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RAPPELS SUR LA DEPENDANCE TABAGIQUE




DEPENDANCE AUX SUBSTANCES (OMS 1975)

- Etat psychique et parfois physique, résultant de linteraction entre un
organisme vivant et une substance, caractérisé par des réponses
comportementales avec compulsion (« craving ») a prendre la substance de
fagon répétée pour ressentir ses effets psychiques et/ou parfois éviter
I'inconfort de son absence (syndrome de sevrage) ; la tolérance peut étre

présente ou non.

- Dépendance = P x I x E

DEPENDANCE (perte de contrdle IL NY APAS UN « FUMEUR »
de l'usage) MOYEN MAIS « DES FUMEURS »
* syndrome de sevrage *+ tolérance

* craving PERSONNALISATION

* sensibilisation comportementale DE LA PRISE EN CHARGE



La dépendance aux substances addictives s'accompagne de la
libération de dopamine activant le systeme hédonique

-+ Systeme hédonique.

- Innervation dopaminergique essentielle
Role d'autres neurones modulateurs (SER-NE)
neurotransmetteurs (GLU-GABA), etc...

Tabagisme chronique modifie la neuro-plasticité
cérébrale, sensibilisation comportementale.

Le Tabac est fortement addictogéne.
60 % de fumeurs avec syndrome de sevrage

36 % de fumeurs dans les 30 mn apres le réveil

20 7% de fumeurs trés fortement dépendants.
5a 16 % de « Hard-Core Smokers ».

Le récepteur nicotinique est acteur de la
dépendance tabagique.

Cortex préfrontal

Aire Tegmentaire
Ventrale (ATV)



LA NICOTINE : ROLE CENTRAL DANS LA DEPENDANCE TABAGIQUE

- Activation des récepteurs situés sur les neurones DA (et autres
neurones modulateurs) et stimulation du systeme hédonique.
- multiples preuves de son réle dans la dépendance tabagique
« Effets induits, alcaloide principal du tabac, pharmacocinétique...
» Syndrome de manque et craving en cas de déficit d'apport.
* Compensation de syndrome de sevrage et "craving” par TNS.
* TNS et Varénicline versus PCB (arrets x 2 a court et long termes).
* TNS et réduction durable de la consommation (sans hyper-extraction de fumée).

D'AUTRES SUBSTANCES PRESENTES (B-CARBOLINES) DANS LA FUMEE DE
TABAC PARTICIPENT AU RENFORCEMENT DE LA DEPENDANCE AU TABAC.

FACTEURS GENETIQUES ET ACQUIS : PSYCHO-COMPORTEMENTAUX,
ENVIRONNEMENTAUX ..

Tabac. Comprendre pour agir. Expertise. INSERM, 2004,
Berlin I. La lettre du Pneumologue 2008 ; XI(2): 84-9
Lanteri C, et al. J Neurosci 2009 ; 29(4) : 987-97
Reynaud M. Traité d'addictologie. Flammarion, 2006.



SYSTEME LIMBIQUE REALISATIONS PSYCHOMOTRICES
AXE CORTICOTROPE NICOTINE
SYSTEME OPIOIDE |
GABA/GLU I : ! illes)
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SYSTEME i
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_ > d Locus
Coerulus
Raphé NE
Dorsal
(tolérance a R Nach (éveilu, -
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Tassin JP. Proposition d'un modele neurobiologique de I'addiction. Psychotropes 2008 ; 14 (3-4) : 11-28.

Lanteri C, et al. Inhibition of mono amine oxidases desentizes 5SHT1A Auto receptors and allows nicotine
to induce a neurochimical and behavioural sensibization. J Neuroscience 2009 ; 29(4) : 987-97.



Quel est le mécanisme d'action de la nicotine ?

nicotine Récepteur s Dépendance

(stimulation DA)

acetylcholine

Nombreux tissus de I'organisme {
binding site

Ubiquitaires dans les neurones
SNA (sighes périphériques), SNC

Nombreux isoformes

Composé de 5 sous-unités
-symétriques autour d'un canal central
-Nombreux types de sous-unités

L
T,
e S TE

' In
= H : . ) o, !
Types prinivau - a2 (60%) o7 o L0 NI
selon les types cellulaires M2 helices

propriétés différentes

Aubin HJ. Nicotine et Troubles Neuro-psychiatrigues. Paris : Masson, 1997.



Localisation des récepteurs nicotiniques identifiés dans les

mbmiiadiinns sadlobalominansisean A m2gencéphale

ROLE DE LA SOUS UNITE p2
- souris KO SANS p2 (pas d'AA)
- arréts difficiles (B2 élevées)

ROLE DU RECEPTEUR a7
- N GLU (terminaison N DA/ATV) ;
- Fonctions cognitives (a7 N SCHZ) ?D
o4 NEUROPLASTICIT 1\ TERACTIONS SYSTEMIQUES
- RiNAdian e systéme opioidergique
§\1 <$' - impact SER, N - systéme cannabinoide

SENSIBILISATIO  X@corticotrope

i - Tabagisme chrc o\ pNTETTION - DEPENDANCE
J( - expressionRD.——_ hyperhédonisme »
- « déficit hédonique »

