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Lexique :

ALD : affection longue durée

AMM : autorisation de mise sur le marché

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs

ANAES : agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
ANSM : agence national de sécurité du médicament et des produits de santé
AVC : arrét vasculaire cérébral

BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive

CDTnet : consultation de dépendance tabacologique

CHU : centre hospitalier universitaire

CMU : couverture maladie universelle

CO : monoxyde de carbone

HAS : haute autorité de santé

HDL : lipoprotéine de haute densité

HPST : hopital, patient, santé et territoire

IMAO : inhibiteur monoamine oxydase

INPES : institut national de prévention et d’éducation pour la santé
OMS : organisation mondiale de la santé

ORL : oto rhino laryngologie

RCP : résumé des caractéristiques du produit

SNC : systéme nerveux central

TCC : thérapie cognitivo comportementale

TSN : traitement substitut nicotinique
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INTRODUCTION

Le tabagisme est un probléme majeur de santé publique. Il est responsable de nombreux
décés aussi bien chez les fumeurs que chez les non-fumeurs qui sont exposés au tabagisme
passif. De ce fait, il est I'épidémie évitable la plus importante que doit affronter la
communauté sanitaire mondiale. A partir de 1950, les premieres études épidémiologiques

prouvent la toxicité du tabac (1) (2) (3).

L'intérét d’un sevrage tabagique s’explique par les conséquences néfastes de la tabacomanie
sur la santé. Cette désintoxication va permettre d’agir directement sur les nombreuses
pathologies liées a la consommation de tabac.

Aujourd’hui, bien que la plupart des fumeurs connaissent ces dangers et souhaitent arréter
de fumer, leur nombre peine a diminuer ; et ce, malgré les médicaments et les aides que les

consommateurs ont a leur disposition.

Les méthodes d'aide au sevrage tabagique sont nombreuses mais tres peu ont obtenu une
validation scientifique. Actuellement, seuls les substituts nicotiniques, le Bupropion et la
Varenicline ont obtenu une autorisation de mise sur le marché dans le sevrage tabagique.

Dans ce cadre, les substituts nicotiniques constituent le traitement de premiere intention.

Ils sont tout d’abord apparus sous forme de gommes en 1986 puis sous forme de patchs dés
1990. A leur arrivée sur le marché, ils sont listés et nécessitent une ordonnance pour pouvoir
étre obtenus. A partir de mi-décembre 1999, les laboratoires pharmaceutiques fabricants
obtiennent leur délistage et donc, leur accés en libre-service sans ordonnance dans les
pharmacies. Depuis, I'offre des substituts nicotiniques n’a cessé de se diversifier avec de
nombreuses formes telles que l'inhalateur, le spray buccal et les comprimés sublinguaux ou

a sucer.

L'objectif de cette these est de dresser un bilan des substituts nicotiniques en tant que
méthode de sevrage tabagique depuis ces trente derniéres années. Ce bilan sera associé a
une enquéte menée en officine sur les habitudes des patients concernant leur

consommation de tabac ainsi que leur sevrage tabagique.
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| : Premiére partie : Historique et généralités sur le tabac

1.1 : Introduction du tabac en France (4)

Les origines de la culture du tabac en Amérique remontent a pres de 3000 ans.

Lors de sa découverte de I'’Amérique en 1492, Christophe Colomb s’apercoit que les
autochtones fument une plante nommeée « petum ». lls utilisent cette plante précieuse dans
des pipes ou des batons creux, la machent, aspirent la fumée et s’en servent pour tenter de

guérir certaines maladies.

Les premieres graines de tabac arrivent en Europe en 1520. Sa culture commence au

Portugal.

Puis par le biais de Jean Nicot, ambassadeur de France au Portugal, il arrive en France en
1560. Sur ses conseils, la reine Catherine de Médicis utilisa la plante pour soulager ses
migraines. Nicotiana tabacum L (Solanacea), dit a I'époque « herbe » de la reine est alors
cultivée en Bretagne, en Gascogne et en Alsace. Elle devient trés populaire et toute la Cour
se mit a la consommer.

Dés la fin du 16°™ siécle, le tabac est utilisé et connu dans le monde entier.

A partir du 18°%me siecle, les effets du tabac en tant que plante médicinale sont sujets a

controverse par rapport a sa toxicité.

En 1830, le début de I'industrialisation de la fabrication mécanique de cigarettes va accroitre

le succes du tabac.
En 1860, I'apparition des premieres marques va généraliser son utilisation.
En 1945, la fin de la premiere guerre mondiale avec I'arrivée des Gl qui amenent avec eux

des cigarettes plus douces et bons marchées va séduire plus de monde.
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1.2 : Epidémiologie du tabagisme

1.2.1 : Epidémiologie mondiale

La consommation de tabac est I'une des plus graves menaces qui pése sur la santé publique
mondiale. Elle tue prés de 6 millions de personnes chaque année. Plus de 5 millions d'entre
elles sont des consommateurs ou d'anciens consommateurs, et plus de 600.000 des non-

fumeurs involontairement exposés a la fumée (5).

Ce fléau tue environ une personne toutes les 6 secondes, ce qui représente un déces
d'adulte sur 10. Ce produit, consommé dans tous les pays, est le seul qui tue prématurément
un de ses consommateurs sur deux.

Néanmoins, il reste la premiére cause de décés évitable.

Pres de 80% du milliard de fumeurs que compte la planéete vivent dans des pays a revenu
faible ou intermédiaire, la ou la charge de morbidité et de mortalité liée au tabac est la plus

lourde.

La plupart des effets du tabac sur la santé n’apparaissent que plusieurs années voire
plusieurs décennies apres avoir commencé a le consommer. De ce fait, si cette
consommation augmente partout dans le monde, la mortalité liée au tabac n’a, a ce jour pas

encore atteint son maximum.

