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ABREVIATIONS

ACT: Thérapie d’acceptation et d’engagement

AMM : Autorisation de Mis sur le Marché

BDI: Beck Depression Inventory

BDNF : Brain-derived neutrophic factor

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique et Obstructive

CGI-BD: Clinical Global Impressions-Bipolar Disorder

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies

DSM-5 : Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux
FACE-BD : FondaMental Advanced Centers of Expertise for Bipolar Disorder
GAF: Global Assesment of Functionning scores

HAS : Haute Autorité de Santé

nNAChR : récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine

NIHS: National Institut Health Science

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PANSS : Positive And Negative Syndromes Scale

SIR : Ratio d’incidence standard

STEP-BD: Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder
TNS : Traitement nicotinique de substitution

TOC : Trouble obsessionnel compulsif

TP : Trouble panique

TUS : Troubles de I'usage des substances

TUT : Trouble de I'usage du tabac

I Introduction

Le tabagisme est aujourd’hui un probléme de santé publique mondial. Les premieres preuves de la
toxicité du tabac remontent aux années cinquante notamment avec la mise en évidence du lien
existant entre la consommation du tabac et l'incidence du cancer du poumon. Parallelement, la
commercialisation des cigarettes est en plein essor. Les pouvoirs publics ont alors mis en place des
politiques de lutte contre le tabagisme car c’est huit millions de déces causés par le tabac qui
pourraient ainsi étre évités aujourd’hui (1). Aprés avoir fait des efforts de prévention importants,
des pays comme les Etats-Unis ou I"'Uruguay ont respectivement vu la prévalence du tabagisme
passer de 30.8% a 21.4% ou sa population de fumeurs diminuer par trois en 15 ans (2). Certaines
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populations sont particulierement plus touchées par le tabagisme comme les personnes atteintes
de troubles psychiatriques : on y retrouve en effet deux fois plus de fumeurs que dans la population
générale (3). La schizophrénie et le trouble bipolaire (TB) de ’humeur font partie des troubles avec
la plus grande proportion de fumeurs, allant jusqu’a 80% selon les études. D’autres recherches
montrent que les disparités d’intoxication tabagique s’agrandissent entre la population générale et
les patients atteints de troubles psychiatriques (4). Les mesures de prévention mise en place pour la
population générale ne sont donc pas suffisantes ou pas assez efficaces pour tout le monde. Il est
ainsi essentiel dans la pratique de la psychiatrie d’explorer la problématique du tabagisme pour
pouvoir ainsi mieux la prendre en charge avec des mesures adaptées, car les maladies liées au tabac
expliquent en grande partie la mortalité et morbidité augmentée chez les personnes atteintes de
trouble psychiatrique (5).
Nous nous intéresserons plus particulierement aux personnes souffrant de TB de bipolaire qui sont,
comme on l'a vu, particulierement vulnérables, avec une population concernée pouvant aller jusqu’a
69% (3). On peut aussi constater qu’ils fument de maniére générale plus de cigarettes. Les troubles
de I'usage de substances sont aussi fréquemment une comorbidité de ce trouble de I’lhumeur, ce qui
nous permettra d’ébaucher une réflexion autour du phénomene de I'addiction et de cette atteinte.
Il se pose aussi la question de I'association du tabac avec d’autres traitements thymorégulateurs qui
pourraient avoir des interactions néfastes d’un point de vu thérapeutique, sans oublier I'impact de
ces deux derniers sur les facteurs de risque cardio-vasculaires par exemple. Le tabac est un facteur
de risque de mortalité évitable. L'action sur le tabagisme est donc un levier majeur pour améliorer
la santé des personnes atteintes de TB de I'humeur, mais qui est encore peu intégrée dans les
pratiques usuelles.
Dans cette revue de la littérature, nous allons dans un premier temps exposer les généralités sur la
consommation de tabac dans le monde et en France en abordant I'épidémiologie, les maladies
associées au tabac puis les possibilités d’actions dans la lutte anti-tabac. Ensuite nous présenterons
brievement ce qu’on entend par TB de I’humeur, avec ses risques associés et sa prise en charge
médicamenteuse. La partie la plus importante de notre travail consistera a faire le point sur ce que
la littérature scientifique peut apporter sur la question de I'association entre le TB de I'humeur et le
tabagisme. On y abordera la prévalence du tabac dans le trouble de I'humeur bipolaire en essayant
de I'expliquer, pour ensuite parler de leurs interactions et leurs conséquences, sur I'un et sur l'autre,
mais aussi sur leurs risques associés. Enfin nous terminerons par ébaucher les solutions possibles
qui se présenteraient pour prendre en charge le tabagisme dans les populations atteintes de trouble
de I"humeur bipolaire.
I Tabagisme dans la population générale

.1 Définitions

11.1.1 Origines

Les Arawaks, peuple amérindien, font découvrir le tabac aux espagnols lorsque ces derniers
explorent le nouveau monde. De |a vient I'origine étymologique du mot tabaco qui fait référence a
la pipe dans laquelle il était consommé. Plus tard, Jean Nicot proposa a Catherine de Médicis
d’essayer le tabac sur les migraines du roi Francois Il, de la viendra le mot nicotine. Les plants de
tabac commenceront a étre cultivés et consommés en Europe au cours du XVIléme siecle (6). La
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mondialisation laissera ensuite 'opportunité a ce produit d’étre consommeé aux quatre coins de la
planete.

I.1.2 Qui est le fumeur ?

Aujourd’hui, la maniere de consommer le tabac la plus répandue est de fumer des cigarettes
manufacturées. En France, les ventes de cigarettes représentent 80% de la vente de tabac (1).

Dans la littérature, la quantité de cigarettes fumées est souvent la mesure principale pour évaluer la
dépendance ou les risque de maladies liées au tabac. Husten 2009 et collaborateurs tentent
d’éclaircir le sujet au niveau de la définition des fumeurs intermittents et légers, qui constituent un
groupe de fumeurs hétérogene. En examinant plusieurs études sur le sujet, ils concluent que méme
pour les personnes qui fument 1 a 4 cigarettes par jours il existe un risque important pour la santé
important. lls ajoutent aussi dans leur article que la quantité de cigarettes fumée par jour n’explique
pas l'ensemble de l'addiction, la maniere de les fumer joue également sur la toxicité et la
dépendance (7).

Le National Survey on Drug Use and Health considere un fumeur quotidien lorsqu’il fume chaque
jour dans les 30 derniers jours. Le fumeur intermittent fume au moins une fois dans le mois
précédent (8).

Dans la plupart des études récentes, pour faciliter la réalisation de questionnaire, les populations
de fumeurs sont catégorisées par : ceux qui ont déja fumé 100 cigarettes au cours de leur vie (ever
smokers), ceux qui ont arrété de fumer (former smokers) et ceux qui fument actuellement (current
smokers). L’arrét de la cigarette pris en compte étant variable en général de 30 jours a 6 mois d’arrét.

Dans le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM5), c’est plus une
problématique de dépendance qui est évaluée. Le trouble de I'usage du tabac (TUT) est défini par
11 critéres (9). On parle de trouble léger lorsque 2 a 3 critéres sont présents, modéré de 4 a 5 et
séveére au-dela de 6. Les critéeres sont les suivants :

e Le tabac est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus longue
qgue prévu.

e Désir persistant de diminuer ou de controler I'usage du tabac ou efforts infructueux.
e Beaucoup de temps est consacré a des activités nécessaires pour obtenir ou utiliser du tabac.
e Envie, ou fort désir ou besoin de consommer du tabac.

e |'usage récurrent du tabac résulte en un manquement a des obligations majeures, au travail,
a lI'école ou a la maison (par exemple, interférence avec le travail).

e Poursuite de l'utilisation du tabac malgré des problémes sociaux ou interpersonnels, persis-
tants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du tabac (par exemple, conflits avec
d'autres sur 'usage du tabac).

e Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importants sont abandonnées ou ré-
duites a cause de l'usage du tabac.



e Usage récurrent du tabac dans les situations dans lesquelles il est physiqguement dangereux
(par exemple, fumer au lit).

e ['usage du tabac est poursuivi bien que la personne sache avoir un probleme physique ou
psychologique persistant ou récurrent qui est susceptible d'avoir été causé ou exacerbé par
le tabac.

e Une tolérance, telle que définie par I'un des éléments suivants :

o Un besoin de quantités notablement plus grandes de tabac pour atteindre I'effet dé-
siré.

o Un effet notablement diminué avec |'utilisation continue de la méme quantité de ta-
bac.

e Un sevrage, tel que manifesté par un des éléments suivants :
o Unsyndrome de sevrage du tabac.

o Letabac (ou une substance trés proche, comme la nicotine) est pris pour soulager ou
éviter les symptomes de sevrage.

Ainsi on considérera le tabagisme comme le fait de fumer des cigarettes. Il sera précisé lorsqu’il
s’agira de I'addiction ou de la dépendance au tabac dans les articles abordés.

1.2 Epidémiologie

L'OMS a rédigé un rapport sur les prévalences estimées de la consommation de tabac dans le monde
avec les tendances a prévoir jusqu’en 2025 (2). Dans ce rapport était pris en compte la
consommation de tabac fumé pour les personnes agées de plus de 15 ans. On observe une
diminution globale avec une prévalence en 2000 de 26.9% pour atteindre 20.2% en 2015. Dans le
monde entier, les hommes sont en moyenne quatre fois plus représentés que les femmes.

On remarque aussi des disparités dans les différentes régions du globe. En Afrique, les prévalences
sont tres basses en 2015 avec 10.0% de fumeurs dans la population générale. On peut noter une
tres faible représentation des fumeuses au Moyen-Orient, Asie du sud-est, Afrique et Ouest-
Pacifique avec des moyennes toujours inférieures a 5%.

On retrouvait en Europe, qui a la plus grande représentation de fumeurs dans le monde, 37.3% de
la population qui consommait du tabac en 2000 pour perdre seulement 7.4 % en 15 ans et une forte
représentation féminine comparé a d’autres régions atteignant 21% en 2015.

En France les estimations de 'OMS rapportent une prévalence de 32.2% de la population générale
en 2000 passant a 28.6% en 2015, ce qui est assez faible si I'on se rapporte a la diminution mondiale
globale. Ces estimations sont faites a partir des données de « Baromeétre Santé ». Les données plus
récentes de 2017 indiquent que 26.9% des 18-75 ans déclarent fumer quotidiennement avec une
moyenne de 13.3 cigarettes par jours. Par rapport a une stabilité de la consommation observée entre
2010 et 2016, une baisse significative de la prévalence (-9%) a été observée entre 2016 et 2017, ce
qui représente 1.4 millions de fumeurs en moins (10).
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1.3 Risques associés au tabagisme

Le Surgeon General, qui fait partie de I’'US Department of Health and Human Services a établi en
2014 un rapport intitulé « Les conséquences du tabagisme sur la santé — 50 ans d’évolution » (8). Ce
document a été rédigé par prés de 75 experts possédant connaissances et familiarités sur chaque
sujet. lls ont pu décrire la situation actuelle et tirer des conclusions quant a I'impact du tabac sur la
santé en se basant sur la littérature scientifique. Ainsi depuis 1964 prés de 20 millions de déces
prématurés sont directement attribués au tabac. Cette épidémie tabacologique de la deuxieme
moitié du 20°™M¢ siécle a été initiée par de sérieuses stratégies commerciales des industries du tabac,
dissimulant délibérément au public les risques liés a la consommation de cigarettes. On note alors
gue le tabac est en lien avec des maladies touchant presque tous les organes et qu’il diminue I'état
de santé général en plus d’étre nocif pour le foetus.

1.3.1 Les maladies liées au tabac

Il a été montré que la nicotine seule, par différents mécanismes, augmente le risque de développer
des maladies. Elle jouerait un role dans 'oncogenése mais ce n’est pas encore montré chez I’humain.
En revanche on peut dire qu’elle altere le développement du systéeme nerveux foetal et celui de
I'adolescent, qu’elle augmente le risque de prématurité, et qu’elle serait le principal médiateur des
effets du tabac dans la grossesse sur le développement pulmonaire du foetus. L'un des seuls
arguments positifs serait qu’elle augmente de maniére aigue les capacité cognitives et d’attention
chez les non-fumeurs ou ex-fumeurs (8).

Cancers

Il est aujourd’hui clairement admis que la consommation de tabac induit de maniere importante des
cancers et de multiples organes peuvent étre touchés. Le tabac est en cause dans les cancers de la
vessie, du rein, du col de l'utérus, de la cavité orale, du larynx, du poumon, de I'cesophage, de
I'estomac, du pancréas et du sang. Le cancer du poumon est le plus fréquent chez le fumeur avec un
risque relatif de 21,3 par rapport a non-fumeur. Pour les autres cancers, 'Odds Ratio (OR) varie entre
2.1et8.1(11).

Plus récemment, les atteintes ont été précisées parallelement avec I'évolution des cigarettes (8).
L'adénocarcinome du poumon secondaire au tabac a augmenté depuis les années 60, en lien avec
des modifications de la manufacture des cigarettes. Le déclin des carcinomes a cellules squameuses
suit la tendance de diminution de la prévalence du tabagisme.

Le tabac a un lien de cause a effet avec le carcinome hépatocellulaire (12), le cancer colorectal et les
polypes adénomateux colorectaux (13).

Les patients fumeurs atteints de cancers de la prostate meurent plus que les non-fumeurs (8).

Les mécanismes mettant en cause le tabagisme dans le cancer du sein ont pu étre identifiés, mais
les éléments ne sont pas suffisants pour dire s’il existe un lien direct entre le cancer du sein et le
tabac (8).
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Maladies respiratoires

Le tabagisme est la cause principale de Broncho-Pneumopathie Chronique et Obstructive (BPCO) et
la mortalité dle a la BPCO a cruellement augmenté depuis 1964. |l est responsable aussi de
pathologies plus aigués comme la pneumopathie infectieuse.

Il existe un lien direct entre le tabagisme et les exacerbations de I'asthme chez I'adulte. Les patients
fumeurs ont également un risque augmenté de contracter la tuberculose mais aussi une mortalité
en rapport augmentée (8).

Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont les causes principales de décés liés au tabac. En effet le
tabagisme a un impact important sur la prévalence de I'anévrysme de l'aorte abdominale, de
I'athérosclérose, des accidents vasculaires cérébraux et des maladies coronariennes. Un fumeur a
deux fois plus de chance de développer une pathologie coronarienne qu’un non-fumeur (8).

