage plus élevé chez les 35 ans et une décroissance
de la consommation avec ’Age et ce chez les deux sexes (Hill et Laplanche
2004).

Cependant, depuis vingt ans la proportion de consommation du tabac
diminue chez toutes les générations d’hommes mais est en croissance chez
les femmes (avec une 1égére diminution depuis 1999).

60% des jeunes de 14 ans ont fumé au moins une cigarette et 80% a
18 ans (Choquet et Coll, 2000), mais pour un usage régulier on retrouve 8 %

chez les 14 ans et 40% chez les 18 ans.

Age (ans) Garcons % Filles %
14 ' 8 9

15 18 21

16 30 32

17 31 37

18 39 41

Tableau 1 : Pourcentage de fumeurs chez les 14-18 ans (1)
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Ensuite, les différentes enquétes montrent que les hommes fument plus
de cigarettes (15 / jour) par rapport aux femmes (13 / jour) mais aussi que le
nombre augmente avec 1’dge en sachant que la quantité maximale atteinte est
entre 40-50 ans, et elle redescend aprés cette tranche d’4ge (Hill et
Laplanche, 2004) (il faut tenir compte du fait que les personnes interrogées
peuvent minorer les quantités de cigarettes fumées).(3)

Au cours des pathologies psychiatriques le tabagisme est trés présent,
c’est-a-dire que 1’on retrouve pres de 80% de fumeurs chez les schizophrénes
et les psychotiques chroniques et plus de 60% chez les personnes atteintes de
troubles de I”humeur. Dans ces différents cas le tabagisme est important avec
une forte dépendance et une trés faible motivation a ’arrét. (4)(11)

Une étude prospective a été faite, sur 277 patients « ambulatoires » comparés

a un groupe témoin (population générale), et publi¢ par Hughes et Coll.

Population n Prévalence (%)
Population générale (échantillon local) 1 440 30
Population générale (échantillon national) 17 000 33
Patients psychiatriques ambulatoifes 277 52
Schizophrénie 24 88
Manie 10 70
Episode dépressif majeur 22 49
Trouble anxieux 34 47
Trouble de la personnalité 46 46
Trouble de I’adaptation 58 45
Sujets controlés 411 30

Tableau 2: ‘prévalence du tabagisme actuel chez les patients

psychiatriques (Hugues et al., 1986) (2)
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1.2 I.a cigarette

La lutte antitabac a commencé en 1976 par la mise en place de la loi
Weil, suite a des études qui ont débuté en 1958 et qui ont mis en évidence les
effets néfastes du tabagisme et notamment sa relation avec le cancer du
poumon. Le 9 Juillet 1976 est publiée au Journal Officiel la loi Weil n°® 76-
616 visant & limiter la consommation du tabac dans les lieux publics. Dans
les années 90, la loi du 10 janvier 1991 ou loi Evin (5) vient compléter la loi
Weil, elle va prendre des dispositions supplémentaires pour la lutte contre le
tabagisme.

Elle va interdire :

- Toutes propagandes ou publicités directes ou indirectes en faveur du
tabac ou des produits du tabac,

- Les teneurs en goudrons, nicotine devront apparaitre sur le paquet, ainsi
que la mention « nuit gravement a la santé »,

- 11 sera interdit de fumer dans les lieux a usage collectif, les transports
collectifs,

- Elle va fixer la journée sans tabac qui sera une manifestation annuelle,

- Des locaux réservés aux fumeurs peuvent étre mis a disposition mais
avec des normes a respecter (ventilation avec un débit minimal de 7 litres par
seconde et un volume de 7m’ par occupant),

- Sur les lieux de ftravail, l'employeur est tenu d'établir un plan
d'aménagement (aprés consultation de la médecine du travail et du Comité
d'Hygiéne, de Sécurité et des Conditions de Travail (CHSCT), ou des
délégués du personnel) pour définir les conditions d'application de ces régles
sur les lieux de travail et les zones fumeurs.

Le décret n°92-478 du 29 mai 1992 (6) va fixer les conditions
d’applications de I’interdiction de fumer dans les lieux affectés a un usage

collectif et va ainsi modifier le code de la santé publique. Ces lieux
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correspondent a des espaces fermés et couverts accueillant le public ou qui
constituent un lieu de travail, ce décret s’applique aussi aux transports en
commun mais pas au lieux mis a la disposition des fumeurs.

L’arrété du 4 Juillet 1994 modifie ’arrété du 26 Avril 1991 fixant les
méthodes d’analyses des teneurs en nicotine et en goudron et les méthodes
de vérifications de I’exactitude des mentions portées sur les
conditionnements.

Viens ensuite la loi n°2002-1487 (7) du 20 Décembre 2002 pour le
financement de la sécurité sociale : Elle entraine la suppression des
descriptions considérées comme mensongeres (« light » « 1égére »).

La loi n°2003-715 du 31 Juillet 2003 (8) vise & restreindre la
consommation de tabac chez les jeunes avec notamment !’interdiction de
vente de tabac aux mineurs de moins de 16 ans.

Ensuite la loi n® 2004-806 (9) du 9 Aolt 2004 augmente le montant de
I’amende relative aux infractions des dispositions 1égislatives sur le tabac,
elle met en jeu la responsabilité des personnes morales pour les entreprises
reconnues coupables d’infraction a I’interdiction de la vente de tabac a usage
oral.

Pour terminer, on trouve le décret n°® 2006-1386 du 15 Novembre 2006
(10) qui fixe les conditions d’application de ’interdiction de fumer dans les
lieux affectés a un usage collectif. Elle fixe I’interdiction de fumer dans les
lieux fermés et couverts qui accueillent du public ou qui constituent des lieux
de travail, dans les moyens de transports. Des normes strictes sont a mettre
en place pour les lieux destinés aux fumeurs (local avec dispositif
d’extraction d’air, il ne doit pas étre un lieu de passage, une signalisation soit
étre apparente). Ces dispositions sont entrées en vigueur le 1% Février 2007,
et les débits permanents de boissons & consommer sur place, casinos, cercles
de jeu, débits de tabac, discothéques, hétels et restaurants ont jusqu’au

1% Janvier 2008 pour que ce décret entre en vigueur définitivement.
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La fumée de cigarette provient de la combustion incompléte du tabac.
Dans une cigarette ’extrémité subit une combustion compléte car la présence
d’oxygene est suffisante mais au fur et & mesure que 1’on se rapproche du
filtre la combustion est incompleéte et il se forme du monoxyde de carbone,

des goudrons et des hydrocarbures polycycliques.

Sa composition dépend de nombreux facteurs comme la nature du
tabac (soit un tabac brun qui représente 15% de la consommation, soit le
tabac blond dégageant une fumée plus douce mais toute aussi nocive), le
mode de séchage ainsi que les traitements qui interviennent aprés séchage, et
les habitudes du fumeur qui modifient aussi sa composition, c'est-a-dire la
profondeur d’inhalation, la durée et le volume des bouffées. (12)

Lorsque I’on fume une cigarette il se forme trois courants :

- Le courant principal : fumée absorbée lors de 1’inspiration,
- Le courant secondaire : fumée qui se dégage entre les bouffées et qui
est en partie inspirée par le nez,
- Le courant tertiaire : fumée expirée.
C’est la fumée du courant principal qui est étudiée avec une machine
a fumée selon des conditions définies par des normes ISO (International
organization for standardization).

Ces normes sont :

- cigarettes conditionnées & 22°C,

- 60% d’humidité,

- Parameétre de fumage: Bouffée 35ml, durée des bouffées 2s et
fréquence 1 min.

La fumée passe a travers une membrane filtrante qui piége la phase

particulaire (goudrons + nicotine), la phase gazeuse est récupérée de I’autre
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coté de la membrane. Ainsi, on se rend compte que ’étude de ces deux
phases est constituée de nombreuses substances soit environ 4000 dont des
hydrocarbures aromatiques, des dérivés nitres, nitrosamines qui sont

cancérigénes et des acroléines, aldéhydes qui sont irritantes (voir annexe 1)

(13)(14)(15).

Les teneurs en nicotine et en goudron présentes sur les paquets
corresporident a celles présentes dans le courant principal et analysées par
cette « machine a fumer », mais, cette quantité peut étre modifiée en fonction
du type de fabrication de la cigarette (le papier peut moduler la vitesse de
combustion, la présence d’un filtre qui, en fonction de sa composition,

modifie le pouvoir de rétention).

Les quantités de nicotine présentes sur le paquet ne reflétent pas le
taux de nicotine présent dans le tabac (elle peut varier de 10 4 20mg/g de
tabac) mais la teneur présente dans le courant principal.

Ainsi la quantité réellement absorbée peut étre trés différente en
fonction de chaque fumeur, car cette quantité peut varier en fonction du
rythme et de I’importance de chaque bouffée, mais aussi de I’inhalation plus
ou moins profonde de la fumée (une personne fumant environ 30 cigarettes
par jour absorbe entre 1 mg 4 100mg en fonction de sa maniére de fumer).
Par conséquent, un fumeur qui passe aux cigarettes dites légeres va fumer
plus de cigarettes et inhaler plus profondément la fumée pour absorber plus
de nicotine et combler ce manque, mais dans un méme temps il va absorber
plus de goudrons et CO, ainsi le taux de nicotine indiqué sur le paquet n’est

pas le méme que celui réellement absorbé. (12)
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Nous allons parler de 1’absorption des principales substances présentes
dans le courant principal c'est-a-dire les goudrons, le CO et la nicotine.

- Les goudrons: Ils pénétrent au niveau des poumons et plus
précisément au niveau des voies respiratoires étroites que sont les bronches.
Ils se déposent au niveau du revétement intérieur des bronches sur les
cellules épithéliales, et sont responsables de cancers des voies respiratoires.
Ils passent dans le sang et sont éliminés par le rein vers la vessie ou ils sont
stockés entre 2 mictions.

- Le monoxyde de carbone : il pénétre au niveau sanguin a travers les
parois des vésicules pulmonaires pour rejoindre les globules rouges ou il se
fixe. Son affinité pour les érythrocytes est 240 fois supérieure a celle de I’O,,
par conséquent il se fixe a I’hémoglobine pour former de Ila
carboxyhémoglobine limitant ainsi la fixation de 1’0O,, diminuant donc
I’oxygénation des tissus.

- Les substances irritantes sont nombreuses, leur absorption se fait au
niveau pulmonaire, elles vont irriter la muqueuse respiratoire et paralyser les

cils bronchiques provoquant un blocage progressif des bronches.

1.3 La nicotine

1.3.1 Un alcaloide
Le tabac est composé de trois grands groupes d’alcaloides :
- les pyridyl-pyrrolidines (nicotine, nornicotine, cotinine,
- les beta-carbolines (indole, norharmane, harmane).
Parmi tous ces alcaloides la nicotine est le principal (présente a 95%)
et représente 10% du poids sec de la plante Nicotina Tabacum (arbre de taille
moyenne appartenant a la famille des Solanacées que I’on retrouve

principalement en Inde, Indochine, Asie) et elle est plus concentrée dans le
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sommet de la plante que dans les racines. En fonction de la variété de tabac
les teneurs en alcaloides seront différentes et on pourra faire varier ces
teneurs en fonction du traitement du tabac aprés la récolte mais aussi en

mélangeant différentes variétés de tabac.

La Nicotine de formule chimique C;¢Hyj4N, (Fig 1) est une amine

tertiaire composée d’un cycle pyridinique et d’un cycle pyrrolidinique.

Fig 1 : 3- (1-méthyl-2-pyrrolidinyl) pyridine (16)

La nicotine est une base faible, volatile et sans couleur mais qui
devient brune avec une odeur caractéristique au contact de 1’air. Elle a un
point de fusion & 246°C, ainsi dans le cone de la cigarette ol la température
peut atteindre 800°C la nicotine se volatilise. En milieu alcalin, la nicotine
n’est pas a 1’état ionisé et passe facilement les muqueuses, or, comme le pH
buccal est alcalin, la nicotine va étre absorbée a cet endroit pour le tabac a
chiquer, les fumeurs de pipes ou de cigares. En ce qui concerne les fumeurs
de cigarettes, la nicotine n’est pas absorbée au niveau de la muqueuse
buccale car les techniques de fabrication des cigarettes rendent la fumée trés
acide, elle pénetrera ainsi au mniveau des bronches et alvéoles

pulmonaireé. (16)
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Les récepteurs nicotiniques sont des récepteurs canaux de types
cholinergiques composés de 5 sous unités protéiques transmembranaires qui
vont fixer principalement 1’acétylcholine mais aussi ses agonistes dont la
nicotine (ion positif dont on retrouve la charge sur 1’azote). On va les
retrouver au niveau neuromusculaire, récepteur N2 (avec 4 types de sous
unités différentes : 2 alpha, 1 beta, 1 gamma, 1 delta) et au niveau central, les
récepteurs N1 (seulement des sous-unités alpha et beta) (17).

L’acétylcholine ou la nicotine se fixe sur les sous-unités alpha ce qui
change leur conformation et, entrainant 1’ouverture du canal, va laisser entrer
les ions positifs (Na™ et Ca>") et laisser sortir peu de potassium, ceci ayant
pour conséquence de dépolariser la membrane et exciter le neurone. Puis le
canal se referme et le récepteur devient réfractaire a tout nouveau
neurotransmetteur, mais la nicotine va avoir pour conséquence de rallonger

cette période réfractaire (18).
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Fig 2 : Récepteur nicotinique (19)
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La pharmacocinétique de la nicotine va nous permettre de comprendre
son devenir dans 1’organisme mais aussi de comprendre le comportement du

fumeur, et la dépendance qu’il en découle.
- Absorption :

La nicotine va étre plus ou moins absorbée par 1’organisme et ce, en
fonction du pH, c'est-a-dire qu’en milieu acide elle va se retrouver sous
forme ionisée et ne passera pas aisément les membranes, mais au contraire
c’est le milieu basique qui va permettre son absorption a travers les
muqueuses, ceci est dii 4 son état non ionisé (au pH physiologique un peu
moins de la moitié de la nicotine inhalée est sous forme non ionisée).

Si on prend le cas du tabac & chiquer, la nicotine est absorbée au
niveau des muqueuses buccales car elle se trouve dans un milieu ou le pH est
basique entrainant ainsi des concentrations sanguines plus importantes,
phénoméne majoré par le fait d’éviter le premier passage hépatique. Mais la
nicotine déglutie va étre absorbée au niveau de I’intestin gréle et subir une
métabolisation hépatique, diminuant ainsi sa biodisponibilité. On comprend
facilement qu’il ne faut pas avaler sa salive ou le moins possible lors de
’utilisation de gomme a méicher comme substituts nicotiniques, pour ne pas
en diminuer son efficacité.

Les techniques de fabrication des cigarettes rendent le pH de la fumée
acide ce qui limite 1’absorption de la nicotine au niveau buccale d’ou la
nécessité d’inhaler la fumée, ce qui n’est pas le cas pour le fumeur de cigare
ou de pipe, pour une absorption nicotinique alvéolaire (18) (19).

Au niveau des alvéoles pulmonaires, le flux sanguin présent dans les

capillaires est élevé (tout le sang passe en une minute) permettant
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I’absorption de la nicotine et une augmentation rapide du taux plasmatique
de la nicotine.

On peut rajouter qu’il est difficile de déterminer la quantité de nicotine
absorbée a partir de celle présente au départ dans la cigarette. Ceci vient de la
variation possible du taux de nicotine absorbée en fonction de la maniére de
chaque individu & fumer (durée de [’inhalation, intensité et nombre de
bouffées mais aussi de la profondeur d’inhalation et de la concentration de la
fumée dans Dl’air inspiré). En revanche on peut dire que la totalité¢ de la
quantité de nicotine est absorbée lorsque la cigarette est terminée alors que
pour ce qui est tabac a chiquer, cigare, la nicotine est absorbée 30 minutes
apres le retrait du produit de la bouche, ceci pouvant venir de la nicotine
absorbée avec la salive et présente au niveau sanguin seulement apres

absorption au niveau de I’intestin gréle et aprés le premier passage hépatique

(fig3).

prise orale

 cigarettes

b tabacachiquer §.
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Figure 3 : Absorption de la nicotine dans le temps (19)
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- Distribution :

Lorsque I’on fume, la nicotine entre dans la circulation sanguine par le
systeme veineux pulmonaire, et atteint le cerveau en 7 a 19 secondes ce qui
est plus rapide que lors d’une injection intraveineuse. Les concentrations
artérielles de nicotine augmentent trés vite au niveau artériel et au niveau
cérébral, pour ensuite diffuser vers les autres tissus et particulierement les
muscles squelettiques (Brenowitz et Coll, 1990). Tandis que I’absorption par
voie orale, nasale ou transdermique augmente la concentration de facon

graduelle au niveau du cerveau.
- Métabolisation et €limination :

Le site principal de métabolisation de la nicotine est le foie, et dans
une plus faible partie les poumons et les reins. La demi-vie d’élimination de
la nicotine est d’environ de deux heures mais elle est dépendante de chaque
individu et peut varier entre une et quatre heures. De plus ce taux décroit
pour atteindre un seuil minimal qui n’est pas zéro mais qui est supérieur a la
valeur initiale.

La cotinine et le N-oxyde de nicotine sont les premiers métabolites de
la nicotine, la cotinine provient de I’oxydation hépatique par le cytochrome
P450 qui est elle-méme métabolisée en trans-3-hydroxycotinine. 17% de la
cotinine est éliminée de fagon non transforniée, sa demie vie est de
16 heures, et elle est utilisée comme marqueur biologique de Ia
consommation de nicotine. Cependant, ce marqueur n’est pas trés utilisé,
mais il est utilisable pour vérifier I’abstinence tabagique, ceci vient du fait
que I’abstinence est trés rare et le sevrage tabagique passe par ’utilisation de
substituts a base de nicotine (dans ce cas on cherche plutét a mettre en

évidence des alcaloides mineurs du tabac tels que 1’anabasine ou ’anatabine,
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non présents dans les substituts nicotiniques, mais il faut pour cela mettre au

point un dosage de routine) (18).

On cherche a déterminer la relation entre la concentration de la
nicotine et ses effets sur 1’organisme, ce qui va nous éclairer sur la
consommation de tabac. Dans 1’étude pharmacodynamique de la nicotine,
deux points forts s’en dégagent :

- la relation dose réponse,

- la tolérance.
- La relation dose réponse

La nicotine atteint de fagon trés rapide divers organes et notamment le
cerveau. Des récepteurs cholinergiques nicotiniques sont présents sur les
neurones dopaminergiques de |’aire tegmentale ventrale et sur leurs
terminaisons dans le noyau accumbens.

La libération de dopamine dans le noyau accumbens induite par la
nicotine conduit au maintien du comportement d’auto-administration qui a
pour but de renforcer le plaisir de fumer, et les effets positifs de la nicotine
mais aussi d’éviter les effets néfastes que peuvent induire Darrét de
I’absorption de la nicotine. Cependant, les effets de la nicotine
(psychotropes, cardiovasculaires, métaboliques) ne sont pas concordants, il

n’y a pas la méme cinétique, ni la méme intensité (19).
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- La tolérance nicotinique

Elle correspond. au besoin d’augmenter les doses de nicotine pour
obtenir un effet similaire a la premiére dose de nicotine. Pour une
concentration donnée de nicotine ses effets diminuent. Une augmentation du
métabolisme entrainant une baisse des effets pharmacocinétiques donc une
nécessité de répéter les doses. Enfin, une tolérance aigué s’installe aprés une
ou deux doses, et une tolérance chronique est mise en place aprés une
exposition longue et prolongée. C’est seulement récemment que I’on a pu
mettre en relation la concentration sanguine et les effets liés a la nicotine. On
a montré que des injections de nicotine avec des bolus toutes les trente
minutes pendant trois heures ou sous forme d’injection intraveineuse de
fagcon prolongée, entrainent la méme réponse que la consommation de
cigarettes. Ainsi, I’analyse pharmacodynamique des effets de la nicotine par
voie veineuse met en évidence une sous-estimation des concentrations
cérébrales montrant une tolérance aigué alors qu’en réalité ce n’est pas le
cas. La concentration veineuse ne peut pas refléter la concentration au niveau
du site d’action.