Selon le rapport de 'OMS, si aucune mesure n’est prise d’urgence pour endiguer I'épidémie

de tabagisme, le nombre annuel de décés pourrait atteindre 8 millions d’ici 2030 (6).

1.2.2 : Epidémiologie en France

En France, prés d’un tiers de la population fume régulierement, ce qui représente 13,3
millions de personnes (7).

L’expérimentation de la premiere cigarette en France se situe pendant les années colleges

(8).
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En 2010, le tabac a été responsable de 78.000 de déces prématurés dont 59.000 hommes et
19.000 femmes. Cela représente 21% de la mortalité masculine et 7% de la mortalité

féminine (cancer, maladies cardiovasculaires, maladies respiratoires) (9).

D’apres le baromeéetre santé 2014, apreés une hausse observée entre 2005 et 2010, la
prévalence du tabagisme se stabilise parmi les 15-75 ans (34,1 % de fumeurs actuels) et le
tabagisme régulier apparait méme en légere baisse en 2014 (de 29,1 % en 2010 a 28,2 % en

2014) (10).

La proportion d’ex-fumeurs est en augmentation par rapport a 2010 (de 29,2 % a 31,0 %),
ainsi que la part de fumeurs ayant fait une tentative d’arrét dans I'lannée (de 25,2 % a 29,0

%) (Figure 1).

100
B Jamais
80 fumé
B Juste 1 ou
2 fois pour
&0 ESSAYET
B Ex-fumeur
40 B Fumeur
occasionnel
Fumeur
20— —— 1 régulier
0

2010 204

Figure 1 : Evolution du statut tabagique entre 2010 et 2014 (barométre santé 2014)

L’analyse par sexe montre que la prévalence du tabagisme régulier est en baisse chez les
femmes uniquement (de 26,0 % a 24,3 %) (Figure 2). Cependant, parmi elles, I'effet de
génération déja observé en 2010 chez les 45-64 ans se prolonge en 2014, la proportion de

femmes agées de 55 a 64 ans qui fument quotidiennement continuant a augmenter.
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Figure 2 : Evolution de la prévalence du tabagisme régulier chez les femmes entre 2005 et

2014 par tranche d’dge (15-75ans) (barométre de santé 2014)

La quantité de tabac fumée est également en légére baisse (de 11,9 a 11,3 cigarettes par

jour), mais ce n’est pas le cas parmi ceux fumant quotidiennement.

En fait, la consommation quotidienne se concentre sur des quantités comprises entre 5 et 15
cigarettes par jour. Un autre élément saillant de cette analyse est le maintien des inégalités
sociales en matiére de tabagisme, bien que les fumeurs les moins favorisés soient aussi

nombreux a déclarer avoir envie d’arréter de fumer.

1.3 : Législation antitabac

En France, la lutte antitabac s’exerce a différents niveaux du fait des lois internationales, des

lois nationales ainsi que des politiques sanitaires (11).

1.3.1 : Politiques internationales

o La Convention-cadre pour la lutte antitabac (CCLAT) de I'OMS :

La France ratifie cette convention en octobre 2004. Elle a pour but de protéger les
populations « des effets sanitaires, sociaux, environnementaux et économiques de la

consommation de tabac et de I'exposition de la fumée de tabac ».
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o La Commission européenne : directive européenne sur les produits du tabac :

La directive de 2001 définissait les régles européennes vis-a-vis des produits du tabac. En
2014, une nouvelle directive vient compléter ces regles, en ajoutant :
v Uinterdiction des cigarettes et tabac a rouler contenant des ardmes caractérisants
(arédmes reconnaissables autre que le tabac).
v' La déclaration précise aux Etats membres des ingrédients utilisés dans les produits
du tabac par les entreprises du tabac.
v’ L'apposition d'avertissements relatifs a la santé sur I'emballage des produits du
tabac, qui doivent couvrir au total 65 % de la face avant et arriere des paquets.
v L’obligation de dimensions minimales pour la taille des avertissements et la
suppression des petits conditionnements pour certains produits.
v Uinterdiction de tout élément publicitaire ou trompeur sur les produits du tabac.
v/ La mise en place d’un systéme d’identification et de suivi dans toute I'UE pour
combattre le commerce illégal de produits du tabac.
v" La permission aux Etats membres d’interdire la vente en ligne de produits du tabac.
v’ La mise en place d’exigences de sécurité et de qualité pour les cigarettes
électroniques.
v 'obligation pour les fabricants de déclarer tout nouveau type de produit du

tabac avant sa mise sur le marché européen.
1.3.2 : Les Grandes lois Frangaises

o Loi Veil 9juillet 1976 :
v’ Interdit la publicité.
v' Interdit de fumer dans certains lieux a usage collectif.

v Impose la mention « abus dangereux » sur les paquets.

o Loi Evin 10 janvier 1991 : lutte contre alcoolisme et tabagisme
Elle renforce considérablement le dispositif législatif :
v’ En favorisant la hausse du prix des cigarettes.

v’ En posant le principe de l'interdiction de fumer dans les locaux a usage collectif.
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v’ En interdisant toute publicité directe ou indirecte en faveur du tabac et des produits
dérivés.

v En interdisant toute distribution gratuite (sauf aux enseignes des débits de tabac).

v’ En interdisant toute opération de parrainage liée au tabac.

v" En interdisant la vente de tabac aux moins de 18 ans.

o Décret 15 novembre 2006 : extension de I'interdiction de fumer

v’ 3 tous les lieux fermés et couverts accueillant du public ou qui constituent des lieux
de travail.

v’ aux établissements de santé.

v’ dans I'ensemble des transports en commun.

v’ dans toute I'enceinte (y compris les endroits ouverts comme les cours d’école) des
écoles, colleges et lycées publics et privés, ainsi que des établissements destinés a

I"accueil, a la formation ou a I’"hébergement des mineurs.