Aire Tegmentaire Ventrale

=]

- « automatisation du néocomportement »

)

DA : dopamine; GABA : acide gamma-amino-butyrique; Glu glutamate; NE : noradrénaline



SPA

CANNABINOIDE GABA/GLU
OPIOIDE
DA/NE/SER

ADDICTION
SYSTEME
HEDONIQUE

Syndrome

el age Renforcement

positif Compulsion

<+“—>

MANQUE

ENVIE [« CRAVING

Renforcement Immédiat durable
négatif } A
SENSIBILESATION
COMPORT*MENTALE
Syst hédpnique -
triatug-R D
PERTE DE CONTROLE

EVALUATION
Clinique (dit, ressent:i)
Questionnaires (TCQ, QSV)

Skinner MD, et al. Neurosci Behav Rev 2010
Samolin L, et al. Rev F Psy Psychol Med 2010

« LE MANQUE » et « LE CRAVING »
COMMENT DEFINIR LE « CRAVING » ?

- Besoin impérieux de consommer dans l'instant
(compulsion quasi instinctuelle)

- Caractere tenace

- « Craving sevrage et craving induit »

MECANISME COMPLEXE

- Vulnérabilité et capacité du controle

- Offre ou attente de SPA

Circonstances environnementales (associations, images)
Effets d'amorce (autres SPA)

Facteurs internes (hormonaux, humeur, etc.)

Genre (reward : DA/OE, relief : GABA/GLU, obs:SER)

CONTROLE

- Coping et TCC
- Motivation, apprentissage, temps et distance,exercice
- Médicaments

- traitement de la vulnérabilité

- traitement du sevrage tabagique

- espoirs thérapeutiques



Récepteurs nicotiniques : canaux ioniques transmembranaires trois états
structuraux convertibles

Nicotinémie < seuil (20ng/ml)

Sevrage
manque

P: site de phosphoryiation

Libre Lié a la nicotine
Etat fermé Etat ouvert
Inactif Actif

sensibilisable

Liaison prolongée
Etat désensibilisé
Tolérance = Inactif



= =Cigarette
=l -Gomme 4 mg
=4 - Patch 15mg/16h
—+— Cigarette
(concentration plasmatique artérielle)

(ng/ml)

FC
emile

Nicotin

1

-0 0 10 20 30 40 50 60
Temps (minutes)

Logarithme des concentrations plasmatiques artérielle aprés consommation
d’une cigarette et veineuse aprés consommation d'une cigarette, d'une
gomme de nicotine & 4 mg ou d'un patch de nicotine a 15 mg/16 h (d’apreés
Henningfield, 1995)

Excrétée en I'état : 10%

|

NICOTINE

COTININE

Excrétée en 1'état : 13%

Nicotine glucuronide : 4%

Nicotine-1'-N-oxide : 4%

Nornicotine : 0,4%

7

Norcotinine : 2%
Exerété: 34%
Trans-3'-
hydroxycotinine Trans-3'-
hydroxycotinine

Cotinine-N-oxyde :4% glucuronide : 7%

Cotinine glucuronide : 13%

Métabolisme de la nicotine (d"aprés Vainio et Tuominen, 2001)
Les pourcentages indiqués correspondent a la quantité relative des différents métabolites

présents dans les urines.




Nicotinémie fumeur dépendant au cours de la journée

2] JOURNEE NUIT

Nicotiné mie {(ng/ml)

Plaisir — Satiéte — Manque

0 5 10 15 20 25|
Temps (h)




DEPENDANCE TABAGIQUE SELON 6. LAGRUE

EFFETS RECHERCHES
(Effets spycho-actifs induits et/ou renforcés par
stimuli internes ou environnementaux assocuésl?f
T: RENFORCEMENT POSITIF
COMPORTEMENT TABAGIQUE (compulsion = « craving »)

(répétition = automatisation)
b RENFORCEMENT NEGATIF

SENSATION DE MANQUE (syndrome de sevrage)

SYNDROME DE MANQUE DE NICOTINE (DSM 1IV)

A- Utilisation quotidienne de nicotine pendant au moins plusieurs semaines

B - Arrét brutal ou réduction de I'apport de nicotine suivi dans les 24 heures de = 4 signes :
e humeur dysphorique ou dépressive
® insomnie
e irritabilité, frustration, colére
e anxiété
e difficulté de concentration
o fébrilité
e diminution du rythme cardiaque
e augmentation de | ‘appétit

C- Les symptomes du critere B causent une souffrance significative ou un impact socioprofessionnel, etc...
D- Les symptomes ne sont pas dus a une affection médicale générale ni a un autre trouble mental.




DEVELOPPEMENT DE LA DEPENDANCE TABAGIQUE

EQUIPEMENT NEURO BIOLOGIQUE
+

FACTEURS SOCIO-CULTURELS ENVIRONNEMENTAUX

l

A

INITIATION

TABAC

Nicotine 95%
Autres alcaloides 5%

!