Les effets pharmacodynamiques de la nicotine perdurent tout au long
d’une journée de consommation de cigarettes. L’intervalle qui sépare deux
cigarettes est influencé par les variations de la tolérance quotidienne. La
premiére cigarette produit un effet pharmacologique, mais dans un méme
temps la tolérance s’installe et commence a augmenter. Ainsi, le temps entre
deux cigarettes correspond a la période ou la tolérance diminue mais pas
suffisamment pour laisser apparaitre un fort syndrome de sevrage. Donc,
plus on consomme de cigarettes plus on installe une dose de nicotine
importante, et, par voie de conséquence la tolérance augmente mais dans le
méme temps les syndromes de sevrage sont de plus en plus importants. Les

concentrations cérébrales de nicotine sont transitoirement élevées apres
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chaque cigarette et sa demi-vie de deux heures, la nicotine est pratiquement
éliminée en totalité au bout d’une nuit sans cigarette, ce qui entraine une
resensibilisation des effets de la nicotine, ceci restant partielle, mais une

resensibilisation totale nécessite plusieurs jours d’abstinence.

-Le systéme de récompense

On a pu mettre en évidence que tous les produits qui déclenchent une
dépendance (comme la cocaine, morphine, cannabis, nicotine, etc...)
induisent une augmentation de la libération de la dopamine au niveau du
noyau accumbens. Ce noyau fait partie de la structure cérébrale qui
comprend le septum, 1’amygdale, et le cortex préfrontal, et ensemble ils
correspondent au « circuit de la récompense » qui définit a chaqué instant
1’état de satisfaction physique et psychique de ’homme.

Ces substances modifient I’amplitude et la cinétique de dopamine qui
stimulent le circuit de la récompense et induisent une sensation de
satisfaction (20).

Dans des conditions physiologiques normales, 1’activité des neurones
dopaminergiques augmente lors de récompense naturelle (nourriture,
boisson, sexualité,...). Au fur et & mesure ce ne sont plus les substances qui
activent le systéme de récompense, mais les signaux qui annoncent son
arrivée qui activent ce systéme. Ainsi un signal non suivi de récompense
entraine la frustration. Ces substances, en activant les systémes
dopaminergiques de fagon intense, conduisent ’homme & mémoriser des
éveénements qui n’ont pas de réalité physiologique mais, associées a la prise

de ce produit rendent I’individu dépendant ;
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La dopamine n’est pas la seule substance impliquée dans la
dépendance, d’autres neuromodulateurs tels que sérotonine, noradrénaline et

acétylcholine y contribuent.
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Figure 4 : Systéme de récompense (20)

l'aire tegmentale ventrale (ATV), la substance noire (SN),I'hypo-thalamus
(HT), neurones dopaminergiques du mésencéphale (ATV/SN), dopamine
(DA, septum / noyau accumbens (Sep/Acc), double fleche = interaction entre

systéme effecteur et systéeme modulateur.
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Figure 5 : Systeme de récompense (20)

- Les effets de la nicotine sur les systemes dopaminergiques

Le systéme neuronal qui est activé par la présentation de substances

naturelles, comme |’alimentation, la boisson, ou I’activité sexuelle, semble

permettre d’attribuer

psychoactives augmentent la production de dopamine dans les noyaux

accumbens et cette activation excessive et anormale peut étre a I’origine et

une valeur hédonique.

Toutes

leur pouvoir toxicomanogene comme peut ’étre la nicotine.
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Les voies dopaminergiques sont regroupées en quatre systémes :

- systéme tubéro infundibulaire,
- systéme nigrostrial,
- systéme mésolimbique,

- systéme mésocortical.
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Seuls les deux derniers systémes sont impliqués dans ’activité liée au
plaisir, et en particulier les effets renforcant les propriétés positives des
drogues. La dopamine agit par ’intermédiaire de cinqg récepteurs répartis en
deux sous-familles, les récepteurs de type D1 (sous type D1 et D5) stimulant
’activité de 1’adényl cyclase, et les récepteurs de type D2 (sous type D2,D3
et D4) couplés de fagon négative a I’adényl cyclase.

Les neuroleptiques bloquent les récepteurs a la dopamine entrainant un
état d’anhédonie et une diminution des effets renforgateurs des drogues mais
aussi une diminution des prises de drogue suscitée par les stimuli
environnementaux.

Chez ’homme, la prise d’hadopéridol, un antagoniste des récepteurs
de type D2, entraine une augmentation de la consommation de tabac alors
qu’un agoniste de ces mémes récepteurs entraine une diminution de la
consommation de tabac (Dawe et Coll, 1995), on peut en déduire que 1’effet
récompensant du tabac est médié par les récepteurs dopaminergiques.

La nicotine provoque une augmentation des taux extracellulaires de
dopamine dans le noyau accumbens. Ce phénomeéne apparait lors d’une
administration systémique mais aussi lors d’une administration directe dans
le noyau accumbens. On retrouve des récepteurs a 1’acétylcholine dans
I’ensemble du systéme nerveux central, ce sont ceux présents dans l’aire
tegmentale ventrale qui contribuent aux effets de récompense.
L’administration = d’un  antagoniste des récepteurs nicotiniques
(mécamylamine) au niveau de cette aire, bloque la libération de dopamine
dans le noyau accumbens induite par la nicotine tandis qu’une administration
directe au niveau du noyau accumbens n’a aucun effet (Grenhoffet et Coll
1986). Enfin, D'activité électrique des neurones dopaminergiques est

augmentée par la nicotine (20).
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- Mécanisme de libération de dopamine au niveau du noyau accumbens

La nicotine administrée au niveau du noyau accumbens entraine une
augmentation de la libération de dopamine persistant plus d’une heure. Mais
les récepteurs nicotiniques des neurones dopaminergiques se désensibilisent
en quelques minutes (Dani et Coll 2000), ceci nous conduisant & penser qu’il
y a une libération prolongée de la dopamine.

L’aire tegmentale sécréte des acides aminés qui sont le glutamate et le
GABA (acides aminés inhibiteurs, et excitateurs, qui modulent la libération
de dopamine au niveau du noyau accumbens). La nicotine entraine une
augmentation de la transmission gabaergique, cet effet est suivi d’une
inhibition persistante de la transmission gabaergique résultant de la
désensibilisation des récepteurs nicotiniques.

Au début, la nicotine agit de fagon immédiate sur les neurones
dopaminergiques entrainant une libération de dopamine au niveau du noyau
accumbens. Elle agit aussi sur les récepteurs gabaergiques qui s’activent
rapidement. On remarque aussi une augmentation de la dépolarisation
glutamatergique qui, lorsque les neurones dopaminergiques sont totalement
dépolarisés, va induire une potentialisation de la réponse (Monsvelder et Mc
Gehée, 2000), il faut ensuite environ une heure pour que le systéme
gabaergique récupére son stade initial ; Par ce systéme, on peut modeler la
libération de dopamine liée & la nicotine dans le noyau accumbens.

Ils ont développé une autre théorie disant que chez le fumeur, son
exposition & la nicotine entraine une augmentation du nombre de récepteurs
nicotiniques d’oll une réponse accrue aprés une exposition prolongée a la

nicotine.
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- Neuroadaptation induite par la nicotine

Des résultats récents ont montré que la nicotine, comme la morphine,
facilite I’excitabilité entre les influences excitatrices et inhibitrices au niveau
des neurones dopaminergiques (Saal et Coll 2003). Cet effet n’est pas
observé avec des substances qui n’entrainent pas de dépendance, comme
Pest la fluoxetine ou la carbamazépine. Cependant, ceci n’a été montré qu’a
dose aigué de nicotine, mais on ne connait pas exactement ’influence de la
nicotine en chrdnique. L’administration en chronique de la nicotine produit
une dégradation de la morphologie des neurones de 1’aire tegmentale
ventrale. Et plusieurs études ont cherché une neuro-adaptation lide a
I’exposition chronique et lors de [’administration répétée de drogue, les
animaux développent progressivemént une réponse exagérée a
I’administration d’une dose identique: c’est ce que l'on appelle la
sensibilisation comportementale (Dows et Eddy, 1932). Ces neuro-
adaptations pourraient refléter 1’altération induite par la prise répétée de
drogues sur le systétme motivationnel qui contrdle la prise de drogue. De
plus, une hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques pourrait participer

a cette sensibilisation comportementale (Le Foll et Coll 2003).
- La nicotine et les neurones noradrénergiques

La partie principale du systeme noradrénergique est issue du locus
coeruleus. Une stimulation des neurones du locus coeruleus augmente 1’éveil
et le blocage entraine une diminution de I’éveil attentif. Ainsi, une inhibition
de la synthése des catécholamines (dopamine et noradrénaline) supprime
complétement 1’éveil. On sait que les amphétamines agissent surtout en
libérant de la dopamine a partir de certains systémes dopaminergiques. Cette

action des amphétamines sur les systémes dopaminergiques est responsable
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des réactions secondaires liées a 1’emploi chronique de ces drogues : la
tolérance qui oblige a augmenter les doses pour obtenir le méme effet
éveillant.

La nicotine augrhente la libération et la synthése de noradrénaline, qui
liée a la stimulation des récepteurs nicotiniques périphériques entraine
’activation des neurones présents dans le locus coreuleus. Et par conséquent
la nicotine active le systéme d’éveil et de vigilance qui rend plus sensible aux
stimuli environnementaux et sensoriels, ainsi les cellules noradrénergiques

jouent un réle essentiel dans le processus toxicomagéne du tabac.
- La nicotine et systéme sérotoninergique

Le systéme sérotoninergique est impliqué dans 1’amplitude des
réponses affectives et émotionnelles, ainsi que dans la tolérance au manque,
donc un manque de sérotonine entraine une réaction d’impulsivité et une
transmission normale permet de différer les actes, de contréler ses émotions,
c'est-a-dire de contrdler le manque ou la frustration. La nicotine augmente
dans un premier temps ’activité électrique des neurones sérotoninergiques,
ce qui augmente la libération de sérotonine et bloque I’ activité électrique des
neurones du raphé. Ces effets de la nicotine sur I’activité des neurones du

raphé dorsal ont été rapprochés de I’effet anxiolytique de la nicotine.
- Nicotine et hormones

La nicotine agit sur ’axe hypothalamo-hypophysaire en entrainant
I’augmentation de la libération de I’ACTH (corticotrophine), elle augmente

aussi la prolactine et des endorphines. Elle agit par 1’intermédiaire des voies

dopaminergiques, adrénergiques et sérotoninergiques.
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Cet effet sur I’axe hypothalamo-hypophysaire agit au bout de sept
secondes apres la prise de nicotine. De plus, la nicotine stimule les neurones
qui libérent du CRF (corticolibérine) qui est un facteur de libération de
PACTH, prouvant l’action de la nicotine sur I’axe hypothalamo-’

hypophysaire (Karanth et Coll, 1999).

2. La dépendance

2.1 Dépendance, une approche transculturelle

Au niveau théorique la dépendance a subi ces derniéres années une
évolution qui recouvre aussi bien des conduites que des modes de
comportement, la dépendance sort des limites de la pharmacodépendance, et
se voit substituer le terme d’addiction. On ne peut pas ignorer la dimension
sociale de ’initiation, du maintien du tabagisme, et ceci explique aussi les
évolutions de la dépendance autre que psychopharmacologique.

Comme tout autre comportement tel que la coiffure, le look ou encore
les choix musicaux ou passion, le tabac dans certaines circonstances a un réle
intégrateur voir distinctif. Un individu cherche a s’intégrer a un groupe, il est
plus facile de rentrer au sein d’un groupe en suivant son mouvement, et le
fait de fumer au sein d’un groupe fumeur signe cette interprétation. De
méme, la distinction met en jeu aussi le fait de vouloir se distancer d’un
groupe mais par le méme mécanisme on cherche a se rapprocher d’un autre
groupe pour pouvoir 1’intégrer, on peut le constater chez 1’adolescent ou la
femme qui fume, dans I’'un ou ’autre cas le tabagisme a un réle intégrateur
ou distinctif selon les situations. Dans le jeune age, le tabac a un role
distinctif, on cherche a faire référence au comportement adulte et chasser
I’enfance, le tabagisme n’est pas régulier, et devient peu a peu intégrateur a
I’age de 17 —18 ans. Pour le tabagisme féminin la situation est comparable au
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début c’¢tait un signe de distinction, puis c’est dans les années 1970 que le
tabagisme féminin c¢’est normalisé.

Le tabagisme rentre dans 1’image de soi que lon doit donner a
I’extérieur, et cela explique le comportement paradoxal du grand fumeur
dont la consommation a domicile ou le week-end, pendant les vacances est
quasiment nulle (21). Mais dans d’autres situations c’est 1’inverse le tabac
peut servir de roue de secours a des relations sociales difﬁéiles. Et
I’attachement au tabac est le fait que ce comportement modére les problémes
émotionnels nés de la relation aux autres. Ainsi, ’arrét du tabac progressif
avec diminution des doses se voit souvent aboutir & un échec car le fumeur a
le choix de fumer ou pas, dans le cadre d’un sevrage, et qu’il est difficile de
résister aux différentes pressions du quotidien, a la multitude de situations
diverses.

On peut aussi voir I’impact de facteurs sociaux sous un autre angle, en
considérant la nicotine comme une simple molécule qui a un réle
renforgateur de la dépendance. Dans ce cas il se dégage trois cas qui font
place aux facteurs sociaux et qui peuvent expliquer la dépendance au tabac,
et la difficulté de s’affranchir de tabac 4 long terme.

Le premier cas est la théorie de ’action raisonnée qui s’affranchit de la
dépendance, les personnes agissent en fonction des connaissances sur le
tabagisme et selon une valorisation personnelle de ces conséquences (Ajzen
et Fishbei, 1980).

Le deuxiéme cas est la théorie du conditionnement acquis, les
comportements sont associés a une situation émotionnelle qui se renouvelle
et qui va renforcer le tabagisme lors de chaque association comportement et
contexte, et par conséquence le tabac a pour effet de récompenser le fumeur

ce qui augmente le risque de prolonger le tabagisme (Kasner 1982) (21).
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Enfin, la théorie de la dissonance cognitive insiste sur 1’énergie et la
constance avec laquelle le fumeur cherche a mettre en relation Je

comportement et la représentation associée au tabagisme (Feslitgner 1957).

En France, c’est dans les populations dites intellectuelles que le
tabagisme s’est installé au si¢cle dernier, précédant ainsi les populations
ouvriéres. Mais a I’heure actuelle, la diminution du tabagisme diminue au
sein de la population intellectuelle de maniére plus importante qu’au sein de
‘la population ouvriére. La « normalité » au sein de ces populations reste
d’étre fumeur, ce qui est un frein au sevrage tabagique, il est donc essentiel
de changer progressivement la mentalit¢ de ce milieu pour qu’il décide
d’arréter le tabac (On sait qu’il est difficile d’arréter le tabac au sein d’un
groupe ou 70 % sont fumeurs). Enfin, du fait de 1’évolution des esprits et la
mise en place de lois, I'image sociale du fumeur a été ﬁlodiﬁée ces derniéres

années dans 1’opinion des adultes (21).

....................................................................

L’interaction des facteurs est complexe, au-dela de leurs caractéres
gestuels et rituels. On peut retrouver différentes situations comme un jeune
qui passe d’un Age psychologique & un autre qui pousse a la marginalité
comme la consommation de tabac, de substances prohibées, ou encore de
comportements marginaux, musiques différentes, etc...

On peut rajouter que le tabac inhibe les fonctions cérébrales qui créent
un effet parasympathique comme la réduction de I’anxiété. Le fait de fumer
provoque chez le fumeur une sensation de bien étre et est un moyen de venir

a bout des angoisses et du stress. Le tabac consommé de facon habituelle
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crée une seconde nature acquise par la répétition fréquente de 1’acte et la
gestuelle. |

Enfin, on peut dire que d’autres facteurs psychologiques entrent en
compte comme la prise de poids. On peut remarquer ce phénoméne chez la
femme, ceci est un facteur qui s’oppose au sevrage, il ne favorise pas la

dépendance mais est un frein au sevrage tabagique.

Tout comportement est appris et il est ensuite renforcé par des réflexes
conditionnés.
Si le comportement a des conséquences positives et bénéfiques, il est
renouvelé, c’est ce que ['on appelle le renforcement positif qui induit une
dépendance, c'est-a-dire le besoin de retrouver des sensations agréables que
la cigarette procure au fumeur. Si I’arrét du comportement est a 1’origine des
troubles avec un état de malaise, on renouvelle le comportement pour
annihiler ces effets désagréables, c’est le renforcement négatif qui aboutit

ainsi & la dépendance psychique.

Au niveau individuel le tabac représente un risque majeur pour la
santé, il en est de méme au niveau collectif puisqu’il représente aussi un

probléme de cofit pour la Santé Publique

2.2 Définition de la dépendance selon le DSM IV

Le tabagisme est reconnu comme trouble psychiatrique a part entiére,
comme le montre sa classification dans le DSM IV (manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux) et le CIM 10 (classification internationale

des maladies -> OMS).
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Dans le DSM IV le tabagisme est classé dans les troubles liés a la
nicotine, et parmi ces troubles est distingué le trouble 1ié a I’utilisation de
nicotine (comprenant la dépendance a la nicotine) et le trouble induit par la
nicotine (sevrage).

Selon le DSM IV la dépendance & une substance qui correspond a « un
mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant 4 une altération du
fonctionnement ou une souffrance, cliniquement significative, caractérisée
par la présence de trois (ou plus) manifestations, & un moment quelconque
d’une période continue de 12 mois ».

Ces manifestations qui caractérisent la dépendance & une substance
sont nombreuses. On retrouve :

- la tolérance, qui peut se définir par des besoins de quantité de plus en plus
fortes pour arriver & D'effet désiré. Ainsi, qu'un effet considérablement
diminué lors d’une utilisation continue.

- la substance est prise pour €viter ou soulager les symptdmes du sevrage.

- la substance est prise en plus grande quantité ou sur une période prolongée.
- on retrouve aussi le désir d’arréter et des tentatives d’arrét qui se révélent
étre infructueuses.

- Beaucoup de temps est consacré a cette substance notamment pour
I’obtenir, récupérer de ses effets ou encore a 1'utiliser. |

- On réduit ces activités professionnelles ou ces passe-temps pour le
consacrer a cette substance.

- L’utilisation de la substance persiste bien que la personne sache qu’elle a

un probléme physique ou psychique di a cette substance.
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2.3 Effets de la nicotine sur la dépendance

2.3.1 Mécanisme de rechute

Pour des personnes abstinentes de cigarettes, la rechute suite a la prise
d’une cigarette intervient dans les 24 heures qui suivent. Mais la rechute peut
étre expliquée par le stress ou d’autres facteurs environnementaux, et ces
facteurs semblent prédominer, sur les symptomes phyéiques de sevrage, dans
la rechute au tabac. De plus ces stimuli environnementaux sont encore plus
importants chez le fumeur qui a développé une association entre une
situation et la cigarette. Ainsi, la confrontation est un de ces moments qui
peut induire chez le fumeur une envie irrésistible de fumer ce qui est une
cause de rechute. Au niveau cérébral, se sont les réseaux neuronaux au
niveau de 1’aire tegmentale ventrale et noyaux accumbens qui sont impliqués
(ceci a été mis en évidence par imagerie fonctionnelle a résonance
magnétique) suggérant I’implication des neurones dopaminergiques. Ainsi,
lorsque le fumeur est exposé a la nicotine, il y a une neuro-adaptation de ces
deux noyaux induisant une excitation des neurones qui sont plus facilement

excités (20).

2.4 La nicotine rend dépendant mais n’est pas la seule

cause de dépendance

La nicotine est le principal composé responsable de la dépendance
mais ce n’est pas la seule. Des cigarettes sans nicotine ont permis de réduire
les symptomes responsables du sevrage (Pickworth et Coll, 1999) et les
substituts nicotiniques ont montré un taux élevé de rechute (Pierce et Gilpin,
2002), ce qui tend a montrer que la nicotine ne serait pas la seule substance
responsable de la dépendance.
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La fumée de cigarette est composée d’une multitude de substances et
parmi elles, on retrouve ’hormone, la nohanmane ou 1’acétaldehyde qui sont
des substances inhibitrices de mononoamines oxydases. L’inhibition de ces
monoamines entraine un effet antidépresseur, et D’arrét du tabac peut
entrainer un syndrome dépressif, or, chez les fumeurs le taux de monoamine
oxydases diminue de 40% par rapport aux non fumeurs (Fowler et Coll
1996). Ainsi le blocage de ces monoamines oxydases agit en synergie avec la
nicotine, qui par voie neuronale interposée agit sur les systémes
dopaminergiques, qui sont responsables de la sensibilité comportementale &
long terme, on veut continuer a fumer pour la dépendance nicotinique mais

aussi I’effet antidépresseur que cela engendre.