1.3.3 : Politique santé publique

o Plan cancer 2003-2007 (12) :
Ce plan a permis de faire reculer la consommation de tabac, grace a une stratégie complete
de lutte contre le tabagisme :
v' Augmentation des prix.
v' Interdiction de la vente aux moins de 16 ans.
v' Campagnes d'information et des actions ciblées vers les jeunes et les femmes.

v’ Développement des aides a I'arrét du tabac.

o Plan cancer 2009-2013 (13) :
Ce deuxieme plan a permis :
v ’apposition des avertissements sanitaires illustrés sur les paquets de cigarettes.
v’ Le renforcement de la politique d'aide au sevrage tabagique (remboursement des
substituts nicotiniques de 50 a 150 € pour les femmes enceintes en septembre

2011).
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v’ Le renforcement de la protection des mineurs face au tabagisme (en 2009,
extension de l'interdiction de vente aux moins de 18 ans au lieu des moins de 16

ans).

o Plan cancer 2014-2019 (14) :
Ce nouveau plan a été présenté avec pour objectifs de :

v’ Renforcer les contrdles pour appliquer la loi et protéger les mineurs.

v’ Réduire I'attractivité des produits du tabac.

v’ Sensibiliser et accompagner les jeunes.

v’ Renforcer I'implication des professionnels de santé et impliquer les buralistes.

v’ Rationaliser I'organisation des moyens d’informations et d’orientations des fumeurs
qui souhaitent arréter.

v’ Tripler le montant de la prise en charge (pour les patients entre 20 et 30 ans,
patients CMU, patients cancéreux).

v' Augmenter le prix de vente.

o Plan addiction :
v’ Plan triennal 1999-2002
v' Plan lutte contre les drogues 2004-2008

v’ Plan gouvernemental lutte contre les drogues et toxicomanies 2008-2011

1.3.4 : Avertissements sanitaires

Depuis la directive de 2001, sur chaque paquet de cigarette des messages de mises en garde

sont apposés.

Sur le devant du paquet, on peut lire I'un des deux messages suivant :

« Fumer tue » ou « Fumer nuit gravement a votre santé et a celle de votre entourage »
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Au dos du paquet, un autre message parmi une liste de 14 est apposé.
Depuis avril 2011, les messages sanitaires sont accompagnés de photos en couleur parmi

une liste de 14.

Fumer peut
entrainer

Pour arréter de fumer:

3 ~ IRENA www.tabac-info-service.fr
Mrlnimdcﬁln«.%!;:;?am«ﬂa.ﬁ . €5 ou (7) 3989 410w

lee

La fumée contient

Pour arréter de fumer:
www.tabac-info-service.fr

Pour arréter de fumer : www.tabac-info-service.fr ou () 3989 4150

ou () 3989 2=k

1.4 : Colit du tabac

D’aprés une étude menée par Pierre Kopp, professeur a la Sorbonne spécialisé dans les
politiques publiques, le colt social du tabac en France mesure le co(it monétaire des

conséquences de sa consommation et du trafic de celui-ci (15).

Le co(t social est composé de deux facteurs :
- colt externe (valeur des vies humaines perdues, perte de la qualité de vie, perte de
production)
- colt pour les finances publiques (dépenses de prévention, répression et soins,

économie de retraites non versées, et recettes des taxes prélevées sur le tabac)

Pour le tabac, le co(t social s’éleve a 122 milliards d’euros. Le co(t externe représente lui,

86% de ce co(t social.

L’idée qu’une drogue comme le tabac rapporterait a I'Etat des recettes est infondée.
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En effet, malgré les recettes des « taxes » prélevées sur le tabac et les « économies de
pension de retraite non versées » du fait des déces, le « colt des soins » dépasse le montant

de ces recettes.

En comparant les « recettes de taxation » du tabac (10,4 milliards d’euros), on constate que
ces recettes sont inférieures au « colt des soins » (25,9 milliards d’euros).
Au total, la « taxation » sur le tabac ne couvre le « co(t des soins » qu’a hauteur de 40 % de

son montant.

De plus, contrairement au co(t externe, le « colt des drogues pour les finances publiques »
est constitué de dépenses qui doivent effectivement étre décaissées par un acteur

économique, en l'occurrence I’Etat. Chaque année celui-ci doit payer 13,8 milliards d’euros.

En 2010, les dépenses du budget de I’Etat ont avoisiné les 380 milliards d’euros.

Les dépenses nettes liées au tabac représentaient environ 3,9 % des dépenses publiques.

Le déficit du budget de I'Etat était de 65 milliards d’euros. On peut donc dire, pour retenir
une image simplificatrice, que plus de 20 % du déficit budgétaire est constitué par le poids

négatif du tabac sur les finances publiques.
Le tabac représente un colit pour la collectivité, évalué en 2010 a plus de 120 milliards

d’euros, soit I’équivalent d’'un imp6t indirect annuel pour chaque concitoyen d’une valeur

de 1 846 Euros. Chaque jour, le tabac creuse le déficit public de plus de 40 millions d’Euros.

1.5 : Composition d’une cigarette

La fumée de tabac est composée d’environ 4000 substances dont plus de 64 sont
cancérigenes (16).

Parmi elles, on retrouve :
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I.5.1: La nicotine, est le principal alcaloide du tabac (Annexe 1). Elle agit sur le cerveau et
crée la dépendance physique du fumeur a la cigarette.

