Tabagisme: facteur de constitution et de progression de I’athérosclérose

Impact de I'inflammation

Favorise:

- la migration transmembranaire des monocytes, futurs macrophages

- La fragilisation de la chappe fibreuse, la fissuration et la rupture de plaque

Shen Y et al. Am J Physiology 1996,270: H1624-33
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Impact lipidique

Baisse du HDL —Cholestérol:
Marqueur de risque indépendant d’athérosclérose et d’événements coronaires précoces

Différence avec les Non-Fumeurs (%)
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5, 7% Formation de LDL-Oxydées:
Facteur athérogene +++ par action sur:
Cholestérol Triglycérides VLDL LDL HDL - les monocytes ....macrophages
Total Cholestérol Cholestérol

- les cellules endothéliales

- les cellules musculaires lisses
Lakier et al. Am J Med 1992; 93 (1A): 85-12S
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Augmentation du risque relatif de diabete

Stimulation sympathique Marqueurs inflammatoires

) , , Stress oxydant
Augmentation du cortisol circulant

Dysfonction endothéliale

!

Insulino-résistance

« Obésité abdominale » —

Syndrome métabolique

Effets toxiques directs de la nicotine, du monoxyde de
carbone ou d’autres composants chimiques du tabac
sur les cellules B sécrétrices d’insuline du pancréas

Diabete

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Risque relatif de diabete

fumeurs actifs vs les non fumeurs

Study RE (95% CI) 5 Weight
h 4‘. L]I.!,. ! : L]HHJ-H 211 Il.dd -

1- Il y a suffisamment de preuves pour
Méta analyse de 51 études de 1992 a 2010 , .
- . affirmer que le tabagisme est une cause de
rf.;;:f:-zs;-«i; SR o ‘:*;Zi"’l'i:} diabéte
o1 srud it i 2 - Le risque de développer un diabéte est
i 51 études prospectives . .
i Prosp RR=1,37 augmenter de 30 a 40% chez un fumeur actif
3,9 millions de sujets (1,31-1 44) par rapport a un non fumeur
% Suivis: 3,5 a 30 ans "; 3 - Il existe une relation dose- réponse
120 813 cas de diabe positive entre le nombre de cigarettes
:*:: cas de diabete Hi:i.‘:ﬁi?:_‘-i i . : . Lo
rHinriT fumées et le risque de développer un diabete

Daniel Thomas Pitié Salpetrlere The Health Consequences of Smoking. A Report of the Surgeon General - Feb 2014



Tabagisme: facteur de troubles du rythme

Monoxyde S e
de .. \AAAAA Jv/\fﬂﬂi/\i/\ L,\/\j ﬁlq g
carbone ISChern-le ibrillation ; ntri ; iiau'é i
myocardique EEBE EeEEEnAT - Hii
AP L |
Stimulation adrénergique WWMVAWA\ AN
= augmentation FC et PA
et du travail myocardique Sheps DS et al. Ann Intern Med 1990; 113: 343-51

Exposition
alafumeée

> | Inflammation E> Fibrose

Van Wagoner DR J Cardiovasc Pharmacol 2008;52:306-13

Aune D et al. Tobacco smoking and the risk of atrial fibrillation:

Daniel Thomas Pitié Salpétriére A systematic review and meta-analysis of prospective studies: Eur J Prev Cardiol 2018 ;25: 1437-51.



Bénéfices
cardiovasculaires
du sevrage tabagique?

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Les bénéfices de I’arret....

...sont rapides

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



en moins de 24 heures

...elimination du CO

...fonction plaquettaire
normalisée

Morita H et al J Am Coll Cardiol 2005; 45: 589-94

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



...en quelques mois

la fonction endothéliale est normalisée

1504 fumeurs Flow-Mediated Dilation (FMD) absolue a 1 an
44,7 £11.1 ans 141 . .
21.4 £+ 8.9 cigarettes/j 12- B

36.2% abstinents a 1 an i ‘ T

-

FMDaaugment¢ | | | L____
en valeur absolue de 1%

6.2+4.4% a & l J.
7.2+ 4.2% apres 1an 2

(p <0.005) chez les 0 . ’
abstinents 3 1 an Fumeurs — ppstinents

persistants

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Johnson HM et al. ] Am Coll Cardiol 2010,55:1988-95