2.5 Conséquences pathologiques

La mortalité dépasse 60 000 morts par an en France, et un fumeur sur
quatre sera une victime du tabac. On considere qu’un fumeur de 30 ans qui a
une consommation de 20 cigarettes par jour a une espérance de vie diminuée
de 6 ans, et de 8 ans pour 40 cigarettes par jour. Le souci du tabagisme est
qui ne le rend pas malade sur le moment mais il faut un temps de latence
pour s’apercevoir des conséquences du tabagisme (Il faut entre 20 et 40 ans
voire plus pour que ses conséquences se fassent ressentir). Et dans ce cas il
ne s’agit pas seulement de la nicotine présente dans la cigarette mais
également de I’inhalation des différentes substances présentent dans la fumée

de cigarettes (12).

2.5.1 cancers

Dans ce type de pathologie, les agents principalement responsables

sont les goudrons et plus leurs teneurs augmentent plus le risque est
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important. Le principal risque est le cancer des bronches, bien que ce risque
tend a diminuer, car le taux de goudrons tend a étre restreint (la loi Evin a
fait passer le taux de 40 mg, pour les plus riches, & moins de 15 mg par
cigarette). Cependant, les cigarettes dites 1égéres, et donc qui sont censées
étre composées d’un taux réduit de goudrons sont quand méme responsables
de cancers des bronches et notamment du cancer des bronchioles distales. De
méme les cancers du larynx, des bronches et de la vessie sont liés a
I’inhalation de la fumée de tabac. Le benzopyréne est le principal agent
cancérigéne de la fumée de cigarette mais il en existe d’autres qui sont
responsables de la phase d’initiation qui modifient le génome et transforment
les cellules saines en cellules malignes (benzopyrénes et dibenzopyrenes).

On retrouve aussi les agents promoteurs, tels que les dérivés
phénoliques, les naphtalenes et toutes autres particules irritantes responsables
de la prolifération cellulaire. La fumée de cigarette va jouer son rble d’agent
cancérigéne en modifiant le géne codant pour la protéine P53 qui perd ainsi
son role protecteur contre la prolifération cellulaire des cellules mutées. On a
pu constater que dans le cas du cancer des bronches, 1’hérédité peut étre mise
en cause; on observe dans ce cas la une suractivité des hydrocarbures
aromatiques. A cela, on peut ajouter que des facteurs environnementaux
peuvent favoriser 1’apparition du cancer des bronches, c’est le cas des
silicoses, des produits toxiques, de I’amiante (12).

Finalement, les cancers des bronches, du larynx, et de la cavité buccale
sont directement liés au tabac, et pour le cancer de la vessie, les voies

urinaires ou dans les reins, le tabac est un facteur favorisant.
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2.5.2  Tabac et _bronchopneumopathies chroniques

‘La BPCO se définit comme une diminution progressive du débit
expiratoire. Elle touche 2 millions de personnes en France, dont la principale
cause de cette maladie est le tabac. La BPCO est plus fréquente chez
I’homme, mais les proportions tendent a s’équilibrer de par la constante
augmentation de consommation de tabac par les femmes. C’est une maladie
qui se développe doucement et insidieusement car le fumeur croit a tort qu’il
est normal de tousser et d’étre plus essoufflé que le non fumeur, retardant
ainsi la consultation. La BPCO se manifeste par une bronchite chronique ;
Elle se qualifie de chronique si la toux est productive pendant au moins trois
mois par an et ce depuis plus de deux années consécﬁtives.

Les agents irritants présents dans la fumée de cigarette sont a I’origine
d’une hypersécrétion de mucus et lésions des cellules épithéliales : les
substances comme 1’acroléine ou les adéhydes vont entrainer une paralysie
des cils bronchiques limitant 1’évacuation des sécrétions et par conséquent
une augmentation de 1’obstruction des bronches.

De plus, on va retrouver un déséquilibre entre protéase et antiprotéase
qui provoque la destruction des fibres élastiques a ’origine de 1’apparition
d’emphyséme. La fumée de cigarette active les macrophages et les
polynucléaires qui vont libérer des enzymes et des substances oxydantes
favorisant la destruction des tissus élastiques. Pour terminer, la fumée va
altérer les réactions de défense immunitaire, responsable d’une diminution de
phagocytes et une diminution de la production d’Immunoglobine A ce qui
peut entrainer une augmentation des infections bronchiques et pulmonaires.

Si le patient atteint de BPCO arréte la consommation de tabac, il peut
espérer une stabilisation de la maladie, et quelque fois une récupération de

1’état respiratoire initial (si la BPCO n’est pas trop avancée). S’il continue &
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fumer, il peut apparaitre un essoufflement marqué qui peut s’accompagner

d’une insuffisance cardiaque avec une apparition d’cedéme des jambes et des

chevilles (23).

2.5.3 Tabac et maladie cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires sont liées a différents éléments de la
fumée de cigarette, et résultent de phénomeénes synergiques.

Le monoxyde de carbone présent dans la fumée est trés vite absorbé au
niveau des alvéoles pulmonaires, il se lie de fagon trés stable 4
I’hémoglobine ce qui fait augmenter le taux de carboxyhémoglobine.
L’augmentation du taux de carboxyhémoglobine entraine une baisse de
I’oxygénation des tissus, cette ischémie tissulaire est a 1’origine de lésions
endothéliales qui est le stade initial de 1’artériosclérose. Les hydrocarbures
aromatiques sont a I’origine de la prolifération des cellules musculaires
lisses, car ils activent les oncogénes responsables de cette prolifération.

En dehors des composants de la fumée de cigarette on retrouve la
nicotine absorbée, car 1’augmentation du taux de nicotine entraine une
augmentation du taux de catécholamines qui sont elles-mémes a I’origine
d’une augmentation de la pression artérielle, une accélération du pouls, une
augmentation du travail cardiaque et donc des besoins en oxygéne. Ceci
associé¢ a 1’augmentation du taux de carboxyhémoglobine, est un facteur
important d’accident cardiaque. On retrouve une vasoconstriction
périphérique qui est a I’origine des troubles de la microcirculation avec un
retard a la cicatrisation, d’une altération de la circulation placentaire
responsable de complication feetale.

Le tabagisme joue un rdle dans 1’apparition d’accidents vasculaires en
modifiant les facteurs biologiques, on va retrouver une hyperagrégabilité et

hyper adhésivité plaquettaires, une augmentation du fibrinogéne (liée
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directement & 1’intensité du tabagisme), baisse de HDL-cholestérol et
augmentation des LDL-cholestérol, lipoprotéines oxydées.

Les maladies d’origines cardiovasculaires sont multifactorielles et il
est difficile d’appréhender réellement le role du tabac, mais les maladies
vasculaires touchent 200 000 personnes en France. Cependant, le tabac n’est
pas le seul facteur on retrouve I’hypercholestérolémie, le diabéte, le poids, la

sédentarité, etc,...(12).

Le tabac joue un role dans d’autres pathologies et notamment 1'ulcére
gastroduodénal. Car la nicotine augmente la sécrétion d’acide gastrique et
diminue la sécrétion de bicarbonate pancréatique, de la synthése de
prostaglandine par la muqueuse. Le tabac agit aussi sur les muscles lisses
gastriques et intestinaux favorisant le reflux gastrooesophagien et augmente
le péristaltisme intestinal.

Le tabac va augmenter I’apparition des rideé et vieillissement cutanée
de 5 a 10 ans par rapport & 1’age réel. On peut rajouter que les conséquences
pathologiques chez la femme sont plus graves, 1’association pilule/tabac et
Phypertension  artérielle  majorent  considérablement le  risque
cardiovasculaire. Certaines complications sont typiquement liées a la
femme, dues a une hypo-oestrogénie induite par le tabac et qui ont pour
conséquence une diminution de la fertilité, ménopause précoce et gravité de

I’ostéoporose post ménopausique (12).

2.6 Le tabac et la erossesse

En 2004, on estime que 37 % des femmes sont fumeuses au début de

leur grossesse et environ 20 % continuent a fumer tout au long de celle-ci. A
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cela peut s’ajouter le tabagisme passif de la femme enceinte mais dans cette
situation il est difficile de chiffrer le nombre de femmes exposées.

Le tabagisme au court de cette période n’est pas sans risque, il peut
étre a I’origine du retard de croissance in-utéro, de naissance prématurée, de
mort subite du nourrisson et d’une consommation globale de soins plus
importante dans ’enfance. Pour limiter ces risques il faut limiter 1’exposition
et ainsi prendre en compte 1’exposition liée au tabagisme actif, passif du
compagnon, de I’entourage, du lieu, etc... Le sevrage tabagique doit se faire
avant le début de la grossesse et au plus tard au début. L’idéal est d’arréter
complétement le tabac car progressivement n’est pas suffisant il ne permet
pas d’éviter les risques de complications maternelles, feetales, etc...La
meilleure prévention du tabagisme pendant la grossesse est d’éviter que les
femmes se mettent a fumer avant la grossesse, il est donc nécessaire qu’elles
soient sensibilisées aux risques liés au tabac, et ceci au niveau scolaire,
familial ou encore professionnel. Il faut tendre a favoriser, valoriser 1’image
de la femme non fumeuse et faire en sorte que ’image de la femme fumeuse
perde de ses aspects positifs qu’entraine la cigarette liée au phénoméne de
société. On peut aussi évaluer I’intoxication tabagique a ’aide du dosage du
monoxyde de carbone, ceci peut se faire avec un analyseur de CO, qui est un
outil utilisable au cours de la consultation prénatal ou post-natal. Ce dosage
signant l’intoxication peut aider a P'arrét du tabac, ou a renforcer la
motivation de I’arrét (23).

Il faut aussi rajouter que le tabac peut avoir des effets sur le foetus, et la
gravité dépend de la quantité de cigarettes fumées. Dans ’utérus, le feetus est
oxygéné par le sang de la mére, et quand elle fume le sang se charge en
monoxyde de carbone, qui est toxique et qui limite le transport de 1’oxygéne.
A cela s’ajoute I’effet vasoconstricteur de la nicotine, sur les artéres du
placenta et sur l’artére ombilicale, rendant la circulation sanguine plus

difficile d’ot une diminution de I’oxygénation foetale mais aussi une
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diminution des apports nécessaires a sa croissance. Donc ceci peut expliquer,
en partie, les risques de retard de croissance in utero : bébé de faible poids,
ou de faible périmétre cranien.

Pour terminer, la nicotine passe aussi dans le lait maternel, et sa
concentration varie logiquement en fonction du nombre de cigarettes fumées.
De plus, la quantit¢ de lait se voit diminuée, en revanche pendant
I’allaitement maternel si la femme fumeuse doit allaiter, elle peut prendre la

précaution de ne pas fumer dans 1’heure qui précéde la tété (24).
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Partie 2 : Le traitement de la dépendance

1. Les bénéfices et les inconvémients de ['arrét du

tabac

Le risque encouru par un fumeur dépend de trois facteurs :

- la consommation moyenne de tabac par jour,
- L’age de début de tabagisme,
- La durée du tabagisme.

On peut dire que si on triple le nombre de cigarettes fumées par jour
on multiplie par trois le risque de cancer pulmonaire, et si on triple la durée
du tabagisme, on multiplie par cent le risque de développer un cancer
pulmonaire. Donc les bénéfices de 1’arrét du tabac sont importants, car il
permet de diminuer I’impact du tabagisme mis en évidence en terme de
morbidité et de mortalité dans les pathologies lides au tabac, comme les

maladies cardio-vasculaires et le cancer broncho-pulmonaire.

1.1 Les bénéfices en terme de mortalité

Le tabac réduit la mortalité de facon globale, une étude sur des
médecins britanniques (Doll et Petro, 2004) mise en place en 1951 a permis
de confirmer la différence entre fumeurs et non fumeurs. Cette étude a
montré que la mortalité toutes causes confondues dans la tranche 65 — 74 ans
était comprise entre 22 et 37 pour 1000 chez les ex-fumeurs et 50,7 pour
mille chez les médecins qui ont continué & fumer.

Les bénéfices de I’arrét du tabac en ce qui concerne le cancer du
poumon, (tout 4ge confondu) montre un taux de mortalité de 15,9 pour 1000

chez les fumeurs et 2,0 a 7,5 pour 1000 chez les ex-fumeurs (Doll et All
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72004). On peut ajouter que le bénéfice concerne la diminution du risque
d’infarctus du myocarde aprés ’arrét du tabac. La méta-analyse de Wilson et
All (2000) a inclus 12 études cohortes (n = 5878 patients) avec un suivi sur
2 a 10 ans. Toutes les études retrouvaient un bénéfice aprés la survenue d’un
infarctus du myocarde, la réduction de la mortalité a été observée chez les
deux sexes, quelque soit la durée du suivi, le site et la période de 1’étude.
L’arrét du tabac permet de réduire la mortalité mais les bénéfices
s’averent plus importants quand le sevrage débute précocement. Il existe
toujours un bénéfice & ’arrét de tabac, et on estime un gain de 3 ans si on
arréte le tabac a 60 ans, un gain d’espérance de vie de 6 ans si I’arrét a lieu &
50 ans et 9 ans s’il a lieu a 40 ans, pour revenir a I’espérance de vie d’un non

fumeur si ’arrét a lieu a 35 ans. (25)

1.2 Les bénéfices en terme de morbidité

En plus de diminuer la mortalité, 1’arrét du tabac permet de diminuer
les risques d’aggravation des pathologies associées au tabagisme.

Le risque de survenue d’un cancer broncho-pulmonaire diminue aprés
I’arrét du tabac. Le risque cumulé du cancer (jusqu’a 75 ans) chez les
personnes ayant continué de fumer et chez celles qui ont arrété, en fonction
de ’age, était de 16 % chez les sujets ayant continué a fumer, 10 % chez les
sujets ayant arrété a 60 ans, 6 % chez ceux qui ont arrété a 50 anset 2 % a
40 ans (Peto et All, 2004).

Le sevrage tabagique améliore aussi les résultats des explorations
- fonctionnelles chez les patients atteints de bronchites chroniques. Les
patients atteints de BPCO d’intensité faible & modérée qui ont recu une aide
pour le sevrage tabagique ont vu une amélioration respiratoire dans 1’année
qui suit, le taux de décroissance du VEMS chez les hommes est de 30ml/an

et 21.5ml/an chez la femme alors qu’il est de 66,1 ml/an chez les patientes
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qui ont continué a fumer. De méme, le risque de survenue d’infarctus du
myocarde ou d’un accident vasculaire cérébral diminue de 50 % dans les
deux ans qui suivent le sevrage. L’arrét du tabac est aussi bénéfique chez les
personnes atteintes d’hypertension artérielle, d’asthme, de diabéte de type 1
ou 2 ou encore d’insuffisance rénale, cela permet de ralentir ou de stabiliser
la pathologie. On peut rajouter que 1’arrét du tabac péri-opératoire a des
effets bénéfiques selon le délai d’arrét du tabac avant I’opération :- 6 a8
semaines avant les risques de complications liées au tabac disparaissent, de 3
a 4 semaines il y a un bénéfice sur tous les parameétres opératoires, enfin
méme 12 a 48 heures avant on retrouve une meilleure oxygénation des tissus
par I’intermédiaire de la baisse de concentration du CO circulant, par voie de
conséquence la poursuite du sevrage apres I’opération permet de faciliter la
cicatrisation (2 4 4 semaines) et voire méme de faciliter la consolidation
osseuse sur plusieurs mois. (25)

On retrouve aussi des effets bénéfiques immédiats a 1’arrét du tabac,
le patient va retrouver 1’odorat, le gott, le teint, I’haleine, ou I’odeur.

Dés les premiers jours le monoxyde de carbone est complétement
éliminé du corps, la pression sanguine et le rythme cardiaque sont ceux d’un
non-fumeur. Dans les premiéres semaines les bronches se reldchent, la
respiration est plus facile, la toux s’apaise et la voix est plus claire. Aprés
deux ans le risque d’infarctus du myocarde est revenu a la normale, au bout
de cinq ans les risques de cancers de la bouche, de la gorge ou I’eesophage
sont réduits de moitié. A c6té de cela on retrouve d’autres détails favorables
liés a I’arrét du tabac, comme 1’arrét du jaunissement des dents et des doigts,
un ralentissement des rides en particulier celles présentes autour de la bouche
et des yeux, les yeux semblent plus blancs et plus lumineux. On pourrait
conclure, que le sevrage tabagique est un facteur non négligeable d’économie

financiére, méme si les substituts tabagiques sont non remboursés.
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1.3 Les inconvénients du sevrage

L’arrét du tabac comporte de nombreux avantages mais n’est pas sans
inconvénients pour le fumeur, et ces désagréments sont souvent la cause de

rechute suite a 1’arrét du tabac.

Il s’agit du résultat de 1’arrét du tabac de fagon brutale mais aussi la
conséquence d’une diminution importante des apports nicotiniques. Les
troubles ressentis peuvent étre les suivants :

- diminution de ’humeur,

- insomnie, |

- irritabilité,

- frustration,

- colére,

- anxiété,

- agitation,

- difficulté de concentration intellectuelle,
- obsession de la cigarette,

- ralentissement du pouls.

Tous ces symptomes peuvent se faire ressentir par le comportement du
fumeur en manque, mais aussi sur la vie professionnelle et familiale.

L’irritabilité, 1’agitation, les troubles du caractére peuvent étre tres
intenses et étre source de conflits dans la vie quotidienne. Et s’il s’agit
souvent d’une des raisons de la rechute dans les semaines qui suivent I’arrét.

Les perturbations du sommeil dépendent de chaque individu et se .

manifestent par des difficultés a I’endormissement ou des réveils nocturnes.
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L’humeur dépressive apparait plus tard dans le sevrage et est
d’intensité variable mais associée a une somnolence et des difficultés de
travail intellectuel.

Tous ces troubles sont souvent la cause de rechute mais ce syndrome
de sevrage n’est rien comparé au bénéfice qu’apporte 1’arrét du tabac. Enfin,
ce syndrome a une durée et une intensité variable en fonction de chaque

individu.

La prise de poids peut représenter une crainte et est souvent un frein a
la mise en place du sevrage. La nicotine a en effet une action sur le poids du
patient c'est-a-dire :

- Elle augmente la glycémie ce qui a pour réle d’avoir un effet coupe faim.

- Elle stimule I’utilisation des graisses de réserve et favorise une dépense
calorique (8 a 10 kcalories par cigarette).

- A forte dose, le tabac altére la perception du gofit, de I’odorat et encore du
plaisir de manger. Et tous ces éléments peuvent faire penser que le fumeur
est 2 & 3 kg en dessous de son poids de forme. Ainsi, un arrét brutal du tabac
entrainera une augmentation de ’appétit. De plus, le fumeur va ainsi
compenser le rite et la gestuelle par une prise alimentaire, grignotage, café,
etc,...

A P’arrét du tabac, il faut que le sevrage se face en douceur pour éviter
les pulsions sucrées. 1l faut éviter un régime strict dans les premiers mois de
sevrage, il faut garantir la satiété a chaque repas pour éviter le grignotage

entre chaque repas, qui renvoie surtout a la cigarette. (26)
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2. Evolution naturelle du tabagisme

Comme on peut le voir dans tous les comportements addictifs, le
comportement tabagique passe par des étapes successives pour aboutir 4 une
évolution chronique.

Aprés une phase d’initiation, certaines personnes passent au stade de
consommateur régulier. Le premier stade est celui du fumeur « heureux », le
sujet est stable, il se complait dans le tabagisme et n’a aucune envie d’arréter
de fumer. Cette phase peut durer de cing a vingt ans voire plus, ¢’est une
phase ou la motivation & I’arrét est un processus progressif et lent.