EFFETS AVERSIFS

évitement

Niveaux éducatif, socio-économique élevés
Entourage non fumeur

Faible consommation d'alcool et café

Age de début du tabagisme tardif

Forte motivation a l'arrét

Faible consommation quotidienne

Délai long entre réveil et 1¢ cigarette
Intensité du craving

Faible niveau de dépendance nicotinique
Usage des médicaments d'aide a I'arrét

v

RENFORCEMENT EFFETS NEUTRES

l

Positif
Négatif

v

CONSOMMATION —_—

A
v Perte de controle
et craving
DEPENDANCE Tl
Automatisation

Echec initial
du sevrage

Reprise apres
arrét initial

e

Environnement

Troubles de la personnalité
Troubles cognitifs
Troubles relationnels
THADA

Psychoses
Polyconsommations

Troubles anxio-dépressifs

du comportement
Psycho-comportementale
Pharmacologique - tolérance

Sensibilisation comportementale
Altération de la neuroplasticité
Troubles anxio-dépressifs induits

A

Perriot J, Underner M, Peiffer G,
Le Houezec ], Samalin L,
Schmitt A, de Chazeron I, Doly-
Kuchcik L, Le sevrage tabagique
des «fumeurs difficiles». Rev Mal
Respir 2012; 29(4) : 448-61



PRINCIPE DE L'AIDE A L'ARRET DU
TABAGISME




LE SEVRAGE TABAGIQUE : UNE PRISE EN CHARGE GLOBALE,
ETALEE DANS LE TEMPS ET PERSONNALISEE.

IL REALISE UNE INTERVENTION STRUCTUREE EN TROIS ETAPES :

v' Phase de préparation (décision d'arrét bien motivée)

v" Phase de sevrage (arrét effectif, syndrome de sevrage et craving controlés)

v' Phase de suivi (stratégie de prévention de la reprise et des effets secondaires)

COMPENSATION SIMULTANEE DES DEPENDANCES PSYCHOLOGIQUES,
COMPORTEMENTALES ET PHARMACOLOGIQUES (NICOTINIQUE).

LA PRISE EN CHARGE DEPASSE LA STRICTE APPLICATION STANDARDISEE
DE THERAPEUTIQUES VALIDEES.

LES MOYENS MEDICAMENTEUX ACTUELS



REGLES GENERALES DE LA PRISE EN CHARGE EN ADDICTOLOGIE

Syndrome de sevrage
Compulsion = « craving »
Tolérance

* sensibilisation
comportementale
* troubles de la neuro-
plasticité cérébrale

Conséquences
somatiques

genes

NOUVEL ETAT

DEPENDANCE RISE EN CHARGE

SATISFACTION DUV
CHANGEMENT

TRANSFERT/COMPETENCES
QUALITE DE VIE RETROUVE

DYSFONCTIONNEMENT
CONSEQUENCES

Conséquences

Motiva 1
sociales

environnement

Sevrage/réduction
de la consommation

Prévention de la <
rechute

Source : HJ Aubin. Articulation des stratégies thérapeutiques des conduites addictives in « Audition Publigue HAS. Abus de dépendances et
polyconsommations stratégies de soins » Alcool Addictol 2007 ; 29(4) : 303-491.



PRISE EN CHARGE DU SEVRAGE (CONSULTATION INITIALE)

IDENTIFICATION ET CONSEIL D 'ARRET

A

FUMEUR

(renforcer les non-fumeurs)

RECUEILLIR L 'HISTOIRE DU TABAGISME

v

(ancienneté, consommation, antécédents d ‘arrét et circonstances de reprise,
pathologie somatique impliquant le tabagisme, antécédents psychiatriques,
codépendances, tabagisme environnemental, contexte socioprofessionnel...)

EVALUATION DE LA SITUATION TABAGIQUE

* Etape du changement selon Prochaska et Di Clemente

v

* Niveau de motivation a | ‘arrét (échelle Q-MAT ou RICHMOND)

- Niveau des dépendances (nicotinique=FAGERSTROM)

+ Etat d 'anxiété-dépression (échelle HAD et/ou BECK et ANGST)

« Prévision de la difficulté a s ‘arréter (échelle DEMARIA-GRIMALDI)

l

PRISE EN CHARGE

’

TABAGISME
CONSONANT

|

INDUIRE UNE
DISSONANCE

-Disponibilite
-« Harcélement »
-Conseil minimal

|
I
TABAGISME

DISSONANT
l

INDUIRE LA DECISION
D 'ARRET

‘Entretien motivationnel
‘Réduction de la consommation
‘Tentative d'arrét

'

l

PRENDRE EN CHARGE
LE SEVRAGE

PRET A
L'ARRET

+ ETAT DYSTHYMIQUE (HAD)

- IRS 3 a 6 semaines
* puis arrét du tabagisme

- PAS DE DYSTHYMIE

* Arrét du tabagisme



DECISIONS THERAPEUTIQUES
SCREENING DU FUMEUR

DOSE CUMULEE

CONSOMMATION QUOTIDIENNE

AGE DU PATIENT

(paquets-années)

(cigarettes/jour)