...en quelques mois I o
Le bilan lipidigue est amélioré

1504 fumeurs - 45.4 +11.3 ans - 21,4 £ 8,9 cigarettes
923 revus a 1 an - 334 abstinents (36,2%)

DOHDL-C (mg/dL) @Total HDL particles (mecmol/L) ® Large HDL particles (memaol/L)

12 :
Augmentation
10
significative *p < 0.001; t p = 0.002.
du HDL'C E "
(<))
E 6
2.4+8.3 vs 0.1+8.8mg/dl Q
P < 0.001 c 4
£
Nt 2
X
Prise de poids des abstinents: 0

46kg+5.7vs0.7kg+5.1, p<0.001

Pas de modification du LDL-C, ni des triglycérides, Ensemble Fumeurs Abstinents
malgré la prise de poids

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Gepner AD et al. Am Heart ] 2011;161:145-51



...et pour I'inflammation?

Régression partielle et plus lente des facteurs inflammatoires chez les ex-fumeurs

C-reactive protein (mg/L)

3+ o
2.5 -
] I 95% CI
2 — # Heavy
] ® Light
1.5 -
>
0.5
D : | | | I | |
Fumeurs <5 59 1019  >20 Non

actifs Nombre d’années apres sevrage fumeurs

Wannamethee SG et al. Eur Heart J 2005; 26:1765-73
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Tibuakuu M et al. PLoS ONE 2017; 12(9): e0184914.



Diminution du risque d’IDM apres sevrage

. —m— Ensemble
ORO 8 —p— 1a?9 cig/j _
(95%Cl) 4 - 10a19cig/j - .
& > 20 cig/] (OR chez les anciens fumeurs vs
4. * les sujets n’ayant jamais fumé)
2
1 .
0.75
0.50 )
\— <1-3 >3-5 >5-10 >10-15 >15-20 >20 années
A Giobat Sty of Risk Factors Fumeurs 1 I

in Acute Myocardial Infarchon

actifs Anciens fumeurs ( années depuis l'arrét )

*ORs ajusté sur sexe, region, regime, consommation d’alcool et activité physique

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Teo KK, Ounpuu S, Hawken S. Lancet 2006; 368: 647-58



Sevrage et réduction de la mortalité totale et cardiovasculaire
(essai clinique d’aide au sevrage, randomisé) suivi de 14,5 ans

§ 40— 0=0,001 . Ex fumeurs abstinents permanents
% 3.5 —
g o p<0,001 Fumeurs persistants permanents
(¢b)
E 2.5— o
o Mortalité totale
S 2.0
; 1.5 — p=0,02
o ) déces /1000 patients/année
2 10T fumeurs persistants: 11,09 déceés /1000 patients/année
©
£ 05- (p<0,001)
=
Déces Déceés Déces
Coronaires Cardio Cancer

vasculaires| Poumon

Daniel Thomas Pitié Salpéatriere Anthonisen NR et al Ann Intern Med 2005; 142: 233-39



Sevrage tabagique et effet sur la survie

Sevrage a I'age de 35-44 ans Sevrage a I’Age de 55-64 ans
on W ' — | [T
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Il y a toujours un bénéfice a arréter de fumer...
...mais plus on arréte toét, plus grand est le bénéfice !

Daniel Thomas Pitié Salpétriére Doll R, Peto R et al. BMJ 2004, 328: 1519-28



Sevrage tabagique et effet sur la survie

1,2 million de femmes nées entre 1938-46, agées de 55 ans (52-60),
Recrutées en 1996—-2001 et suivies jusqu’au 1¢" janvier 2011, soit 12+2 annees-femmes
Fumeuses 20%, ex fumeuses 28%, non fumeuses 52%

RR (IC 95%) 6 - Décés Maladie coronaire
. . . Fumeurs vs :
Déceés Maladie coronaire Non fumeurs
. e 5
Age <60 6.66 (5.60-7.93) § - == Fumeuses
Age 60-69 479 (4.40-5.22) O 4- I
Ace 70+ 330 (2.92-3.73) - | ,
% < | fx fumeuses
R b I 1.9
Arréter de fumer 0 | : I
o |
2 0.8 "
sae e . Ak e ]
élimine 90% du risque ' | , Nonfumeuses
0 ] ! :
. ] 20 30 40 50
élimine = 100% du risque
— = Ex fumeuses selon age arrét  —1