Ensuite, c’est la phase du fumeur indécis, il mesure le pour (sensation
agréable, plaisir de fumer) et le contre (le cout, les méfaits du tabac sur la
santé) et il envisage d’arréter. C’est ensuite que vient le stade de la
préparation, pendant quelques semaines, et celui de I’arrét du tabac pendant 3
a 6 mois et évidemment toutes les difficultés du sevrage vont conditionner
1’échec ou la réussite de la tentative.

L’arrét est de durée variable, selon la nature et l’intensité de la
dépendance, plus la dépendance est importante, plus les risques de rechutes
sont élevés (80 % dans I’année qui suit 1’arrét). Mais en aucun cas il faut voir
la reprise de cigarette comme un échec, car la tentative d’arrét montre la
motivation et sont des étapes vers 1’arrét définitif.

Il existe aussi différentes populations de fumeurs avec :

- Les fumeurs & faible consommation, qui sont ceux qui fument moins
de cinq cigarettes par jour. Il s’agit souvent d’une dépendance purement
comportementale, lorsqu’ils décident d’arréter de fumer, ils le font sans
grand probleme.

- Les fumeurs a dépendance comportemental et psychique (entre cing

et vingt cigarettes par jour).
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- Les fumeurs a forte dépendance qui consomment plus de vingt
cigarettes par jour voire plus de trente par jour, ce qui entralne une grande
difficulté & P'arrét du tabac. L’association d’autres conduites addictives
comme 1’alcool sont présentes, un état anxio-dépressif est présent et le tabac
ou plus précisément la nicotine est utilisée inconsciemment comme
psychotrope.

En fonction du type de fumeurs les stratégies de sevrage sont
différentes et les difficultés sont trés différentes en fonction de certaines

situations.

3. Mise en place de [’aide a [’arrét du traitement

Le but de la mise en place d’un sevrage tabagique est I’abstinence au

long terme et ainsi profiter des bénéfices de I’arrét du tabac pour la santé.

3.1 Oui doit aider au sevrage

Les fumeurs sont de plus en plus nombreux, et il est nécessaire que le
maximum de professionnels de santé se mobilisent pour aider & ’arrét du
tabac. Les professionnels de santé jouant un rdle central dans le sevrage
tabagique sont le pharmacien et le médecin généraliste :

- Les médecins généralistes jouent un réle important car ils touchent le
plus grand nombre de patients, et qu’ils ont une trés grande proximité. Leur
conseil minimal doit étre systématique, et une aide doit étre proposée, ce qui
peut étre facilité avec le remboursement a hauteur de 50 euros pour les
substituts nicotiniques. Cela peut contribuer a aider le patient a acquérir
I’idée d’un sevrage. Il pourrait étre intéressant que les médecins généralistes
regoivent des formations sur le sevrage pour permettre ’un conseil adapté et
plus rapide.
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- Le pharmacien joue aussi un role central car lui aussi a une grande
proximité des patients dépendants. Les substituts ne nécessitant pas de
prescription, leur accessibilité est plus aisée, ils peuvent étre facilement
conseillés, et adaptés aux types de patient, a leur niveau de dépendance. Le
pharmacien peut plus facilement accompagner le fumeur au long de son
sevrage, mais aussi suivre 1’évolution du traitement.

On peut aussi ajouter le role des sages-femmes qui peuvent aider a
I’arrét du tabac avant et pendant la grossesse mais qui ont aussi un rdle

important a jouer apres 1’accouchement, afin d’éviter la reprise du tabac.

3.2 Estimation de la position du patient face au tabac

On va trouver différents types de sujets, dont les fumeurs qui n’ont pas
décidé d’arréter de fumer. On estime a 40 % le nombre de fumeurs qui ne
souhaitent pas arréter de fumer et qui se complaisent dans le tabac, et dans ce
cas il suffit de donner un conseil minimal, et ce simple conseil permet de
faire réfléchir le fumeur et ce conseil peut faciliter, augmenter le nombre de
fumeurs qui s’arrétent pour au moins six mois. (28)

On trouve ensuite le patient qui souhaite s’arréter, et rentrer dans le

schéma d’analyse de Prochaska.
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Fig 6 : Cercle de Prochaska (27)

Dans ce cas on évalue s’il y a des co-dépendances ou des troubles
anxieux et/ou dépressifs associés, ainsi on adapte le traitement et on propose
un sevrage en fonction du niveau de dépendance du patient. On adapte un
sevrage 4 Daide de substituts nicotiniques qui est le traitement
pharmacologique, mais on aide aussi le patient pour qu’il maintienne son
sevrage le plus longtemps possible, et éviter le risque de rechute. Pour
terminer, il y a le patient qui vient d’arréter récemment de fumer, il faut
I’aider pour prévenir la rechute de part le caractére chronique de la

dépendance tabagique.

3.3 Quantification de la dépendance

Pour mesurer la dépendance, il existe un questionnaire de référence

appelé le test de Fagerstrom (cf ci-dessous). C’est un auto-questionnaire qui
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permet.d’évaluer la dépendance physique a la nicotine, se sont des questions
simples avec plusieurs réponses possibles, et en fonction des réponses on
obtient un résultat qui permet de choisir le traitement le plus adapté a la

dépendance du patient (29).

Test de dépendance a la nicotine de Fagerstrom (29)

1. Combien de temps apres votre réveil fumez-vous votre premicre cigarette?
__Plus de 60 minutes (0)

_De 31 a 60 minutes (1)

_ De 6 a 30 minutes (2)

_ Moins de 5 minutes (3)

2. Trouvez-vous difficile de vous abstenir de fumer dans les endroits ot c’est
interdit?

_ Non (0)

_0ui (1)

3. A quelle cigarette de la journée vous serait-il le plus difficile de renoncer?
_ La premieére (1)
_ N’importe quelle autre (0)

4. Combien de cigarettes fumez-vous par jour?
_ 10 ou moins (0)

_Del112a20(1)

_De212a30(2)

_ 31 or plus (3)

5. Fumez-vous aun rythme plus soutenu le matin que le reste de la journée?
_ Non (0)
_Oui (1)

6. Fumez-vous méme quand vous étes si malade que vous devez rester au lit
presque toute la journée?

_ Non (0)

_Oui (1)

Degré de dépendance a la nicotine :
_ 0 -2 =tr¢s faible dépendance

_ 3 —4 = faible dépendance

__ 5 = dépendance moyenne

__ 6 —7 = forte dépendance

_ 8—10=tres forte dépendance
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Pour un score de 0 a 2 on considére que le sujet n’est pas dépendant a
la nicotine. Le patient peut arréter de fumer sans utiliser de substituts
nicotiniques, mais des conseils peuvent étre apportés au patient.

Quand le score est compris entre 3 et 4 le sujet est faiblement
dépendant a la nicotine, entre 5 et 6 le patient est moyennement dépendant a
la nicotine, et l’'utilisation de substituts nicotiniques va augmenter les
chances de réussite du sevrage tabagique, le médecin ou le pharmacien est 1a
pour l’aider a choisir le substitut le plus adapté au patient, facilitant le
sevrage.

Enfin, pour un score compris entre 7 et 10, le patient est fortement
dépendant a la nicotine, dans ce cas 'utilisation de substituts nicotiniques est
plus que recommandée. Le traitement doit étre utilisé a des doses adaptées et
suffisantes pour ne pas risquer I’échec. Si des difficultés d’adaptation du
traitement interviennent, il ne faut pas hésiter a orienter le patient vers la
consultation d’un spécialiste. On ne peut pas non plus se contenter de donner
une étiquette fumeur, gros fumeur ou non fumeur, ni méme du nombre de
cigarettes et de leur rendement en nicotine. Ce nombre n’est pas le meilleur
indice pour évaluer la quantité de nicotine inspirée ou encore de monoxyde
de carbone, de toxique absorbé car celle-ci dépend de la fagon dont on fume
(c'est-a-dire du nombre et de I’intensité des bouffées, de la profondeur des
inhalations, de la combustion plus ou moins compléte des cigarettes). Pour
ces raisons on peut utiliser des marqueurs du tabagisme comme la quantité

de CO expirée, le dosage de cotinine.

- Le monoxyde de carbone dans 1’air expiré : il est mesuré facilement
et rapidement a I’aide d’un co-analyseur et refléte ’intensité de I’inhalation
du fumeur de fagon fiable et précise.

Présent au sein des services hospitaliers, il peut étre utilisé pour

mesurer 1’abstinence d’un patient au cours d’un sevrage a 1’aide de substituts
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nicotiniques, on peut aussi [’utiliser pour motiver un fumeur a arréter, ou
pour confirmer un patient dans son abstinence. Une valeur inférieure a
10 ppm de CO est un signe d’abstinence mais cette méthode n’est pas assez
précise pour différencier le non fumeur d’un fumeur occasionnel.

Cependant, cette méthode n’est pas faite en premiére intention et ne

peut pas étre appliquée tout le temps

- Le dosage de la cotinine

La cotinine est le principal métabolite de la nicotine, on peut mesurer
son taux par dosage dans le sang, la salive ou encore 1’urine. Son taux refléte
la consommation de cigarettes, plus précisément le taux de nicotine absorbée
dans les 2 a 3 jours précédents.

Cependant, le dosage de la cotinine ne permet que d’effectuer la
surveillance de D’abstinence d’un patient qui n’est pas sous traitement
substitutif nicotinique. De plus on ne se sert pas de la cotinine pour adapter le
dosage des substituts nicotiniqués, finalement le dosage de la cotinine est
réservé a la recherche, aux centres spécialisés et aux services hospitaliers

(29).

3.4 1.’histoire du patient

Pour pouvoir mettre en place le sevrage tabagique pour un patient
donné, il est important de comprendre son comportement tabagique c'est-a-
dire pourquoi il fume, ce qui a entrainé ce tabagisme et les bénéfices qu’il en
retire. Il est aussi important de connaitre la quantité fumée, mais surtout le
mode de consommation du tabac, c'est-a-dire dans quelles circonstances le
patient fume, quels peuvent étre les éléments qui déclenchent le tabagisme
(réunions, amis, fin de repas,...) ou encore les facteurs qui le favorisent

(alcool, stress, ...).
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Il faut aussi voir si le patient a déja tenté d’arréter de fumer, et quels
enseignements il en a retiré, mais aussi qu’elles ont été les causes et les
raisons de I’échec du sevrage.

De méme, il est important qué le patient puisse décrire les symptémes
du syndrome de sevrage, s’il y a eu ’apparition de troubles dépressifs ou
anxieux. Il faut aussi savoir quel traitement a été utilisé, sous quelle forme,
quelle était 1’observance, la dose administrée ou encore la durée du
traitement.

I1 ne faut pas non plus négliger I’entourage du patient qui est a prendre
en compte, c'est-a-dire qu’il faut savoir si des fumeurs sont présents dans
I’entourage, et ceci peut expliquer aussi la possibilit¢ d’une rechute.
L’entourage et plus précisément les fumeurs proches sont un facteur de
réussite du traitement, il faut envisager le fait que son entourage soit prét a
I’aider, voir que les fumeurs proches puissent aussi entrer dans un sevrage
tabagique. |

Tous ces éléments sont importants et doivent étre pris en compte dans

la mise en place d’un traitement (29).

3.5 Les troubles psychiatrigues associés et autres

addictions

Un lien épidémiologique a été mis en évidence entre le tabagisme et
les troubles anxieux et/ou dépressifs. Une étude récente de cohorte
d’adolescents montre que les troubles anxieux peuvent apparaitre au début
du tabagisme et il semble aussi que ces troubles disparaissent, ou régressent a
I’arrét du tabac, ce qui suggére que la nicotine joue un role dans leur
apparition. Mais D’arrét du tabac chez certains patients entralne une
recrudescence des troubles anxieux ou dépressifs, et le risque de voir

apparaitre un trouble dépressif est important et a augmenté pendant les six
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mois apres 1’arrét du tabac, ce qui a pour conséquence de rendre plus difficile
le sevrage tabagique surtout chez les patients dont ces troubles sont
exacerbés par I’arrét.

Cependant, ces troubles durent quelques semaines et ne nécessitent pas
une prise en charge médicamenteuse, il est intéressant d’avoir un suivi du
patient. Des audits comme des questionnaires sont utilisés pour évaluer 1’état
dépressif ou anxieux du patient, ces questionnaires sont le HAD (Hospital
Anxiety Depression : annexe 1) et 1’inventaire de la dépression de Beck
(Beck Depression Inventory : annexe 1), on peut aussi utiliser le DSM IV

pour le diagnostic. (29)

I1 existe aussi des addictions liées au tabagisme :

- L’alcoolisme : il s’agit de la premiére co-dépendance liée au tabac, la
situation est fréquente et le lien épidémiologique est établi. Et lorsque le
fumeur associe comme autre dépendance, 1’alcool, il est encore plus difficile
pour lui d’entamer un sevrage tabagique. Il est donc recommandé de détecter
I’addiction alcoolique, et pour cela il existe aussi un questionnaire : CAGE

ou DETA (annexe 2).

On peut remarquer qu’il est possible dans certains cas que la
consommation d’alcool augmente lors du sevrage tabagique, il y a une sorte
de « transfert d’addiction ». L’idéal est d’entreprendre le sevrage des deux
addictions parallélement ou alors commencer par le sevrage mais la stratégie
thérapeutique employée dépend principalement du patient mais aussi du

thérapeute.

- Le cannabis : La consommation est de plus en plus fréquente et

notamment chez les jeunes adultes ou les adolescents. Il peut étre consommé
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sous forme d’herbe et donc sans tabac associé, ou sous forme de résine et
donc associé au tabac.

Il faut aussi chercher la consommation habituelle, ou occasionnelle
mais aussi voir si il y a un comportement addictif.

La consommation de cannabis réduit énormément les chances d’un
sevrage tabagique, il faut aussi sevrer les deux addictions en méme temps ou

séparément, et ceci dépend aussi du patient ou du thérapeute.

- Les médicaments : Il est possible une dépendance aux médicaments
anxiolytiques, antidépresseurs ou encore analgésique. Dans ce cas il est
important d’entreprendre le sevrage médicamenteux avant le sevrage

tabagique pour ne pas augmenter les troubles anxieux ou dépressifs.

4. Les traitements disponibles

4.1 Arbre décisionnel

Une fois que le pharmacien ou le médecin rencontre un patient motive,
qui a décidé d’entamer un sevrage tabagique, il faut que le professionnel
estime le niveau de dépendance du patient par I'intermédiaire du test de
Fagerstrom. Une fois le degré de dépendance estimé, la stratégie
thérapeutique est différente en fonction du niveau de dépendance.

Si la dépendance tabagique est faible, le fumeur peut éventuellement
s’arréter sans aide, ou utiliser un traitement substitutif nicotinique avec une
aide, une motivation a I’arrét, ensuite il faut suivre le patient pour prévenir le
risque de rechute. |

Dans le cas d’un patient moyennement ou fortement dépendant, il faut
évaluer dans un premier temps les risques de co-morbidités associées, les
effets indésirables ou encore la pharmacodépendance. Ensuite, il faut motiver

59




et aider le patient & l'arrét du traitement, on peut I’accompagner
psychologiquement, et il faut utiliser les substituts nicotiniques ou encore le
Bupropion (Zyban®LP). Dans un dernier temps on va prévenir le risque de

rechute.

Arbre de décision

Fumeur motivé

Evaluation de la
dépendance (test de
Fagershrim)

Dépendances moyenne et forte Dépendance faible

Evaluer : le terrain, les comorbidités, le
risque d'effets indésirables et de
pharmacodépendance

h
Qutils d'aide & la motivation Outils d’aide 4 la motivation
ou thérapie cognitive~coniportementale ou accompagnement psychologique
ou accompagnement psychclogique ou thérapie cognitivo-comportementals
+
Traitement pharmacologique de fa dépendance » sautomédication (TNS)
s r —
Traitement
nicotinique de Bupropion LP
- substitution (TNS)
» Y
Prévention des rechutes | Prévention des rechutes

Fig 7 : Arbre décisionnel de 1’ Afssaps (29)
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4.2 L es substituts nicotiniques

La mise en place d’un traitement par substituts nicotiniques se fait
dans un premier temps sur le résultat obtenu au test de Fagerstrém. Il faut au
mieux éviter le risque d’un surdosage nicotinique ou d’un sous dosage en
nicotine qui sont des risques importants d’échecs du sevrage tabagique, et il
faut tenir au courant le patient de symptomes liés aux deux situations pour
qu’il puisse aussi ajuster la dose.

Il faut savoir que toutes les formes galéniques des substituts ont une
efficacité similaire a posologie égale. Ainsi, le choix se fera en fonction des

effets indésirables et la préférence du patient.

- Présentation

La gomme a macher est le premier substitut nicotinique commercialisé
en France depuis 1986.

Les gommes existent en deux dosages, celles a 2 mg qui sont destinées
surtout aux fumeurs faiblement dépendants et celles & 4 mg qui sont
destinées aux fumeurs fortement dépendants. Selon le laboratoire on retrouve
des golits différents (menthe, citron, orange) qui rendent la gomme plus

agréable a utiliser.
- Principe

Les gommes libérent une quantité contrdlée, c'est-a-dire que pour une
gomme a 2 mg environ 1 mg de nicotine est libéré, ou pour une a 4 mg

environ 2 mg sont libérés.
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La nicotine est absorbée par la muqueuse buccale et ’efficacité de la
nicotine libérée est optimale lors de la mastication de la gomme, mais la
nicotine avalée lors de la déglutition n’est pas absorbée.

Il faut savoir que le taux de nicotine obtenu au niveau sanguin voire
entre 10 et 12 mg/ml apparait 30 minutes aprés le début de la mastication,
mais il s’agit d’un apport nettement inférieur a celui d’une cigarette (20-25

mg/ml en cinq minutes).
- Utilisation

Pour une utilisation optimale il faut avoir en téte que la gomme ne
s’utilise pas comme un chewing-gum. La gomme doit étre machée trés
lentement, environ une dizaine de mastication, puis on observe une pause en
laissant la gomme contre la joue, pour enfin recommencer & macher la
gomme. Dans tout les cas il faut éviter de la macher comme un chewing-
gum. Une mastication trop rapide libére une quantité trop importante de
nicotine, un goit trop fort et piquant, ce qui provoque une diminution de
Pefficacité de la gomnie ou encore des effets indésirables buccaux ou
gastriques.

I faut éviter de boire du café ou du jus de fruit un quart d’heure avant
de prendre une gomme, car ils rendent plus acide le pH buccal, ce qui ionise
la nicotine la rendant plus difficilement absorbable par la muqueuse buccale

(30).
- Durée du traitement

Elle est de 8 semaines & 3 mois au maximum, cette durée dépend du

patient, de son observance et de sa dépendance.
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- Effets indésirables, contre indications

On peut observer des cas de brllures pharyngées, des nausées, des
vomissements, des hoquets, ou encore des brilures d’estomac.

En cas de trop forte consommation de gommes, on observe
principalement un surdosage en nicotine qui se traduit par une bouche

pateuse, diarrhée, des palpitations ou encore des insomnies (35).

I n’y a pas de contre-indications spécifiques a I’utilisation de
substitut.
En cas de grossesse ou d’allaitement il faut un suivi médical au

sevrage, mais il n’y a pas de contre-indications particuliéres.
- Les différentes gommes présentées
- Nicogum® sans sucre 2 mg

- Nicorette® 2 mg ou 4 mg sans sucre (menthe, menthe fraiche, classique)

- Nicotinell® fruit 2 mg, menthe 2 mg et 4 mg

- Présentation

Les patchs permettent la libération continue de nicotine, soit sur 24
heures, soit sur 16 heures. Ils sont mis en place pour éviter les problémes liés

a ’utilisation des gommes (irrégularité de la diffusion de nicotine, la
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nécessité de ne pas les utiliser comme des chewing-gum ou encore des soucis
d’observance). Les patchs permettent une plus grande observance, ainsi

qu’une plus grande facilité d’utilisation (29).
- Principe

Les patchs peuvent délivrer jusqu'a 21 mg de nicotine par jour pour
ceux de 24 heures, et jusqu’a 15 mg de nicotine par jour pour les patchs de
16 heures. Ils ont pour but de délivrer de fagon continue la nicotine qui passe
a travers la peau pour passer dans la circulation sanguine.