CAPACITE

INDICE DE

SITUATION PROFESSIONNELLE

FACILITE
a s’arréter
0=>» 20

« BIEN ETRE »
0=> 20

SITUATION FAMILIALE

MOTIFS DE LA TENTATIVE

TOXICOMANIE FREINS ET CRAINTES DE L’ARRET bl TRAITEMENT
ASSOCIEE EN COURS
AGES DU TABAGISME P | . FAGERSTROM ARRETS ANTERIEURS
HONC
» Premieres cigarettes » Nombre tentatives (sérieuses)
» Tabagisme régulier » Durée de l'arrét le plus long
» Perception dépendance » Causes de(s) récidive(s)
DEMARIA — RICHMOND - Q-MAT | ——M PROCHASKA DI CLEMENTE i 8 Al ol
ECHELLES DE MOTIVATION R i L R SRS




MOTIVATION A L 'ARRET DU TABAGISME

MOTIVATION A L 'ARRET =

PERCEPTION D 'UNE MENACE A FUMER

CROYANCE EN SES CAPACITES A S 'ARRETER

TABAGISME

PERCEPTION D ‘'UNE
MENACE A FUMER

[
L

INFORMATION

CAPACITE A INCAPACTITE A
S'ARRETER [ »  S'ARRETER
\ 4 \4 \ 4
MOTIVATION | DEMOTIVATION PAS DE MOTIVATION
OU DENI

A

PRISE EN CHARGE
DU SEVRAGE

A

ENTRETIEN DE
MOTIVATION

voYovovw

A

«

NEUTRE
ARGUMENTEE
PERSONNALISEE
NON ANXIOGENE

DISPONIBILITE POUR
EN REPARLER

|

REDUCTION DE LA

CONSOMMATION + SN

A

tabagique)

BALANCE ENTRE AVANTAGES ET
INCONVENIENTS (tabagisme et sevrage

RENFORCEMENT DES TENTATIVES
PASSEES (et expérience a en tirer)

MODE INTERROGATIF (ouvert)
REFORMULATION (Appuyer le positif, faire

réfléchir sur les discordances dans le
discours du patient)




Conduite de la prise en charge

EVALUATION DE LA MOTIVATION A L'ARRET

oui

A4

non

EVALUER
La dépendance (FTND —TTFC)
Le craving (QSU -TCQ)

La consommation (cig/jour — cotinine)

Entretien Motivationnel et
Réduction de consommation aidée par TNS

Identification de troubles anxio-dépressifs ou bipo

laires

et/ou co-addictions de SPA

A 4

l

l

SEVRAGE TABAGIQUE

IDENTIFIER (comorbidités, antécédents de sevrage, réponses
aux traitements, etc.) ET PRENDRE EN CHARGE :

THERAPIES COGNITIVO-COMPORTEMENTALES

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU SEVRAGE :
-TNS (TD + FO)
- VARENICLINE
- BUPROPION

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU « CRAVING ».

Trouble anxio-dépressif
ou bipolaire :

Prise en charge et réduction de
consommation aidée de TNS

Co-consommation de
SPA

Prise en charge et réduction de
consommation aidée de TNS

SEVRAGE TABAGIQUE

'

!

SUIVI > 12 MOIS — STRATEGIE DE PREVENTION DE LA REPRISE — TRAITEMENT DU « CRAVING »

d’aprés Perriot J, Underner M, Peiffer G, Le Houezec J, Samalin L, Schmitt A, de Chazeron I, Doly-Kuchcik L. Le sevrage tabagique

des «fumeurs difficiles». Rev Mal Respir 2012 ; 29 (4) : 448-61.




Méta-analyses : efficacité (OR) et taux d’abstinence (%) estimé pour différents médicaments et combinaisons
médicamenteuses vs placebo au 6™ mois (83 études — USDPHHS, 2008)

[Placebo 80 1,0 13,8
Monothérapies

Nicotine Gum (6-14 weeks) 15 151,2-17) 19,0 (16,5 - 21,9)

Nicotine Nasal Spray 4 2,3(1,7-30) 26,7 (215 -32,7)

High-Dose Nicotine Patch (>25 mg) (These included both 4 2,3(1,7-3,0) 26,5 (21,3-325)

standard or long-term duration)

Long-Term Nicotine Gum (> 14 weeks) 6 22(15-3,2) 26,1 (19,7 - 33,6)

Varenicline (1 mg/day) 3 21(15-3,0) 25,4 (19,6 - 32,2)

Nicotine Inhaler 6 21(15-2,9) 24,8 (19,1 - 31,6)

Clonidine 3 21(1,2-3,7) 25,0 (15,7 - 37,3)

Bupropion SR 26 2,0(1,8-2,2) 242 (22,2 - 26 4)

Nicotine Patch (6-14 weeks) 32 19(1,7-2,2) 23,4 (21,3 -25,8)

Long-Term Nicotine Patch (> 14 weeks) 10 19(1,7-2,3) 23,7 (21,0 - 26,6)

Nortriptyline 5 18(1,3-2,6) 22,5 (16,8 - 29,4)

Varenicline (2 mg/day) 5 |[.1@5-3.8) [33,2 (28.9 - 37,8)1
Combinaison thérapies

Patch (long-term ; > 14 weeks) + ad lib NRT 3 3,6 36,5

(oral or spray) (2,5 - 5,2) (28,6 - 45,3)




Traitements actuels et futurs

VACCIN ANTI- NICOTINE

I
Dg UTAQEBEC »  NICOTINE SUBST. NICOTINIQUES

(TD-FO - INHALEUR-SPRAY)

A

ANTAG. NICOTINIQUES INHIB. CIBLEE
(MECAMYLAMINE) sous unités nAChR
AGON. NICOTINIQUE Y =7 x SEes

PARTIEL (VARENICLINE) —L Récepteurs N - Ach > > (Up-régulatio
R post-5 Rpre-S
| .
Neurone Dopaminergique INHIB. RD2/3

Craving ?