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Pirie K et al. Lancet 2013; 381: 133—-41



Bénéfice apres un accident coronaire

e Suivi de patients apres infarctus du myocarde
Etudes cas témoins

Déces - 50% chez les patients qui arrétent de fumer
Aberg A et al. Br Heart J 1983, 49:416-22

e Apres pontage
Risque de réintervention X 2,5 a un an chez les fumeurs
Voors AA et al Circulation 1996; 93: 42-7
e Apres angioplastie
Risque d’infarctus et de déces X 1,4 a 4,5 ans chez fumeurs

Hasdai D et al N EnglJ Med 1997; 336: 755-61
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Réduction du risque de déces apres un événement coronaire

Sur 20 études menées entre 1978 et 2000
@ 12603 Fumeurs suivide 3a 7 ans

Sevrés (n =5659) Non Sevrés (n = 6944) -36%
déces = 1044 déces = 1884
18,4% 27,1%

- 32% d’infarctus du myocarde

Daniel Thomas Pitié Salpétriare Critchley JA, Capewell S JAMA 2003: 290: 86-97



Prévention des déces par arythmie apres infarctus

2,752 patients; 1,026 fumeurs a l'entrée dans I'étude
Au 4¢me mois , 517 ont arrété et 509 restent fumeurs

Suivi 16 mois
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Diminution des déces par trouble du rythme

BOY
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i

fumeurs

p = 0.040

Déces rythmiques et
arréts cardiaques récupéreés
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40
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80+
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0
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o = 0.066

1 _ L

Déces toutes causes et arréts

cardiaques récupérés

NB: Le sevrage bénéficie le plus aux patients ayant le plus haut risque rythmique

Daniel Thomas Pitié Salpétriere

Peters RW et al. ] Am Coll Cardiol 1995;26:1287-92



... et c’est tres colit/efficace!

En prévention secondaire

e Patients hospitalisés

180007 110 a 280 €
pour SCA ou pontage

. ’ ° ’
%1 par année de vie gagnée

ah

14000 +
12000 - ® Programme mené par des
infirmieres sur plusieurs mois

avec suivi téléphonique

10000 A

8000

6000 -
4000 -
2000 - I
0 | T Y T T T

Cost in € per life year gained

eSans intervention de médecin

® Sans médicament

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Quist-Paulsen P et al. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2006;13: 274-80



Evaluation co(it-efficacité de la prise en charge a 100%
du sevrage tabagique par lI'assurance maladie

Rapport colt/efficacité de la couverture totale du sevrage (par rapport au forfait annuel de 50 €) :

1 786 € par année de vie gagnée (inférieur a 2 338 €/AVG dans 95% des cas)

Tvpe d'actions de

Ratio cout/efficacité par

i , Population i , i
prévention année de vie gagnee
Statines {Atorvastatin) Diabétiques type I 2506 €
Prevention Aspirine Diabétiques type Il 5428 €
primaire de _ Patients d'age moyen a
Statines _ .y 10534 - 31 286 €
MCY risgue modere
Statines/Antihypertenseur Tous patients 15000- 32300 €
Prevention Antialdostérone Tous patients 15 000 £
secondaire de Statines (Atorvastatin) Tous patients 9914 €

MCW

Aspirine/clopidogrel

Tous patients

11000 - 31 000 €

Daniel Thomas Pitié Salpétriere

Chevreul K, Cadier B, Durand-Zaleski I, Chan E, Thomas D.

Tob Control 2014;23:223-30 et Bull Epidemiol Heb 2013; (20-21): 230-3




Prise en charge financiere du sevrage

e le sevrage tabagique bénéficie du meilleur rapport
co(t/efficacité en prévention

e || était temps que le tabagisme fasse l'objet de la méme prise
en charge que les autres « facteurs de risque » (HTA,
hypercholestérolémie ou diabete)

e Tous les fumeurs bénéficient a présent d’une prise en charge
de leur tabagisme jusqu’a leur abstinence complete et
définitive.