Les patchs sont auto-adhésifs, ils contiennent un réservoir ot se trouve
la nicotine qui va étre libérée par un systéme de polymére ou un gel de
matrice. La matrice permet la diffusion sur 24 heures ou 16 heures, la
nicotine passe la barriére cutanée pour arriver dans la circulation systémique.
La concentration plasmatique de nicotine est atteinte dans les quatre a six

heures qui suivent ’application du patch (31) (32).

L’efficacité des traitements substitutifs a été étudiée en fonction de
leur forme galénique par Silagy et al, Fiore et al et ils ont pu mettre en
évidence une efficacité importante des patchs dans le sévrage tabagique par
rapport & un placebo.

Cependant, toujours selon Silagy et al, aucune différence d’efficacité
n’était retrouvée entre les diverses formes galéniques, il en est de méme pour
la prévention des risques de rechutes. Selon Etter et al, le bénéfice des
traitements substitutifs dans la prévention des rechutes et aprés douze mois
d’arrét n’était pas significatif (32).

L’avantage des patchs est principalement qu’ils diminuent le syndrome
de manque notamment sur le matin quand le taux de nicotine diminue

pendant la nuit, rendant le syndrome de manque plus important. Mais ils ont
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I’'inconvénient de rendre le fumeur passif, il n’y a plus de « moment»

cigarette.

- L’utilisation

Les patchs sont a coller sur une peau séche, au niveau des bras, de la
cuisse, du tronc ou encore de la hanche.
Selon les patchs on les enléve toutes les 16 ou 24 heures, mais il faut a
chaque fois changer ’emplacement du patch, I’idéal étant de respecter un
intervalle d’une semaine avant de recoller le patch au méme endroit. Enfin,
on peut trés bien prendre un bain ou se doucher avec un patch car ils sont

étanches (33).

- Durée de traitement

Chez les gros fumeurs, l'utilisation d’un patch de 16 heures ou
24 heures n’a pas grande différence. Dans tous les cas 'utilisation des patchs
au dela de huit semaines ne semble pas augmenter le taux de réussite, selon
des accords professionnels le dosage des patchs est diminué toutes les huit &
douze semaines.

Une diminution de dosage de fagon trop rapide est un risque important
d’échec, et garder un dosage sur une trop grande durée n’apporte aucun

bénéfice.

- Effets indésirables, contre-indications

En cas de dosage trop fort on retrouve les symptomes d’un surdosage
en nicotine. Mais le principal effet indésirable est le risque de réaction

cutanée qui peut étre 1ié a 1’adhésif du patch, on retrouve aussi une irritation
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cutanée, des dermites irritatives avec prurit ou eczéma, c’est pour cela qu’il

est important de changer de zone d’applicétion du patch (32).

Il n’y a pas de contre-indications spécifiques a ’utilisation de patch.
En cas de grossesse ou d’allaitement il faut un suivi médical au

sevrage, mais il n’y a pas de contre-indications particuliéres.
- Présentation

Nicorette® dispositif transdermique 5 mg/16h, 10 mg/16h, 15 mg/16h.
Niquitin® dispositif transdermique 7, 14 et 21 mg/24h.

Nicopatch® dispositif transdermique 7,14 et 21 mg/24h.

Nicotinell® dispositif transdermique 7, 14 et 21 mg/24h.

- Présentation

11 s’agit de comprimés sublinguaux qui fondent sous la langue.
Les pastilles et comprimés ont une pharmacocinétique proche de celle
des gommes. Mais contrairement aux gommes, les pastilles n’ont pas de
matrices qui retiennent une partie de la nicotine. Ainsi, une pastille & 2 mg

libére 2 mg de nicotine, et une pastille & 4 mg libére 4 mg de nicotine.
- Utilisation

On laisse fondre le comprimé environ 20 minutes, comme la nicotine

est libérée de facon instantanée, et que la quantité est restituée en totalité, le

66




patient peut ajuster les quantités en fonction de son ressenti. Si la dose est
trop forte rien ne I’oblige a terminer le comprimé, il peut le jeter avant.

Cependant, il ne faut surtout pas croquef ou avaler le comprimé, sinon
la nicotine n’est pas libérée au niveau des muqueuses buccales et ne passe
pas dans la circulation systémique. On sait que lorsque la nicotine est
déglutie et passe dans le systéme digestif, elle n’est pas absorbée.

Il faut faire attention a ne pas manger ou boire un café ou encore un
jus de fruit un quart d’heure avant de prendre un comprimé, car cela rend
plus acide le pH buccal. Par conséquent, cela ionise la nicotine, la rendant

plus difficilement absorbable par la muqueuse buccale.
- Posologie

Le traitement est fait sur huit semaines a trois mois, a raison de 1 a 2

comprimés par heure sans dépasser 30 comprimés par jour.
- Effets indésirables et contre-indications

On peut observer des cas de brilures pharyngées, des nausées, des
vomissements, des hoquets, ou encore des brilures d’estomac.

En cas de trop forte consommation de comprimés sublinguaux, on
observe principalement un surdosage en nicotine qui se traduit par une

bouche pateuse, diarrhée, des palpitations ou encore des insomnies. (34)

Il n’y a pas de contre-indications spécifiques a I’utilisation de
comprimeé.
En cas de grossesse ou d’allaitement il faut un suivi médical au

sevrage, mais il n’y a pas de contre-indications particuliéres.
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- Les différentes spécialités

Nicorette® Micotab 2 mg
Nicotinell® Menthe 1 mg
Niquitin® 2 mg sans sucre

Niquitin® 4 mg sans sucre

4.2.4 Les inhaleurs

COrerEe

- Présentation :

L’inhaleur se présente sous la forme d’un embout plastique qui s’ouvre
en deux, et au sein duquel on peut mettre une cartouche. La cartouche est
transparente et interchangeable, elle contient un tampon imprégné de

nicotine et de menthol.
- Principe

Dans les moments ou I’envie de fumer est trés importante, le fumeur
inhale une bouffée. A chaque utilisation le fumeur aspire 1’air qui se charge

en micro-gouttelettes de nicotine qui se diffusent, et sont absorbées par la

muqueuse buccale pour ensuite pénétrer dans la circulation sanguine.
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Il est difficile d’étre précis sur la quantité de nicotine absorbée, mais
on estime que chaque bouffée permet d’inhaler environ 2 mg de nicotine.

L’inhaleur permet au fumeur de compenser le manque de nicotine lié
au sevrage tabagique, mais il permet aussi de compenser le manque lié au
« moment cigarette ». C'est-a-dire qu’il permet de reproduire le geste de la
cigarette et compense un peu, et agit sur le c6té psychologique du sevrage.

Enfin on utilise de 6 & 12 cartouches par jour au maximum. L’inhaleur
est utilisé dans le cas d’arrét immédiat et dans ’arrét progressif, il augmente
fortement les chances de réussite du sevrage car il est plus facile de passer
d’une cigarette & un inhaleur que d’une cigarette a un patch.

Cependant, la nicotine est un peu moins rapidement absorbée, il faut
compter environ une demi heure aprés I’inhalation pour soulager le manque
de nicotine. Enfin, il peut étre utilisé en association avec d’autres substituts

(36).
- Posologie

11 s’utilise dés que I’on a envie d’une cigarette, sachant qu’il ne faut
pas dépasser douze cartouches par jour et pendant environ 3 mois.

On réduit ensuite le nombre de cartouches pendant 6 & 8 semaines,
sachant qu’il ne faut pas dépasser 12 mois.
- Effets indésirables et contre-indications

Au début de I'utilisation des inhaleurs, il est possible qu’une irritation

buccale apparaisse, une toux ou rhinite peuvent aussi se mettre en place.

Cependant ces effets indésirables disparaissent rapidement.
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I1 faut éviter de boire du café ou du jus de fruit un quart d’heure avant
d’utiliser un inhaleur, car ils rendent plus acide le pH buccal ce qui ionise la
nicotine la rendant plus difficilement absorbable par la muqueuse buccale.

Il n’y a pas de contre-indications spécifiques a I’utilisation d’inhaleurs.

En cas de grossesse ou d’allaitement il faut un suivi médical au

sevrage, mais il n’y a pas de contre-indications particuliéres (36).

- Les spécialités :

Nicorette® inhaleur 10 mg

Les traitements nicotiniques de substitutions peuvent &tre utilisés seuls
et aux différents dosages en fonction de la dépendance du patient. Mais pour
les patients fortement dépendants il est possible d’associer les substituts entre
eux, pour cela on se base toujours sur le test de Fagerstrom et le nombre de
cigarettes fumées par jour.

Le tableau ci-dessous permet de donner une indication sur la marche a

suivre pour I’association des différents traitements.
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Fagerstrom

>7 4-7 <3 Moins de 3
Nb de
cigarette/jour
Patch
fortement
Patch Gomme & 4
dosé et ‘
>15 fortement mg ala
- gommes 2
dosé demande
mg ala
demande
Patch
moyennement Patch ‘
Gomme a 2
10a 14 dosé et moyennement
mg seule
gommes 2 mg dosé
a la demande
Patch
moyenneme
Patch
nt dosé et Gommes 2 Pas de
<10 moyennement o
gomme 2 mg seules substitution
dosé
mg a la
demande

Tableau 3 : Associations des substituts en fonction de la dépendance (25)

Le choix du substitut peut se faire aussi en fonction de leur cinétique. On sait

que le fumeur a envie de fumer deés que la nicotine passe un certain

minimum, et que la cigarette permet d’enlever le syndrome de manque (cf

graphique ci-dessous).
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Zone de
Toux de ncotire apporté sasfaction
par la cigaretie
Taux de ricoune apporté
par ur tmbre-paich
Seul ce besoin

Fig. 8 : Concentration de nicotine dans le sang et seuil de besoin (37)

Ainsi, les substituts vont éviter au fumeur que le taux de nicotine
passe ce seuil synonyme de manque. Mais chaque substitut ne délivre pas de
la méme maniére la nicotine nécessaire pour combler ce manque.

Cf graphique sur cinétique Fig 10 (37)
Fig9 : Cinétique des substituts
Nicotine plasmatique ng/m!

Cigarette
25

Gomme 4 mg
Inhaleur
rd

Timbre 21 mP
Pl

Gomme 2 mg
0 30 60 minutes
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Le patch va libérer un taux continu de nicotine qui sera au dessus
du seuil minimum, mais il ne libére pas la nicotine de fagon aussi rapide dans
les premiers instants que peut le faire la cigarette.

Seul ’inhaleur mime a-peu-prés la libération de la nicotine par une
cigarette, mais ce substitut s’adresse principalement aux « gros » fumeurs.

Les gommes et les comprimés vont libérér plus rapidement de la
nicotine, mais ce taux va vite redescendre pendant la premiére heure. C’est
pour cela qu’il est intéressant d’utiliser un patch sur 16 ou 24 heures sachant
que le choix se fait en fonction du type de fumeur, le patch de 16 heures ne
libére pas de nicotine la nuit ce qui limite I’effet excitant de la nicotine qui
peut entrainer des troubles du sommeil. Mais le matin le manque est plus
important. Le patch de 24 heures évite le phénoméne de manque au lever, ce
qui peut étre synonyme d’échec du sevrage. A cela, on ajoute les gommes ou
les comprimés qui permettent une libération de nicotine plus importante au
départ, le temps qué le patch puisse passer le seuil minimum de manque.
Chez le gros fumeur comme chez les autres fumeurs dépendants, les gommes

peuvent étre prises a la demande.

Ce qui suit est le tableau récapitulatif des substituts avec leurs

avantages et inconvénients, leurs posologies,...
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Les différents substituts nicotiniques :

Le but du traitement substitutif 4 Ia nicotine est de limiter les manifestations liées au sevrage tabagique et rendre ainsi le sevrage plus « confortable ».

Forme Produit Dosage Posologie Age Avantages Inconvénient
Patchs Nicotinell® 714,21 1 patch/j de 21mg puis Dés 15 ans sans dépasser | Libération continue, évite la présence de pic | Nécessité d’ajouter d’autre substitut nicotinique chez
mg/24h palier de 4 semaines pour 6 mois de traitement de nicotine diminuant ainsi la sensation de les patients fortement dépendant.
baisser la posologie mangque. Plus discret.
Niquitin® 7,14,21 1 patch/j de 21mg puis Dés 15 ans sans dépasser | Discret et favorise une bonne ohservance. La libération est un peu moins continue avec un pic
mg/24h palier de 4 semaines pour 6 mois de traitement de nicotine qui peut enirainer une légére sensation
baisser la posologie de manque.
Nicorette® 5,10,15mg/16 | 1 patch du matin jusqu’au Dés 15 ans sans dépasser | Intéressant pour les patients faiblement Retiré le soir au coucher il peut entrainer un manque
h soir et on commence & 6 mois de fraitement dépendant. ' nicotinique le matin.
15mg/24h
Gommes Nicorette® 2etdmg 2mg 84 12cp fjavec 15cp | + 15 ans sans dépasser 6 S'utilise en complément des patchs pour les | Mastication particuliére sinon la libération de nicotine
max mois de traitement patients fortement dépendant. est trop forte et risque de briler les muqueuses (10
2mg 8 a 12cp /j avec 15¢p Le patient n’est plus passif. mastications puis une pause) .
max Dés que le patient a une envie de fumer. Elle ne libére pas toute se nicotine.
La nicotine n’est pas entiérement absorbé par la
muqueuse buccale une partie est avalé avec la
v salive.
Nicotinell® 2etdmg 2mg 8 a 12¢p fjavec 15¢cp | Dés 15 ans sans dépasser | S'utilise en complément des patchs pour les | Mastication particuliére.
max 6 mois de fraitement patients fortement dépendant. Eile ne libére pas toute la nicotine.
2mg 8 a 12¢p /fj avec 15cp Le patient n'est plus passif. La nicotine n'est pas entiérement absorbé par la
max Dés que le patient a une envie de fumer. mugqueuse buccale une partie est avalé avec la
salive.
Cp Sublinguales | Microtabs® 2mg 1 cp ou 2 cp/h jusqu'a 30 > 18 ans sans dépasser 6 Dés que le patient a une envie de fumer. Le patient est passif et la libération se fait en 30 min.
cp/j max mois de traitement Libere plus de nicotine que les gommes et La nicotine n’est pas absorbée entiérement.
I'action est plus rapide.
Inhaleur Nicorette® 10mg 6 & 12 cartouches/ Dés 15 ans sans dépasser | Le patient garde le geste, et 'arrét est moins | Les sensations ne sont pas les mémes et ne

6 mois de traitement

brutal pour un patient psychotique.

supprime pas toute les cigarettes.
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4.3 1.e Bupropion LP (Zyban®LP)

Fig 10 : C43HgCINO ou Bupropion (38)

Le bupropion a un effet substitutif des effets du tabac par un effet
dopaminergique, et un effet antidépresseur noradrénergique (ainsi peut étre
qu'un effet antidépresseur sérotoninergique). Le bupropion (avec son
métabolite le hydroxybupropion) est un inhibiteur du recaptage de la
dopamine et de la noradrénaline. I1 faut souligner que cette inhibition du
recaptage est assez faible.

- En inhibant le recaptage de la dopamine, le bupropion augmente
la teneur extracellulaire en dopamine et permet la diffusion de la dopamine
dans les espaces extracellulaires (il est en effet reconnu que les inhibiteurs du
recaptage ont pour effet de favoriser la diffusion dans les espaces
extracellulaires des molécules dont le recaptage est inhibé, permettant une
large diffusion de I’action de ces molécules, jusqu’a des récepteurs tres
éloignés du site de libération). En cela le bupropion reproduit ce que fait la
nicotine, sans toutefois reproduire les décharges dopaminergiques aigués
secondaires aux pics sanguins de nicotine du fumeur.

- Le mécanisme de I’effet antidépresseur du bupropion n’est pas

parfaitement connu, mais il pourrait avoir un effet antidépresseur par des
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actions sur les sysfémes noradrénergiques et sérotoninergiques. Il est bien
reconnu que le bupropion active la transmission noradrénergique, ce dont
témoigne la désensibilisation des récepteurs bétanoradrénergiques post-
synaptiques, et cet effet est généralement rapporté a son action inhibitrice sur
le recaptage de la noradrénaline.

En augmentant la teneur en dopamine dans le noyau accumbens, le
bupropion reproduit partiellement ce que fait la cigarette, qui est de
maintenir une teneur élevée en dopamine dans les espaces extracellulaires du
noyau accumbens, mais le bupropion ne reproduit pas 1’effet de la bouffée de
cigarette qui active de fagon aigué et intermittente la libération de dopamine

(38).

4.3.1 L efficacité

L’efficacité du Bupropion® dans le sevrage tabagique a été
démontrée lors de plusieurs essais thérapeutiques contrdlés qui ont inclus
2292 patients non déprimés. Les meta-analyses montrent une efficacité
légére sur le sevrage tabagique par rapport aux traitements substitutifs
nicotiniques.

On peut rajouter qu’a ’heure actuelle il n’y a pas de preuve qui
permette de dire que [’association Zyban® et substituts nicotiniques
augmente les chances d’un sevrage tabagique. Une seule étude a évalué cette
association et elle n’a pas mis en évidence de différence entre ’utilisation du
bupropion seul et 1’association Bupropion — TNS (Hugues JR, 2004).

L’efficacité du Bupropion a été¢ démontrée chez des fumeurs
chroniques de plus de 18 ans, en bonne santé (pas d’hypertension artérielle,
pas de pathologies rénales, endocriniennes, cutanées, etc...) et fumant plus
de 15 cigarettes par jour. Son efficacité a aussi été démontrée chez des

fumeurs atteints de BPCO débutante ou modérée, motivés a ['arrét et
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consommant au moins 15 cigarettes par jour, sans qu’ils ne se soient arrétés

dans I’année précédente.

Le bupropion est dosé & 150 mg, et on débute le traitement avec un
comprimé a 150 mg que I’on commence une a deux semaines avant Iarrét du
tabac. Il faut rajouter qu’il n’y a pas de différence significative entre une
dose a 150 mg/jour et la dose de 300 mg/jour (Hugues JR, 2004), et 1’état
d’équilibre est atteint en 5 & 8 jours. Le traitement se fait sur une durée de 7 &
9 semaines, il n’y a aucun intérét a continuer le traitement au deld de 7

semaines s’il n’y a pas d’amélioration du sevrage tabagique.

4.3.3 Contre indications et effets indesirables
Le Bupropion ne peut pas étre prescrit & n’importe qui, car il
posséde de nombreuses contre-indications et de nombreux effets

indésirables.

Effets indésirables :
- Réactions d’hypersensibilité (>1%o) : éruption cutanée, prurit, urticaire,
dyspnée, bronchospasme et insomnie (décaler la deuxiéme prise en
respectant 8 heures entre chaque prise).
- Elévation de la tension artérielle, tachycardie, bouffées vasomotrices,
asthénie, anorexie (<1 %).
- Trés rare (<1%o) : crises convulsives, hypotension orthostatique, myalgies.

- Risque de dépendance et d’abus.
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Contre-indications :
- Hypersensibilité au Bupropion,
- Troubles convulsifs,
- Antécédents de convulsions,
- Tumeur du systéme nerveux central,
- Trouble bipolaire,
- Sevrage alcoolique,
- Sevrage aux benzodiazépines et apparentés,
- Traitement par IMAO,
- Insuffisance hépatique sévére car il y a une métabolisation du Bupropion

par le cytochrome P2B6.

On peut rajouter & cela qu’il faut faire attention & I’association a d’autres
médicaments connus pour abaisser le seuil épileptogéne (ex : Tramadol,

antidépresseurs, théophyllines, antihistaminiques sédatifs et quinolones) (38).

Le traitement pharmacologique du Bupropion doit étre associé a
un soutien psychologique et doit étre proposé au fumeur ayant un score de
dépendance moyen a élevé au test de Fagerstrom.

Le choix de son utilisation par rapport a un substitut dépend du
patient et plus précisément de ses antécédents, mais aussi des risques d’effets
indésirables, ou encore 1’existence de contre-indications éventuelles au

produit mais aussi aux pathologies associées.
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4.4 La Varenicline (ou Champix®)

H ,,}!*’
W

Fig 11 : Formule chimique de la Varenicline (39)

La varenicline se lie de facon sélective et avec une forte affinité
aux récepteurs nicotiniques a4[§2 qui lient I’acétylcholine. Elle agit sur ces
récepteurs comme agoniste partiel, c'est-a~dire qu’elle a une actiVité agoniste
(efficacité intrinséque plus faible que la nicotine) et une activité antagoniste
en présence de la nicotine.