INHIB. RCBI 3 TRICYCLIQUES
(RIMONABANT) | —
NORTRIPTYLINE
| acétaldéhyde : SUPROPION EE L4
IMAO C ,(Norac
Dopamine )« »(Noradr
Action | | ¥ SR s 2 e 3
MAO | }—'/l TR |

Lagrue G, et al. Press Med 2002;31:291-5. Agonistes GABA/Antagonistes 6LU

Perriot J. Paris : John Libbey Eurotext 2012.



LES MEDICAMENTS DU SEVRAGE

NOM
DCI COMMERCIAL GOUT POSOLOGIE EFFETS SECONDAIRES CONTRE INDICATIONS
Dispositifs Nicopatch 21 mg/24h Allergie cutanée, Non fumeur
transdermiques Nicotinell 14 mg/24h Trouble du sommeil Pas de dépendance
Niquitin Clear 7 mg/24h nicotinique,
Allergies,
Intolérance cutanée ( pour les
Nicorette 15 mg/16h timbres)
15 mg/16h
10 mg/16h
Gomme (24 mg ) Nicorette Normal, menthe, A la demande Irritation buccale , aphtes hoquet,
orange, fruits rouges 2 mg >30/jour brhlures gastriques potentiel
neutre 4 mg->15/jour addictogene (?)
Nicotinell Menthe, fruits rouges
Nicogum (2 mg) | Fruit, Normal
Inhalateur 10 mg Nicorette Menthol Idem Idem
Tablettes sub Nicorette Normal Idem Idem
linguales 1 —2- 4 mg Microtab Menthe, divers
spray buccal
Comprimés a sucer Niquitin Idem Idem
1,5-2-4 mg
Pastilles a sucer Nicopass Menthe ; eucalyptus Idem Idem
1.5-2.5mg Régisse menthe
Chlorhydrate de Zyban LP 150 ou 300 mg en Fréguence >1/100_trouble du Insuffisance hépatique
Bupropion deux prises espacées | sommeil, sécheresse buccale, sévere, hypersensibilité au
Cp 150 mg LP d’au moins huit céphalées, sensations vertigineuses, bupropion ou excipients,
heures troubles digestifs, troubles du godit, épilepsie et antécédents
éruption cutanée, fievre épileptiques, tumeurs
Fréguence entre 1/100 et 1/1000 : cérébrales abaissement du
tachycardies, bouffées vasomotrices, seuil épileptique, psychose
élévation de la PA, anorexie, confusion | maniaco-dépressive, anorexie
Fréquence entre 1/1000 et 1/10000 : boulimie, prise d'IMAO,
Crises convulsives, syncopes, grossesse, allaitement,
réactions d’hypersensibilité sevrage alcool ou
généralisées benzodiazépines
Varénicline Champix Titration Nausées légeres a 'induction 28 % Pas d’interférence
Cp 0,5 mg et 1 mg 0,5 mg x 3j Céphalées 14 % médicamenteuse connue
0,5mg x 2 x 4j Troubles du sommeil 15 % Grossesse et allaitement
1mg 2,5mois Divers x % ( RS ?) Mineurs

+ 3 mois si arrét

Insuffisance rénale sérieuse




PRONOSTIC DU SEVRAGE TABAGIQUE

Source : Richmond RL, et al. Addiction1993 ; 88 : 1127 - 35 (modifié Perriot, 2006).

ARRET DU TABAGISME A L'AGE ADULTE (FACTEURS FAVORABLES A LA
REUSSITE).

DETERMINANTS LIES AU PATIENT
- 3éme gy 4éme décennie de la vie
- niveau de formation et socioprofessionnel élevés
- exercice d'une activité professionnelle
- vie en couple et situation affective stable
- Forte motivation a I'arrét
= faible consommation et dépendance tabagique
- absence de maladie somatique
- absence. de dépression ou d'antécédent dépressif
- faible niveau de consommation d'alcool et de café
- poids stable et attachement a sa stabilité
- antécédents de tentatives d'arréts (nombre > 4) et d'arréts durables (= 6 mois)

DETERMINANTS ENVIRONNEMENTAUX
- environnement (conjoint, familial, professionnel) non tabagique
- la tentative d'arrét se situe en dehors de la préparation d'examen ou de concours.
- absence d'emploi posté, de nuit, source de pression psychologique

DETERMINANTS RELEVANT DE L'INTERVENTION MEDICALE
- évaluation initiale de la situation tabagique
- propositions de la prise en charge corrélée a cette évaluation
- traitement pharmacologique (double le taux d'arrét a 12 mois)
- suivi prolongé du patient (double le taux d'arrét a 12 mois)
- pas d'épisode dépressif (ou correction de |'épisode dépressif)
- pas de prise de poids (ou prise de poids limitée)



OPTIMISER ET PERSONNALISER
LA PRISE EN CHARGE




AJUSTEMENT DE L'ATTITUDE MEDICALE.