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Prise en charge sur prescription des substituts nicotiniques NouVeau e
par I'assurance maladie a 65% pour tous les fumeurs, =N 2018!
de toutes les formes et toutes les marques de substituts nicotiniques

https://www.ameli.fr/sites/default/files/Documents/441422/document/liste-substituts-
nicotiniques assurance-maladie 2018-11-12.pdf

Cette prise en charge permet
- de supprimer l'avance de frais dans les officines
- d’avoir le méme prix pour ces produits sur tout le territoire
4 N\
Conséquence du passage du forfait de 150 euros/an au remboursement AM:
‘ Le nombre de bénéficiaires de la substitution nicotinique a été X 2,5

entre avril et octobre 2018
\_ Données de I'’Assurance Maladie (19/12/2018)/

Daniel Thomas Pitié Salpétriere


https://www.ameli.fr/sites/default/files/Documents/441422/document/liste-substituts-nicotiniques_assurance-maladie_2018-11-12.pdf

Prise en charge du tabagisme
chez les patients coronariens?

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Insuffisance de prise en charge du tabagisme...
...méme en prévention secondaire

16% des patients sont encore fumeurs a 6 mois d’ un infarctus, d’'un SCA, d’un pontage ou
d’'une angioplastie (@), __ EUROASPIRE IV Countries

La moitié (48.6%)
de ceux qui étaient fumeurs lors de 'événement
sont restés fumeurs ou ont repris leur tabagisme

18.6% seulement ont été accompagnés dans leur sevrage
par consultation et/ou aide pharmacologique
(substitution nicotinique: 22.9%)

Kotseva K et al. Eur J Prev Cardiol. 2016;23:636-48

France:
- Parmi les plus fortes prévalences de tabagisme au moment de I'événement: 35%
- Le plus faible % d’arréts a 6 mois (moins de 30%) avec 25% de fumeurs résiduels (vs 16% pour I'’ensemble des pays)

Snaterse-Zuidam M et al. Eur J Prev Cardiol 2017; 24 (Supl ): 171: abstract 770

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Impact des rechutes de tabagisme apres infarctus du myocarde sur les déces

N I R . 2 1- Délai
i 62,8% de rechutes a 12 mois, 5.3 (2.1-6.6)

_— | dont plus de la moitié (61%) 242351 %
I dans les 30 premiers jours 3.9(19-5.5) (30
o ' 60
5 °°] l 3.4 (1.6-5.2) 90
= # 120
= | 160
5o I 3.2 (1.5-5.8) 210
X y 270
: 300
0,2 3-1 (1-3'5.7 > %
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| | I [ | | |
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L T | 1 ] Ll I I 1 1 L Ll I
0 30 B0 20 120 150 180 210 240 270 300 330 360

30 jours Jours

Colivicchi F et al. Am J Cardiol 2011;108:804-8

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



L’objectif thérapeutique est un sevrage total ...

...e! immeédiat !

\ Adapté de PIEM

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



1/ Prise en charge immeédiate:
de I’hospitalisation +++
parallelement aux autres traitements

Le traitement de choix immeédiat est actuellement
la substitution nicotinique
des I’Unité de Soins Intensifs

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



1/ Prise en charge immediate:
des les premiers jours de | ’hospitalisation +++

parallelement aux autres traitements medicamenteux et
Interventionnels

2/ Prise en charge poursuivie:
- dans le centre de réadaptation
- par le médecin traitant

Ordonnance de sortie comprenant la substitution nicotiniqgue
(patchs + formes buccales)
(prise en charge par assurance maladie +++)

Mention explicite dans le compte rendu d’hospitalisation +++
pour le relais de prise en charge par le médecin traitant

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Prise en charge dans un programme de réadaptation

"~ “Patients enrolled in a cardiac rehabilitation program
62.8% de (HR 0.74, 95% CI 0.51to 0.91, p < 0.02)
re(’:hutes were more likely to remain abstinent”
a1l2 mois

=
]
|

2
=
|

...mais rechutes |, 26%
si programme de
réadaptation engagé

Relapsed Smokers (%)

02+

0,04

T T T T T 1 T T T T 1 T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 300 420

Time (days)

Colivicchi F et al. Am J Cardiol 2011,;108:804—-8
Daniel Thomas Pitié Salpétriere



1/ Prise en charge immédiate:
des les premiers jours de I’hospitalisation
parallelement aux autres traitements médicamenteux et interventionnels

2/ Prise en charge prolongée:

- soit dans le centre de réadaptation
- soit par le médecin traitant et/ou le cardiologue

3/ Dans tous les cas la participation du personnel
paramédical est souhaitable et gage d’efficacité