Ainsi, il va stimuler les récepteurs a4p2 et stimule I’activité
médiée par ces récepteurs mais de fagon beaucoup plus faible que la nicotine.
La nicotine va entrer en compétition avec la varenicline qui, elle, a une plus
grande affinité pour ces récepteurs. Donc, la varenicline peut bloquer
efficacement la capacité de la nicotine a activer complétement la voie
dopaminergique mésolimbique, qui est la voie du renforcement et de la
récompense ressentie lors du tabagisme.

Par conséquent, I’efficacité de la varenicline dans le sevrage
tabagique est le résultat d’une activité agoniste partielle au niveau des
récepteurs nicotiniques 04f2 ot sa liaison permet de produire un effet

suffisant pour soulager les symptomes de besoin et le manque (activité
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agoniste) de tabac, tout en entrainant simultanément une réduction des effets

de récompense et de renforcement du tabagisme.

4.4.1 Son efficacité

L’efficacité de la varenicline a été démontrée dans trois essais
cliniques impliquants des fumeurs chroniques fumant plus de dix cigarettes
par jour. 2619 patients ont regu de la varenicline a 1 mg deux fois par jour
(avec une phase d’augmentation de la posologie la premiére semaine), 669
ont regu du Bupropion a 150 mg deux fois par jour (avec aussi une phase
d’augmentation) et 684 ont eu un placebo.

- Deux essais cliniques identiques en double aveugle ont comparé
de maniére prospective 1’efficacité de la varenicline, du bupropion et d’un
placebo dans le sevrage tabagique. Dans ces études la durée du traitement est
de 12 semaines suivi de 40 semaines sans traitement.

Le premier critére est le taux d’arrét a 4 semaines, puis & 9 semaines et enfin
a 12 semaines (confirmé par la mesure du CO). Le deuxiéme critére est le
taux d’abstinence a la semaine 52 (taux défini sur les sujets n’ayant pas fumé
entre la semaine 9 et la semaine 52).

Sur les deux études le taux d’arrét & la quatriéme semaine est de 44 %
environ avec le Champix®, 30 % environ avec le Bupropion et 18% environ
pour le placebo.

De plus, le taux d’abstinence continue est de 22% a 23% pour le Champix®,
16% a 15% pour le Bupropion et 8% a 10% pour le placebo.

Dans ces deux études les besoins impérieux de fumer et le manque ont été
réduits pendant la phase de traitement sous Champix®. Il a aussi diminué les
effets du renforcement du tabagisme qui peuvent perpétuer le comportement

tabagique.
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- Troisiéme étude: Elle évalue le bénéfice d’un traitement
supplémentaire de douze semaines sur le maintien de 1’abstinence.
Dans cette étude, 1927 patients ont recu de la V varenicline a 1 mg deux fois
par jour sur douze semaines.
Les patients qui ont arrété de fumer a la semaine 12 sont pris au hasard et
recoivent soit du Champix® soit un placebo.
On a mesuré le taux d’abstinence de la semaine 13 a 24 par la mesure du CO,
et aussi le taux d’abstinence continue de la semaine 13 a 52.
Cette étude a montré le bénéfice d’un traitement supplémentaire de 12
semaines par le champix® a 1 mg deux fois par jour pour le maintien du
sevrage.
Le taux d’abstinence entre la 13°™ et la 14" semaine et de 70,6% avec
varenicline et 49,8% avec placebo. Et le taux d’abstinence est de 44% avec

champix® et 37,1% avec le placebo.

- Absorption : la concentration maximale est atteinte en 3 a 4
heures aprés administration orale. Et 1’état d’équilibre est atteint en 4 jours,
de plus la biodisponibilité n’est pas altérée ou modifiée par la nourriture ou

I’heure d’administration.

- Distribution : La varenicline se répartit dans tous les tissus, dont
le cerveau.
La liaison aux protéines plasmatiques est faible (<20%) et aussi bien

indépendante de I’age ou de la fonction rénale.

- Métabolisation : 92% de la varenicline est éliminée sous forme

inchangée dans les urines et moins de 10% est excrétée sous forme de

81




métabolites. Ces métabolites incluent le N-carbamoylglucuronide de

varenicline 1’hydroxyvarenicline.

- Elimination : La demi-vie d’élimination est d’environ 24 heures.

L’élimination rénale de la varenicline se fait par filtration glomérulaire.

De part son élimination rénale, il faut éviter d’utiliser le champix®
chez les patients insuffisants rénaux modérés a séveres Cependant, la
pharmacocinétique de la varenicline n’est pas changée chez une personne

agée dont la fonction rénale n’est pas altérée.

La posologie est de 1 mg deux fois par jour aprés une semaine
d’augmentation posologique :
Du 1% au 3" jour : 0,5 mg une fois par jour.
Du 4™ au 7°™ jour : 0,5 mg deux fois par jour.

Du 8™ jour & la fin du traitement : 1 mg deux fois par jour.

Le patient se fixe une date ou il arréte complétement la cigarette et il

commence le traitement une a deux semaines avant cette date.

Le traitement doit se faire sur 12 semaines, et les patients qui ont réussi a
arréter peuvent faire une cure de 12 semaines supplémentaires. S’il y a un
échec au cours des 3 premiers mois, il n’est pas utile de refaire une cure

supplémentaire.

Chez les insuffisante rénaux légers, 1’adaptation posologique n’est pas

nécessaire. Il faut passer a 1 mg une fois par jour pour les patients
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insuffisants rénaux modérés a sévéres et pour ’insuffisance rénale terminale

la varenicline n’est pas recommandée.

Pour terminer, la varenicline est indiquée chez 1’adulte de plus de 18 ans.

(car il n’existe pas d’étude chez I’adulte de moins de 18 ans).

- Contre-indication : hypersensibilité au principe actif ou a un

excipient.

- Précautions d’emploi : augmentation du risque de dépression liée
au sevrage. Augmentation de I’irritabilité en fin de traitement, de dépression,
d’insomnie, 1’idéal est un arrét progressif en cas de présence de ces

symptomes.

- Effets indésirables : Augmentation de ’appétit, nausées, fatigue,
insomnie, cauchemar, saute d’humeur, céphalée, somnolence, tremblement,
agitation, augmentation de la libido, palpitation, mydriase, augmentation des

larmes, acouphéne.

- Interaction médicamenteuse : La varenicline n’a pas d’interaction
médicamenteuse cliniquement significative, et il n’y a pas d’altération de la

pharmacocinétique des produits métabolisés par le cytochrome P 450.
- Grossesse et allaitement : Il n’y a pas de données précises sur

I’effet de la varenicline chez la femme enceinte, de méme le passage de cette

molécule dans le lait maternel est mal connu. Par conséquent, il faut éviter
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d’utiliser la varenicline chez la femme enceinte et la femme qui allaite (39)

(40).

4.5 Les thérapies cognitivo-comportementales

Elles représentent 1’application de principes issus de la
psychologie scientifique & la pratique clinique. Elles s’appuient dans un
premier temps sur les théories d’apprentissage : conditionnement classique,
apprentissage social. Elles ont aussi comme référence les théories cognitives
du fonctionnement psychologique et en particulier le traitement de
Pinformation (= processus de pensées conscientes et inconscientes qui
filtrent et organisent la perception des événements qui se déroulent dans
’environnement du sujet et qui interviennent dans le processus émotionnel).
Ces techniques sont intéressantes dans le cadre d’un sevrage tabagique, car le
tabagisme est un comportement caractérisé par un trouble de I’apprentissage
qui aboutit & une perte du contréle de la consommation, de méme des
facteurs cognitifs et émotionnels qui contribuent a la rechute ou au maintien
de la consommation.

Les thérapies cognitivo-comportementale peuvent aider le fumeur a ne pas
« craquer » pour une cigarette quand il voit un autre fumeur, elles permettent
de rompre avec certaines habitudes, et & gérer son stress autrement qu’en

fumant.

Les thérapies comportementales peuvent étre conseillées en
premiére intention pour tout patient qui a décidé d’arréter de fumer.
L’approche par TCC est complémentaire a la prise en charge
pharmacologique pour la prévention des syndromes de sevrage et les taux

d’abstinence sont augmentés quand on associe les deux traitements.
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Elles peuvent intervenir lors de la préparation a arrét, du sevrage puis la
prévention de la rechute. Les techniques issues des entretiens motivationnels
sont particulierement utiles dans la phase de préparation mais aussi dans le
suivi, afin de soutenir la motivation du patient. Une fois que I’arrét du tabac
est mis en place, on s’oriente vers la prévention de la rechute. L objectif est
d’aider les fumeurs & identifier les situations dans lesquelles ils sont plus

susceptibles de fumer, a les éviter si possible, et surtout & savoir y faire face.

Ces thérapies sont des techniques validées qui sont des processus

longs et nécessitant plusieurs consultations approfondies.

On peut rajouter qu’une technique aversive existe, et elle consiste
a associer la prise de cigarette avec un stimulus aversif afin d’établir une
réponse conditionnée négative 4 la consommation de cigarette. (ex:
inhalation rapide de la fumée qui provoque une aversion par un surdosage
nicotinique). Mais ~cette méthode de la fumée aversive n’est pas
recommandée car il y a un risque d’effets indésirables chez les patients

atteints de pathologies cardiaques, etc... (41).

5. Evaluation de la prise en charge eoratuite des

substituts nicotiniques

On connait le bénéfice que peut apporter I’utilisation des
traitements nicotiniques de substitution, cependant, ils ont un cofit et font
partie des traitements qui ne sont pas remboursés quelque soit la forme.
Depuis le 1% Février 2007, I’assurance maladie aide I’aide a I’arrét du tabac
en remboursant un montant maximum de 50€ par an et par bénéficiaire les

substituts nicotiniques. A noter que pour bénéficier de cette prise en charge il
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faut une ordonnance d’un médecin dédiée exclusivement a ces substituts, et

aucun autre traitement ne doit apparaitre sur cette ordonnance.

On peut se demander si une prise en charge gratuite des substituts
nicotiniques pour favoriser le sevrage tabagique, a un impact sur les fumeurs.
Une étude faite par Kuntz et All en 2001 a évalué une démarche de sevrage
tabagique avec prescription et prise en charge gratuite des substituts
nicotiniques comparée & une incitation a 1’arrét du tabac par une information

minimale sur les méfaits du tabagisme et les moyens d’arréter.

L’étude a fait participer des centres d’examens de santé en deux
groupes (par tirage au sort), un groupe «témoin» et un groupe
« intervention ». Elle était proposée au 16-50 ans hommes ou femmes fumant
plus de 10 cigarettes par jour et en situation de précarité.

Tous ont été préalablement interrogés sur leur dépendance et leur motivation
a entreprendre un sevrage tabagique.

L’étude s’est déroulée d’octobre 1999 a mars 2000 avec un suivi par
questionnaire jusqu’en septembre 2000. Dans le groupe « intervention »
(n=1585) la prise en charge est gratuite pour les substituts nicotiniques. Une
fois la démarche de sevrage acceptée, la personne regoit un bon de prise en
charge pour 3 mois (le bon permet d’obtenir les substituts auprés du
pharmacien).

Dans le groupe « témoin » (n = 2597) une incitation au sevrage tabagique est

dispensée présentant les méfaits du tabac et les moyens pour arréter.

Le désir d’arréter de fumer concerne la moitié des fumeurs mais en
’absence d’échéance il est difficile de passer a I’acte.
Dans le groupe « intervention », la prise de décision immédiate, favorisée par

la gratuité des substituts n’a intéressé que les fumeurs préts a arréter a ce
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moment la. Dans le groupe «témoins» le taux de refus de sevrage est

moindre car les fumeurs n’étaient pas incités a un véritable engagement.

Un questionnaire a été envoyé 6 mois aprés le sevrage, qui
interroge sur la réussite ou non & court terme d’un sevrage. Parmi les
réponses retournées environ un tiers ont arrété de fumer grice aux substituts
prescrits et seulement 10% du groupe « témoin » ont cessé de fumer.

La probabilité de succés d’un sevrage dépend de nombreux

facteurs dont le principal est le désir d’arréter de fumer. La mise a
disposition gratuite des substituts aide & 'arrét dans la mesure ou elle
intervient au bon moment dans le sevrage, et 1’accompagnement par le
médecin est nécessaire. Le cofit du traitement, la nécessité d’un
accompagnement sont trés certainement des freins au sevrage, surtout pour
les populations précaires.
Le remboursement & hauteur de 50 euros par an peut étre un argument
supplémentaire pour mieux sensibiliser le fumeur, 1’engager dans une
démarche de sevrage ; faciliter la prise en charge est une réelle probabilité de
réussite a court terme.

Pour terminer, une étude de Hughes (1991), a comparé les coflits
directs et les bénéfices attendus & la mise en place d’un programme de
remboursement partiel par rapport au remboursement total et le cas d’un non
remboursement.

Les bénéfices sont calculés par rapport aux colits évités par 1’arrét du tabac
en termes de pathologies pulmonaires et cardiovasculaires.

La différence entre les colts générés et les colits évités correspond aux
bénéfices nets.

Dans son étude le bénéfice était de 413 euros environ par fumeur quand le
remboursement n’est pas assuré, 280 euros environ par fumeur pour un

remboursement partiel et 1120 euros environ pour un remboursement
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intégral. Cependant, cette étude nous donne une idée du bénéfice financier
mais il faut faire attention au fait qu’il est difficile de calculer le colit évité
par ’arrét du tabac, de plus cette étude est assez ancienne, il faut prendre en

compte les résultats avec précautions (42) (43).
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Partie 3 : Le sevrage tabagique au sein d’un
hopital spécialisé

1. Tabagisme et psychiatrie

1.1 Pourquoi instaurer le sevrage en milicu

psvchiatrigue

A c6té de la pathologie psychiatrique, il est important de sevrer les
patients, étant donné les nombreux dégits que fait le tabac, comme nous
avons pu le voir précédemment.

Depuis le 1% Février 2007, le décret n°2006-1386 fixe les conditions de
I’interdiction de fumer dans le lieux affectés a un usage collectif, c'est-a-dire
dans tous les lieux fermés et couverts qui accueillent du public ou constituent
un lieu de travail, dans les transports collectifs, etc. ..

Cependant, 1’interdiction ne s’applique pas aux emplacements mis a
disposition des fumeurs. Ces emplacements doivent répondre a certains
critéres, ils doivent étre dans des salles closes, destinés a la consommation de
tabac et dans lesquelles aucune prestation de service ne doit étre faite. De
plus, cette salle doit étre équipée d’un dispositif d’extraction d’air par
ventilation qui permet un renouvellement d’air d’au moins dix fois le volume
de ’emplacement par heure. Et ce systeme doit étre entiérement indépendant
du systéme de ventilation ou de climatisation du batiment.

Pour terminer, ce lieu ne peut présenter une superficie inférieure a 20 % de la
superficie totale de 1’établissement mais sans que la superficie de

I’emplacement ne dépasse 35 métres carrés.
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Ainsi, vu les conditions nécessaires, on se rend compte des problémes
logistiques, mais aussi financiers, qu’engendrent la mise en place d’un tel
espace pour fumeurs.

A cela, il faut ajouter que le tabagisme est trés fréquent au cours des
maladies psychiatriques comme la schizophrénie, les états psychotiques
chroniques, les dépressions graves et les états maniaco-dépressifs. Ce
tabagisme est caractérisé par des consommations importantes, une forte
dépendance, et par conséquent une motivation a I’arrét qui est faible ou nulle
alors que 1’on sait qu’il s’agit d’un point essentiel pour débuter un sevrage
tabagique. Cette forte dépendance est liée aux actions neurobiologiques de la
nicotine, neurostimulante et anxiolytique qui est inconsciemment recherchée
par les malades, I’idéal est donc de traiter le tabagisme en méme temps que
les troubles psychiatriques, cependant ceci est trés difficile & mettre en place,
alors dans le cas ou le sevrage tabagique ne peut étre mis en place, il faut
adapter les besoins du patient avec les contraintes législatives mais aussi

intégrer au sein du travail des personnels soignants.

1.2 Tabagism¢ et schizophrénie

Les patients atteints de maladies mentales comme la schizophrénie ont une
grande incapacité a éprouver du plaisir. Des études épidémiologiques
montrent que la fréquence du tabagisme chez les patients schizophrénes est
environ le double de celle de la population normale, ils fument environ 22 a
27 cigarettes par jour et ont un taux de nicotine sanguin trés élevé.

La consommation excessive de tabac au sein de cette population
peut aussi s’expliquer en partie par la consommation d’antipsychotique.
C'est-a-dire qu’il existe deux types de neuroleptiques, les neuroleptiques

classiques comme 1’halopéridol qui sont de forts bloqueurs dopaminergiques
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et les neuroleptiques « atypiques » comme la clozapine, 1’olanzapine qui sont
eux des bloqueurs sérotoninergiques forts.

Les neuroleptiques classiques sont a I’origine de symptdmes
extrapyramidaux (rigidité, tremblements et hypersalivation), d’une sédation,
une anhédonie et parfois de symptdmes dépressifs, tandis que les atypiques
ne provoquent pas ou 4 un moindre degré ces symptémes. Des études ont
montré que la clozapine diminue la consommation de cigarettes, ce qui peut
étre attribuée a la baisse des effets indésirables. Donc on peut émettre
I’hypothése qu’un blocage dopaminergique (source d’anhédonie) conduit &
une augmentation de la consommation de cigarettes qui est une source de
plaisir, et par conséquent les neuroleptiques atypiques ayant une activité
sérotoninergique pourraient participer a la diminution de la consommation de
cigarette.

On peut ajouter que la nicotine modifie, en administration aigué, la
neurotransmission dopaminergique dans le systéme mésolimbique et les
régions nigrostriées du cerveau riches en récepteurs nicotiniques. La nicotine
pourrait stimuler un déficit dopaminergique présent dans le cortex préfrontal,
responsable des symptomes négatifs des patients schizophrénes. En
revanche, [’administration chronique pourrait par désensibilisation des
mémes récepteurs, déprimer une hyperactivité dopaminergique responsable
des symptdmes positifs de la maladie. Aussi la nicotine améliore

transitoirement le traitement de I’information dans la schizophrénie. (44)(45)

1.3 Tabac et dépression

Les patients dépressifs ou ayant des antécédents de dépression,
fument en moyenne 50 % plus que la population générale. Dans ce cas
encore 1’état d’anhédonie caractérise en partie la dépression, et donc il y a

une recherche de stimulants susceptibles de procurer une forme de plaisir.
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Cependant, ’anhédonie dépend essentiellement de la dopamine, or
la dépression est plutdt une pathologie qui dépend de la sérotonine. On peut
se demander quel role joue la sérotonine dans la dépendance, il est possible
que les antidépresseurs rendent les patients plus tolérants aux absences de
plaisir.

Le tabagisme pourrait avoir un role double, c'est-a-dire un rble de
recherche de plaisir par le mécanisme dopaminergique, et une intolérance a
’absence de plaisir pér le mécanisme sérotoninergique. Les antidépresseurs
purement sérotoninergiques auraient peu d’action sur le sevrage tabagique,
car ils n’abaisseraient que le seuil de tolérance a I’absence du tabac, mais ne
modifient pas la compﬁlsion de ‘recherche du plaisir, ou de récompense. Les
_ antidépresseurs qui ont une réelle action sur le sevrage sont ceux qui ont une
action dopaminergique et noradrénergique.

La nicotine n’est pas la seule substance qui joue un role addictif,
d’autres substances présentes dans le tabac, ou produits par la combustion du
tabac peuvent amplifier les effets propres de la nicotine.

La fumée contient des inhibiteurs des monoamines oxydases de
types A (IMAO-A) et B (IMAO-B), et il a été montré que les fumeurs
réguliers présentent une forte réduction de I’activité MAO qui peut atteindre
40 % (Berlin et Coll, 1995, Rose et Coll, 2001). 1l est donc vraisemblable
que cette activité IMAO, susceptible d’augmenter le taux extracellulaire de
dopamine, noradrénaline et sérotonine, intervienne dans le processus de

dépendance (45).