Elle stimule les neurones du SNC en déclenchant la production de monoamines tels que la
dopamine, la sérotonine et la noradrénaline. Les monoamines sont des neurotransmetteurs
dérivés d’acides aminés, comportant un groupement éthylamine (amine NH2 lié par un pont
C2H5) lié a un noyau aromatique. On distingue notamment les catécholamines et les
tryptamines (dont la sérotonine) respectivement dérivées de la tyrosine et du tryptophane.
La dépendance a la nicotine est liée au fait qu’elle imite par une similitude structurelle
I'acétylcholine et se fixe sur les récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine présents sur les
corps cellulaires des neurones dopaminergiques de I'aire tegmentale ventrale et sur leurs
terminaisons dans le noyau acumbens. Ce noyau fait partie du « circuit de la récompense »,
c'est-a-dire qu’il définit a chaque instant |'état de satisfaction physique et psychique.

En se fixant sur ces récepteurs, il va y avoir une ouverture d’un canal ionique qui permet
I'entrée d’ions sodium. Ceci entraine une dépolarisation de la membrane, le neurone est
excité et libere de la dopamine au niveau du noyau acumbens et produit cet état de
satisfaction. Puis le canal se referme et se trouve dans un état de désensibilisation : il ne
peut alors pas étre stimulé pendant une certaine période (17).

Cet apport massif et rapide de nicotine sature les récepteurs. Ceux-ci vont alors réagir en se
désensibilisant et en se multipliant, ce qui accroit la sensation de manque. C'est ainsi qu’une
cigarette calme le manque mais engendre aussi le manque.

De part ses propriétés psychotropes, la nicotine est a |'origine des bienfaits ressentis par le
fumeur. Selon les individus, elle va apporter une sensation de plaisir, une stimulation
intellectuelle, un role coupe faim, un effet antalgique, anxiolytique, antidépresseur.

Elle arrive en seulement 7 a 10 secondes au cerveau et provoque un « effet shoot ». C'est
elle qui fait vite prendre I’habitude de fumer et rend le fumeur « accro » au point de ne plus
pouvoir se passer de ses cigarettes.

Certains composés sont volontairement ajoutés par I'industrie du tabac, comme I'ammoniac
qui favorise la fixation de la nicotine et renforce la dépendance des fumeurs.

Le dosage en nicotine est ajusté intentionnellement. Une partie de I'industrie a recours a des
tabacs génétiguement modifiés. En effet, les principaux genes impliqués dans la voie de la
biosynthese de la nicotine ont été identifiés et la base génétique des différences dans les

niveaux de nicotine chez les espéces Nicotiana a été révélée (18). La manipulation génétique
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va donc permettre d’accroitre la teneur en nicotine du tabac cultivé ainsi que d’améliorer

I'efficacité de I'extraction de la nicotine (19).

I.5.2: Le monoxyde de carbone prend la place de I'oxygene dans le sang et prive ainsi
I'organisme de cet élément vital et endommage de nombreux organes. La réduction du
niveau d’oxygene va entrainer une élévation du rythme cardiaque ainsi que de la pression
sanguine. Les organes ne vont plus pouvoir travailler normalement. Les symptomes
perceptibles sont une fatigue chronique, une diminution de la résistance lors d’un effort, des
maux de téte, une impuissance ainsi qu’une augmentation significative d’accidents
cardiovasculaires.

Le taux de CO dans l'air expiré est mesurable. Ce taux va varier suivant la quantité de
cigarettes fumées, la facon dont elles sont fumées. Il permet aussi de suivre I'évolution du

patient au cours de son sevrage.

1.5.3 : Les goudrons, qui se déposent sur le trajet suivi par la fumée dans le corps, sont les
éléments les plus cancérigénes de la cigarette. lls se diffusent ensuite jusqu’au pancréas, la
vessie ou le colon.

Ils contiennent des substances telles que les hydrocarbures comme le benzéne.

I1.5.4: Les substances irritantes, tel que [|'acroléine, l'acétone, les phénols, I'acide
cyanhydrique, paralysent et détruisent les cils chargés de nettoyer les bronches. Elles
affectent donc la capacité respiratoire. L’association avec les goudrons favorise
I'inflammation des bronches et la toux. Elles sont aussi a |'origine de certaines maladies

comme la bronchite chronique.

I.5.5 : Les autres types d’additifs sont ajoutés par les industriels qui serviront a :
- Masquer le gout désagréable et la forte odeur de la fumée inhalée (aréme).
- Adoucir la fumée pour réduire l'irritation (menthol).
- Dilater les voies respiratoires pour un acces plus facile aux poumons (cacao).
- Blanchir la fumée et les cendres.

- Améliorer 'aspect de la cigarette.
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Ces substances vont étre absorbées en quantités variables suivant la facon de fumer de la
personne.

Sur les paquets, les données inscrites par les fabricants de cigarettes ne peuvent en aucun
cas, permettre de déterminer les quantités réelles absorbées par les fumeurs. De plus, elles
ne concernent que les goudrons et la nicotine.

Par exemple, la quantité de nicotine absorbée par le fumeur varie de 1 a 3 mg par cigarette.
En effet, selon le fumeur, la quantité d’'une bouffée fluctue entre 10 et 100 ml (20).

En plus de ces composés, d’autres proviennent de I'environnement et du mode de culture

du tabac (pesticides, produits radioactifs).

Dans le but de rendre leur produit plus attrayant, les fabricants de tabac utilisent des
additifs plus ou moins nocifs pour encourager sa consommation et favoriser la dépendance

des fumeurs.
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1.6 : Conséquences du tabagisme

Les conséquences du tabagisme sont nombreuses mais elles ont toutes pour finalité de
dégrader |'organisme jusqu’a pouvoir entrainer la mort.
Un déces masculin sur 5 et un déces féminin sur 14 est attribuable au tabac, ce qui

représente une moyenne d’un déces sur 7, tous sexes confondus.

1.6.1 : Tabac et cancer (21)

En plus d’étre la premiere cause de mortalité en France, le tabac est aussi la premiére cause

de cancer. En effet, un cancer sur trois est d( au tabagisme.