Atteintes des fonctions reproductives

Les femmes enceintes fumeuses ont un risque augmenté de complications de la grossesse telle que
la rupture prématurée de membranes ou le placenta praevia. Le tabagisme de la mere dégrade la
croissance foetale, les nouveaux nés ont ainsi un poids moyen inférieur a la normale a la naissance.
Enfin il existe un risque élevé de mort subite du nourrisson lorsque la mére fume pendant Ila
grossesse ou méme apres (8).

Autres atteintes

La consommation de cigarettes est responsable également d’autres atteintes d’organes, comme la
cataracte nucléaire, 'ostéoporose et les fractures du col fémoral, mais aussi les ulcéres peptiques a
Helicobacter Pylori (8).

11.3.2  Impact sur la qualité de vie et la mortalité toutes causes confondues.

Impact sur la qualité de vie

Les rapports précédents ont pu montrer un impact du tabagisme sur la qualité de vie générale. On
retrouvait une augmentation de I'absentéisme au travail, avec certains employeurs qui préféraient
ne pas engager des fumeurs. Les fumeurs ont une moins bonne santé en général, sont plus
hospitalisés et nécessitent plus de soins a domicile.

Les plus « gros » fumeurs ont une moins bonne santé générale que les « petits » fumeurs (8).

Mortalité toutes causes confondues

Lorsqu’on observe de maniere plus globale I'impact sur la mortalité toutes causes confondues depuis
prés de 50 ans, on décompte aux Etats-Unis 22 millions de décés directement liés au tabac.

Pour se donner une idée, la population américaine est représentée actuellement par 320 millions
de personnes. En 2015, en France, 75 000 déces ont pu étre attribués au tabac (1).

1.4 Pris en charge dans la population générale
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11.4.1 Diminution du risque ou sevrage

Les fumeurs qui n‘ont pas l'intention d’arréter de fumer essaient parfois de réduire leur
consommation de cigarettes. Cependant I'arrét complet de la cigarette est la seule stratégie efficace
pour réduire les dégats provoqués par la fumée de cigarette. Une diminution de 50% de la
consommation n’est pas associée a une réduction du risque de mortalité et morbidité
cardiovasculaire et a une réduction du risque de mortalité par cancer du poumon. Une diminution
de 50% de la consommation n’a peu voire pas d’effets sur I'incidence de la BPCO (14).

11.4.2 Les actions de santé publique
[1.4.2.1 Dans le monde

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2008 son premier rapport sur I'épidémie
mondiale du tabac avec pour objectif d’inverser son cours et sauver des millions de vies. lls
proposent alors aux pays membres de développer une politique selon le modele de MPOWER
imaginé par 'OMS (15). M pour Monitor, pour surveiller la consommation de tabac et les politiques
de prévention, P pour « Protect » pour protéger la population contre la fumée du tabac, O pour
« Offer », pour offrir une aide a ceux qui veulent renoncer au tabac, W pour « Warn » pour mettre
en garde contre les dangers du tabagisme, E pour « Enforce » pour faire respecter l'interdiction de
la publicité en faveur du tabac, la promotion et le parrainage et enfin R pour « Raise », pour
augmenter les taxes sur le tabac.

On constate de tres bons résultats lorsque ces politiques sont mises en place par les pays, comme
par exemple en Urugay ou la proportion de fumeurs de 35.0% en 2005 a 17.1% en 2015 (2). L'impact
sur la consommation de tabac chez les adolescents a été étudié en comparant la proportion de
fumeurs entre 2007 et 2014 chez les jeunes de 13 a 15 ans. Il a été constaté une diminution de 60 %
des fumeurs dans cette tranche d’age (16).

[1.4.2.2 En France

L'état francais a développé le Programme National de Lutte contre le Tabagisme de 2014 a 2019 (17).
Il suit quelques lignes du MPOWER de I'OMS avec comme objectifs : une diminution de 10% du
pourcentage de fumeurs quotidiens en 5 ans, une prévalence de fumeurs quotidiens inférieure a 20%
en 2024 et inférieure a 5% en 2032 parmi les personnes nées en 2014.
Les axes d’intervention sont au nombre de trois :

Protéger les jeunes et éviter |'entrée dans le tabac a partir de 4 leviers : rendre les

produits du tabac moins attractifs, renforcer le respect de I'interdiction de fumer dans
les lieux collectifs et étendre les lieux ou il est interdit de fumer, encadrer le dispositif de
vapotage et enfin améliorer le respect de I'interdiction des ventes aux mineurs.

Aider les fumeurs a arréter de fumer a l'aide de 4 leviers supplémentaires : développer

une information plus efficace en direction des fumeurs, impliquer davantage les
professionnels de santé en mobilisant davantage les acteurs de proximité dans l'aide a
I'arrét du tabac, améliorer |'acces aux traitements d'aide au sevrage du tabac, et enfin
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rendre exemplaire les ministeres sociaux, notamment le ministére des affaires sociales,
de la santé et des droits des femmes.
Agir sur I"économie du tabac selon trois leviers identifiés : lutter contre le commerce

illicite pour rendre plus efficace une politique fiscale du tabac au service de la santé
publique, lutter contre I'ingérence de I'industrie du tabac dans les politiques publiques
et accroitre les moyens dédiés a la lutte contre le tabac.

11.4.3 Les thérapeutiques

Les praticiens sont en premiére ligne dans la lutte anti-tabagique. Ils sont source d’information, de
conseils et ont un réle d’accompagnateur dans l'arrét de leurs patients, et ce toutes spécialités
confondues. La Haute Autorité de Santé (HAS) préconise des conduites a tenir sur ce sujet,
comprenant des traitements médicamenteux et un soutien psychologique (18).

[1.4.3.1 Médicamenteuses

1.4.3.1.1 Traitement nicotinique de substitution (TNS)

C’est le traitement de premiére intention recommandé par I’'HAS et le plus utilisé en pratique. Il
consiste a administrer au patient de la nicotine pour soulager les symptémes de sevrages (anxiété,
irritabilité, insomnie, difficultés de concentration, augmentation de I'appétit... etc) Les principales
formes sont: les timbres transdermiques et les pastilles a sucer, mais on retrouve aussi des
inhalateurs et des sprays buccaux. Ce traitement a montré ses preuves dans |'aide au sevrage
tabagique lorsqu’il est utilisé pendant 8 semaines ou plus. Pour toute forme confondue, il augmente
les chances de réussite d’abstinence au long cours de 50 a 70% pour des fumeurs motivés a l'arrét
avec une forte dépendance nicotinique (19).

11.4.3.1.2 Agoniste partielle nicotinique

Il s’agit de la Varenicline ou son nom commercial Champix@, qui est un agoniste partiel sélectif des
récepteurs cholinergiques nicotiniques a4B2nAchRs. || mime I'action de la nicotine en permettant
une libération modérée et continue de dopamine dans la voie méso-limbique. C’est la molécule
ayant montré la plus grande efficacité dans I'aide au sevrage tabagique. A un dosage de 2mg/jour,
elle augmente les chances de réussite d’arrét par deux, comparée a une tentative sans assistance
pharmacologique (20). Elle est aussi plus efficace que les TNS et le Bupropion (21). Elle aurait
également une efficacité légere dans la prévention de rechute tabagique.

Leffet indésirable le plus fréquent est la nausée, présente chez pres de 25% des patients en début
de traitement.
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11.4.3.1.3 Antidépresseurs

Il est possible d’utiliser le Bupropion (Zyban), a une dose de 150 mg deux fois par jours pendant 7 a
12 semaines. Selon une méta-analyse, il y a un risque relatif d’arrét du tabac au-dela de six mois de
1,62 (IC95 % :1,49—1,76) (22).

Les effets indésirables les plus fréquents sont les insomnies et la sécheresse buccale. Il est important
ici de noter qu’il est déconseillé chez les patients atteints de TB a cause du risque de virage maniaque.

40— - [ Varenicline
— [ Bupropion
B 3 Nicotine patch
25] 335 1 Placebo
— 30 292
=
g 26-126-4 255
[ 234
o 22
E 2131 218
'g —
% 204 18-8 185
£ 162 157
15+ 13;
£ £ 125
=1 10-
= 10+ 2 94
5
o T T
Weeks G-12 Weeks 5-24 Weeks 9-12 Weeks G-24 Weeks §-12 Weeks 9-24
Non-psychiatric cohort (n=4028) Psychiatric cohort (n=4116) Overall (n=8144)
Varenicline (n=1005) Varenicline (n=1032) Varenicline (n=2037)
Bupropion (n=1001) Bupropion (n=1033) Bupropion (n=2034})
Nicotine patch (n=1013) Micotine patch (n=1025) Micotine patch (n=2038)
Placebo (n=1009) Placebo (n=1026) Placebo (n=2035)
OR (95% C1) pvalue Weeks g-12 Weeks 9-24 Weeks 9-12 Weeks 9-24 Weeks 9-12 Weeks 9-24
Primary comparisons
Varenicline vs placebo 4-00{3-20-5-00) 2.99(2-33-3-83) 324 (2.56-4-11) 250 (1-90-329) 361 (3-07-4-24) 274 (2-28-3-30)
p=0-0001 p=0-0001 p=0-0001 p=<0-0001 p=0-0001 p<0-0001
Bupropion vs placebo 2.26 (1-B0-2-85) 2-00 (1-54-2-53) 1-87 (1-46-2-39) 177 (1-33-2-36) 2-07 (175-2:45) 1-89 (1.56-2-29)
p=0-0001 p=0-0001 p<0-0001 p=<0-0001 p=0-0001 p<0-0001
Secondary comparisons
Nicotine patch vs placeho 2:30 {1-83-2-90) 1-96 (151-2-54) 2-00 (1-56-2-55) 165 (1.24-2:20) 215 (1-82-2.54) 1-81(1-45-2.19)
p<0-0001 p=0-0001 p=0-0001 p=0-0007 p=0-0001 p<0-0001
Varenicline vs nicotine 174 (1-43-2-10) 152 (1.23-1-89) 1.62(1:32-1.99) 1.51(1-19-1.93) 168 {1.46-1-93) 152 (1:29-178)
patch p<0-0001 p=0-0001 p=0-0001 p=0-0008 p=0-0001 p<0-0001
Bupropion vs nicotine 0-98 (0-80-120) 1-02 (0-81-1-28) 0-94 (0-75-1-16) 1.07 (0-83-1:39) 0-96 (0-83-111) 1-04 (0-88-1-24)
patch p=0-8701 p=0-8645 p=0-5467 p=0-5824 p=0-5797 p=0-6002
Varenicline vs bupropion 177 (1-46-214) 1-49 (1-20-1-85) 174 (1-41-2-14) 141 (1-11-179) 175(152-2-0) 1:45 (1-24-1-70)
p<0-0001 p=0-0003 p=0-0001 p=0-0047 p=0-0001 p<0-0001

Figure 1 : Taux d’abstinence continue pour les semaines 9-12 et 9-24
Source : (Anthenelli et al. 2016)

[1.4.3.2 Non médicamenteuse

Un traitement médicamenteux seul n’est pas suffisant. Un accompagnement du patient volontaire
d’arréter de fumer diminue ses risques de rechute.

Une approche cognitivo-comportementale peut étre intéressante. Par exemple, le simple fait de
conseiller I'arrét du tabac au patient augmente les chances qu’il arréte de fumer dans les 6 mois
comme le met en évidence une méta-analyse (23).

L'HAS recommande en premiere intention des entretiens motivationnels qui consistent a aider le
patient dans sa construction de motivation a arréter la cigarette. Un soutien téléphonique, ou auto-
support sur internet sont proposés avec notamment la ligne Tabac Info Service (39 89) (18).
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D’autres approches comme I’hypnothérapie ou I'acupuncture n’ont pas encore pu montrer leurs
preuves d’efficacité (24).

[1.4.3.3 Cigarette électronique

L'utilisation des cigarettes électroniques est un phénomeéne qui s’est beaucoup développé ces
dernieres années, et I'industrie du tabac en a profité pour en faire la promotion. Cependant, déja en
2013, la HAS ne les recommandait pas dans le traitement du sevrage tabagique. Une méta-analyse
tente de faire le point sur |'efficacité des dispositifs électriques de délivrance de nicotine. Il n'est
retrouvé qu’une trés légere preuve d’efficacité de ces produits (25). Ayant peu de recul quant aux
effets néfastes sur la santé, il n’est pas judicieux de les utiliser pour le sevrage.

1] Trouble Bipolaire
.1 Nosographie du Trouble Bipolaire
I1.1.1 Epidémiologie

Le trouble bipolaire affecte plus de 1 % de la population mondiale indépendamment de l'origine
ethnique, de la nationalité ou du statut socio-économique. C’est I'une des principales causes de
handicap chez I'adulte jeune (26). Une étude transversale sur 61 392 adultes montre les prévalences
cumulées sur une vie de 0.6% pour le TB type I, 0.4% pour le type Il, 1.4 % pour le sous-seuil du TB
et 2.4% pour les troubles du spectre bipolaire (27). Le type | atteint de maniere égale les deux genres
mais le type Il est plus fréquent chez les femmes (28).

La composante génétique est importante dans la transmission de ce trouble. La prévalence uniforme
dans différentes cultures, la tendance familiale et I'dge de déclenchement précoce par rapport a la
dépression unipolaire contribuent a cette théorie. Le risque de développer la maladie avec un parent
atteint est de 20% et celui avec les deux parents atteints est de 50 a 60% (29). L'age de la population
considérée a risque de développer le trouble est de 15 a 25 ans (30).

I11.1.2 Classification

Anciennement connu sous le nom de psychose maniaco-dépressive, le TB est un trouble de ’lhumeur
caractérisé par des épisodes de manie ou d’hypomanie et d’une alternance avec des épisodes
dépressifs.

Les classifications les plus utilisées dans le monde sont la Classification Internationale des Maladies
(CIM-10) (31) et le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM -5) (9).