1.4 Tabac et anxiété

L’anxiété fait partie des symptomes que 1’on observe lors de
sevrage tabagique et le tabagisme est souvent associé a des troubles anxieux,

surtout & I’adolescence. Si ’implication des systémes sérotoninergiques
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n’explique pas complétement ce qu’est I'anxiété, qui a des déterminants
complexes, 1’existence d’une hyperactivité des systémes sérotoninergiques et
plus spécifiquement 1’activation des récepteurs 5 HT1A post-synaptiques est
toujours la seule hypothése qui permet d’aborder la physiopathologie de
PPanxiété. Or la nicotine, qui a des effets anxiolytiques, est un inhibiteur de
Pactivité des neurones sérotoninergiques, inhibition qui implique les
récepteurs 5 HTIA somato-dendritiques. On remarque que 1’inhibition
somato-dendidrique des récepteurs 5 HT1A constitue le mécanisme d’action
des anxiolytiques sérotoninergiques tel que la buspirone. Néanmoins, a la
différence de ces anxiolytiques, la nicotine ne parait pas avoir un effet direct,

mais un effet indirect, sur les neurones sérotoninergiques (45).

1.5 Tabac et hyperactivité

Le syndrome d’hyperactivité est caractérisé par une hyperactivité
motrice, une impulsivité et des troubles de I’attention. C’est un syndrome qui
touche surtout les enfants et les adolescents, et qui pourrait se prolonger
jusqu’a I’age adulte.

Sur le plan neurobiologique, 1’hypothése la plus largement
acceptée est que I’hyperactivité est liée & un trouble de I’activité des
systémes dopaminergiques et noradrénergiques (ces neurotransmetteurs
seraient déficients dans certaines régions du cerveau, au niveau du cortex
préfrontal pour les troubles cognitifs et déficit de dopamine au niveau du
systéme attentionnel exécutif). Le traitement de cette pathologie repose sur la
Ritaline® qui est un psychostimulant agissant en inhibant le recaptage de la
noradrénaline et de la dopamine, il augmente donc la concentration
synaptique et extracellulaire de ces deux neurotransmetteurs.

L’hyperactivité est aussi un autre exemple ou la consommation de

tabac peut relever de I’automédication. La nicotine a des effets bénéfiques
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sur les performances attentionnelles des patients souffrants d’hyperactivité,

et améliore certaines taches cognitives chez les patients (45).

1.6 Tabac et Alzheimer, Parkinson

Des études ont montré que la consommation de tabac pourrait
protéger contre la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson. Il
semblerait que la nicotine ait des propriétés neuroprotectrices, ce qui
expliquerait ses effets protécteu;rs dans ces maladies neurodégénératives (la
nicotine pourrait ralentir la progression des maladies neurodégénératives). La
stimulation nicotinique pourrait aussi avoir un effet favorable sur le plan
cognitif. Il ne semble pas que les effets de la nicotine sur les récepteurs
dopaminergiques soient impliqués dans les effets favorables de la nicotine
dans ces maladies. Enfin, la nicotine en aigii n’améliore pas réellement les

symptomes moteurs de la maladie de Parkinson (45).

1.7 Tabac et syndrome de Gilles de la Tourette

Le syndrome de la Tourette est caractérisé par des tics moteurs et
verbaux, des compulsions. Des études ont montré que la nicotine pourrait
étre efficace dans le traitement de ce syndrome (le traitement habituel est
I’halopéridol qui est un antagoniste dopaminergique). La nicotine est un
agoniste dopaminergique, les effets de la nicotine sont liés a son action sur
les récepteurs cholinergiques dans le striatum, et cette action potentialise les
effets des neuroleptiques. D’autres auteurs ont proposé¢ que les effets
bénéfiques de la nicotine sont liés & la désensibilisation progressive des
récepteurs nicotiniques, désensibilisant en méme temps les réponses
dopaminergiques de 1’aire tegmentale. Des essais ont montré que

’association halopéridol — nicotine était efficace sur le syndrome, mais la
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nicotine seule se révele peu efficace, et son utilisation reste limitée de part

ses effets indésirables (nausées et vomissements).

1.8. Tabac et Médicaments

Le métabolisme du tabac interagit avec celui de nombreux
psychotropes en raison de son induction enzymatique par I’intermédiaire du
cytochrome P450 CYP1A2. La consommation de tabac peut ainsi diminuer

les taux sanguins de certains psychotropes jusqu'a 40 %.

Les antipsychotiques métabolisés par la cytochrome P450
CYP1A2 ont des taux sanguins diminué par la consommation de tabac. Par
conséquent, les patients schiszhrénes fumeurs regoivent des doses
d’antipsychotiques plus élevées que les non fumeurs et donc s’exposent plus
fréquemment aux effets indésirables de ceux-ci.

En revanche, il n’y aurait pas d’interaction entre tabac et
antipsychotiques métabolisés par le cytochrome P450 CYP2D6 et CYP3A.

Enfin, 1a consommation de tabac favorise les dyskinésies tardives.

Parmi les antidépresseurs, les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine sont métabolisés par la voie du cytochrome P450 CYP2DG6, et de
ce fait n’ont pas d’interaction avec le tabac. En revanche, certains
antidépresseurs tricycliques ont des taux sanguins diminué par la

consommation de tabac.
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I1 existe des interactions entre tabac et benzodiazépines, quelques
molécules ont été étudiées comme 1’alprazolam, le lorazepam, le diazepam,
I’oxazepam ou le triazolam.

Les effets pharmacodynamiques sont importants, il a été mis en évidence que
la cigarette diminue la sédation et la somnolence chez les fumeurs, de plus

cet effet est proportionnel au nombre de cigarettes fumées par jour.

- Héparine : la demie—vie est plus courte chez les fumeurs, et la clairance est

augmentée. Les fumeurs devront étre traités avec des doses supérieures.

- Anti-ulcéreux : ’interaction est liée & 1’effet pharmacodynamique du tabac
car il augmente la sécrétion d’acide gastrique. Il faut donc augmenter le

dosage et la durée du traitement.

- Antalgiques : quelque soit le type d’antalgiques, les doses doivent étre
augmentées chez le fumeur du fait de I’induction du métabolisme et aussi
d’un effet pharmacodynamique (le seuil de tolérance a la douleur est

!
abaissé).

- Oestroprogestatifs : I’association tabagisme et contraceptif oral augmente le
risque d’infarctus du myocarde ou de maladie thfombo-embolique etilya
majoration des effets pro-coagulants des oestrogénes.

Le tabac favorise le métabolisme de 1’estradiol et la formation d’un

métabolite, le 2 OH estradiol, non actif qui joue un réle dans le risque
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thrombo-embolique. Enfin, 1’efficacité du contraceptif n’est pas modifiée

chez la fumeuse (annexe 4) (46).

1.9 La nicotine et les processus cognitifs

La dépendance tabagique pourrait étre entretenue par 1’association
d’effets positifs sur les fonctions cognitives et d’un évitement des effets
négatifs du sevrage (Hugues et Coll, 1990). Le niveau d’éveil semble résulter
d’un équilibre entre le systéme réticulé ascendant qui active le cortex, et le
systéme limbique qui focalise I’attention sur les stimulations pertinentes. Un
équilibre entre ces deux systémes permet une efficacité comportementale
maximale. Ainsi, le fait de fumer peut étre considéré comme un moyen de
faire varier son niveau d’éveil pour obtenir un fonctionnement mental
optimal et faire face aux changements de la vie quotidienne. De plus, des
chercheurs suggérent que les variations d’éveil induites par la nicotine sont a
I’origine d’effets bénéfiques sur la consommation de cigarettes dans des
taches d’attention soutenues. On peut rajouter que de nombreuses études ont
montré que la nicotine améliore les performances dans un large éventail de
taches testant 1’attention sélective, ou soutenue, la distraction, 1’apprentissage
et la mémoire (USDHHS, 1988). Cependant, Heishman et Coll (1994) ont
passé en revue 101 études et ont conclu que la plupart des travaux publiés
n’ont pas permis de mettre en évidence un effet sur ’amélioration des
performances cognitives, ceci est di en partie a4 des problemes
méthodologiques (administration de la nicotine et de placebo en double
aveugle, administration utilisant une forme qui permette de contréler la
libération de nicotine).

Sur ses 101 études Heishman et Coll ont retenu dans une seconde
analyse, Seulement celles qui sont considérées comme rigoureuses, ce qui

réduit le groupe a 25 études. Toutes ces études étaient contrdlées contre
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placebo, elles ont aussi inclus des non fumeurs ou des fumeurs non
abstinents. De cette seconde analyse ressort le fait que chez les fumeurs non
abstinents et chez les non-fumeurs, la nicotine semble indiscutablement
améliorer les effets moteurs.

Finalement, la nicotine ou la consommation de cigarette
n’améliore que les performances motrices, et en particulier celles en réponse
a des stimuli visuels dans les tests d’attention courts. Bates et Coll (1995) ont
utilisé une tiche de temps de réaction de choix, en faisant varier la difficulté
(2 ou 4 stimuli, proches ou éloignés), et en mesurant le temps de décision et
le temps moteur. Les fumeurs faiblement abstinents (2 heures) ont fumé cing
bouffées d’une cigarette normale ou d’une cigarette dénicotinisée. La
consommation de la cigarette normale a réduit significativement le temps de
décision, mais pas le temps moteur par rapport 4 la cigarette dénicotinisée, ce
qui semble compatible avec 1’hypothése selon laquelle le systéme
cholinergique nicotinique agit sur ’attention, la vitesse de traitement de
I’information et la mémoire.

Ainsi est-ce que la cigarette a un réel effet direct sur les fonctions
cognitives ou un effet indirect en comblant un déficit lié & 1’abstinence ou

encore s’agit-il d’'un mélange des deux ?

Georges et Coll (2002) ont testé 1’effet du sevrage tabagique chez
des patients schizophrénes (comparés a des fumeurs, des non fumeurs et des
non fumeurs sains). Dans une tiche de mémoire de travail visuo-spatiale, ils
ont constaté que le sevrage provoque un plus grand déficit de performance
chez les schizophrénes, et ont conclu que le fait de fumer améliore la
mémoire visuo-spatiale, seulement chez les schizophrénes.

Howe et Price (2001) ont testé 102 non-fumeurs d’un 4ge moyen
de 63 ans, parents de patients atteints d’Alzheimer, de Parkinson ou

trisomie 21. Un traitement par patch de nicotine (7 et 14 mg et placebo)
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pendant 6 semaines a produit des effets significatifs sur 1’apprentissage et la
meémoire. |

Potter et Coll (1999) ont testé un nouvel agoniste nicotinique
(ABT-418) administré par patch (6mg, 12mg, 23 mg et placebo) pendant
6 heures, chez 6 patients Alzheimer non fumeurs. A 1’aide d’une batterie de
tests cognitifs, ils ont pu montrer une amélioration significative du rappel, et
une diminution des échecs (mots non rappelés) dans une tiche
d’apprentissage verbal, et uner amélioration similaire dans une tiche

~d’apprentissage non verbal.

Il existe bien d’autres études réalisées sur I’action de la nicotine
sur les processus cognitifs, et la plupart vont dans le sens des études
précédentes. Il est difficile de dire que la nicotine peut étre utilisée comme
un agent thérapeutique dans les maladies neurobiologiques ou
psychiatriques, mais elle peut étre un outil pour étudier ces pathologies. De
plus, ces études ne permettent pas de conclure, mais la nicotine semble jouer
un réle dans les fonctions cognitives car elles ont été réalisées chez des non-
fumeurs. Ensuite, il faut souligner que le tabagisme ne se réduit pas
seulement a la nicotine, et d’autres composés de la fumée de cigarette

pourraient intervenir (47).

2. L’hopital sans tabac au sein des hopitaux

psychiatriques

2.1 I.’hopital sans tabac

L’hopital sans tabac est un réseau créé dans le but de promouvoir
I’application de la charte hopital sans tabac au sein des établissements de

soins publics ou privés. Réduire la prévalence du tabagisme en milieu
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hospitalier est un objectif & long terme et un engagement permanent qui
supposent une stratégie et des actions, aussi bien envers les personnels
hospitaliers que les patients et leurs familles.

Ce réseau a pour but de motiver les directeurs d’établissements responsables
de la diffusion et de I’application des directives nationales sur le tabagisme
en milieu hospitalier, il doit aussi réussir a impliquer les professionnels de
santé, les acteurs principaux de la prévention et la prise en charge du
tabagisme et enfin le réseau doit sensibiliser les patients, leurs familles,
fumeurs actifs ou passifs, qui souhaitent s’arréter de fumer ou se sensibiliser

aux méfaits du tabac.

L’origine de ce réseau est le programme « Europe contre le
cancer » en 1989 qui donne les notions de réseau pour la lutte contre le
tabagisme. C’est en 1996 que le réseau est créé a I’initiative de 1’ Assistance
Publique des Hopitaux de Paris et de la Mutuelle Nationale des Hospitaliers
et des personnels de santé.

Ainsi, a partir des hopitaux d’lle-De-France, il s’est étendu au
territoire pour compter 680 établissements (privés ou publics) fin 2005.

De plus, avec la mise en place de la loi Evin et I’interdiction de
fumer dans tout lieu public depuis février 2007, I’intérét de ce réseau prend
encore plus d’importance au-deld de sa mission de santé publique. Cela
permet une meilleure application de la loi Evin, et d’améliorer la

communication auprés des patients et de la famille (48).

2.2 Le fonctionnement du réseau

Pour faire partie du réseau, il faut y adhérer et ce par

I’intermédiaire du directeur de 1’établissement.
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En adhérant au réseau, I’établissement s’engage a respecter la
charte hopital sans tabac (annexe 5) & mettre en place un Comité Local de
Prévention du Tabagisme (CPLT) et a désigner un correspondant membre du

CPLT qui sera I’interlocuteur du réseau pour 1’établissement.
En contre-partie le réseau aide les établissements a trois niveaux :

- assistance technique : le réseau fournit la signalétique, il forme le personnel

soignant et administratif a la prévention et a la prise en charge du tabagisme

- assistance stratégique : le comité local de prévention du tabagisme (CPLT),
présidé par le directeur, est I’instance qui organise et planifie la prévention et
la prise en charge du tabagisme dans 1’établissement.

Le réseau conseillé aussi sur la mise en place de leur stratégie de réduction

du tabagisme, et la création de leur comité local de prévention.

- animation et coordination des actions sur le tabagisme et 1’hopital : le
réseau réalise des actions de communication et facilite la participation des
établissements aux manifestations nationales, et internationales.

Il met a disposition des informations sur I’actualité de tabagisme, la vie du
réseau etc...., mais aussi il publie des bulletins d’informations sur le réseau,
il participe aux enquétes épidémiologiques, rencontres, colloques mais aussi

a la journée mondiale sans tabac de I’OMS (49).
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2.3 Le réseau hopital sans tabac et le miliey

psychiatrique

L’approche du tabac en milieu psychiatrique doit faire face aux
contraintes structurelles de 1’hopital, a la dimension culturelle du tabac en

psychiatrie et aux impératifs médicaux et d’organisation des soins.

- La structure : La structure souvent pavillonnaire oblige a
multiplier les initiatives pour la réduction du tabagisme. La circulation de
I’information est variable en fonction des pavillons et touche différemment
les diverses catégories de personnel. Et les structures délocalisées ajoutent a
la difficulté de conduire une politique cohérente et réguliére. Ainsi, les zones
fumeurs, déja complexes a réaliser au sein de ’hopital général, s’avérent étre

encore plus difficiles & mettre en place au sein des hopitaux spécialisés.

- Le niveau culturel : Il y a une dimension relationnelle historique
du tabac qui était longtemps utilis€ dans le cadre d’activité manuelle
(fabrication de cigarette, etc...) ou encore comme monnaie d’échange ou un
moyen de récompense & des travaux confiés aux malades.

Le tabac occupe une grande place pour éviter 1I’ennui qui signe de
longues journées d’hospitalisation, ajouté a la grande dépendance au tabac.
Enfin, le tabac peut étre utilisé comme moyen relationnel au sein du systéme

thérapeutique.

- Les impératifs médicaux : L’un des gros problémes est le
tabagisme dans le cas d’un patient se retrouvant en chambre d’isolement ou
encore lors d’hospitalisation d’office, il y a un conflit entre 1’état du malade
et sa dépendance aux soignants pour tous les actes de la vie courante.

Quoiqu’il en soit le tabagisme est secondaire par rapport a I’état du patient,
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mais il est possible de réduire les risques en attendant une période ou le

patient sera dans la capacité d’envisager un sevrage.

Pour ces différentes raisons, il faut que 1’établissement inscrit dans une
~démarche d’hopital sans tabac mette 1’accent sur la formation du personnel
soignant et facilite I’intégration des médecins tabacologues. Un hdpital sans
fumeurs, c’est un établissement de santé au sein duquel on s’abstient de
fumer et ol I’on met en ceuvre une politique active de prévention au coté
d’une prise en charge du tabagisme des patients et du personnel. |

L’hépital sans tabac est ’occasion de mettre en place un sevrage auprés des
patients et du personnel mais il ne doit en aucun cas prendre le pas ou

interférer sur la stratégie de soin mise en place pour le malade (50).

2.4 Les problémes de la mise en place de I’hopital sans

tabac

Toujours dans le cadre du réseau hépital sans tabac, il faut que
I’établissement mette en place le Comité Local de Prévention du Tabagisme
(CLPT) ainsi que son référent. Le choix de la personne ou de I’équipe
référente tabac est essentiel dans le sens ot une stratégie d’hopital sans tabac
n’est pas une attitude personnelle mais une démarche de qualité globale.

En plus de ce référent, 1’établissement doit s’investir dans ce projet (une
tache qui s’ajoute & de nombreuses autres) pour éviter que I’interdiction soit
décrétée mais que personne ne s’en occupe, des affiches apparaissent mais
sans projet, la démarche est lancée mais sans formation ainsi passé I’effet
d’annonce, la tabagisme revient. Pour toutes ces raisons qui peuvent étre des

causes d’échecs, il est important qu’il y ait une coordination entre les deux.
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La réalisation d’une zone fumeur est aussi un probléme, car elle
est difficile & mettre en place pour des raisons de normes, financiére et
structurelle. Ces zones fumeurs permettent d’éviter la dispersion du
tabagisme mais facilitent la cohabitation fumeurs et non fumeurs, ensuite il
est important que cette zone distingue patiént et personnel soignant. Ceci
dans le but que le patient n’associe pas le tabagisme comme un acte pas si
néfaste pour la santé, c'est-a-dire que si le professionnel de santé fume,
pourquoi interdire, ou sensibiliser le patient sur le tabac. Le professionnel de
santé connait les risques du tabagisme pour la santé, si il fume le patient peut

minimiser les risques pour sa santé (50).

Comme précisé précédemment, le tabagisme du professionnel soignant est
aussi une limite & la mise en place d’un sevrage chez le patient, surtout si le
professionnel fume en méme temps que le patient et ceci encore plus si il est
vétu de sa blouse. Pour cela il est important de sensibiliser le personnel, et de
P’aider au sevrage. Ensuite plusieurs cas de figures peuvent se mettre en
place : premiérement le professionnel profite de cette interdiction pour
entrainer un sevrage, deuxiémement il s’arréte de fumer sur son lieu de
travail et troisiémement il décide de continuer a fumer.

Cependant, au-dela de I’abstinence sur son lieu de travail, ce qui
reste déja un pas en avant, il faut garder a ’esprit le sevrage. Le réseau met
en place des opérations comme « ce mois-ci j’arréte », ou les substituts sont
fournis gratuitement pour un mois, ainsi qu’un analyseur de CO, pour en

faire profiter le personnel soignant et mettre en place un sevrage.
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3. Les possibilités d’adaptations du tabac en milieu

psychiatrigue

Les récentes lois sur le tabagisme au sein des établissements de
santé et des lieux publics sont un événement accélérateur pour instaurer le
sevrage tabagique. S’il n’est pas forcément possible de faire un espace
fumeur au sein des établissements spécialisés, il est important d’adapter le
tabac pour les patients dont le sevrage tabagique n’est pas possible.