Toujours d’aprés Catherine Hill, le tabac est responsable de 46.000 déces par cancer (37.000

hommes et 9.000 femmes).

L’exposition aux 50 substances cancérigeénes contenues dans la fumée de cigarette provoque
des modifications cellulaires qui vont amener les cellules normales a devenir cancéreuses et

a se multiplier pour envahir progressivement I'organe atteint.

Le tabac joue un réle dans plus d’'une dizaine de cancers (sein, estomac, foie, pancréas,

vessie, utérus, rein, voies aérodigestives supérieures, leucémie myéloide).

Le tabagisme est responsable de (22):
- 90% des cancers du poumon
- 54 23 87% des cancers des voies aérodigestives supérieures
- 40% des cancers de la vessie

- 30% des cancers du pancréas
En 2013, on dénombre 28.000 déces attribuables au cancer du poumon, devant les déces

dis aux cancers des voies aérodigestives supérieures (6.500) et ceux liés au cancer du

pancréas (2.600).
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1.6.2 : Tabac et atteintes cardiologiques (23)

En 2010, les maladies cardiovasculaires représentaient environ 25 % des déces dus au

tabagisme soit un total de 20.000 personnes.

Le tabac va jouer sur la vasomotricité des artéres en diminuant leur capacité a se dilater.
Cela va entrainer des spasmes qui correspondent a un rétrécissement de la paroi du vaisseau
et donc une diminution du flux sanguin. Ce spasme peut méme étre total. Certains infarctus

du myocarde peuvent étre engendrés par ces spasmes.

En plus de jouer sur la vasomotricité des arteres, la consommation de tabac va favoriser
I'agrégation des plaquettes. La viscosité du sang, le nombre de globules rouges et blancs
vont étre augmentés. En paralléle, I'augmentation de fibrinogene favorise la coagulation du
sang.

Le tabagisme provoque une élévation de la tension artérielle et une augmentation de

I'activité cardiaque.

Le tabac induit une inflammation (protéine C réactive augmentée) au niveau des vaisseaux,

ce qui déstabilise les plaques d’athérosclérose et favorise les thromboses.

De part ces modifications, la consommation de tabac engendre une augmentation du risque
d’infarctus du myocarde par 3 et un risque d’AVC par 2. Au niveau des membres inférieurs, il
peut engendrer des AOMI. L’atteinte vasculaire peut aussi entrainer des troubles de

I’érection.

80 % des victimes d’infarctus agées de moins de 45 ans sont des fumeurs.

En plus de modifier les caractéristiques des vaisseaux, le tabagisme joue un réle dans le
cholestérol en diminuant le HDL cholestérol (« bon cholestérol ») ainsi qu’en modifiant nos
habitudes alimentaires du fait de la perte de go(t et de I'odorat qui nous incite a consommer
plus gras et plus riches en acides gras saturés. Ce qui renforce encore un peu plus le risque

cardiovasculaire.
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1.6.3 : Tabac et atteintes respiratoires

En 2010, les maladies respiratoires représentent un total de 11.000 déces.
En plus de développer des cancers du poumon, le tabagisme va avoir d’autres effets néfastes

au niveau respiratoire.

En effet, les bronches sont en temps normal, revétues d'une couche protectrice. Cette
muqueuse est constituée de cellules ciliées qui ont pour réle de rejeter les poussieres et
microbes par le battement organisé de leurs cils, ainsi que de cellules glandulaires qui

sécretent le mucus pour piéger les impuretés.

Par sa composition, la fumée du tabac contient des substances qui viennent perturber, puis
détruire, ce revétement protecteur.

Au début du tabagisme, les cils battent de facon désordonnée et finissent par se paralyser.
Le mécanisme de la toux devient le seul moyen d'élimination des particules. En paralléle, les

cellules glandulaires vont sécréter une quantité excessive de mucus.

A cause de ces mécanismes, les voies respiratoires vont étre obstruées. Ce phénomene de

bronchite est d’abord réversible puis devient irréversible.

Le tabac a aussi une action délétere sur les alvéoles pulmonaires et provoque un
emphyséme centro-lobulaire. En effet, les parois des alvéoles disparaissent progressivement,
diminuant ainsi la quantité d'air qui peut étre inspirée et expirée (diminution de la surface
de contact).

La bronchite chronique ou I'emphyséme pulmonaire peuvent étre les signes précurseurs

d’une BPCO.

1.6.4 : Tabac et autres atteintes

- Les infections ORL sont plus fréquentes chez les fumeurs actifs ainsi que chez les
enfants soumis au tabagisme passif. Par exemple les otites récidivantes sont plus fréquentes

chez ces enfants (24).
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- En modifiant I’écosysteme buccal, la fumée de cigarette augmente significativement

le risque de maladies bucco-dentaires et parodontales (gingivite, parodontie, carie).

- Les atteintes ophtalmiques vont de l'irritation au risque de cataracte.

- Fumer accélére le vieillissement de la peau : rides plus marquées, perte d’élasticité,
peau seche, acné, jaunissement des doigts et ongles, ralentissement du processus de

cicatrisation.

- Le tabac augmente le risque de développer un diabéte de type 2 (25) : la stimulation
sympathique associée au tabagisme ainsi que l'accumulation de la graisse abdominale

contribueraient a la résistance a l'insuline (26).

- Fumer pendant la grossesse va engendrer des risques pour le déroulement de la
grossesse et le développement du bébé. Le risque le plus connu est la prise de poids
insuffisante du foetus. Le tabac augmente le risque de grossesse extra-utérine, de fausse-
couche, d’accouchement prématuré, d’enfant mort-né, de mort subite du nourrisson.
Continuer a fumer apres la grossesse, augmente la survenue d’infections bronchiques,
d’infections nez-gorge-oreilles et d’asthme pour le bébé. Les composants du tabac passant

dans le lait maternel, on retrouve ces risques au cours de I'allaitement (27).