Pour résumer la classification du DMS-5 :

e Pour le trouble bipolaire de type I, au moins un épisode maniaque doit étre présent d’une
durée minimum de 7 jours consécutifs, les épisodes dépressifs majeurs étant typique mais
non nécessaires pour le diagnostic.

e Pour le trouble bipolaire de type Il, un épisode hypomaniaque d’au moins 4 jours consécutifs
doit étre présent accompagné d’au moins un épisode dépressif majeur.
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e || existe des troubles cyclothymiques avec des périodes dépressives ou hypomaniaques qui
ne remplissent pas tous les critéres, sur une durée de plus de 2 ans.
e D’autres troubles « Bipolar-like » ne remplissement pas les criteres pour les catégories sus
nommeées a cause d’une sévérité ou d’une durée insuffisante.
o Episodes hypomaniaques de courte durée et épisode dépressif majeur.
o Episodes hypomaniaques avec symptomes insuffisants et épisode dépressif majeur.
o Episode hypomaniaque sans antécédent d’épisode dépressif majeur.
o Cyclothymie de courte durée.
e Enfin des troubles bipolaires apparentés ou non spécifiques si les criteres des catégories
précédentes ne sont pas remplis.
e Trouble bipolaire et apparenté induit par la consommation de substance.
e Trouble bipolaire et apparenté induit par une autre affection médicale.

I1.1.3 Etiopathogénie

La connaissance dans la pathogénése et la pathophysiologie a bien évolué ces dernieres décennies.
La part génétique est majeure dans ce trouble. Des associations importantes et reproductibles a
plusieurs polymorphismes courants ont récemment été signalées dans des études d’associations a
I’échelle du génome. De nombreux alléles a risque se chevauchent en partie avec la schizophrénie
(ex : CACNA1C, ODZ4 et NCAN) et contribuent au risque polygénique du TB (32). Par ailleurs on
suppose que les troubles de I'humeur sont le résultat d’'un déséquilibre dans le systeme de
neurotransmetteurs monoaminergiques tels que la sérotonine, la noradrénaline et plus
particulierement la dopamine dans le trouble bipolaire. De plus, la modulation synaptique et la
plasticité neuronale semblent étre importantes dans la régulation de I'"humeur et les fonctions
cognitives. Le Brain-derived neutrophic factor (BDNF) y contribuerait de maniére importante. En
effet le taux de BDNF dans le plasma se retrouve diminué au cours d’épisodes thymiques avec un
retour a la normale pendant une période d’euthymie (33). D’autres voies affectant les
interconnectivités neuronales sont aussi étudiées dont les dysfonctions mitochondriales, le stress
du réticulum endoplasmique, la neuro-inflammation, le stress oxydatif, 'apoptose et les changement
épigénétiques via la méthylation de ’ADN (34).

111.1.4 Evolution

Le trouble bipolaire est une maladie chronique évoluant au cours de la vie entiere et doit étre
considéré comme potentiellement récurrente. En effet cette récurrence existe chez 90 % des
patients et elle survient le plus souvent au cours des deux premieres années suivant le premier
épisode (35). Dans pres de 70 % des cas, ce sont des épisodes dépressifs majeurs (36). La durée des
épisodes est en regle générale de 4 a 13 mois avec des épisodes maniaques plus courts que les
épisodes dépressifs (35). Au cours d’un suivi de 15 ans de patients avec un TB de type | et I, on a pu
observer qu’ils étaient euthymiques pendant pres de la moitié du temps. lls passaient
respectivement en moyenne 32% et 50% des semaines en phase dépressive contre 9% et 1.3% de
semaines en phase maniaque ou hypomaniaque (37,38).
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Par ailleurs I'évolution n’est pas favorable sur quelques aspects. On a pu constater que les capacités
cognitives et fonctionnelles des patients se dégradaient au fur et a mesure de la maladie. Un niveau
bas des performances exécutives et de la mémoire verbale semble étre rapporté non seulement
lorsque la maladie a une expression sévere mais aussi lorsqu’il y a la présence de symptomes
psychotiques, une durée de maladie importante ou plusieurs épisodes maniaques (39). Cette
altération cognitive pourrait prendre part dans l'altération du fonctionnement retrouvé chez les
patients atteints de TB méme en rémission (40).

Les personnes atteintes de TB sont a trés haut risque de suicide. Selon les études 25 a 60% des
patients bipolaires feront au moins une tentative de suicide au cours de leur vie. Le taux de suicide
est compris entre 4 et 19% (36,41).

1.2 Comorbidités

I11.2.1 Psychiatriques
.2.1.1 Troubles anxieux

Les troubles anxieux sont les troubles les plus fréquents chez les patients atteints de TB. Sur 288
patients, 65% étaient atteints également d’au moins un trouble psychiatrique supplémentaire dont
42% avaient un trouble anxieux comorbide (42).

M.2.1.1.1 Trouble panique (TP)

L'association entre le TB et le trouble panique est fréquente. Ce dernier est présent a plus de 20%
dans la plupart des travaux. A l'inverse, 13% a 23% de patients atteints d’un trouble panique
souffrent d’'un TB (43). Dans I'étude de McElroy et al., 20% des sujets avaient développé au cours de
leur vie un trouble panique ou une agoraphobie (42).

1.2.1.1.2 Trouble obsessionnel compulsif (TOC)

Le trouble obsessionnel compulsif est I'autre trouble anxieux principalement associé au TB. On
retrouve la comorbidité de TB présente dans 11% a 15% des cas de TOC en France. Lorsque des
antidépresseurs sont prescrits pour traiter le TOC, jusqu’a 30% des répondants ont pu signaler avoir
présenté un épisode hypomaniaque (43). Sur 288 patients étudiés, 27 patients (9%) avaient déclaré
au cours de leur vie un TOC (42).

1.2.1.2 Troubles du comportement alimentaire

Les troubles du comportement alimentaire sont moins représentés mais tout de méme plus
fréquents que dans la population générale, a savoir chez 5% des patients ayant un TB (42). La
boulimie est présente chez 3% et I'anorexie chez 2% des patients avec TB.
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11.2.1.3 Troubles de 'usage

Les troubles de l'usage des substances (TUS) sont des comorbidités tres fréquentes avec le trouble
bipolaire. Une méta-analyse de 151 articles recherchés de 1990 a 2015 met en valeur la prévalence
du trouble de I'usage de I'alcool a 42%, suivie par celle du cannabis a 20% et des autres substances
illicites a 7% (44).

11.2.2 Somatiques
1.2.2.1 Surpoids et obésité

Les personnes atteintes de TB ont un risque doublé d’étre en surpoids ou obeses. Ces prévalences
sont respectivement de 44% et 20% contre 25% et 13% pour la population générale (42).

1.2.2.2 Diabeéte et affection endocrinienne

Selon une méta-analyse comportant 17 études traitant de I'association entre le diabete de type 2 et
le TB, la prévalence estimée est de 9.2%. Le risque relatif d’étre atteint d’un diabete de type 2 par
rapport a la population générale est de 1.89 (95% Cl = 1.29 — 2.77) (45).

Quelques études ont pu mettre en évidence une prévalence augmentée de maladie thyroidienne,
allant jusqu’a 16.6% pour des patients de plus de 50 ans (46). Ces résultats sont probablement liés
aux sels de lithium souvent utilisé en traitement de fond.

111.2.3 Socio-professionnelles

Les patients atteints de TB ont une mauvaise situation professionnelle par rapport a la population
générale. En Allemagne seulement 30% de ces personnes avaient un emploi a temps plein a un
niveau approprié a leurs qualifications (47). En Italie 63 a 67% des patients atteints de TB de type |
étaient sans emplois (48). D’autres auteurs estiment qu’il y a un taux d’absentéisme de 8% chez ces
personnes (49).

1.3 Traitements

11.3.1 Les thymorégulateurs

Le Lithium est le traitement de référence dans le TB. |l est le seul a avoir montré une diminution de
la mortalité pour cette population (50). Il est grandement recommandé pour la manie, la dépression
et le traitement de fond (33). Toutefois, on notera qu’il est déconseillé en cas d’insuffisance rénale
sévere. |l nécessite par ailleurs un monitoring rapproché.

Les anticonvulsivants tels que le Valproate, la Lamotrigine, la Carbamazepine et I'Oxacarbazepine
sont des médicaments de choix dans le TB (33).
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Le Valproate et la Carbamazepine sont particulierement recommandés dans la manie. Ils sont a

utiliser comme traitement de fond et sont parfois utiles dans la dépression. lls sont par ailleurs
respectivement inhibiteurs et inducteurs enzymatiques du CYP450.

La Lamotrigine est recommandée dans la dépression et le traitement de fond des troubles bipolaires
a polarité dépressive prédominante. Elle nécessite une titration lente a I'instauration.
'Oxacarbamazepine est moins recommandée dans les trois situations, mais provoque moins d’effets

indésirables que la Carbamazepine, mis a part une hyponatrémie fréquente.

111.3.2 Les antipsychotiques

Les antipsychotiques de seconde génération ont aussi leur intérét dans le traitement de la maladie
(33). L'Aripiprazole, I'Olanzapine et la Risperidone ont I’Autorisation de Mis sur le Marché (AMM)
pour le traitement des épisodes maniaques. Seule la Quetiapine a I’AMM pour I'épisode dépressif

majeur dans le trouble bipolaire. Les autres ne sont pas recommandés dans le TB en France.

I11.3.3 Les antidépresseurs

La question de lI'antidépresseur dans le traitement du TB est complexe, il n’y a donc pas de consensus
acejour.

111.3.4 L’électroconvulsivothérapie (ECT)

Ce traitement est grandement recommandé pour les épisodes maniaques, dépressifs séveres et/ou
résistant. L'électroconvulsivothérapie est de choix pour les femmes enceintes. Les inconvénients
sont dominés par la nécessité d’'une anesthésie générale et I'induction de troubles de la mémaoire
antérograde (33).

vV Les articulations entre le trouble bipolaire et la consommation tabagique.
IV.1  Exposition au tabagisme des patients atteints de trouble bipolaire

IV.1.1 La prévalence du tabagisme dans le trouble bipolaire

Les personnes ayant un trouble psychiatrique sont particulierement a méme de consommer du
tabac de maniére réguliere. Plusieurs recherches ont été réalisées afin de mesurer cette vulnérabilité,
lesquelles nous allons analyser ici pour avoir un ordre d’idée sur I'importance de cette comorbidité
sur les patients atteints de TB.

Une analyse des données chez 4411 citoyens américains non institutionnalisés au cours de la
National Comorbidity Survey a permis de mettre en évidence I'importance du tabagisme dans les
troubles psychiatriques (3). On constate alors que 41% des personnes ayant eu un diagnostic de
pathologie mentale au cours du dernier mois étaient fumeurs et ils représentent 40.6% de tous les
fumeurs confondus. Cette population vulnérable a la dépendance nicotinique fume pres de la moitié
des cigarettes des Etats Unis d’Amérique. Pour une personne ayant un antécédent de trouble mental,
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I’'OR de fumer au cours de sa vie est de 2.1 (95% Cl = 1.9 — 2.4). Les auteurs mettent en lumiére un
parallele entre la quantité de cigarettes fumées et la quantité d’épisodes psychiatriques au cours de
la vie. De plus, la réussite de sevrage est plus basse pour la population ayant présenté un trouble
psychiatrique au cours du dernier mois, de 30.5% face a 42.5%. Considérant les personnes ayant eu
un diagnostic de TB au cours de leur vie, on retrouve une prévalence a 68.8% de fumeurs contre
22.5% pour la population sans atteinte psychiatrique.

Jackson et al. ont réalisé une méta-analyse pour tenter de montrer que le TB est associé a une plus
grande prévalence de fumeurs que la population générale, mais aussi que cette prévalence est
intermédiaire entre celles des populations atteintes de schizophrénie et de trouble dépressif. lls ont
regroupé 55 articles rédigés dans 16 pays traitants du tabagisme dans le TB. lls observent alors un
OR combiné de 3.5 (95% Cl = 3.39 — 3.54) du tabagisme chez les patients atteint de TB, par rapport
a la population générale. La prévalence de fumeurs chez les patients ayant une schizophrénie est de
55%. Elle est plus élevée comparativement aux patients ayant un TB dans la majorité des études. La
différence entre le TB et le trouble dépressif retrouvait respectivement des proportions de 47% et
30% avec un OR d’étre fumeur et atteint de TB de 2.05 (95% Cl = 2.00 — 2.10) (51).

Kreinin et al. ont voulu évaluer la prévalence du tabagisme dans le TB et plus précisément s’il y avait
des associations avec d’autres criteres comme la sévérité de la maladie ou les variables
démographiques, en fonction du niveau de tabagisme (absent, modéré et élevé). lls ont ainsi réalisé
une étude transversale rétrospective dans deux cliniques en Israél. lls retrouvent une prévalence de
53.9% de tabagiques atteints de TB. Ils remarquent aussi que les patients qui déclarent leur maladie
avant l'age de 20 ans ont nettement plus de chance d’étre fumeur. Il y a peu d’autres résultats
significatifs probablement du fait de la petite taille de I'échantillon qui comportait 102 patients (52).

Une étude avec un important recrutement a été réalisée pour mesurer la prévalence du tabagisme
dans le TB, et pour observer s’il y avait des rapprochements avec certains sous-types de TB ou des
composantes socio-démographiques qui étaient interprétables (53). Cette étude transversale
multicentrique regroupait 1904 patients qui débutaient un suivi dans le cadre du Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD). La prévalence du tabagisme était
de 31.2 %, plus faible que dans la majorité des études, ce que les auteurs expliquent par un biais de
sélection. En effet, il y avait une majorité de femmes et de patients avec un niveau scolaire plus élevé,
notamment en recherche de soins ambulatoires.

Diaz et al. ont réalisé une étude comparative pour montrer la prévalence du tabagisme dans le TB,
et aussi la comparer aux autres troubles mentaux séveres (Schizophrénie et dépression majeure). lls
ont collecté les données de 424 patients du Kentucky dont 99 personnes atteints de TB, 258 patients
atteints de schizophrénie et 67 de dépression majeure. lls les ont comparé a un groupe contréle de
402 volontaires recrutés a I'occasion. lls retrouvent une prévalence de fumeurs quotidien de 66%
pour les patients atteints de TB, qui comme la plupart des études, se situe dans une situation
intermédiaire entre la schizophrénie et le trouble dépressif majeur. Les OR mesurés de la population

21



atteinte de TB montrent alors face au groupe contréle 7.3 (95% Cl = 4.3 — 12.4) pour les fumeurs
quotidiens, 2.20 (95% Cl = 2.4 — 6.7) pour tous ce qui ont déja fumé au cours de leur vie (54).