Il est important de mobiliser tout le monde, 1’adhésion et la
participation du directeur est importante, 1’engagement et 1’implication des
cadres ainsi qu’une exemplarité du personnel sont des points importants qui
permettent de faciliter la mise en place d’un hopital sans tabac. Si le tabac ne
rentre pas comme une priorité, il est clair que cela freine la mise en place de
cette démarche. Il ne faut pas négliger la formation du personnel, car la
proximité avec le patient est importante. Il peut ainsi favoriser la médiation
mais aussi permettre la réflexion du patient sur le tabagisme et lui permetire
de prendre conscience, de « rentrer » par la méme occasion dans le cercle de
Prochaska qui est un élément important et nécessaire dans la démarche du
sevrage (50).

De plus, lorsque le patient souhaite fumer il ne peut plus le faire a
Pintérieur des pavillons en 1’absence de salle destinée a cet effet. Ceci
implique un souci d’organisation qu’il faut intégrer au milieu de I’emploi du
temps, car dans certains cas le patient doit étre accompagné par le personnel
soignant. Il peut étre intéressant de se servir de ce moment comme un
tremplin & la mise en place d’un espace de parole. C’est I’occasion d’aborder
a nouveau avec le patient son sommeil, ses activités nocturnes, ou encore de
sonder son climat }familial. Ce moment parait plus informel, et reste un

moment de détente qui facilite le coté relationnel.
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Ce «moment cigarette » est un moment privilégié lorsque le
sevrage n’est pas mis en place chez le patient. La cigarette peut étre utilisée
comme un outil relationnel au-dela de son aspect négatif sur la santé, elle
permet I’échange, elle génere 1’apaisement et la mise en confiance. Souvent
« le moment cigarette » faisait partie intégrante d’un protocole de soin pour
les patients en chambre d’isolement. C’est un fait surprenant, que des
patients isolés, a priori non fumeurs, réclament le droit de fumer au cours de
cette période. On peut se demander si les patients eux-mémes ont constaté
une différence de pratique chez les soignants a 1’égard des patients en
isolement. Il faut quand méme tenir compte de ce que ce « momént
cigarette » n’a pas de valeurs thérapeutiques intrinséques, séul le sens et la
représentation que s’en font les soignants peuvent lui conférer un caractére
thérapeutique.

A cela, il faut éviter que les soignants fument et s’ils fument, ils
doivent le faire sans la blouse blanche, dans un souci d’exemplarité, pour
éviter que le patient associe la cigarette au professionnel de santé, et que le
message du sevrage tabagique s’en voit diminué, et donc perd de son impact.

Adapter le tabac au sein des hdpitaux spécialisés c’est faciliter la
prise en charge de 1’aide au sevrage, pour cela il faut favoriser 1’information
sur les moyens d’aide, faciliter leur mise a disposition car le cofit élevé des
‘substituts est un frein pour les patients qui n’en voient pas I’intérét.

Comme nous avons pu le voir précédemment, les contraintes
structurelles de I’hopital et la mise en place de ’espace fumeur adapté sont
parmi les principaux problemes de 1’application des « lois antitabac ». De
plus, certains pavillons ou unités ne possédent pas de fumoir, donc difficile
d’en aménager un, a défaut il faut favoriser la mise en place d’aménagement
extérieur (cendriers, bancs,...) pour éviter de favoriser le tabagisme au sein
des pavillons. Ces structures aident & la cohabitation entre fumeur et non

fumeur. Le souci de clarté du message est nécessaire, des affiches, une
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signalétique importante, variée, évaluée et renouveler, des supports,
brochures d’informations destinées au personnel, aux usagers et aux
visiteurs, tous ces éléments sont importants pour que le message touche tout
le monde. On doit éviter toute incitation en supprimant tous les cendriers a
’intérieur des établissements, ne pas mettre en place un rituel de distribution,
le patient doit pouvoir gérer autant que possible ses cigarettes, toujours dans
le but d’éviter toute source de conflits.

Dans tout les cas, la mise en place de ces mesures sont longues,
elles demandent du temps et de la persévérance, il faut éviter la
démobilisation a long terme en continuant les réunions. La formation, la
journée nationale sans tabac, la diffusion d’une cassette « infos tabac » mise
a disposition ‘par I’organisation hopital sans tabac. Quoi qu’il en soit il faut
encourager, aider, convaincre, car on peut étre siir de I’échec d’un sevrage ou
d’une adapation du tabac, la seule contrainte qui peut s’avérer efficace est
I’augmentation du prix du tabac pouvant amener a une diminution du nombre
de cigarette par jours, pouvant aussi inciter a la démarche d’un sevrage mais

pas au sevrage en lui-méme.

107




THESE SOUTENUE PAR : Mr GRANJON Frédéric

TITRE : Dépendance et sevrage tabagiques. Application & un hdpital
psychiatrique.

CONCLUSION

Le tabagisme est un probléme de santé publique touchant une grande
partie de la population générale, et présent en trés grande proportion au sein
de la population atteinte de troubles psychiatriques. La politique nationale de
lutte contre le tabagisme s’est matérialisée par ’adoption de lois allant dans
ce sens. Ces lois sont trés rigoureuses elles sont donc difficiles a mettre en
place dans certaines structures en terme d’agencement, d’organisation de
culture tabagique, néanmoins elles restent importantes et servent de moteurs
a la mise en place de la lutte anti-tabac.

A Theure actuelle les moyens disponibles pour le sevrage anti-
tabac évoluent, avec 1’apparition de nouvelles molécules. Le recul pris sur les
traitements existants permet d’affiner et de pouvoir appliquer la meilleure
stratégie pour le sevrage. Au-dela, de toutes ces possibilités, il subsiste de
nombreux problémes, comme les colits des traitements, les difficultés
culturelles, sociales dans la démarche d’un sevrage.

La stratégie destinée a la mise en place d’un espace sans tabac
s’avere trés compliquée & appliquer au sein des établissements spécialisés en
psychiatrie, mais aussi pour les patients psychiatriques. Les problémes
inhérents aux possibles effets bénéfiques de la nicotine sur les diverses
pathologies mentales, de méme que 1’aspect financier et structurel de ces
établissements ne sont pas des éléments moteurs « positifs ».

De plus les malades psychiatriques souffrent d’une certaine

stigmatisation. En effet des questions comme « peut-on motiver ces patients
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a arréter, peut-on leur interdire de fumer dans les espaces communautaires de
I’hopital ?... » ne se posent pas au sein de la population générale, mais se
posent a leur égard.

Dans tout centre hospitalier engageant, la démarche "hopital sans
tabac" est une aide non seulement & la mise en place une stratégie de
réduction du tabagisme mais aussi sur la continuité et le long terme mais

aussi a son suivit.

Toutes ces données permettent de réfléchir sur la mise en place
possible ou non d’un protocole type, dans un "hdpital psychiatrique sans
tabac", mais aussi de voir d’ici quelques années si ces lois « anti-tabac » sont
réellement applicables et appliquées & tous ces établissements publics de

santé.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble, le ‘2o / O é /8 9" |

LE DQYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
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Annexe 1 : Composition chimique de la fumée principale de cigarette
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Annexe 2 : Questionnaire de Beck

QUESTIONNAIRE ABREGE DE BECK

Traduction frangaise : P. PICHOT

Instructions :

Ce questionnaire comporte plusieurs séries de quatre
propositions. Pour chaque série, lisez les quatre
propositions, puis choisissez celle qui décrit le mieux
votre état actuel.

Entounrez le munéro qui correspond 4 la proposition
choisie. Si. dans une série, plusisurs propositions
vous paraissent convenir, entourez les numéros
correspondants.

AL Je ne me sens pas triste, i}
Je me sens cafardeux ou triste. . 1
Je me sens tout e temps cafardeux ou miste. et je n'arrive
pas i en sortir. 2
Je suds &1 triste et 51 malheurenx que je ne peux pas le
supporiet. 3

B. Je ne suis pas particuliérement découragé ni

pessmuisie au snjef de Pavenir. 0
Fai un sentiment de découragement au sujet de lavenie. 1
Pour mon avenis, je w'ai ancun motif despérer. 2
Je sens quil n'y a aucun espoir pour mon avenir, et que la
situation ne peut s'améliorer. 3
C. Fe n'ai aucun sentiment d'échec de ma wie. g
FPai limpression que j'ai échoude dans ma e plus que

1a plupart des gens. 1
Quand je regarde ma wie passée, tow ce que §'v découvre
n'est qu'échecs, 2
J'at un sentiment d'écher complet dans towte ma vie
personnelle (dans mes relations avec mes parents, mon
mari, ma femume, mes enfants), 3
D. Je ne me sens pas particuliérement insatisfast. 4
Je ne sais pas profiter agréablement des circonstances, 1
Je ne tire plus aucune satisfaction de guoi goe ce soit. 2
e suis mécontent de tout. 3
E. Je ne me sens pas coupable. 4
Je me sens mauvais on indigne une bonne partie

du temps. 1
Je me sens conpable. 2
Je me juge trés mavvais, et yai Fimpression

que je e vaux rien. 3

PRENGM oot
DATE: ......... Fo, e

F. Je ne suts pas dégn par mot-méme. 0
Je suis dégu par moi-méme. 1
Je me dégolite mei-méme. 2
Je me hais. 3
G. Je ne pense pas i me fasre du mal. 0
Je pense que la mort me libérerait. 1
Tai des plans précis pour me suicider, 2
&1 je le pouvais, je me tuerais. 3
H. Je o'at pas perdu l'mrérét pour les autres gens. 0
Maintenant, je m'intéresse Moins sl anires gens
qu'antrefois. 1
Tai perdu tout l'inrérét que je portals anx gens, ef j'ai peu
de seatiments pour eux, 2
Fai perdu tout intérét pour les autres, et ils m'indifférent
totalement. 3
I Je suis capable de me décider aussi facilement

que da coutume, 0
Tegsaie de ne pas avoir 4 prendre de décision. 1
Tai de grandes difficultés 3 prendre des décisions. 2
TJe nie suis plus capable de prendre Ia moindre décision. 3
J. Je wai pas le sentiment d'ére plus laid qu'avant. 0
J'a1 peur de paraifre vieux ou disgraciens, 1
Tai Vimpression qwil'y a un changement permanent

dans mon apparence physique. qui me fait paraitre
disgraciews. 2
Tai l'impression d'Ere laid et repoussant. 3
K. Je sravaille anss: facilement qu'aupacavant. 0
11 e faut faire un effort supplémentaire pour

commetcer & faire quelque chose. 1
11 faut que je fasse v trés grand effort pour faire quoi

que ce soit. 2
Je suis incapable de faire le moindre travail. 3
L. Je ne suis pas plus fatignsd que d'habitude, Q
Je suis fatigné plus facilement que d'habitude. I
Faire quod que ce zoit me fatigue., 2
Te suis incapable de faire le moindre travail. 3
Id. Mon appétit est toujours aussi bon. 0
Ivlon appétit u'est pas aussi bem que d'habitude, 1
Mon appétit est beavcoup moins ben mawmtenant. 2
Je n'at plus du tout dappét. 3

0 a 4 Pas dépression 437 dépression legére

16 et plus dépression sévére
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Quand une personne veut cesser de fumer, il importe de connaitre son état psychologique. La
dépression est en effet une contre-indication au sevrage.

L'échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle
comporte 14 items cotés de 0 & 3. Sept questions se rapportent a 'anxiété (total A) et sept autres & la
dimension dépressive (total D), permettant ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque

score = 21).
Le test
1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e) : 8. Jail'impression de fonctionner au ralent: :
- Laplupart du temps 3 - Presque toujours 3
- Souvent 2 - Trés souvent 2
- De temps en temps 1 - Parfois 1
- Jamais 0 - Jamais 0
2. Je prends plaisir aux mémes choses qu autrefois : 9. Jéprouve des sensations de peur et j'ai 'estomac
- Oui, tout autant 0 noué :
- Pasautant 1 - Jamais 0
- Un peu seulement 2 - Parfois 1
- Presque plus 3 - Assez souvent 2
- Trés souvent 3
3. J'ai une sensation de peur comme si quelque
chose d’horrible allait m’arriver : 10. Jenemntéfesseplusanmappareme
Qui, trés nettement 3 Plus du tout 3
- Oui, mais ce n'est pas trop grave 2 - Jen'y accorde pas autant d'attention
- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 1 que je devrais 2
- Pasdu tout 0 - li'se peut que je n'y fasse plus autant
attention 1
4. Je nis facilement et vois le bon coté des choses - J'y préte autant d'attention que par
- Autant que par le passé 0 le passé 0
- Plus autant quavant 1
- Vrament moins qu'avant 2 11. Jai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en place :
- Plus du tout 3 - Oui cest tout afait le cas 3
- Unpeu 2
5. Je me fais du souci : - Pastellement 1
- Tres souvent 3 - Pasdu tout 0
- Assez souvent 2
- Occasionnellement 1 12. Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certaines
- Trés occasionnellement 0 choses :
- Autant qu'avant 0
6. Je suis de bonne humeur : - Un peu moins quavant 1
- Jamais 3 - Bien moins gu avant 2
- Rarement 2 - Presque jamais 3
- Assez souvent 1
- Lapiupart du temps 0 13. J’eprouvedeomabommndmmdepmiwe:
Vraiment trés souvent 3
7. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien - Assez souvent 2
faire et me sentir décontracté(e) : - Pas trés souvent 1
- Oui, quoi qul ammive 0 - Jamais 0
- Oui, en général 1
- Rarement 2 14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne
- Jamais 3 émission de radio ou de télévision :
- Souvent 0
- Parfois 1
- Rarement 2
- Tres rarement 3

Additionnez les points des réponses : 1,3,5,7,9, 11,13 : Total A=
Additionnez les points des réponses : 2,4, 6, 8, 10, 12, 14 - Total D=

Questionnaire Hospital Anxiety Dépression
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Annexe 3
Questionnaire de DETA-CAGE :

1. Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre consommation
d'alcool ? |

2. Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre
consommation d'alcool ? | |

3. Avez-vous déja eu l'impression que vous buviez trop ?

4. Avez-vous déja eu besoin d'alcool le matin pour vous sentir en forme ?

Si 2 réponses sont positives, on peut suspecter un probleme d'alcoolisme.
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Annexe 4

Interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques entre tabac et médicaments

Médicaments
(DCI) :

Anti-coagulants
Warfarine

Héparine

Antalgiques

Morphiniques,
dextropropoxiféne,

Corticoides

Anti-ulcéreux

Médicaments cardio-
vasculaire
Quinidine

Béta-bloquants

Flécainide

Furosemide

Qestroprogestatifs
Estradiol

Anti-diabétiques
Insulines

Nature de [interaction

Pharmacocinétique

Clairance &

Clairance &, métabolisme &

Induction Cyt 2E1

Non

Non
Glucuronidation
{induction Cyt 1A, 2C, 2E)
élimination rénale &
Clairance &

Métabolisme &

(hydroxylation)

Diminution de 'absorption sous-

cutanée

Pharmacodynamique

Pas d'effet sur le temps de

prothrombine

Abaissement du seuil de toiérance a
la douleur

Non

Augmentation de fa sécrétion
gastrique
Retard a la cicatrisation

Non
Augmentation de la libération des
catécholamines

Inhibition de la diurése
Augmentation du risque
d'infarctus du myocarde et
du risque thrombo-embolique

Conséquences thérapeutiques

Possible ajustement de la
posologie
Augmentation de la
posologie

Augmentation de la posologie

Sans conséquence clinique

Augmentation de la posologie

et de la durée du traitement

Prescription de béta-bloquants

hydrosolubles ou peu métabolisés |

Augmentation des doses (17%)

Sans conséquence clinique

Précaution d'emploi chez la

femme fumeuse de plus de 40ans

Possible ajustement de posologie
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Psychotropes
- Antidépresseurs Tricycliques
IRSS
- Benzodiazépines

~ Neuroleptiques

Chlorpromazine

Clozapine
Halopéridol

Olanzapine
Risperidone
- Bupropion (Zyban)

Théophylline

Aufres

Alcool

Caféine
(entre dans la composition de

nombreux médicaments)

Clairance &'
Induction Cyt 1A2
Clairance ¢
Induction Cyt 1A2, 2D6

induction Cyt 1A2

Induction Cyt 1A2
Clairance &

Induction Cyt 1A2
induction Cyt 1A2, 2D6
Sans effet

Induction Cyt 1A2
Clairance &

Baisse de la sédation
Baisse de la sédation et de
I'hypotension corthostatique

Baisse de la sédation

Altération de ia mémoire

Altération de la mémoire
Sans effet

Nature de l'interaction

Pharmacocinétique

Induction des cyt 2D6, 2E1

(induction du métabolisme)

Induction Cyt 1A2
Clairance <! (60 %)

Pharmacodynamique
< des effets subjectifs
Potentialisation des effets

cardiaques

Sans conséquence clinique

Surveillance clinique

Surveillance clinique

Surveillance clinique

Sans conséquence clinique

Dosage thérapeutique a 7 — 15j

Puis adaptation des doses

Conséquences

Risque de nombreuses

interactions si on associe des

médicaments
En cas de sevrage tabagique,
risque d'hypervigilance




Annexe 5

¥ owerirar §
SANS TABAC

Mnblltsar les deudeurs Senslb;iiser tous Ies ﬁersannels
lnformer las usagers. :

5 | Mettra an plan:a un-comité {1& mﬁvmmn dug tahaggsme.
Déﬁmr une mr&‘!&égie &l coordonnear las actions,

: Meﬂ:& en plav:e un plan dE "fsrmatlm des ;mrsnnngls
at Ies former & lrabord du fumeur. -

Préumr %'aida Al sevrage, organisar & prise en fh&rge a&aptée .
et le suivi du fumeur dépsndm i :

Etabiér ur plan, d'aménagement des zmrl_és fumeurs
& distance des liewux de soins ot d accuail.
Adoptar uns sigs{aiétique Appropriée : palmaéux. a*l‘fir_hé;; : ,
: Supprimer taute im:itation au tabagisme : cendriars, vante du tabac...

Protager at pmm@uvulr lﬁ sants au travail de tous las personnels

¥ hospitalisrs.

: Multiplier les initiatives pour devenir un Hopital Promoteur da Santé.

r gf Renouvaler les campagnes dinformation. Assurer la continuité
| at sedoter des moyens d'évaluation : assurance qualitd, acadditation.

10 Convaincre d'abord, contraindre si hesoin.
Etre poersévarant !

est membre du Réseau
Hépital Sans Tabac

Banaedfoed Sephibre - rmrreris Feas - il 304
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Frédéric GRANJON
57 Rue du docteur Alcide Maurin
26400 CREST

Dépendance et sevrage tabagiques. Application a un hdpital psychiatrique.

Pour agir efficacement contre le tabagisme il est nécessaire de bien connaitre le tabac et la
dépendance. La nicotine intervient au niveau du systéme nerveux central et notamment au
sein du systéme de récompense qui définit a chaque instant 1’état de satisfaction de I’homme.
La dépendance ne se définit pas seulement par son aspect physiologique, elle s’explique aussi
par des facteurs sociaux et comportementaux. Le tabac & de graves conséquences sur la santé
des fumeurs, il est responsable de nombreuses pathologies, c’est pour cela qu’il est important
d’utiliser les différents traitements disponibles a 1’heure actuelle mais aussi de continuer la
recherche pour favoriser I’apparition de nouvelle molécule comme la varénicline.

La mise en place de la loi Weil, la loi Evin qui lutte contre le tabagisme ont été renforcées par
la loi du 15 novembre 2006 interdisant le tabac dans les lieux publics ; elles soulévent le
probléme de leurs adaptations au sein des hopitaux psychiatriques. Le réseau hopital sans
tabac a €té crée dans le but d’aider et de favoriser le sevrage tabagique en milieu hospitalier et

fait partie des solutions réduisant la prévalence du tabagisme en milieu hospitalier.
Mot clés : Tabagisme ; Dépendance ; Nicotine ; Psychiatrie ; Substituts.
Composition du Jury :
Président du Jury : Mme DELETRAZ-DELPORTE Martine

Directeur de thése : Mme DE BEAUCHAMPS Isabelle
Membre du jury : Mme CHAL Olivia

Theése soutenue le 02 Juillet 2007.
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