PRINCIPES VRAIS POUR TOUS LES FUMEURS.
- Explication claire des modalités de |'aide apportées (avantages - limites)
- Planification de |'intervention (permet de doser les efforts)
- Approche motivationnelle (écoute, pondération, valorisation, reformulation)
- Disponibilité, empathie, fermeté (sans culpabilisation).

REALITES PROPRES A CHAQUE PATIENT.

- Meécanismes d'ajustement face a la maladie :
Surinvestissement de la relation médecin-malade (révolte - aggressivité)
Désinvestissement de cette relation (déni, minimisation, renoncement)

- Notion de lieu de contrdle des renforcements
Renforcement interne (événements sous la dépendance de volonté et comportement propre).
Renforcement externe (événements sous la dépendance de facteurs extérieurs : génétique,
destin, environnement, médecin).

- Traits de personnalités et modes d'expression différents.

PRISE EN CHARGE COGNITO-COMPORTEMENTALE ET SUIVI ETALE DANS LE TEMPS.



OPTIMISER LA PRISE EN CHARGE

AMELIORER LES MODALITES D'ACCOMPAGNEMENT

- autosoins (OR=11).

- durée de consultation (OR=2,3 si >10mn)
durée globale des consultations (OR=3.2 si de 91 a 300mn)
nombre total de consultations (OR=2,3 si > 8 consultations)
nature de l'intervenant (OR= 2,2 si médecin)
nombre d'intervenant (OR= 2,5 si au moins 2)

Flore MC, et a/. US Department of Health Services, 2000
Recommandation de bonne pratique. AFSSAPS, 2003,

NOTIONS CONNUES
- intérét des thérapies cognitivo-comportementales (++ avec
pharmacothérapie en cas de forte dépendance tabagique)
- intérét d'un suivi prolongé (prévention de la reprise)
- intérét des interventions en groupe
- intéret des lignes téléphoniques de soutien (et site internet).

Reynaud M. Traité d’Addictologie. Paris : Flammarion, 2007
Mc Ewen A, et al. Manual of smoking cessation. Oxford :
Blackwell Publishing, 2006.



COMMENT OPTIMISER LA PRISE EN CHARGE DE SEVRAGE TABAGIQUE
DES FUMEURS AVEC TROUBLES ANXIO-DEPRESSIFS

COMMENT OPTIMISER L'EFFICACITE DU TNS

PAR LA DOSE

PAR LA DUREE

PAR L'ADAPTATION POSOLOGIQUE

ARRET FACILITE PAR LA REDUCTION AIDEE PAR TNS
PAR LE PRE TRAITEMENT PAR TNS TD

REDUCTION DE CONSOMMATION AIDEE PAR TNS



Prise en charge du Fumeur avec troubles anxio-dépressifs

EVALUATION DE LA DEPENDANCE NICOTINIQUE FTND =7 : TAD ? + coconsommations ?
CONSULTATION — (FTND 6 questions) + consommations (cig/j) S5 FTND = 9 : TAD | + coconsommations |
INITIALE EVALUATION DE L 'ETAT ANXIO-DEPRESSIF : (clinique - psychométrique)

—» Avis Psychiatrique ou

ET DES COCONSOMMATIONS (cliniques - tests- marqueurs) el dieselogique ?

—» PAS DE DEPRESSION OU D ‘ANTECEDENT DE DEPRESSION ——» Prise en charge

- Contexte de bipolarité sous un aspect majeur ou atténué : BPI (avis psychiatrique ) ou BP IT
(avis psychiatrique, ou thymorégulateur). contrédle du « craving », prudence IRS, Bupropion, CI.

» APPARITION D ‘UN TROUBLE DE L'HUMEUR EN COURS DE SEVRAGE

- » EVALUATION REGULIERE: RECHERCHE D ‘UNE DEPRESSION

habituelle
o L5 DEPRESSION AVEREE OU RISQUE MAJEUR DE
9 DEPRESSION A L 'OCCASION DU SEVRAGE
<
Z L 5 MOTIVATION A L ‘ARRET INSUFFISANTE
E c/J FTND - Entretien de motivation (individuel ou réunions de groupe)
Z S.SEV TCQ * Prise en charge de la dépression et/ou coconsommation de SPA
é ’ * Réduction de consommation aidée de SNFO
= | ,| HAD  BDI RS |, MOTIVATION A L 'ARRET SUFFISANTE
a TEMP.AFF ANGST - Dépression avérée: IRS/IRSNA 4 a 8 semaines puis arrét du tabagisme, éviter tout syndrome
< MN PI de sevrage, durée du traitement par IRS/IRSN 26 mois
ad * Pas de dépression avérée mais antécédents de dépression dans | ‘année qui précede:
) DETA /AUDIT CAST Reprise de | 'TRS ou IRSNA a 1/2 dose (puis adaptation posologique) et arrét du tabagisme
o COE/Cot CDT Antécédents de dépression lors d ‘un sevrage tabagique antérieur (arrét-maintenance) ayant
w induit la reprise du tabagisme : éviter le syndrome du sevrage et contréler le « craving »
P,
fa)
w
O
)%
<
BE
§)
Z
w
w
%)
Ly
o
a.