Plus récemment, Dickerson et al. ont évalué la prévalence sur un groupe de 1938 individus.
Loriginalité de ce travail était de mesurer les variations de la prévalence du tabagisme sur une longue
période, de 1999 jusqu’a 2016. En effet comme il a été vu plus haut, les Etats Unis ont fait des efforts
importants de prévention sur le tabagisme au cours de cette période, il était donc intéressant
d’observer et de comparer les effets de cette action sur les sujets atteints de troubles psychiatriques.
En termes de prévalence, les résultats sont proches de ce que I'on a pu retrouver dans le reste de la
littérature avec 62% se déclarant fumeurs dans la population atteinte de schizophrénie, 37% dans la
population atteinte de TB, et 17% dans la population générale. De plus, lorsqu’ils ont calculé I'OR de
I'effet du temps sur I’évolution de la consommation, ils remarquent une diminution significative pour
le groupe sans pathologie psychiatrique alors qu’ils n’en ont pas observé sur les groupes avec
schizophrénie et TB. Les actions de prévention nationale aux Etats-Unis n‘ont pas été suffisantes
pour diminuer la consommation de tabac chez les personnes atteintes de troubles psychiatriques
(4).

McClave et al. ont repris les données du National Institut Health Science (NIHS) en 2007 pour étudier
la prévalence et I'intensité du tabagisme chez les personnes rapportant un trouble psychiatrique
chronique. Sur une population de 23 393 adultes, 387 rapportaient avoir un TB. Dans leurs mesures
statistiques, les auteurs retrouvent que 46.4% de ces derniers fumaient régulierement, dont 40.1%
guotidiennement (55).

Onremarque que les patients atteints de TB de I’'humeur, particulierement lorsque celui-ci se déclare
au cours de |'adolescence, ont des troubles de I'usage de substance plus fréquents et commencent
a fumer de maniére précoce. En effet, des auteurs expliquent qu’a un age moyen de 14 ans, les
patients ont 31.4% de risque d’avoir un TUS comparé a 4% dans la population sans trouble de
I"humeur. Ces résultats sont indépendants d’associations possibles avec d’autres troubles
comorbides comme le trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité ou bien le trouble des
conduites (56).

Une analyse a partir de questionnaires proposés a des étudiants de Taiwan appuie aussi I'idée du
lien important entre le tabagisme et le trouble de I’humeur bipolaire chez I'adolescent (57). Avoir
des symptomes de TB augmenterait le risque de consommer du tabac avec un OR=1.59 (95% CI =
1.09-2.32). Le groupe ayant des symptdmes bipolaires avait également une portion plusimportante
(12.3%) que le groupe controle (1.8%) de personnes avec une dépendance a la nicotine. Ici, ils
distinguaient la dépendance a la nicotine de la consommation de tabac par un niveau plus élevé au
score du questionnaire du test de Fagerstrom, modifié pour étre adapté a leur population étudiée.

Tous ces travaux retrouvent des résultats variables des prévalences du tabagisme dans le TB de
I’'humeur. La fourchette de prévalence allant de 31.2% jusqu’a 68.8%. On a pu remarquer également
gue ces chiffres se situent généralement entre ceux de la schizophrénie, plus haut et ceux du trouble
de 'humeur unipolaire, plus bas.
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IV.1.2 Une consommation plus intensive

Apres avoir constaté une prévalence majorée chez notre population étudiée, on peut se demander
si elle n"a pas une propension a consommer le tabac de maniére plus intensive également.

Dans leur méta-analyse, des auteurs ont pu observer qu’il y avait une différence dans la dépendance
nicotinique des personnes atteintes de TB et dans la population générale. Quelques études mettent
en évidence que les fumeurs atteints de TB sont plus dépendants en comparant des résultats
mesurés avec le Test de Fagerstrom. De plus les patients atteints de TB seraient plus gros fumeurs
avec 27% d’entre eux fumant plus de 30 cigarettes par jour contrairement a la population générale
avec 9% (51).

L'analyse des données de la NIHS 2007 a également permis de préciser la quantité de cigarettes que
fumaient les personnes rapportant avoir un TB de I'humeur (55). 15.1% se disaient gros fumeurs
(plus de 24 cigarettes par jours), 48.1% de fumeurs moyens (15-24 cigarettes par jours) et 36.8% de
fumeurs légers (moins de 15 cigarettes). Si 'on compare les chiffres a ceux des personnes sans
trouble psychiatrique rapporté, il y a 56.9% de fumeurs légers, 32.8% de fumeurs moyens et 10.3%
de gros fumeurs.

D’autres auteurs ont également observé une quantité plus importante de cigarettes fumées par les
patients atteints de TB comparativement a la population générale (OR : 2.91; 95% Cl = 1.65 — 5.26)
(4).

IV.2  Les particularités des patients souffrant de bipolarité fumeurs

Plusieurs recherches ont permis de mettre en évidence quelques spécificités dans I'expression du TB
de I'humeur lorsqu’il est associé au tabagisme. La sévérité du trouble, la présence de symptémes
psychotiques et la présence de comorbidités psychiatriques seraient des facteurs prédictifs du
tabagisme.

Waxmonsky et al. 2005 constatent que les patients étaient plus a méme de fumer lorsqu’ils
présentaient un épisode mixte a I'inclusion (OR : 2.40 ; 95% Cl = 1.67 — 3.46), des cycles rapides (OR :
1.69;95% Cl = 1.35- 2.12), des antécédents de tentative de suicide (OR : 1.75 ; 95% Cl = 1.44 — 2.14)
ou de nombreuses décompensations maniaques (OR : 1.94 ; 95% Cl = 1.28 — 2.94) ou dépressives
(OR: 2.33; 95% Cl = 1.48 — 3.67). lls confirment également l'association du tabagisme avec la
présence de symptomes psychotiques, ou avec des comorbidités tels que le trouble anxieux et le
trouble déficitaire de I'attention (53).

Une étude épidémiologique a été réalisée au Brésil aupres de 336 patients du Brazilian Bipolar
Research Network, avec une approche catégorielle de ces patients en fonction de leur statut de
fumeur ou non-fumeur (58). Ils montrent que les patients fumeurs ont une plus longue durée de
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maladie (ici des épisodes plus fréquents). Cette augmentation de la durée de la maladie pourrait
étre responsable d’'une augmentation de I'impulsivité et des troubles cognitifs (59) ce qui pourrait
renforcer les comportements addictifs. lls trouvent également une association entre la sévérité des
symptomes maniaques et la consommation de tabac, en paralléle a la présence de trouble de I'usage
de substances ou d’alcool. Enfin ils constatent que les patients fumeurs ont une durée de maladie
non traitée plus importante mais aussi des antécédents familiaux de trouble de I"humeur plus
fréquents.

Pour évaluer le rapport du statut de fumeur avec la prévalence des troubles psychiatriques ainsi
gu’avec la sévérité du trouble, une population de 2774 patients admis en hospitalisation a New York
pour raisons psychiatriques a été étudiée (60). Une prévalence de fumeurs de 66% dans le segment
de population avec un diagnostic de TB de ’humeur est constatée, portion importante lorsque I'on
compare celle-ci aux travaux sus cités. Ce résultat peut étre confronté au fait que la population
recrutée est hospitalisée, ayant donc une maladie peu stabilisée. La susceptibilité de cette
population a étre fumeur serait alors en cause. On retrouve également une prévalence du tabagisme
plus importante en cas de trouble sévere avec preés de 73% de fumeurs contre 60% apres deux
analyses de régression logistique multivariable.

En restant dans le theme de la sévérité de la maladie, une étude rétrospective a été réalisée aupres
de 399 patients avec TB pour évaluer les caractéristiques de la maladie en rapport avec les patients
fumeurs. lls retrouvent des corrélations significatives dans plusieurs domaines. Avoir fumé dans sa
vie augmente significativement I’age du premier épisode dépressif (15.7 ans / 18.2 ans) ou maniaque
(19.7 ans / 22.4 ans) en comparant au groupe de patients qui n‘ont jamais fumé. Pour les patients
ayant été fumeurs au cours de leur vie, d’autres associations sont mis en évidences, tels qu’un
fonctionnement cognitif diminué mesuré avec le Global Assesment of Functionning scores (GAF),
une sévérité des symptoémes plus importante mesurée avec le Clinical Global Impressions-Bipolar
Disorder (CGI-BD) et une fréquence augmentée des antécédents de tentative de suicide, de trouble
de l'usage de substance ou de trouble anxieux. Cette recherche a de plus suggéré que le tabagisme
était associé de maniéere indépendante au comportement suicidaire dans le trouble bipolaire (61).
On peut le mettre en parallele avec le tabagisme qui est associé a un risque augmenté de suicide
dans la population générale (62).

Une étude épidémiologique rétrospective supplémentaire a été effectuée aupres de 446
adolescents agés de 7 a 17 ans avec un diagnostic de TB afin de rechercher d’éventuelles relations
avec le tabagisme. Il en ressort apres analyse des données que 25% des jeunes avec TB avaient fumé
des cigarettes, dont la moitié fumaient quotidiennement et un quart de maniere importante (plus
de 10 cigarettes par jours). Les conclusions des résultats sont similaires a celles des adultes, le
tabagisme étant associé de maniere indépendante aux tentatives de suicides et aux TUS. Par ailleurs,
les gros fumeurs avaient plus de risques d’avoir des épisodes dépressifs séveres, un TUS ou de faire
des tentatives de suicide (63).

Ducasse et al. ont investigué I'association du comportement suicidaire avec le tabagisme en étudiant

453 patients au sein de la cohorte de patients recrutés dans les centres experts bipolaires de la
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fondation francaise FondeMental, cohorte connue sous l'acronyme FACE-BD (FondaMental
Advanced Centers of Expertise for Bipolar Disorder), pour analyser I'association du risque de suicide
avec la dépendance au tabac. Bien que les résultats ne soient pas significatifs pour montrer une
association existante entre le statut de fumeur et les antécédents de tentative de suicide, ils
constatent que c’est toutefois le cas pour les patients avec une dépendance sévére au tabac (64).

Pour évaluer si le tabagisme avait une influence sur I'efficacité des traitements dans la manie, Berk
et al. ont réalisé une étude rétrospective a partir des données de trois essais thérapeutiques
randomisés en double aveugle. Ces essais comparaient 'efficacité de différents traitements a visée
anti-maniaque. Ainsi en analysant ces données, ils constatent que les patients fumeurs actifs avaient
une moins bonne réponse aux traitements, avec des différences significatives aprés mesures par le
CGI-BP mania severity scale ou la Young Mania Rating Scale. Les auteurs suggerent comme
explication que les patients fumeurs présentent un TB plus sévere, par conséquent les traitements
sont moins efficaces. Ils proposent également une autre explication, selon laquelle les cigarettes
interagiraient avec les traitements utilisés dans la manie en réduisant leur efficacité (65).

Il a été constaté a plusieurs reprises une prévalence augmentée des symptémes psychotiques au
cours d’épisodes de manie ou dépression dans le TB lorsque les patients étaient tabagiques. Tout
d’abord, la prévalence de tabagisme supérieure dans la population atteinte de schizophrénie
comparée a celle atteinte de TB (3) pourrait suggérer que les patients bipolaires exprimant des
symptomes psychotiques seraient plus a méme de fumer. Une étude épidémiologique réalisée en
Irlande collectant les données de 92 patients avec TB a détecté une association significative entre la
présence d’antécédents de symptdmes psychotiques et la consommation de tabac modérée et/ou
importante (66). Une autre étude évaluant la présence de symptomes psychotiques avec six items
de la Positive And Negative Syndromes Scale (PANSS) chez des patients bipolaires n’a par ailleurs pas
retrouvé d’association significative avec le statut de fumeur (67).

Des travaux de recherche mesurant les prévalences d’'usages de substances comme comorbidités
retrouvent une prévalence de tabagisme dans le TB avec caractere psychotique de 71%, ce qui est
bien supérieur aux prévalences habituelles observées dans le TB en général (68).

Enfin une étude épidémiologique plus récente avec un recrutement bien plus large de sujets a pu
mettre en lumiére I'association entre 'expression de symptomes psychotiques et la dépendance au
tabac. La dépendance au tabac étant considérée ici par le fait d’avoir des difficultés a arréter de
consommer et de fumer directement au réveil. lls constatent dans un premier temps qu’au sein des
personnes fumeuses, les patients atteints de TB ont plus de risques d’étre dépendants a la nicotine
avec un OR a 2.5 (P< .0001). De plus l'objectif principal a été rempli en concluant que les patients
bipolaires avec antécédent de symptdmes psychotiques avaient plus de risque d’étre dépendants au
tabac que sans ces antécédents, les patients ayant un trouble schizo-affectif avaient d’autant plus
un risque élevé, comparés aux patients avec TB (69).
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IV.3  Explications de la prévalence accrue du tabagisme avec le trouble bipolaire.

Les troubles de l'usage de substances et les troubles psychiatriques sont souvent comorbides.
Comme nous l'avons vu, cette association se retrouve particulierement avec le tabagisme et le TB
de 'humeur. Il y aurait-il des éléments permettant d’expliquer ce lien étroit ? Alors qu’on traite ici
d’atteintes dépendantes de multiples facteurs inclus dans I’héritabilité et I'environnement, il semble
complexe de trouver une réponse simple. Aujourd’hui, seules quelques ébauches de réponses ou
d’orientations de recherche sont possibles avec les données dont nous disposons.

IV.3.1 Le tabac comme auto-médication

On pourrait expliquer 'augmentation du risque de tabagisme dans cette population par la recherche
d’automédication, particulierement au cours des dépressions.

D’une part ce risque augmenté pourrait étre lié aux épisodes dépressifs, la prévalence élevée de
tabagisme dans le trouble de I’"humeur unipolaire encourage cet théorie (3). Des résultats chez des
adolescents suggerent que la présence de variations d’humeur négatives importantes augmenterait
le risque de consommer du tabac chez un jeune, qui par la suite maintiendrait une consommation
guotidienne de tabac (70). Le nombre d’épisodes dépressifs par le passé est également un facteur
de risque d’étre fumeur (71).

Leffet inhibiteur de la monoamine oxydase de la fumée de cigarette (72) et la capacité de la nicotine
a stimuler la sécrétion de neurotransmetteurs seraient des effets recherchés par les fumeurs au
cours d’épisodes dépressifs. La nicotine active puis désensibilise au long cours les récepteurs
nicotiniques de I'acétylcholine (nAChR). Dans un premier temps cela aurait un effet dépressogéne
di a l'activation de ces récepteurs, mais paradoxalement la désensibilisation induirait un effet
antidépresseur lorsque la nicotine est prise de maniére chronique. Le sevrage de la nicotine
précipiterait des symptomes de dépression (73). Cela induirait un évitement de I'arrét du tabac chez
une personne dépressive. Les agonistes de la nAChR seraient méme potentiellement a l'origine de
nouveaux traitements pour les troubles de I’humeur, plus particulierement chez les personnes agées
(74).