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



3/ Dans tous les cas la participation du personnel paramédical
est souhaitable et gage d’efficacité

® Sevrage tabagique

( 2 Réduction pondérale

- . Obésité centrale

EUT@ACt]O“ Activité physique
Objectifs Coronarien

intervention vs standard

Arrét du tabac ou non reprise du tabac aprés un événement coronaire| 58 % vs 47 %

Perte de poids > 5 % 19 % vs 13 %
Réduction du périmetre abdominal (< 94 cm ; < 80 cm) 35 % vs 22 %
Augmentation de l'activité physique : 30 a 45 mn intensité modérée, 4 a 5 54 % vs 20 %

fois par semaine

Daniel Thomas Pitié Salpétriere DA Wood and team. EUROACTION Lancet 2008 ; 371 : 1999-2012



Etudes d’intervention sur sevrage tabagique
avec personnel paramédical: méta-analyse

e 10 études (1974 a 1999) : Patients coronariens
e Participation du personnel paramédical
Protocoles divers - suivi téléphonique

6/10 études: plus d’arréts dans groupe interventionnel

OR = 0,50 (IC 95%, 0,41 - 0,61)

. e e s Van Berkel TFM et al. Eur Heart J 1999; 20: 1773-82
Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Comment améliorer cette prise en charge?

~Vade mecunt de'poche

pour Ia!prige en charge s .
des fumeurs hospitalisés S SR S,

o Xitts, féby,r;,l;:""wn,
mes ¢ Potch
b"’CCaIu

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Groaspe Hospitaler Universitaire
La Pitie Salpétriere - Charles Fox

Comment
prendre en charge
un fumeur
hospitalisé?

Guide

® Pourquoi utiliser les
substituts nicotiniques (SN)
des I'hopital?

# | & patient fumeur peut avoir les
symptomes de sevrage lors de 'arrét
brutal du tabac durant son séjour

# Les SN vont lui permettre de les éviter
et de passer un séjour plus confortable

= Cette initiation va Pencourager a
s'engager dans un arrét definitif

B Une approche
systématique

Poser 4 tous les patients hospitalisés
la question: « Fumez-vous 7 »
- 5i Ooul
TOUMOURS PROPOSER UNE AIDE
CONCRETE POUR ARRETER
Conception/réalisation, UTaP5
Hopital La Pitie Salpétriere

Les consultations de
I'Unité Tabac Pitié-

Salpétriere (UTaPs)

Elles sont a votre disposition

pour vous aider :

- Pendant I'hospitalisation

- Pour le suivi post-hospitalisation

- UTILISEZ-1ES !

g

B Poursuivre le traitement et la
prise en charge au-dela de
I'hospitalisation

= Prescrire les SN a la sortie

Sur une ordonnance a part (pour la prise en
charge des 50€)

& SIGHALER CETTE PRISE EM CHARGE DANS
LE COMPTE REMDU DY HOSPITALISATION

& S'assurer guun UV DU SEVRAGE sera
effectif (médecin traitant, tabacologue...)

UTaPs - Unité de Tabacologie
de La Pitié Salpétriére

¥ Service de Preumalagie [PrSimilowski]

14216 7E B4

Pr Bertrand DAUTZENBERG, mardi ,vendredi et jeudi (=
cig]

Dir Carmen DASCHIEWICE - HEYMANS, lundi M =t mardi AM
Dir Tahsorniir LATCHEW, wendredi

Dr Valéry TROSINI-DESERT, jeudi AM

lursdi, mercredi AM et werdredi, 01 42 16 77 77

Améilie HURBALLT, psychologue, lundi M
Pierrette MAURY, consultztion dietetigue, wendredi A8

B Service de Médecdine ginirale [Dr de Gennes)
0L 42 17 62 62

Dir bvmn BERLIN, lundi &M

Dir Richiard MUTZ, miardi

Dr Daniel GARELIK, vendredi M

Dir ksabelle ZEGGANE, jeudi

Dir Tihomsir IATCHEW, mercredi

Anne DIAKHATE, infirmitre tabacologue,
mardi, meroredi M et jewsdi

Luce JEAN-BAPTESTE, consultation de distetique,
mardi M et vendredi M Les jeudis, de Bh 3 10h,
Education dietetique sevrage tabagique june fois par
TS L