L » PRISE EN CHARGE IMMEDIATE D'UN TROUBLE IDENTIFIE

v

FIN DU SUIVI —» SUIVI PROLONGE ( =12 mois si de troubles anxio-dépressifs, psychose, schyzophrénie, co-addiction, «
Hard-Core smokers », pathologie somatique chronique type BPCO, AOMI, diabete).



Efficacité des TNS

100 100
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Patch p= 1
Size, cm? Off Patch

Sachs, et al. Arch Int Med 1993; 153 : 1881-1890.



Efficacy of Nicotine Replacement Therapy (NRT)!2

N Pooled OR
Comparison N Trials | Participants (95% CI)
Gum 52 17,783 1.66 (1.52-1.81)
Patch 37 16,691 1.81 (1.63-2.02)
Nasal spray 4 887 2.35 (1.63-3.38)
Inhaler 4 976 2.14 (1.44-3.18)
Tablets/lozenges 4 2739 2.05 (1.62-2.59)
Combination vs single type 7 3202 1.42 (1.14-1.76)
Any NRT vs control 103 39,503 1.77(1.66-1.88)

1. Silagy C, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2004:(3):CD000146. 2. Stead L,
Lancaster T. Int J Epidemiol. 2005;34:1001-1003.




Bénefices des fortes doses en TNS (Abstinence et réduction)

Doses de Nicotine

TNSTD/TNSFO/les 2 m IC 95 %
Gommes 4 mg vs 2 mg @ 1,50-3,25
Fumeurs trés dépendants

(7 études)

Dosage des patchs @ 1,03-1,42
42/44/25 mg vs 21/22/15 mg

(6 études)

2 formes TSN vs 1 forme 1,14-1,76

(7études)

vs placebo m IC 95 %
Réduction soutenue < 50 % W 2,14-11,36
(2 études)

Abstinence soutenue ( 4,06 ) 0,45-36,66
(1 étude)

Abstinence derniére 1,06-2,49

semaine
(3 études)

Silagy JC, Lancaster T, Stead L, Mant D, Fowler 6. Nicotine Replacement thérapy for
smoking cessation. Cochrane Database Syst Rev, 2004 ; (3) : CD 000146.




Optimiser |'efficacite par la dose

Effet

% abstinents
OR 2,20 [1,50-3,25]

40 4Mgd  oR142[114-176]

i o OR 1,21[1,03-1,42]

2F - W
D

10 15 20 25

» Dose




Optimiser |'efficacité par la duree

Figure 2 Termporal evolution of risk of
relapse expressed as hazard ratio (HR). The

x axs is the time of follow-up. The y axis is

—r
]
a2

the hazard ratio of relapse of subjects

treated with NRT compared to those E 1.4 1.44_2 8
treated with placebo. The hazard ratio with £ 12

placebo is equal to 1. The mean duration of g,

treatment (145 days) is represented. The _,E; g el
thick line represents the evolution of risk of g A nre-1 8
smoking relapse after early NRT cessation.

The dotted line represerts the evolution of .2 06 Toez

the risk of smoking relapse if study partici- c 0.4 [0.58-0.67]

pants had not been stopped but continued E

NRT. In this case the risk of smoking relapse % 02

approaches |, showing a progressive attern- 0 V- N y ; ; ; ; ; |
uation of the benefit from NRT, but it does 0 W 200 300 400 500 600 700 800 900
not increase over | Time of follow up (days)

Médioni J, Berlin I, Mallet A. Addiction 2005 ; 100 : 247-254.



Optimiser |'efficacité par la duree

Comparisa! schnoll RA, Patterson F, Wileyto P, Heitjan DF, Shields AE, Ash DA,
Lerman C. Effectiveness of Extended - Duration Transdermal Nicotine
therapy. Ann Intern Med 2010 ; 152 (3) : 144-51.

N Essai randomisé, 568 fumeurs adultes (2 groupes) —

o Groupe 1 TNSTD (21 mg 24h/24 8 semaines + 16 semaines TNSTD Placebo)

% complete  Groupe 2 TNSTD (21 mg 24h/24 24 semaines) 0.04

U in paid ¢ . 0.01

Pmyi{‘:us]y Abstinence prolongé a la 24°me semaine, Groupe 2 vs Groupe 1 0.01

FTND 29,1 %vs21,3% ;OR=155 IC:95 % 1,05-2,28 p = 0,025

Smokes for =0.001

Smokes to help control weight 40%"* 249,50 289, % #* ¥ =6.2, df=2, p=0.04

Longest previous abstinence f_numzlas}\{fu.1 (79) / 553 (175)* 25.1 (73)% %+ F=8.1, p<0.001

Data were collected at the East London SM lmic between January 2000 and November 2002,

* Differs from smokers.
" Differs from NRT free abstainers.
© Differs from long-term NRT users.
* p<0.05.
** p<0.01. Hajek P et al. Prev Med 2007; 44 : 230-234

" Ns differ due to missing data.