D’autre part, le TB peut étre responsable d’un déclin cognitif plus particulierement au niveau des
apprentissages et de la mémorisation (75). La nicotine comme agoniste des nAChR améliore
I'attention et la mémoire selon une méta-analyse d’études sur des fumeurs et non-fumeurs (76).
Ainsi les patients ayant une atteinte cognitive pourraient étre en recherche de nicotine en
consommant du tabac pour lutter contre ces effets. Cet élément a pu étre montré au cours
d’épisodes dépressifs chez des patients atteints de TB (77) mais n’a pas été forcément reproductible
(78). Néanmoins, il y a des preuves préliminaires pour dire que le tabagisme améliore de maniére
subjective les fonctions cognitives de patients bipolaires en phase euthymique en mesurant ces
derniéres via le « Cognitive Functionning Questionnaire » (79).
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Enfin, une autre hypothése serait que certains traitements utilisés dans le TB favoriseraient
I'augmentation de consommation de nicotine (80). En augmentant le métabolisme hépatique de la
nicotine via le CYP2A6 par l'utilisation d’un antiépileptique a visée thymorégulatrice comme la
Carbamazépine, les patients ont un risque plus important de fumer des cigarettes.

IV.3.2 Facteurs génétiques

Il pourrait y avoir des facteurs de risques en commun entre le TB de ’humeur et la dépendance au
tabac. Les facteurs génétiques ont commencé a étre étudiés, bien que les résultats restent encore
pauvres aujourd’hui. En ayant des informations sur les génes en jeu, on pourrait avoir ainsi une
meilleure idée des protéines impliquées dans les deux troubles.

Lapparition d’'un TB dépend en grande partie d’une prédisposition génétique comme la plupart des
troubles psychiatriques, avec une héritabilité présumée qui se trouve entre 60 et 85% (81). Pour ce
qui est de la dépendance a la nicotine, certaines études de jumeaux retrouvent une héritabilité de
70% (82). Compte tenu de la comorbidité fréquemment retrouvée avec ces deux troubles, il y a de
fortes chances que des composantes génétiques les relient.

En estimant aprés méta-analyse a 2.4 le risque relatif de trouble de I'usage du tabac (TUT) dans la
population atteinte de TB, puis en analysant les bases de données de génétique humaine, on a
remarqué que trois genes candidats étaient associés communément au TUT et au TB (COMT, SLC6A3
et SLC6A4) (83). Catechol-O-methyltransferase (COMT) est un transporteur de dopamine et SLC6A3
a un role dans le codage du transporteur de sérotonine (5-HTT). On a retrouvé également un pool
de 69 genes impliqués dans la neurotransmission qui montrent une surreprésentation de genes
associés au TB ou au TUT. De plus ces derniers genes ont une différence d’expression lorsqu’il y a
une exposition a la fumée de cigarette. D’autres recherches confirment que le polymorphisme du
géne SLC6AS3 est lié aux troubles psychiatriques tels que les troubles de I’'humeur ou a la dépendance
a la nicotine (84). Une étude plus récente encourage I'idée que des genes responsables du codage
du métabolisme de la sérotonine influencent la survenue de TB et/ou de trouble d’usage du tabac.
Le polymorphisme génétique de STin2 VTNR impliqué dans le métabolisme de |la sérotonine pourrait
avoir un lien avec la comorbidité entre trouble de I’'humeur et TUT (85).

Par ailleurs on a pu constater qu’un certain polymorphisme génétique lié au 5-HTT n’était pas un
bon facteur de réponse au traitement substitutif par des patchs de nicotine (86).

Ainsi les transporteurs de la sérotonine ont un réle majeur dans le développement de troubles
comme le TB ou le TUT, comme peut le suggérer l'efficacité des traitements ciblant le métabolisme
de cette molécule sur les troubles de I'humeur et sur I'aide au sevrage tabagique.

La composante immunitaire pourrait étre une future direction de recherche. En effet une molécule
impliquée dans I'immunité innée, le Toll-Like Receptor 4, a son polymorphisme génique qui pourrait
étre un facteur prédisposant a I'association du TUT et du TB (87).

Des recherches ont été réalisées autour du polymorphisme du BDNF. Ce géne est principalement
exprimé dans des régions cérébrales clés telles que I’hippocampe, I'amygdale, le cortex pré-frontal

et ’hypothalamus, qui sont en relation avec les troubles psychiatriques (88). Plusieurs études sur ce
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sujet ne retrouvent pas de résultats probants pour expliquer un possible lien entre le TB et le TUT
bien que beaucoup d’arguments encouragent a le penser. En effet des différences d’expression du
BDNF pourraient influencer I'initiation au tabagisme ou le risque de passage a I'acte suicidaire (89).
L'hyperméthylation de promoteurs du BDNF a été trouvée chez des patients atteints de TB type |l ou
TB traité avec thymorégulateur et antidépresseurs (89). Enfin, une recherche génétique montre une
association d’une fréquence augmentée de l'alléle rs4923463 GG et du tabagisme dans le TB (90).

IV.3.3 Le trait de caractére impulsif en commun

Le comportement impulsif comme facteur de risque de consommation de tabac est une autre
hypothése avancée dans le cadre du TB. En effet I'impulsivité est un trait fréquemment retrouvé
dans les deux troubles.

En abordant le tabagisme seul, les données de la littérature suggérent que les fumeurs sont plus
impulsifs que les non-fumeurs, que la consommation chronique de tabac est associée a un niveau
plus important d’impulsivité mais aussi que la nicotine provoque une neuro-adaptation qui
augmente l'impulsivité chez les fumeurs (91). D’autres auteurs ont pu montrer que certains traits
caractéristiques de la personnalité impulsive comme la recherche de nouveauté ou l'incapacité a
différer ont une influence dans la sensibilisation et le renforcement du systéme de récompense de
la nicotine (92).

Par ailleurs, plusieurs études suggerent que le trait impulsif est relativement présent dans le TB.
Une étude préliminaire avait permis d’avancer l'idée que l'impulsivité est présente dans la
population de TB notamment en périodes inter-critiques (93). Elle est principalement décrite au
cours des épisodes de la maladie comme la manie ou la dépression (94—-96). Ce trait d’impulsivité
est associé a une déclaration de maladie précoce, des épisodes plus fréquents et des antécédents
de suicide (94). On retrouve également ce trait d'impulsivité avec une présence importante chez les
patients atteints de TB avec une durée de maladie augmentée (59). Ce trait est évidemment plus
fréquent lorsqu’il y a une comorbidité de trouble de l'usage de substance, y compris au cours des
inter-épisodes (97).

Enfin Heffner et al. ont pu mettre en évidence que I'impulsivité dans le TB a un rOle au cours de
I'initiation du tabagisme et ce indépendamment du fait qu’il puisse y avoir une comorbidité de
trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (98). Les résultats n’étaient pas suffisants pour
dire que l'impulsivité était augmentée pour la population de « current smokers » car ils se
confondaient avec ceux de la population de « ever smokers ».

On note également une corrélation entre I'agitation psycho-motrice et I'association du TB avec les
TUS, incluant le TUT. Les sujets exprimant une agitation psycho-motrice au cours d’une demande de
soins, alors atteints de TB, étaient plus a méme d’avoir une dépendance a une substance telle que
le tabac (99).

IV.3.4 Une plus grande difficulté a arréter de fumer

Au cours des recherches sur la prévalence du tabagisme dans la population atteinte de TB, les
auteurs ont fréquemment pu rencontrer une valeur intéressante a remarquer. Cette population a un
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taux de réussite d’arrét du tabagisme bien inférieure a la normale. Seulement 17 % des patients avec
un diagnostic de TB ont réussi a arréter de fumer au cours de leur vie, ils ont le plus bas score de
réussite comparé aux autres populations atteintes de troubles psychiatriques (3). D’autres auteurs
peuvent mettre en avant le fait qu’il y a autant de tentatives d’arrét mais que celles-ci ne sont pas
aussi fructueuses pour les patients avec TB (55). On peut retrouver un OR bas de 0.15 (95% Cl = 0.06
—0.36) pour les réussites de I'arrét dans d’autres observations (54).

IV.4  Conséquences sur la mortalité et la morbidité

Les individus touchés par des troubles psychiatriques ont une mortalité et morbidité bien
supérieures a la population générale. Leur espérance de vie est diminuée de prés de 10 ans (100).
Une des principales causes de déces étant la maladie cardiovasculaire. De plus ces individus sont
particulierement touchés par le tabagisme, qui est la premiére cause de mortalité et morbidité
évitable dans le monde. En plus d’étre un facteur de morbi-mortalité, il s’ajoute a d’autres
comorbidités présentes et démultiplie ainsi les effets néfastes sur la santé déja présents chez ces
individus.

IV.4.1 La mortalité dans le trouble bipolaire

Les personnes avec un trouble bipolaire décedent de maniere précoce comparativement a la
population générale. Les principales causes de déces sont donc les maladies cardiovasculaires et le
suicide.

Une revue de la littérature scientifique ayant pour objectif d’'observer I'exces de mortalité due a des
causes médicales chez les patients avec un trouble du spectre bipolaire signale une mortalité due
aux causes naturelles augmentée de 35 a 100% par rapport a celle de la population sans trouble. La
maladie cardiovasculaire semble étre responsable de la majorité des déces avec un risque de
mortalité 1.35 a 2.5 fois supérieure. L'excés de mortalité est di a des causes cardiovasculaires,
endocrines et respiratoires (101).

Des travaux de recherche ont été mis en ceuvre sur une large population ayant vécu en Suede
pendant au moins 2 ans (6 587 036 personnes) pour évaluer I'impact sur la morbidité et la mortalité
du trouble bipolaire. Ils constatent que les femmes avec TB meurent 9 ans plus tot que les autres. La
mortalité toute cause confondue est 2.34 fois plus élevée (95% Cl = 2.16 - 2.53), les risques de décés
les plus élevés étant diis aux cardiopathies ischémiques, BPCO, le diabete, la grippe et la pneumonie
avec des Hazard Ratios (HR) allant de 2.6 a 4.4. Les HR apres ajustement avec I'age et les variables
socio-démographiques sont moins élevées pour les déceés par cancers avec 1.35 pour les femmes
(95% Cl =1.12 — 1.63). On remarque sans surprise un risque beaucoup plus élevé pour le déces par
suicide, de 8 fois plus pour les hommes et 10 fois plus pour les femmes (102).

A partir d’une revue de la littérature traitant de la mortalité liée a des causes cardiovasculaires dans
le TB, Weiner et al. constatent un risque bien plus important de déces par maladie cardiovasculaire
proche de 2 fois de celui de la population générale (103).
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Des auteurs se sont intéressés a la mortalité dle au suicide dans les troubles psychiatriques en
effectuant une méta-analyse. Les études traitant du suicide dans le trouble bipolaire ont des
résultats variables selon la taille des groupes recrutés, le risque étant de 3 a 100 fois supérieur aux
personnes sans trouble. La moyenne de ce HR est de 12, de 14 pour I'’étude ayant la plus large
population (36).

IV.4.2 Les comorbidités somatiques du trouble bipolaire communes a celles du ta-
bac.

Le TB semble étre une vulnérabilité supplémentaire face a plusieurs comorbidités. En effet la
population étudiée a une dégradation de la santé précoce avec un grand nombre de comorbidités
tels que le diabete, les maladies cardiovasculaires, la BPCO ou méme I"hypothryroidie et 'anémie
(46,102,104,105).

Une comparaison sur une cohorte de 227 691 vétérans montre que les comorbidités les plus
fréquentes sont I’hypertension (35%), les affections endocrines (hyperlipidémie, 23% ; diabete, 17%)
et le trouble de 'usage de I'alcool (25%). Un tiers des patients en ont trois ou plus (106).

Les principales comorbidités observées du trouble bipolaire sont les maladies cardiovasculaires, les
troubles métaboliques et I’hypertension artérielle sans parler des troubles de I'usage de substance.
Ces affections multiplient leur impact lorsqu’elles sont associées au tabagisme.

Une étude rétrospective a mis en évidence le sur-risque de pathologies cardiovasculaires dans la
population de patients bipolaires. LOR de la prévalence de maladies cardiovasculaires est de 4.95
(95% Cl = 4.27 — 5.75) et de 2.38 (95% Cl = 2.16 — 2.62) pour I'hypertension artérielle, en précisant
gue les variables comme le tabagisme ou l'obésité n’altéraient pas les résultats. L'apparition de ces
troubles se faisait en moyenne 13 a 14 ans plus tot que dans la population générale (107).

Les facteurs de risques cardiovasculaires prennent donc une place importante. En mesurant ceux-ci
dans une population de patients bipolaires au Brésil, on observe 13% de diabete, 38%
d’hypertension artérielle, 28 % d’hyperlipidémie, 27% de tabagisme, 59% d'obésité et 65%
d’inactivité physique (108). Les HR calculés de 524,952 personnes au Royaume-Uni apres ajustement
avec l'age, le genre, l'origine ethnique, I'utilisation d’'un antidépresseur, I'utilisation d’un traitement
antipsychotique ou I'absence de traitement, sont tous significativement supérieurs a 1, excepté pour
I"hypertension artérielle (109). Les auteurs des deux articles relativisent une partie de ces résultats
élevés par l'influence des traitements comme les thymo-régulateurs ou les antipsychotiques sur le
métabolisme.

L'augmentation de la prévalence de syndrome métabolique dans le trouble bipolaire a été étudiée.
On a étudié la prévalence de ce syndrome aux Pays-Bas aupres de 2431 sujets pour comparer celle-
ci entre différents groupes: TB, trouble dépressif majeur et sain. Les auteurs ont retrouvé
respectivement ces pourcentages : 28.4%, 20.2% et 16.5% (p < 0.001) (110). Des travaux indiens
observaient une prévalence du syndrome métabolique dans le trouble bipolaire de 53.7 % avec une
augmentation du tour de taille présente a 74.6% (111). D'autres recherches suggerent que le

30



syndrome métabolique augmente en termes de prévalence avec le temps dans le TB. Apres 5 ans de
suivi, elle est passée de 54.2% a 66.1% sur une population de 59 patients avec TB (112).