1.7 : Bénéfices d’un arrét du tabac (28),(29)

Les bénéfices de I'arrét du tabac se ressentent tout au long du parcours de sevrage :
o Au bout de 20 minutes apres la derniere cigarette, la pression sanguine et les

pulsations du coeur redeviennent normales.

o Aprés 8 heures: la quantité de monoxyde de carbone dans le sang diminue de

moitié. L'oxygénation des cellules redevient normale.
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o 24 heures aprés la derniere cigarette : le risque d’infarctus du myocarde est déja
diminué. Les poumons commencent a éliminer le mucus et les résidus de fumée. La nicotine

est totalement éliminée de I'organisme.

o Le golt et 'odorat s"améliorent apres 48h sans tabac. Les terminaisons nerveuses

gustatives commencent a se reformer.

o 72 heures aprés la derniére cigarette : la respiration devient plus aisée. Les bronches
commencent a se relacher et on se sent plus énergique.
o De 2 semaines a 3 mois : la toux et la fatigue diminuent. On récupere du souffle. La

marche devient plus facile.

o Apres 1 a 9 mois: les cils bronchiques repoussent. On est de moins en moins

essoufflé.

o Aprés1lan:lerisque d’'infarctus du myocarde diminue de moitié. Le risque d’accident

vasculaire cérébral est comparable a celui d’un non-fumeur.

o 5ansapres la derniere cigarette : le risque de cancer du poumon diminue presque de

50%.

o L'espérance de vie redevient quasi identique a une personne n’ayant jamais fumé, au

bout de 10 a 15 ans d’arrét.
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Il : Deuxiéme partie: Sevrage, Substituts nicotiniques et conseils a

I’officine

1.1 : Etapes du sevrage

Lintervention du professionnel de santé tel que le pharmacien, vis-a-vis d’'un fumeur, doit
étre adapté, suivant le niveau de motivation du patient a arréter.
Le modele de Carlo Di Clemente et J Prochaska décrit les différents stades par lesquels

passent le fumeur avant de devenir un ex fumeur (Figure 3).

Schéma de I'évolution naturelle du tabagisme

Décide

/ d'essayer *parmmﬂ

Envisage
drarmeter

Fumeur indécis

Essaie
d'armeter

/ Action

Amméte

RECWTL//
Fumeur Je

satisfait . Maintenance

* MNe recommence pas

Figure 3 : Schéma de I’évolution naturelle du tabagisme (Source : J O Prochaska et W F

Velicer Am J Health Promot, 1997, 12 (1) : 38-48)

Lors de son entrée dans le tabagisme, le fumeur est dit satisfait ou consonant. Durant cette
période le patient fumeur sera peu ou pas du tout perméable aux différents messages de

santé (30).

Vient ensuite une période de dissonance (fumeur non satisfait), ou I'on distingue cing
grandes phases durant lesquelles le soignant doit faire preuve d’'une écoute bienveillante et
d’empathie (31) :

- Phase de pré intention (réflexion) :
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Lors de cette phase, le patient est ouvert au dialogue sur un éventuel arrét. On peut
rechercher avec lui les raisons qu’il a de continuer de fumer, évoquer les moyens d’aide et

stratégies disponibles, lui remettre des brochures d’informations.

- Phase d’intention :
Le patient est désormais décidé a arréter. Il faut d’abord le féliciter pour cette décision,

répondre a ses questions, évaluer son profil, sa dépendance, ses craintes.

- Phase de préparation a I’action :
Lors de cette phase, il faut élaborer la construction d’un plan de changement en définissant
des objectifs concrets et évaluer le soutien de I'entourage du patient, enfin fixer la date de

mise en ceuvre du changement.

- Phase d’action :
Pendant cette phase, on doit encourager le fumeur, lui proposer de faire une mise au point
réguliére durant les premiers jours, penser a réévaluer le traitement si probleme de sous

dosage et insister sur les effets bénéfiques rapidement percgus lors de I'arrét du tabac.

- Phase de suivi :
Pendant la phase de suivi, il faut prévenir le patient de rester vigilant vis-a-vis des situations
stressantes ou de convivialité propices a une rechute et le conforter en valorisant les efforts

réalisés.

Malgré tous les efforts fournis, une rechute est possible. Au cours de cette phase, le patient
va souvent se sentir coupable et découragé. Il faut donc chercher les raisons de cette
rechute, la dédramatiser, aider le patient a tirer les enseignements des situations qui I'ont
entrainé a reprendre le tabac et réenclencher le processus de sevrage en sachant que

plusieurs cycles sont parfois nécessaires afin d’arriver a un sevrage définitif.
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11.2 : Substituts nicotiniques

La prise de substituts nicotiniques vise a désaccoutumer progressivement le fumeur. lls ont
pour but de supprimer le besoin ainsi que I'envie de fumer. L’apport en nicotine va varier

suivant la situation de chaque fumeur.

11.2.1 : Le principe actif : la Nicotine

S N

~

N

Formule : C10H14N2

La nicotine est une amine tertiaire composée d’un cycle pyridinique et d’un cycle
pyrrolidinique.

Elle est responsable de la grande dépendance a la cigarette. Cependant, elle est aussi
présente dans les substituts nicotiniques qui permettent quant a eux, d’aider au sevrage.

La vitesse d’arrivée de la nicotine au cerveau va jouer un rdle capital dans le phénomeéne de

dépendance.

v Pharmacocinétique (32)

= Absorption :

L'absorption de la nicotine a travers les membranes cellulaires est dépendante du pH. En
milieu acide, la nicotine est sous forme ionisée et passe difficilement les membranes. A pH
physiologique (pH = 7,4), environ 31% de la nicotine est sous forme non ionisée et traverse
aisément et rapidement les membranes. En milieu alcalin, comme c’est le cas des
muqueuses buccales et nasales, la nicotine est rapidement absorbée du fait de la finesse de
I’épithélium et de I'abondante irrigation sanguine.