¥ Institut de Cardiclogie
0142 16 2892 f 03
Dir Carmen DASCHIEVICE — HEYMANS vendredi AM

Catherine 00Z, consultation distetique, wendredi A

¥ Maternits [Pr Dommengues),
consultation pour femmes enceintes

Colette FOULON, sape-femme addictologue, meroredi
D1A2AT7 T AR 7713

Nathali= WERNER, corsultation distetique, jeudi B
014217 77 O7

¥ Equipe de lisison d"addictologie -ELSA
{Dr Eciel], Unite de sevrage complexe: (D Podewvin]
0142 17E510 Fax - D1 42 1T B5 14

Pour les patients hospitafisés et poly sddiction.

AFRISTANCE HGFITA LS
FUBRLIGUE DE-FARIS

Daniel Thomas Pitié Salpétriere




Aide a la prescription des substituts nicotiniques (SN)

¢ Patchs Transdermiques

disponibles au GHPS
Patch Nicoretteskin @ 10 mg
Patch Nicoretteskin @ 15 mg
Patch Nicoretteskin ® 25 mg

» Formes buccales

disponibles au GHPS
Microtabs Nicorette ® 2 mg 12 -15j (maximum 30)
Gommes Nicorette ® 2 mg 12 -15§ (maximum 24/)
Inhaleur Nicorette ® 10 mg 6 carfouchesj (maximum 12f)

:| Réévaluation de la prescription a 24/48h +++

Association de patchs
et de formes buccales

+ Permet df optimiser
I'ajustement de posologie

# Prescrire les deux formes
sur I'ordonnance de sortie
Ordonnance a part des autres
traitements, nécessaire pour la
gestion du remboursement
forfaitaire Assurance-Maladie

EN PRATIQUE Combien de cigarettes fumez-vous par jour ?
Guide pour la posologie . -~ N - . - .
L L. ODa10cigf | 11 a 20 ci 21 a 30 cig/ =30 cig/
initiale de substitution ol gl ol ol
+ de Patch10mg
Combien 60mn et Patch15 mg
Formes et
de tf'm Ps Formes buccales Formes Patch 25 mg
apres votre buccales buccales et
reveil Formes
- 30 a 60mn buccales
fumez Patch
vous votre 15 mg
premiére et
cigarette? Formes
g Patch 10mg buccales Patch25mg | patch 25 + 10 mg
et et
et
Formes Formes
<
J0mn buccales buccales Formes buccales

DES QUESTIONS?

DES DIFFICULTES?
Appelez I'IDE tabacologue :
Anne Diakhate

Poste 67777
(répondeur)

® Patient confortable
(pas de symptome de
sevrage, ni de surdosage)
Poursuite de la méme
posologie de SN

® Symptomes de sevrage (sous dosage)
Envie impérieuse de fumer, nervosite, imitabilite, frustration,
Colére, humeur dépressive, insomnie, anxiéte, fabrilité

Réajustement de posologie:
augmenter la posologie du patch
et/ou ajuster avec formes buccales

® Symptomes de surdosage

Mausées, vomissements, lipothymies
Falpitations, céphalées, bouche a pateuse »

Insomnie severes, diarmhee
Réajustement de posologie :
diminuer la posologie du patch

Daniel Thomas Pitié Salpétriére




Sécurité des « médicaments » du sevrage chez le coronarien

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Adapté de PIEM



Substituts nicotiniques chez le coronarien

36 patients coronariens documentes
- avec défaut de perfusion au Thallium d'effort > 5% réversible
- fumant > 20 cigarettes/jour depuis 40 + 12 ans et motivés pour arréter

Thallium d'effort

Basal 14 mg 21 mg P
Cigarettes/ 31+11 11+10 8+7 <,001
Cotinine (ng/ml) 290+137 338+186 422+224 < 0,002
Défaut perfusion 17,5+10,6 12,6+10,1 11,8+9,9 < 0,001
VG (%)
CO (ppm) 23,3+10,5 13,849,6 12,4+8,8 < 0,001

=)

Mahmarian et al. JACC 1997: 30: 125-30

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE
Stratégies thérapeutiques médicamenteuses
et non médicamenteuses de I’aide a | arrét du tabac