Cependant une étude transversale réalisée en Pennsylvanie ne met pas en évidence d’association
significative. Dans ces travaux, les patients atteints de trouble bipolaire ont une prévalence de
syndrome métabolique autant élevée que la population générale. Par ailleurs ils remarquent que les
personnes ayant une obésité ou un syndrome métabolique avaient plus de probabilité d’avoir des
antécédents de tentative de suicide (113).

Peu d’études ont évalué 'association du cancer avec le TB. Les résultats sont également controversés
pour affirmer que les patients atteints de trouble bipolaire ont plus de risque de développer un
cancer que la population générale.

Une étude a examiné le risque de cancer dans un groupe de 2121 patients avec un TB en Israél. Elle
montre un ratio d’incidence standard (SIR) de cancer augmenté de maniere significative comparé a
la population générale avec 1.59 (95% Cl = 1.01 — 2.17) pour les hommes et 1.75 (95% Cl = 1.31 —
2.18) pour les femmes. Cette augmentation pourrait étre liée a un taux plus élevé d’obésité ou de
tabagisme dans la population étudiée. Cependant il y a un biais de sélection important car la
population étudiée n’était pas recrutée de la méme maniere que la population générale avec
laquelle on a comparé les résultats pour établir les ratios (114).

D’autres auteurs ont évalué I'association avec le cancer en analysant la National Health Insurance
Research Database a Taiwan. Avec une population de 20 567 patients ayant un diagnostic de TB, ils
constatent des SIR de 1.29 (95% Cl =1.11 — 1.51) avec un excés de risque pour les hommes de 1.42
(95% Cl =1.14 - 1.77) et non significatif pour les femmes (115).

Plus récemment, une recherche de l'association a été effectuée aupres de données de la Leumit
Health Services en Israél et n’a pas réussi a mettre en évidence de maniere significative une
augmentation du risque de cancer chez les personnes atteintes de TB (116). lls expliquent la
différence avec I'étude de BarChana et al. par le fait que les patients étaient recrutés seulement
lorsqu’ils étaient hospitalisés et donc avec une sévérité de maladie plus importante, associée avec
de l'obésité, du tabagisme ou un trouble de l'usage de I'alcool.

La BPCO fait aussi partie des comorbidités plus fréqguemment présentes dans le TB. Une revue de la
littérature systématisée évalue I'association de la BPCO avec un trouble psychiatrique majeur. A la
suite d’'une méta-analyse des données, les auteurs observent un OR de la BPCO dans le trouble
bipolaire de 1.55 (95% Cl = 1.45—-1.66) (117). Uexplication la plus simple est que les patients atteints
de troubles psychiatriques majeurs ont plus de risque d’étre fumeurs, mais les auteurs suggerent
d’autres hypotheses tels qu’une mauvaise qualité de l'air respirée dans les villes et le tabagisme
passif subis dans les structures de santé mentale ou le tabagisme est important.

Les patients atteints de TB présentent plus de signes somatiques fonctionnels. Une étude
canadienne suggere que les sujets ayant déja exprimé un épisode maniaque ont également plus
d’atteintes fonctionnelles tels que des migraines, de I'asthme ou des ulcéres gastriques (118). 64%
des sujets ayant eu un épisode maniaque reportaient au moins une affection médicale fonctionnelle
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comorbide chronique, contre 49% des autres. Cependant, ces résultats sont a modérer car il y a
plusieurs biais comme le biais cognitif lié au report des affections par les sujets eux-mémes.

De maniére plus générale, on constate que lorsque la durée de la maladie augmente,
indépendamment de I'dge, il y a une augmentation de I'apparition des comorbidités sus-citées. Le
Cumulative Iliness Rating Score (CIRS) était significativement plus important dans la population avec
une durée de maladie supérieure a 21 ans que dans les populations présentant une durée de
maladie de 0 a 9 ans et 10 a 20 ans (59).

IV.4.3 Les conséquences du tabac

Les patients atteints de trouble bipolaire ont ainsi une mortalité augmentée et des comorbidités qui
s‘ajoutent de maniere fréquente a leur pathologie. Cette vulnérabilité peut s’expliquer par une
moins bonne qualité de vie et hygiéne de vie, des soins médicaux moins bien suivis ou peut étre
aussi une prédisposition génétique. Néanmoins, la plupart des comorbidités et I'exces de mortalité
sont souvent liées au tabagisme. Ce dernier est la principale cause évitable. Quelques études ont
été réalisées pour montrer 'importance de la mortalité, mais celles qui abordent les conséquences
du tabac en termes de morbidité restent pauvres.

Une analyse rétrospective des données de I'Office of Statewide Health Planning and Development
en Californie avait pour but d’estimer la mortalité liée au tabac chez des patients avec un trouble
psychiatrique et hospitalisés sur une période de 16 ans. La cohorte du TB constituait 800 000 sujets.
Ainsi on constate un ratio de mortalité standard (SMR) de 1.57 (95% Cl = 1.53 — 1.62) pour cette
cohorte. Plus précisément, le décés par cancer néoplasique lié au tabac avait un SMR de 0.9 (95% ClI
=0.8-0.9), le déces par maladie cardiovasculaire liée au tabac avait un SMR de 1.56 (95% Cl = 1.50
—1.62) et le déces par maladie respiratoire lié au tabac avait un SMR de 2.4 (95% Cl =2.2-2.5) (119).

Une autre étude a évalué la mortalité liée aux causes naturelles dans les troubles psychiatriques
majeurs. 1287 patients étaient inclus dont 498 avec un TB, et suivis de février 1999 a décembre 2015.
Ils observent un SMR par rapport a la population générale de 2.57. (95% Cl 1.24-4.75). La prévalence
du tabagisme dans cette étude pour le TB est de 37%. lIs constatent également que les risques de
déces liés au tabac, a une atteinte respiratoire ou cardiaque se surajoutent. Alors qu’un sujet non-
fumeur atteint de maladie cardio-vasculaire a un risque de mortalité multiplié par 3, il se retrouve
multiplié par plus de 6 lorsque celui-ci fume (5).

On peut émettre I'hypothése que le tabac pourrait avoir une influence sur la sévérité de la maladie
du TB. Comme il a été vu précédemment, le tabagisme est trés fréquemment associé a des éléments
de sévérité comme un age de début de maladie précoce, des symptoémes psychotiques associés, des
phases maniaques réguliéres ou des antécédents de tentative de suicide. Par exemple Dodd et al.
suggerent avec leurs résultats que de fumer était associé a une maladie moins stable et des durées
d’hospitalisation plus longues (120). On remarque également que les patients atteints de TB fumeurs
ont une moins bonne qualité de vie que les non-fumeurs (121).
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On peut alors se demander la part d’imputabilité du tabac dans ces conditions ou si au contraire il
existerait une prédisposition génétique commune a consommer du tabac et a exprimer de maniere
sévere la pathologie.

Le tabagisme pourrait avoir une influence sur la progression de la pathologie du TB et ses
conséquences. Slyepchenko et al. ont tenté d’y voir plus clair en réalisant une revue de la littérature.
Apres avoir fait le point sur les connaissances sur les relations possibles au niveau neurobiologique
du tabagisme et du TB, ils essaient d’émettre des hypotheses. lls constatent que de nombreuses
voies sont responsables de la neuro-progression du trouble bipolaire tels que I'inflammation, les
facteurs épigénétiques, I'activation microgliale ou le stress oxydatif. Le tabac pourrait avoir une
influence négative sur plusieurs étapes de ces voies et ainsi accélérer la dégradation neuronale (89).

Vv Comment prendre en charge le tabagisme chez les patients souffrants de
trouble bipolaire ?

V.1 Etat des lieux de I'arrét du tabac chez les patients avec un trouble bipolaire

Les patients atteints de troubles psychiatriques majeurs tels que le TB sont particulierement
vulnérables au tabagisme. lls ont 2 a 3 fois plus de risque d’étre fumeurs et ont un taux de réussite
d’arrét 60% inférieur aux patients sans atteintes psychiatriques (3). Il en découle des conséquences
importantes sur leur santé, avec entre autres la maladie cardiovasculaire comme premiere cause de
mortalité. Les patients soignés en structures de santé mentale ont une diminution de I'espérance de
vie allant jusqu’a 30 ans (122). On peut alors se demander comment cette population est prise en
charge actuellement par les institutions. Cela semble insuffisant malgré la portée du probléme. En
effet la prévalence du tabagisme dans les troubles psychiatrigues majeurs ne diminue pas
contrairement a celle de la population générale (4).

Il pourrait y avoir un découragement de la part des équipes soignantes pour promouvoir l'arrét du
tabagisme chez les patients bipolaires. On peut parfois penser qu’une hospitalisation au moment
d’un épisode aigu n’est pas le meilleur moment pour arréter de fumer par exemple. En effet
quelques études mettent en évidence des difficultés accrues au cours d’épisodes dépressifs pour
arréter de fumer. Il n’y a pas de travaux évaluant I'arrét au cours d’épisodes maniaques.

Des recherches montrent qu’un score supérieur a 10 au Beck Depression Inventory (BDI), qui révele
un niveau léger de dépression, prédirait de plus grandes difficultés a arréter (123).

Une étude observationnelle plus récente a évalué, aupres de 3380 patients suivis a I’'h6pital générale
universitaire de Prague, le taux de réussite d’abstinence a un an de I'arrét du tabac en fonction de Ia
négativité de I'humeur. Le taux de réussite était significativement inférieur lorsque le BDI était
supérieur a 13 a l'inclusion. Par ailleurs, ils ont pu remarquer que les personnes ayant eu une
abstinence prolongée apreés cette année avaient une amélioration de leur symptomatologie
dépressive et ceci pour tous les niveaux de dépressions confondus au départ (124).

L'arrét de la cigarette comme inducteur de variabilité de ’humeur est une idée controversée. Dans
une étude chez des adolescents et adultes fumeurs, la stabilité de 'lhumeur n’a pas été modifiée
pour les patients ayant arrété face a ceux qui ont continué a fumer. Il y avait 161 participants avec
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un TB de type | suivis pendant 8 ans aprés une hospitalisation pour épisode mixte ou maniaque.
L'évolution du trouble n’a pas varié en fonction du statut de fumeur (125).

Un essai clinique comparant l'efficacité d’un suivi téléphonique intensif apres une hospitalisation a
des conseils et consultations téléphoniques proposées a la demande chez de personnes atteintes de
troubles psychiatriqgues majeurs dans le traitement du sevrage tabagique, a pu observer des données
intéressantes a l'occasion. En premier lieu, approximativement 10% étaient abstinents a deux mois
du début de l'intervention, et 76% fumaient des le premier jour de sortie de I’hdpital. Il y avait une
augmentation de I'abstinence a 6 mois qui atteignait 17% des patients suivis. L'abstinence a 6 mois
était inférieure pour celle des patients sans trouble psychiatrique majeur. De plus, les patients qui
avaient prévu de continuer 'arrét a la sortie d’hospitalisation augmentaient significativement I'OR
d’utilisation de traitements médicamenteux d’aide au sevrage (OR : 2.9095% Cl =1.27 — 6.66) (126).
La proposition de traitement substitutif a la suite de I’hospitalisation pouvait encourager les patients
a initier et poursuivre une abstinence. Par ailleurs, cette étude ne retrouvait pas de différences
d’efficacité significative dans les deux traitements.

D’autre part, on pourrait penser que les patients atteints de trouble bipolaire sont peu enclins a
vouloir arréter de fumer, mais cela est finalement peu vérifiable dans la littérature.

Une étude multicentrique espagnole met également en évidence que les patients atteints de TB ont
souvent le désir d’arréter. Dans leur échantillon de population, 75.2% considéraient I'idée de pouvoir
arréter de fumer (127).

Une autre évaluation effectuée aupres de vétérans atteints de troubles psychiatriques majeurs met
en évidence que ces patients sont intéressés par les services d'accompagnements proposés pour
aider a l'arrét du tabac (128).

Une analyse de données collectées sur internet aupres de 685 individus avec TB qui avaient fumé
plus de 100 cigarettes dans leur vie a été réalisée pour évaluer la prévalence du tabagisme, les
tentatives de sevrage, et les attitudes et intentions a propos du tabac. 87% étaient fumeurs
guotidiens au moment du recueil, dont 74 % exprimaient le désir d’arréter. Seulement 33%
reportaient avoir recu des conseils pour arréter de fumer par des professionnels de la santé mentale.
48 % pensent fumer pour soigner le trouble psychique, 96% considéraient qu’il fallait étre en bonne
santé psychique pour pouvoir arréter. De plus les anciens fumeurs déclaraient avoir une amélioration
de leurs troubles plus importante que les patients fumeurs (129).

Il'y a peut-étre un manque d’informations et d’'encouragements données aux patients de la part des
professionnels de santé mentale, ce qui serait problématique en tenant compte que ce sont les
intervenants de santé les plus présents dans le quotidien des patients atteints de troubles
psychiatriques majeurs.

Une méta-analyse a observé qu’on ne donnait pas plus de conseils pour arréter de fumer aux
patients atteints de troubles psychiatriques que la population générale bien qu’ils soient plus
vulnérables (130).

Les personnes atteintes de TB restent peu informées des conséquences du tabagisme sur leur santé,
cela pouvant influencer leur décision d’arréter de fumer ou a reprendre aprés abstinence. Une
évaluation de ces connaissances a été effectuée aupres de 50 patients atteints de TB type | et d’'une

dépendance a la nicotine. Un questionnaire semi-structuré leur était réalisé alors en période
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euthymique, ils abordaient 5 thémes. Les risques sur la santé percue, la connaissance des
avertissements sur la santé des emballages de cigarettes, les intentions d’arrét, l'efficacité
personnelle et enfin la relation avec le trouble de I’lhumeur. Finalement, les auteurs retrouvent que
ces patients avaient une connaissance inadéquate, une perception basse et une banalisation des
risques induits pour la santé. lls pouvaient également rapporter une grande difficulté a arréter liée
aux troubles de I’humeur ou a une impression de ne pas étre prét (131).

Heffner et al. ont par la suite voulu savoir quelles étaient les difficultés et les aides rencontrées par
les patients bipolaires qui avaient arrété de fumer depuis 10 semaines a l'aide d’une thérapie
d’acceptation et d’engagement (ACT) adjointe d’un traitement de substitution nicotinique. 10
patients ont pu répondre au questionnaire. Les difficultés le plus souvent rencontrées étaient
I'obstacle social, le manque d’informations, les croyances inadaptées, 'ambivalence, les bénéfices
de la cigarette et les effets secondaires des traitements substitutifs. Par ailleurs les facteurs facilitants
rapportés étaient les traitements proposés, les comportements de coping, les raisons d’arréter, la
modification des perceptions et le bénéfice social (132).