Lorsque la nicotine est déglutie, elle subit le métabolisme hépatique, ce qui diminue sa

biodisponibilité.
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Contrairement a la fumée de cigare qui est alcaline, la fumée de cigarette et généralement

acide. Elle ne peut donc étre que tres faiblement absorbée au niveau buccal, c’est pourquoi

le fumeur devra I'inhaler.

= Distribution :
Lorsque I'on fume une cigarette, la nicotine atteint le cerveau en 7 secondes (Figure 4). Cette
vitesse s’explique par le fait que la nicotine va directement entrer par le systeme veineux
pulmonaire plutot que par la circulation systémique ou portale.

Lors d’'une prise par voie orale, nasale ou transdermique, on observe une augmentation

graduelle de la concentration cérébrale.

YRR —O—C_w'".
arténel &-Gomme 4mg

4 Patch 16mmg/ 160
Coperslim (wrinrmd)

10 4

[ veineux |

e

Concentrations nicotine (ng/ml)

w0 n m 20 h L) 4n - no

Temps (minutes)
Figure 4 : Logarithme des concentrations plasmatiques artérielles aprés consommation

cigarette (jaune) et veineuse aprés consommation cigarette (rouge), gomme (vert) ou patch

(bleu) (33)

= Elimination :
La nicotine est principalement métabolisée par le foie et a un degré moindre par les

poumons et les reins. La demi-vie de la nicotine est d’environ 2 heures mais peut varier d’un

individu a I’autre entre 1 et 4 heures.
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La courte durée de demi-vie ne fait pas de la nicotine un bon marqueur du tabagisme. La
cotinine, produit de I'oxydation hépatique de la nicotine par les cytochromes P450, a une
durée de demi-vie plus longue (16 a 22 heures). Son dosage urinaire (cotininurie) est utilisé
comme marqueur biologique de la consommation de nicotine. Il permet de quantifier le
tabagisme suivant les résultats obtenus, on distingue clairement un fumeur actif, passif ou
un non fumeur. La cotininurie permet donc de mieux adapter et suivre le sevrage du patient

avec ou sans traitement de substitution nicotinique (34).

11.2.2 : Systémes transdermiques

v’ Patchs nicotiniques :

Les systemes transdermiques sont des préparations pharmaceutiques souples, de
dimensions variables, qui servent de support a un ou plusieurs principes actifs. Placés sur la
peau non lésée, ils sont destinés a libérer et a diffuser un ou plusieurs principes actifs dans la
circulation générale apres passage de la barriere cutanée.

IIs servent a administrer une dose de médicament au travers de la peau a un débit contré6lé

durant une période déterminée.

Actuellement, ils sont constitués d'une couche externe imperméable, d'un compartiment
avec le principe actif, d'un élément de controle de libération, d'un élément adhésif
permettant le maintien au site d'application et d'un support protecteur a retirer avant

I'emploi.

On distingue deux types fondamentaux de systemes transdermiques (Figure 5):

e Le type réservoir, composé d'un réservoir contenant le principe actif et d’'une membrane

semi-perméable qui libére le principe actif a vitesse constante. Ces patchs constituent un

systéme a libération controlée.

e Le type matriciel constitué d'une masse polymérique dans laquelle le principe actif est

dissout ou dispersé. Ce type de patch est un systeme a libération modifiée puisque c’est le

pouvoir de diffusion du principe actif qui controle sa libération et c'est la peau qui est le
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facteur limitant la pénétration et la résorption. Ce type de patch peut étre coupé suivant les

besoins.

Les patchs nicotiniques ont une structure matricielle qui permet de délivrer un taux régulier

et controlé de nicotine au cours de la journée.

---------------- systémes matriciels « <« v v vcnnninnanaa.

adhésif actif adhésif actif
systéme réservoir matrice simple monobloc multicouche

O o/ . 5585

couche externe imperméable —— adhésif
vz, couche matricielle polymérique mm———— Membrane de contrdle de libération
WSS couche matricielle adhésive

compartiment réservoir

Figure 5 : Structure des systémes transdermiques passifs actuels

(transdermal and topical drug delivery de Adrian C Williams)

» Mode d’emploi : (35)
Le patch se pose dés le lever sur un des sites suivant : haut du bras, fesse, omoplate, hanche.
Il est nécessaire de changer d’emplacement chaque jour. Les patchs 24h seront changés tous
les matins tandis que les patchs 16h seront enlevés au coucher. Avant de le jeter, le

dispositif doit étre replié sur lui-méme.

= Posologie :
Suivant le résultat au test de Fagerstrom les patchs, utilisés seront plus ou moins dosés.
S’il est supérieur a 5 : on débutera le sevrage par un patch dosé a 21 mg/24h
S’il est inférieur a 5 : on débutera par un patch dosé a 14 mg/24h
Pour les patchs 16h on privilégiera I'utilisation des patchs dosés a 25 mg pour un résultat
supérieur a 7, celui a 15mg pour un résultat entre 5 a 6.

Les doses seront diminuées progressivement en fonction du ressenti du patient.
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11.2.3 : Substituts oraux

v' Gommes d mdcher : (36)

La gomme a macher nicotinique est une résine échangeuse d’ions sur laquelle est fixée la
nicotine. Une résine échangeuse d’ions est un solide macromoléculaire insoluble dans I'eau
qui, au contact d’une solution, peut échanger les ions qu’elle contient avec d’autres ions de
méme signe provenant de la solution. La nicotine sera absorbée au niveau de la muqueuse
buccale.