Syndrome de sevrage tabagique

Urgences a fumer
>2s 70%

Irritabilité ' Troubles du
<4s 50% sommeil
<5s 25%

Anxiété Augmentation
de I'appétit
< 0
- Prise de poids
>10s 70%
Impatience 4 Humeur
<4s 60% dépressive
<4s 60%

TroUbles de la
concentration

<4s 60%

Mc Ewen A, Hajek P, Mc Robbie H, West R. Manual of smoking Cessation. Blackwell Publishing, 2008



DOSAGE DE LA COTININE
Galanti L Rev Med Gen 2008 ; 251 : 112-S

métabolites

(réaction croisée 3HC)

Colorimétrie | Immunologie Chromatographie
Milieux biologiques | Urine Urine Urine, sérum/plasma, salive...
Analyse directe du | Oui Oui Non
milieu biologique (extraction préalable)
Spécificité Nicotine + Cotinine Cotinine, nicotine, 3HC

Evaluation du Non - Oui

tabagisme passif

Réalisation de Simple Simple Complexe

I'analyse (appareillage) (personnel, appareillage)
Durée de l'analyse | Rapide Rapide Longue

Colit Peu colteux Coutelix Coliteux

Nicotine inhalée (mg/24h) = Cotinine urine (ug/ml) x 13
Cotinine sang (ug/ml) x 8
Cotinine salive (ug/ml) x 10

COTININE URINAIRE

|

NICOTINE INHALEE

Berlin I et a/. Etude ADONIS (Ajustment of the Dose of Nicotine in

SN initiale

e Rl ot 2 (A YT

Adaptation posologie a J7

Smoking cessation - étude multicentrique Francaise).

CORRELATION ENTRE DUREE
ET NIVEAU D'EXPOSITION
TABAGIQUE VALEUR DE LA
COTININE URINAIRE

MATIS AUSSI SALIVE ET
PLASMA

ADAPTATION POSOLOGIQUE
PRECISE DU TNS




RESEARCH REPORT ot 10T Y LN SA0ES 3200053 5

Adjustment of nicotine replacement therapies
according to saliva cotinine concentration:
the ADONIS* trial—a randomized study in
smokers with medical comorbidities

Ivan Berlin', Nelly Jacob’, Mathieu Coudert’, jean Perriot’, Laurette Schuitz® &
Nicolas Rodon*
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de Mok, Fiypesl PrdSaipsndre. P Franes Dinateners dy Somsrioe Unets de Rachaiifie Clivgue, Hipts Prie Ssperiere, Fara o)
eenary Emite mmmm“wmw-mmmw el Lsboratns de 'Sante Puthgue o1 brigrmaque
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Micotine & Tobacco Research, Valume 11, Number 9 {September 2009) 1067-1075

Original Investigation

Precessation treatment with nicotjne
patch significantly increases abstinence
rates relative to conventional treatment

Jed E. Rose, .'u.m'ph E Herskovic, F'r‘dr";rj ue M. Hehm, & Eric C. Westman

400 fumeurs
TNS 21 mg/24h versus PCB

Traitement 2 semaines avant arrét puis 12
semaines (dégressif)

Evaluation & S12 et S24

Prétraitement par TNS 21 mg = taux
d'arrét significativement supérieur a S12
et S24

Si FTND<6 PT : arrét a S12 = 33,8 %
PCB : arrét a S12 = 9,3 %

Confirme les résultats antérieurs
Schuurman MM, et al. Addiction 2004 ;
99 : 634-40 (TNSTD 15 mg)

Bonne tolérance générale

Utiliser prétraitement
Accroit posologie et durée du TNS
(FTND = 6)
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30 % des fumeurs préfeérent une réduction initiale avant arrét complet
60 % de ceux-ci souhaitent une aide médicamenteuse pour le faire

TNS (TD - FO) accroissent les chances d'arrét vs PCB
OR : 2,06 (95 % IC : 1,34 - 3,15)

Pour préparer l'arrét ou simplement réduire
Apport des TCC en soutien a évaluer.

Pas d'effets secondaires graves significativement plus fréquents
Nausées plus fréquentes pour TNS vs PCB



CONCLUSION

ARRETER DE FUMER EST UNE ENTREPRISE DIFFICILE (nombreux échecs;
cibles prioritaires: « noyaux durs du tabagisme », adolescents, femmes enceintes,
patients atteints de maladies somatiques, psychiatrique, coaddictions).

DES PROGRES INDENIABLES DANS L'AIDE A L'ARRET DU TABAGISME
(mobilisation et formation des acteurs sanitaires, codification de la prise en charge:
conférence de consensus et/ou dexperts, progres de la pharmacothérapie,
partenariat entre les intervenants).

PRISE EN CHARGE DU SEVRAGE COHERENTE (globale, étalée dans le temps,
personnalisée, respectant les thérapeutiques validées, empathie et disponibilité
du tabacologue).