V.2 Approche pharmacologique

Les médicaments de choix pour le sevrage tabagique sont les traitements nicotiniques de
substitutions (TNS) transdermiques et I'agoniste partielle nicotinique (Varenicline / Champix®). Des
études suggerent que ces traitements restent efficaces pour les personnes atteintes de troubles
psychiatriques séveres et qu’ils ne déstabilisent pas I'état psychique de ces derniers (133,134). La
littérature est riche pour évaluer ces traitements dans les troubles psychiatriques majeurs en général,
mais se retrouve moins fournie pour les sujets atteints de TB.

On évitera le traitement par Bupropion car c’est un antidépresseur avec un risque de virage
maniaque chez les personnes atteintes de TB. Bien qu’il soit comme les inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine (ISRS) a plus faible risque de virage maniaque que les autres antidépresseurs (135),
il reste autant voire moins efficace que les autres traitements disponibles pour le sevrage en tabac.

EAGLES pour Evaluating Adverse Events in a Global Smoking Cessation Study était un essai
multicentrique, multinational, randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo. Il y avait 4028
sujets sains et 4116 patients atteints de troubles psychiatriques inclus. Les sujets étaient randomisés
pour recevoir 4 différents traitements (Bupropion, Varenicline, patch de nicotine et placebo). Les
résultats montrent que qu’il n’y a pas de différence significative dans la survenue d’événements
neuropsychiatriques indésirables dans les groupes avec et sans trouble psychiatrique selon les
différentes interventions. Par rapport a l'efficacité, la Varenicline est la molécule avec les meilleurs
résultats dans les abstinences a 12 semaines ou a 24 semaines (21).

Heffner et al. ont ensuite récupéré les données de cette derniere étude pour évaluer I'impact de ces
traitements dans le cadre du trouble bipolaire. Le groupe de patients atteints de TB est alors de 285
sujets. lls remarquent que les patients avec TB traités par Varenicline avaient plus de risque que la
population controle de développer des événements indésirables neuropsychiatriques et moins a
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méme de poursuivre leur abstinence. Cependant le risque de survenue d’événement indésirable
neuropsychiatrique était seulement de 1 a 6% plus élevé que celui du placebo (136).

235 314 patients du Royaume Uni ont été inclus dans une étude de cohorte prospective avec un
suivi allant jusqu’a 4 ans pour comparer la Varenicline au TNS en termes de tolérance et efficacité.
Ces patients étaient tous fumeurs et atteints de trouble psychiatrique sévere. Les résultats mettent
en évidence d’une part que ces patients sont moins traités avec de la Varenicline que la population
générale et d’autre part que cette derniere est plus efficace pour I'abstinence au long cours dans le
traitement de l'arrét de la cigarette. A deux ans de suivi, les patients ayant eu celui-ci comme
traitement avait un Odds Ratio de réussite de 19% (95% Cl = 15% - 24%) supérieure a celui des

patients traités par TNS. Par la suite, les taux de réussite se confondaient (137).

La Varenicline, agoniste partiel sélectif des récepteurs cholinergiques nicotiniques a4B2nAchRs est
une molécule d’utilisation récente (2006) dans le traitement du sevrage tabagique. Elle semble étre
intéressante dans le trouble bipolaire malgré quelques effets indésirables rares auxquels il faut étre
vigilant. C’est celle qui sera la plus étudiée dans la littérature bien qu’en pratique elle soit trées peu
utilisée en France, notamment dans les hopitaux psychiatriques. Elle est aussi bien tolérée malgré
les effets indésirables fréquents de nausées.

Une étude rétrospective d’une cohorte de 164 766 patients ayant recu des traitements par
Varenicline, Bupropion et TNS a pu mettre en évidence que la Varenicline n’est pas responsable
d’une augmentation du risque cardiovasculaire, de dépression ou d’automutilation comparé au
groupe traité par TNS. Au contraire, ils constatent une diminution significative des risques de
maladie cardiaque ischémique, d’arrét vasculaire cérébral, d’arrét cardiaque, de troubles du rythme,
de dépression et d’automutilation associées au traitement par agoniste partielle nicotinique (138).
Cependant cette observation est faite sur la population générale.

Pour vérifier I'efficacité et la tolérance du traitement par Varenicline aupres des patients atteints de
troubles psychiatriques majeurs, des auteurs ont effectué une méta-analyse avec 8 études. Les
protocoles de traitements duraient 12 semaines. Il ressort a la suite de leur analyse que la Varenicline
apparait étre significativement plus efficace que le Placebo pour I'arrét de la cigarette avec un risk
ratio de 4.33 (95% Cl = 1.96 — 9.56). On constate également ici qu’elle n‘est pas associée a une
élévation du risque de survenue d’évéenement neuropsychiatrique ou autres effets indésirables
notables (139).

Chengappa et al. ont étudié plus précisément l'efficacité de la Varenicline dans un essai randomisé
en double aveugle avec contrdle placebo chez des patients atteints de TB dans un état clinique stable.
Le groupe traité avec de la Varenicline avait un taux d’abstinence a 6 mois de 19.4% contre 6.9%
pour la population contréle (140).

Il pourrait également étre pertinent de poursuivre le traitement plus de 12 semaines pour avoir une
meilleure abstinence dans la population de patients atteints de troubles psychiatriques séveres
incluant le TB. Evins et al. ont testé cette hypothese chez 61 participants a leur essai randomisé en
proposant de poursuive le traitement par Varenicline versus placebo jusqu’a la 52¢™¢ semaine. Le

36



taux d’abstinence du groupe traité par Varenicline était ainsi a 30 % apres 76 semaines du début du
traitement contre 11% pour le groupe placebo (141).

Les données de I'étude d’Evins et al. ont été reprises pour cibler 153 participants ayant poursuivi
I'arrét durant les deux premiéres semaines. Avec I'analyse des données du modéle multivarié, on
remarque des prédicteurs de réussite a l'abstinence chez les patients atteints de trouble
psychiatrique majeur suivant un traitement par Varenicline. lls sont les suivants : un antécédent de
trouble de I'usage de l'alcool, le nombre de cigarettes fumées par jours, les améliorations du sevrage
avant d’arréter, moins d’attentes des aidants pour l'arrét et une moins grande variabilité dans le
temps de réaction (142).

L'utilisation de la Varenicline dans le trouble bipolaire pour l'arrét du tabagisme a pu étre
qguestionnée de maniere isolée. En effet plusieurs cas d’épisodes maniaques reliés a l'initiation du
traitement ont été reportés au début de sa mise sur le marché (143-148).

A l'inverse, on a pu constater un cas d’amélioration d’épisode maniaque suivant I'initiation d’un
traitement par Varenicline chez un gros fumeur (149).

V.3 Approche non médicamenteuse

V.3.1 Un accompagnement spécifique

Peu d’études ont été réalisées pour évaluer l'efficacité de psychothérapies ciblées. La technique la
plus utilisée pour I'arrét du tabac aupres des patients atteints de troubles psychiatriques séveres est
I’ACT d’approche cognitivo-comportementale, qui peut étre réalisée avec différents outils comme
des consultations classiques, des suivis téléphoniques ou accompagnements via des applications ou
sites internet. Dans la plupart des études retrouvées, les essais sont associés a un TNS et non a de la
Varenicline. Un accompagnement spécifique dans 'arrét de la cigarette des personnes atteintes de
TB semble étre une conduite a tenir car malgré les efforts les efforts des gouvernements sur la
population générale, la prévalence importante persiste. Des efforts sont donc faits en étudiant les
approches intéressantes pour accompagner ces personnes dans un arrét durable.

Une étude préliminaire a été réalisée afin d’observer la faisabilité d’une ACT au téléphone ou en
personne, accompagnée d’un TNS. Il y avait 16 participants qui bénéficiaient de 10 sessions, par
téléphone ou en personne, qui duraient pres de 30 minutes. Le schéma a été réfléchi a la suite d’un
travail précédent de I'auteur (150). UACT a pour objectif de diriger le patient vers une acceptation
compléte des expériences qu’il vit en s‘opposant a I'évitement d’expériences désagréables. Il a pour
but de travailler sur un engagement qui est la conséquence de valeurs personnelles. L'étude était
encourageante et permettait de récolter des données analysables, il y a un avenir de recherche sur
ce sujet (151).

A la suite d’'une méta-analyse, on a pu remarquer que les interventions pour I'arrét de la cigarette
via Internet sont efficaces dans la population générale. 45 études étaient inclues pour montrer que
I’'OR d’abstinence était augmenté de 29% a court terme (<6 mois) et de 19% a long terme (>6 mois)
lorsque ce type d’intervention était utilisé (152).
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Une poursuite des travaux de Heffner et al. (151) a ainsi testé I’ACT sur internet, associée au TNS.
Les auteurs ont comparé l'efficacité de I’ACT réalisée sur internet (WebQuit Plus) avec celle du logiciel
classiquement proposé a la population générale par le gouvernement (smokefree.gov, I'équivalent
de notre tabac-info-service.fr) chez des patients atteints de TB. 51 participants étaient randomisés
pour bénéficier des différents traitements avec un suivi de 24 mois. A la fin des 8 semaines de
traitement, la prévalence était de 12% pour le groupe avec WebQuit Plus et 8% pour le groupe
smokefree.gov. Un mois apres, les prévalences étaient a 8% chacune. Il n’y avait que 2 sérieux
évenements indésirables sur les 18 qui étaient probablement reliés a I'intervention de I'étude. Les
auteurs concluent que cette nouvelle intervention chez les patients atteints de TB via WebQuit Plus
est faisable et au moins aussi efficace que celle de smokefree.gov (153).

Gilbody et al. proposent de comparer 'efficacité dans I'arrét de la cigarette d’'une intervention sur
mesure pour I'arrét de la cigarette a une prise en charge classique par une structure de soin chez
526 patients répartis de maniéere aléatoire. Dans l'intervention évaluée, les professionnels de la
santé sont spécifiquement formés pour I'accompagnement au sevrage. On propose 12 sessions
duelles au domicile ou dans la structure de soin, qui durent approximativement 30 min. Ces
adaptations incluent d’offrir des traitements substitutifs, des évaluations avant de décider d’une
date, de reconnaitre les enjeux de I'arrét au cours d’un trouble psychiatrique sévere et de se mettre
en relation avec les prescripteurs de traitements antipsychotiques pour d’éventuels ajustements.
Finalement a 6 mois de l'arrét, I'intervention aprées randomisation doublait les chances de rester
abstinent. Par ailleurs, les résultats n’étaient pas significativement positifs a 1 an de 'arrét (154).

224 patients ont été recrutés dans une unité psychiatrique d’hospitalisation sur 30 mois puis
randomisés pour bénéficier ou non d’une intervention avec pour objectif d’'améliorer les réussites
de sevrage du tabac. Lintervention était basée sur le modele transthéorique sur mesure et
proposait : une bonne accessibilité aux TNS ; des rapports avec conseils individualisés imprimés sur
les étapes de changement, les tentations, une balance décisionnelle et le processus de changement ;
15-30 minutes de consultation conseil ; une lettre envoyée en ambulatoire proposant un support a
I'arrét. Les résultats étaient encourageants avec pour le groupe bénéficiant de I'intervention une
abstinence vérifiée de 20% a 18 mois contre 7.7% pour le groupe contréle avec une aide habituelle
proposée. De plus la sévérité du trouble n’avait pas d’influence sur l'efficacité du traitement et le
traitement pour le sevrage semblait diminuer le risque de ré-hospitalisation (155) .

212 patients étaient inclus dans une étude interventionnelle pour rechercher la prévalence du
tabagisme dans le TB, le désir d’arréter de fumer et I'influence sur celui-ci d’'une breve intervention
par Asks, Advises and Asseses (3 A’s) pour améliorer la motivation a arréter de fumer. Les 3 A’s
correspondent a 3 sessions de moins de 10 minutes a 2 semaines d’intervalle ou I'on questionne la
personne sur son statut de fumeur, son désir d’arréter et s’il serait prét a arréter dans les prochains
mois, la deuxiéme séance pouvant étre réalisée au téléphone. 101 patients (47.6%) étaient fumeurs
et 47 étaient anciens fumeurs. 81 (80.2%) avaient déja tenté d’arréter de fumer avec une moyenne
de 2.7 tentatives. Les étapes de changements en rapport avec le modeéle trans-théorique étaient
mesurées avec la University Of Rhode Island Change Assesment (URICA). A 30 jours de I'intervention,
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30.9% des patients avaient avancé dans leurs étapes de changements. 8.6 % étaient en phase pré-
contemplative, 65.4% en phase contemplative et 28.9% en phase d’action (127).

Une méthode d’encouragement financier pour maintenir I'abstinence dans le trouble de l'usage et
I'alcool ou du tabac a fait ses preuves pour des populations en situation sociale précaire. Alors on a
évalué l'abstinence pour 1468 patients atteints de troubles mentaux majeurs traités avec
pharmacothérapie, associée ou non a de la thérapie cognitivo-comportementale téléphonique. Ils
étaient randomisés pour recevoir ou non, s’il y avait poursuite de I'abstinence au cours des 4
premiéres semaines, un apport financier allant jusqu’a 450S. Les patients ayant recu cette faveur
étaient plus a méme de rester abstinent au long cours avec un OR ajusté a1.77 (95% Cl=1.15-2.72)
(156).

V.3.2 La politique sans tabac dans les hopitaux spécialisés

Adopter une politique sans tabac au sein des structures de soins spécialisées pourrait encourager
les usagers a diminuer leur consommation et arréter de fumer. Si I'on n’est pas certain de l'aide que
cela peut apporter pour encourager les patients a arréter ou a maintenir une abstinence, le
tabagisme passif disparaitrait dans ces lieux ou la fumée de cigarette est omniprésente. Cependant
les équipes soignantes sont généralement opposées a cette idée, de peur qu’il y ait une
augmentation de la violence par exemple. Les études sont pourtant rassurantes sur ce point.

Une étude sur 72 patients hospitalisés en Unité de Soins Intensifs de Psychiatrie (USIP) n’a pas eu de
résultats significatifs montrant une augmentation de la violence suivant I'échelle de la Broset
Violence Checklist (BVC). On comparait les patients fumeurs au patients non-fumeurs dans une unité
ou le tabac était interdit. Il était proposé aux fumeurs des substituts nicotiniques systématiquement
et c’était fréquent qu’ils les refusent (157).