Contrairement aux patchs transdermiques, le dosage indiqué sur la boite des gommes a
macher correspond a ce que contient une gomme et non pas la quantité de nicotine

absorbée en machant une gomme.

= Mode d’emploi :
Pour étre active, la nicotine contenue dans la gomme et libérée par mastication, doit étre
absorbée par la muqueuse buccale.
Si la nicotine est avalée avec la salive, elle est sans effet. Il est donc important de ne pas
macher la gomme trop vigoureusement.
Ainsi, il convient de macher une premiere fois la gomme, puis la garder contre la joue
environ 10 minutes : la gomme se ramollit et permet a la nicotine de se libérer
progressivement, d'étre absorbée par la muqueuse buccale, passant ainsi dans la circulation.
Puis macher trés lentement la gomme (environ 20 fois en 20 minutes).
La gomme a macher doit étre gardée en bouche pendant 30 minutes environ. Au-dela de 30

minutes, la gomme a macher ne délivrera plus de nicotine.

= Posologie :
En début de sevrage, la quantité de gommes prises sera comprise entre 8 et 12 sans

dépasser 30 gommes de 2mg ou 15 gommes de 4mg par jour.

v' Comprimés sublinguaux : (37)

= Mode d’emploi :
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Les comprimés sublinguaux sont équivalents aux gommes a macher mais sous une forme
plus discréte.
Une fois placés sous la langue, ils se délitent en 30 minutes. La nicotine est absorbée par la

muqueuse buccale d’olu une rapidité d’action importante.

= Posologie :
Pour les patients ayant un résultat au test de Fagertrom compris entre 3 et 6, prendre un
comprimé toutes les 1 a 2 heures a raison de 8 a 12 comprimés par jour.
Pour ceux ayant un résultat supérieur, prendre deux comprimés toutes les heures a raison
de 16 a 24 comprimés par heure.

Ne dépasser en aucun cas 30 comprimés 2mg par jour.

v' Comprimés a sucer : (38)

Les comprimés a sucer se déclinent en 4 dosages suivant les dépendances (1mg, 1,5mg, 2mg

et 4mg).

= Mode d’emploi :
Ils ne doivent pas étre croqués. Leur structure a été concue pour assurer une dissolution au
bout de 30 minutes.
Afin de bénéficier de la meilleure efficacité du comprimé a sucer, celui-ci ne doit pas étre

sucé en permanence. |l faut aussi régulierement le déplacer d’un c6té de la bouche a I'autre.

= Posologie :
Ne pas dépasser : 30 comprimés par jour pour le dosage a 1,5mg; 15 comprimés par jour
pour les comprimés a 2mg et 2,5mg suivant les fabricants ; et pas plus de 11 comprimés par

jour pour ceux dosés a 4mg.

v’ Inhalateur : (39)

L'inhalateur ressemble a un fume cigarette contenant une cartouche. En aspirant, I'air se

charge de micro gouttelettes de nicotine qui vont étre déposées sur la muqueuse buccale.
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= Mode d’emploi :
Le fumeur peut aspirer 200 a 300 fois au cours de la journée. Il change de cartouche quand il
ne ressent plus d’efficacité. Ce substitut offre une forte composante comportementale et
gestuelle. L'aspiration doit étre douce et lente afin que les microgouttelettes n’aillent pas au

fond de la gorge.

= Posologie :

Ne pas dépasser 12 cartouches par jour.

v’ Spray buccal: (40)

= Mode d’emploi :
Ouvrir la bouche et placer I'embout du pulvérisateur aussi prés que possible de la bouche.
Appuyez sur la partie supérieure du pulvérisateur en évitant les levres.
Ne pas inhaler lors de la pulvérisation afin d’éviter le passage dans les voies respiratoires
Evitez de déglutir dans les secondes qui suivent.
Grace au passage de la nicotine a travers la muqueuse buccale, ce dispositif propose une

absorption rapide.

= Posologie :
Il est possible de prendre 4 pulvérisations par heure, sans prendre plus de deux
pulvérisations par prise.

Sur 24h, pas plus de 64 pulvérisations.

11.2.4 : Contre-indications et mises en garde pour l'utilisation des substituts nicotiniques

Non-fumeur ou fumeur occasionnel

Hypersensibilité a I'un des constituants

Affection cutanée pouvant géner |'utilisation d'un dispositif transdermique

Eviter les gommes chez les personnes qui ont des problemes dentaires
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Pour les substituts nicotiniques par voie orale, la prise de boissons acides (soda, café...) peut
diminuer I'absorption de la nicotine a travers la muqueuse buccale. Il convient donc d’en

éviter leur consommation dans les 15 minutes précédant I'utilisation du substitut.

Il est important de bien adapter la dose de substituts nicotiniques pour une meilleure
efficacité.

Les effets d’un dosage inadapté sont :
e en cas de sous dosage : troubles de I'humeur, irritabilité, frustration, colére, anxiété,
difficultés de concentration, augmentation de I'appétit, fébrilité, persistance de
I’envie de fumer ;

e en cas de surdosage : palpitations, maux de téte, bouche "pateuse", diarrhée,
nausées, malaises, insomnie.

En raison des effets pharmacologiques de la nicotine, certaines pathologies nécessitent un

avis médical ainsi qu'une surveillance médicale:

e insuffisance hépatique et/ou rénale sévere,

e ulcere gastrique ou duodénal en évolution.

1.3 : Test Fagerstrom (41)

Afin de déterminer le substitut nicotinique adéquat au patient, il convient de réaliser ce test

pour évaluer sa dépendance nicotinique.

e Combien de temps apres votre réveil fumez-vous votre premiere cigarette ?

v' Dans les 5 premiéres minutes 3
v’ Entre 6 et 30 minutes 2
v Entre 31 et 60 minutes 1
v" Aprés 60 minutes 0

e Trouvez-vous difficile de vous abstenir de