* « Les substituts nicotiniques sont bien tolérés chez les patients coronariens et ne
provoquent pas d ‘aggravation de la maladie coronarienne ou de troubles du rythme

e Les substituts nicotiniques sont recommandés chez les patients coronariens fumeurs

e Les substituts nicotiniques peuvent étre prescrits des la sortie de | ‘unité de soins
intensifs au décours immédiat d un infarctus du myocarde ... »

AFSSAPS Mai 2003

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Varénicline

OR: 6.11 . . .
(95% Cl: 4.18 — 8.93) Patients cardiovasculaires
—P<0.0001 a distance d’un SCA

- 47.0
g
3 40
S 1 Taux d’abstinence continu:
£ pendant les 4 dernieres semaines de traitement
g 2 13.0 (Semaines 9-12)
&

0

- OR = Odds ratio; Cl = 95% Intervalle de confiance
Varenicline  Placebo

n =355 n =359

Daniel Thomas Pitié Salpétriére Rigotti N et al Circulation. 2010;121:221-9



Vareénicline vs placebo chez des patients avec maladie cardiovasculaire

Varenicline Placebo
(n = 353) (n = 350)
n % n %
Evénements cardiovasculaires 26 7.4 23 6.6
Maladie coronaire
IDM non fatal 7 2.0 3 0.9
Indication de revascularisation coronaire 8 2.3 3 0.9
Hospitalisation pour angine de poitrine 8 2.3 8 2.3
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 0 0.0 2 0.6
Maladie cérébro-vasculaire
AVC non fatal 2 0.6 1 0.3
AIT 1 0.3 1 0.3
Artériopathie périphérique
Nouveau diagnostic ou admission pour traiter une 5 1.4 3 0.9
artériopathie périphérique
Déces de toutes causes 2 0.6 5 1.4
Déces cardiovasculaires 1 0.3 2 0.6
Déces non cardiovasculaires 1 0.3 3 0.9

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Rigotti NA et al. Circulation. 2010;121:221-9



Varénicline ....un rapport bénéfice/risques
cardiovasculaire favorable

Méta analyse de 22 essais varénicline, en double aveugle contre placebo
(2 études avec patients avec maladie CV active, 11 études avec patients avec antécédents CV)

Events /No of patients
in study group
EVé n e m e n t S CV Author Varenicline Placebo Risk difference Weight Risk difference
(95% CI) (%) (95% CI)

- 0.63% (34/5431) da ns grou pe Va rén|cl|ne Fagerstrim 2010 0/214  1/218 512 -0.0045(:0.0173100.008)
Rennard 2012 0/493  0/166 5.89  0.0000 (-0.0087 t0 0.0087)
_ (y (18/3801) d I b A3051072 2012 0/as5 0/43 1.35 0.0000 [-0.0352 t00.0352)
O '47 Y a n S g ro u pe p a Ce O Hong 2011 0/20 0/21 0.49 0.0D00 (-0.0902 to 0.0902)
Ebhert 2011 0/38 0/38 0.590 0.0000 (-0.0499 t0 0.0499)
Garza 2011 0/55 0/55 1.30  0.0000 (-0.0348 t0 0.0348)
Hughes 2011 0/107  0©/111 2.58  0.0000 (-0.0178 t00.0178)
Wang 2009 0/165 0/168 3.95 0.0000(-0.0117 10 0.0117)
Poling 2010 0/13 0/18 0.36 0.0000(-0.1210100.1210)
Steinberg 2011 1/40 1/39 0.94 -0.0006 (-D.0699 ta 0.0687)
Différence de risque — 0.27% Jorenby 2006 1/346  1/341 8.13 0.0000 (-0.0081 [0 0.0081)
Gonzales 2006 2/352  2/34d 2825 -0.0001(-0.0114t00.0111)
(IC 95% _0 10 tO 0 63 o P=0 15) N S Rigotti 2010 10/355 10/359 8.47  0.0003 (-0.0239 10 0.0245)
° ° ’ * Dncken 2006 2/518 ©f129 4.90 0.0039 (-0.0083 t00.0161)
Nides 2006 1/383  0/127 4,53 0.0026 (-0.0099 t00.0151)
Nakamura 2007 1/465  0/154 5.49  0.0022(-0.0082 100.0125)
Bolliger 2011 1/394  0/199 6.27  0.0025 [-0.0067 100.0117)
Tsai 2007 1/126  0/124 2.97 0.0079 (-0.0139 t0 0.0297)
Niaura 2008 2/160  0/160 3.80 0.0125 (-0.0084 (0 0.0334)
Tonstad 2006 2/603  0/607 14.35 0.0033 (-0.0023 t0 0.0089)
Williams 2007 6/251  1/126 3.98  0.0160 (-0.0085 to 0.0404)
Tashkin 2011 4/250 2/254 5.98 0.0081 [-0.0108100.0271)