Une collecte de donnée dans 4 hopitaux psychiatriques de Londres a recensé le nombre d’agressions
physiques pendant 30 mois avant I'instauration d’une politique sans tabac au sein de ces structures,
et 12 mois en suivant. 4450 agressions physiques étaient relatées sur la durée totale, dont 225 liées
a la consommation de tabac. Une fois la politique instaurée, les auteurs ont observé une diminution
de 39% du nombre d’agression par mois (ratio du taux d’incidence 0.61, 95% Cl = 0.53 — 0.70) (158).

Deux enquétes ont été réalisées aupres d’hdpitaux spécialisés aux Etats Unis en 2006 et 2008 pour
regarder leur politique sur le tabac, les aides a I'arrét du tabac proposées, leur management et la
planification du suivi dans I'arrét. 70 Hopitaux étaient inclus dans les deux enquétes dont 28 se sont
dirigés vers une politique sans tabac entre les deux enquétes. Dans le groupe des hopitaux ayant
adopté une politique sans tabac, ils reportaient une diminution de 75% d’évenements indésirables
incluant : les problemes de santé liés au tabagisme ; les incidents ayant conduit a I'isolement ou a
des restrictions ; les coercitions ou menaces chez les patients et le personnel. Par ailleurs, ils n‘ont
pas eu l'occasion de remarquer de différence majeure dans la prise en charge de l'arrét de la
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cigarette apres un changement de politique mise a part une augmentation des prescriptions de TNS
lié a 'arrét obligatoire des patients (159).

La sévérité des symptOomes de sevrage de nicotine a été évaluée dans un hopital spécialisé ayant une
politique sans tabac auprés de 255 participants. Cette étude rétrospective mesurait les symptomes
de sevrage durant I'hospitalisation en différenciant trois groupes : les patients ayant recu un TNS a
I'admission, ceux en ayant regu dans l'unité et ceux n’en ayant jamais regu. Les auteurs constatent
des relations étroites entre le fait d’avoir recu un TNS a I'admission, la motivation a arréter le tabac
et la sévérité des symptomes de sevrage. Un patient ayant recu un traitement substitutif dés I'entrée
reportait moins de symptomes, ce qui n’était pas le cas lorsque les patients recevaient le TNS
seulement une fois dans l'unité d’hospitalisation (160).

VI Discussion

Le tabagisme est surreprésenté dans le trouble bipolaire et les résultats des études sont claires sur
ce point. Par ailleurs la fourchette de valeurs est large avec, selon les travaux de recherche, une
proportion allant de 31% a 69%. Cet écart peut étre lié a plusieurs variables. Tout d’abord la
proportion de fumeurs, qu’ils soient atteints de bipolarité ou non, peut varier de maniere
importante d’un pays a l'autre. Les pays occidentaux étaient par exemple les premiers touchés par
la cigarette et restent aujourd’hui ceux présentant le taux le plus élevé de tabagisme,
particulierement en Europe. La commercialisation du produit, les mesures de lutte contre le tabac
mis en place par les gouvernements, la législation, le prix du paquet sont des variables majeures
dans l'intoxication tabagique de la population. A cela s'ajoute les us et coutumes qui peuvent
expliquer certaines différences interrégionales avec par exemple des prévalences quasi nulles chez
les femmes au Moyen-Orient (2). Ensuite il y a la variable du milieu socio-économique dans lequel
on étudie les populations susceptibles de provoquer des décalages au sein d’'un méme pays, en effet
les milieux défavorisés ont des taux de tabagisme plus importants. Enfin les populations de patients
atteints de TB peuvent elles-mémes varier d’une étude a l'autre. Des patients régulierement
hospitalisés avec une maladie peu stabilisée ou a l'inverse des patients ayant un suivi régulier en
ambulatoire montreront tres probablement des résultats différents sur leur consommation de tabac.
Le degré de sévérité de maladie est donc une variable majeure qui influence la prévalence du
tabagisme. Malgré ces résultats hétérogenes, le tabagisme reste une comorbidité principale dans le
trouble bipolaire avec une prévalence au moins deux fois supérieure a celle de la population
générale.

La consommation de tabac constitue un probléme de santé prédominant pour les patients atteints
de TB. lls ont une vulnérabilité supérieure a la population générale face aux maladies
cardiovasculaires ce qui influence la diminution de leur espérance de vie. Cependant si le risque de
développer maladie cardiovasculaire a clairement été mis en évidence, il est surprenant qu’on n’ait
pas retrouvé de franche augmentation du risque de cancer alors que la cigarette est un vecteur
majeur de ces pathologies mortelles. Une hypothese a émettre serait qu’avec une telle diminution
d’espérance de vie pouvant aller jusqu’a 20 ans selon les études (100), les patients n’‘aient pas le

temps de développer ce type de pathologie qui survient généralement chez des personnes agées.
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Quoi qu’il arrive, entre une prédisposition génétique, un mode de vie ou des traitements
pharmacologiques au long cours, le facteur modifiable qui aura le plus d’'impact sur I'espérance ou
la qualité de vie semble étre celui du tabagisme.

Le tabac pourrait également influencer la santé mentale des patients atteints de TB. On a pu
remarquer qu’il était plus facilement consommé dans les populations des patients avec un degré de
sévérité de troubles plus important. Sa consommation est associée a des signes spécifiques comme
la présence de symptémes psychotiques, un age de début de maladie précoce, des cycles thymiques
rapides et bien d’autres encore. On peut se demander alors si cette association est liée a une
prédisposition innée ou a l'inverse, si elle n’est pas la conséquence d’une consommation réguliére
de tabac. D’une part, il a pu étre observé que le degré sévérité était également majoré lorsqu’une
comorbidité de trouble de I'usage de substance ou d’alcool était présente. Une vulnérabilité a un
trouble de l'usage de substance, tabac ou alcool prédisposerait a développer un trouble bipolaire
qui plus est avec un mauvais pronostic. Les comorbidités psychiatriques, addictologiques ou
éléments de sévérité des troubles pourraient ainsi faire partie d’un large spectre commun. D’autre
part, on pourrait émettre I’hypothese que le tabac a une influence sur I'’évolution du trouble de
I’humeur bipolaire. Elle est responsable de variations de ’humeur notamment dépressives lorsqu’on
la consomme de maniere chronique ou qu’on en fait un sevrage. L'hypothése que le tabagisme
chronique influence I’évolution du trouble bipolaire est discutée dans une revue de la littérature (89).
Larrét du tabagisme dans le trouble bipolaire deviendrait un levier essentiel pour améliorer le
pronostic d’évolution des patients.

Les données de la littérature ne sont pas suffisantes pour trancher cette question. Il serait
intéressant pour éclaircir le sujet de développer des études orientées sur la problématique. Il
faudrait pouvoir réaliser des études prospectives observationnelles sur de longues périodes avec
différents groupes de patients fumeurs, non-fumeurs et anciens fumeurs qui tenteraient d’observer
I’évolution du trouble et de mesurer le degré de sévérité en fonction de la modification du statut de
fumeur s’il y a.

Pour aider les patients atteints de TB, le traitement pharmacologique qui semble étre le plus adapté
est la Varenicline. L'utilisation de cette molécule ne s’est pas encore démocratisée dans les pratiques
courantes. On utilise le plus souvent les traitements substitutifs nicotiniques, c’est également ce qui
est recommandé aujourd’hui par la HAS. Bien que la Varenicline ait montré une plus grande efficacité,
les résultats des TNS ne sont a pas déplorer car I'efficacité est proche de celle de la Varenicline. Ce
n‘est pas le traitement qui va révolutionner les pratiques dans I'aide au sevrage. Une étude a tenté
évaluer les effets de la mise sur le marché de cette molécule sur I'arrét de la cigarette. lls ont constaté
gu’une la fois la Varenicline ajoutée a la liste des traitements disponibles pour I'aide au sevrage, il
n’y avait pas eu d’amélioration significative du taux de réussite d’arrét de la cigarette (161). lls ont
pu observer des résultats similaires aux autres études avec 'amélioration de I'abstinence a trois mois
avec la Varenicline mais au-del3, les résultats se confondaient avec ceux des autres molécules. Le
plus important reste de pouvoir proposer une aide pharmacologique au moment décidé de l'arrét
puis un soutien adapté pour encourager un maintien de |'abstinence. En effet la rechute est
fréquente apres l'arrét et les traitements pharmacologiques semblent ne pas jouer sur ce point.
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Cependant on a pu retenir qu’il est important d’aider également les patients dans la motivation et
le désir d’arréter. Les patients atteints de bipolarité sont trop peu sensibilisés sur les effets néfastes
de la cigarette et sur les bienfaits de l'arrét. C’est ici un des rbles que devraient jouer les
professionnels de santé mentale en donnant plus de conseils et d’informations. 'accompagnement
dans la poursuite de I'abstinence sera ensuite aussi essentiel.

La promotion du sport et de l'activité physique pour les patients avec TB pourrait étre un outil.
Linactivité physique est récurrente chez les patients atteints de TB et les facteurs de risque cardio-
vasculaire s'accumulent. De plus I'obésité a une survenue fréquente au cours de l'arrét de la cigarette
chez des patients avec TB (162). La crainte d’un gain de poids pourrait étre un frein a I'arrét du tabac.
La promotion de I'activité sportive devrait étre primordiale. Une observation en suisse montre que
seulement 57% des patients suivis en psychiatrie ont une activité sportive suffisante. Plus de la
moitié d’entre eux sont alors engagés dans un programme thérapeutique d’exercice et de sport (163).
D’autre part une étude pilote a eu des résultats encourageants concernant I'arrét de la cigarette chez
des sujets peu enclins a arréter de fumer. Cet essai randomisé aupres de 99 patients a pu tester
I'efficacité de I'adjonction de sessions de soutien pour augmenter l'activité physique au cours de
I'arrét du tabac. A 16 semaines de l'arrét, 37% étaient abstinent contre 16% pour le groupe contréle
(164).
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VII Conclusion

Le tabagisme est la premiére cause de mortalité évitable dans le monde. Des efforts importants ont
pu étre mis en place par certains gouvernements depuis quelques décennies pour lutter contre cette
affliction. Cependant la réaction était tardive par rapport a la mise en évidence des effets toxiques
de la cigarette et c’est aujourd’hui encore une épreuve de santé publique. On a constaté que les
patients atteints de trouble bipolaire sont particulierement touchés par ce fléau. On a pu remarquer
gu’ils ont 2 a 3 fois plus de chance de fumer qu’une personne sans trouble psychiatrique. De plus les
moyens mis en ceuvre par les gouvernements ne semblent pas diminuer la prévalence du tabagisme
chez eux. lIs fument en plus grande quantité, commencent a un age jeune et ont généralement un
score de dépendance plus élevé que la plupart des gens. Le statut de fumeur chez les patients
atteints de trouble bipolaire est aussi fréquemment associé a une pathologie plus sévere et moins
bien stabilisée. Ils présentent de maniére plus fréquente des épisodes de décompensation thymique,
des symptomes psychotiques et ont un risque plus élevé de suicide. Les données sont insuffisantes
aujourd’hui pour préciser si le tabac est responsable de I'augmentation de la sévérité de la maladie
ou si a l'inverse une prédisposition génétique commune meénerait les patients a exprimer un TB a un
degré plus sévere et a devenir dépendants de la cigarette. Des recherches plus spécifiques sur le
sujet pourraient étre développées pour mieux comprendre les origines de ce phénomeéne. En tout
cas, les patients atteints de trouble bipolaire sont particulierement vulnérables vis-a-vis de ce
produit nocif. Il est une cause principale de la diminution d’espérance de vie et de I'augmentation
de la morbidité chez ces personnes en prenant en considération que les facteurs de risques
cardiovasculaires sont surreprésentés dans cette population. Les traitements préconisés dans le TB
tels que les antipsychotiques atypiques sont aussi vecteurs de troubles métaboliques et d’obésité.
La conséquence est un surrisque de mortalité par maladie cardiovasculaire. La lutte contre le
tabagisme dans le trouble bipolaire devrait étre une priorité compte tenu de I'étendue de la
problématique et des dégats occasionnés. Des efforts sont a fournir par les professionnels et
structures de santé mentale pour permettre aux patients d’avoir une meilleure qualité de vie. La
banalisation du tabagisme est a éviter dans les hopitaux psychiatriques ol la majorité des utilisateurs
sont fumeurs, gu’ils soient personnels soignants ou du public. Plus encore une politique d’hopitaux
sans tabac pourrait étre démocratisée dans les hopitaux spécialisés. Des traitements
pharmacologiques sont disponibles pour aider les patients a arréter mais ne semblent pas étre une
solution miracle. Un accompagnement sur mesure est de mise pour prolonger les abstinences. Des
recherches plus spécifiques pourraient s’attacher a affiner les pratiques utiles et acceptables pour
aider les patients atteints de TB a ne pas rechuter dans cette addiction mortelle.
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Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012.
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L'étendue, I'influence et la prise en charge du tabagisme
dans le trouble bipolaire

Le tabagisme touche plus d’un milliard de personne dans le monde, il est la premiére cause de mor-
talité évitable. Il est aussi inducteur d’une importante morbidité. Les états ont ainsi développé de
larges mesures dans la lutte contre le tabac. Plusieurs traitements sont disponibles pour aider les
personnes a arréter. Par ailleurs le tabagisme touche particulierement les personnes atteintes de
trouble bipolaire de 'lhumeur. Cette population est rendue vulnérable par beaucoup d’autres comor-
bidités. Les patients touchés par le tabagisme sont aussi bien souvent atteints d’une maladie plus
sévere et moins bien stabilisée. Les raisons de leur susceptibilité a fumer peuvent étre multiples,
comme la recherche d’'une automédication, des comportements spécifiques ou des facteurs géné-
tiques. On pourra alors remarquer que le tabagisme est le principal responsable de la diminution de
gualité et d’espérance de vie chez ces personnes. Les personnes atteintes de trouble bipolaire ont
des difficultés a arréter de fumer et les équipes de psychiatrie ne font pas la promotion de cet arrét.
Des traitements médicamenteux et des soutiens spécifiques sont possibles pour aider I'arrét du ta-
bac. Une politique sans tabac des hdpitaux psychiatrique semble étre possible.

MOTS CLES : trouble bipolaire, tabagisme, prévalence, comorbidités, thérapeutique médicamen-
teuse,
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