Overall: I’=0%, P=1.00 34/5431 18/3801 100.00 0.0027 (-0.0010 t0 0.0063)

0.12 .08 0.04 0 0.04 0.08 Q.12
More serious adverse More serious adverse
events in placebo group events in varenicline group

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Prochaska JJ, Hilton JF BMJ 2012;344:e2856



Varénicline ... chez des patients hospitalisés pour syndrome coronaire aigu

302 fumeurs, 55.0 + 9.3 ans, 75,2% hommes
> 10 cigarettes par jour (21.4 = 10.6 cigarettes)
80,4% avec Score Fagerstrom >4

. Indlcation
IDM ST+: 56%; IDM ST-: 37,6%; angor instable: hOrs AM
Randomisés varénicline vs placebo - 12 semaines M
Suivi - 24 semaines au total

A 24 semaines: consommation a J-7 et CO <10 ppm
Groupe vareénicline 47,3%
Groupe placebo  32,5%

NTT=6,8....... Il faut traiter 7 patients pour avoir 1 patient abstinent supplémentaire vs placebo

NB: L'étude n'était pas concue pour examiner les critéres de sécurité, mais ceux-ci ont été collectés prospectivement et
ne montrent pas de différence significative, excepté davantage de réves anormaux dans le groupe varénicline

Eisenberg MJ et al. Circulation. 2016;133:21-30.

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Bupropion Patients cardiovasculaires hospitalisés - Méta-analyse

ID

Abstinence continue a 12mois RR (IC 95%)
Eisenberg 1.21( 0.85, 1.73)
Rigotti - 1.46 (0.83, 2.56)
Planer . 0.93 (0.58, 1.49)
S 1.16 (0.90, 1.50)

Pas d’efficacité démontrée chez des patients cardiovasculaires hospitalisés

Grandi SM et al. Canadian Journal of Cardiology 2013; 29: 1704-11
Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Evénements cardiovasculaires dans les essais de sevrage randomisés

Meta-analyse

Populations a haut risque cardiovasculaire (analyse de sensibilité)

Substituts N vs placebo
Bupropion vs placebo
Varenicline vs placebo
Bupropion vs varenicline
Bupropion vs Substituts N
Varenicline vs Substituts N

RR Evénements CV

1.31(0.58-3.32)
1.06 (0.59-2.04)
0.99 (0.45-1.88)
1.09 (0.46-2.92)
0.81 (0.26-2.26)
0.92 (0.34-2.19)

RR Evénement majeurs

1.53 (0.38-6.24)
0.48 (0.18-1.21)
1.22 (0.44-2.90)
0.39 (0.11-1.49)
0.31(0.05-1.68)
0.81 (0.13-4.20)

Aucune différence avec placebo ni entre les produits, (y compris pour les événements CV majeurs)

« Aucun des traitements d’aide au sevrage n‘augmente le risque d’événements cardiovasculaires »

Daniel Thomas Pitié Salpétriare Mills EJ et al. Circulation 2014; 129: 28-41



Recherche et évaluation d’une exposition passive a la fumée de tabac
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passivement

Information sur le risque cardiovasculaire d’une telle exposition et nécessité de I’éviter

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Le tabagisme passif diminue les chances de sevrage en prévention secondaire

Autres
Enquéte EUROASPIRE lII lieux
Travail 520
219 13.8%
La probabilité d’étre non-fumeur a 15 mois est 7.2% 2
significativement diminuée si exposition a un tabagisme passif Tabagisme passif: 24.2%
Domicile
. s . ’ 384
(% de non-fumeurs si exposé vs. si non exposeé) 10.3%
- Au domicile: 25.3% vs. 58.1%; OR 0.26; IC 95% 0.20-0.33
- Au travail: 32.2 % vs. 52.7%; OR 0.56; 1C 95% 0.42-0.76
- Dans d’autres lieux: 38.0% vs. 52.8%; OR 0.63;1C95% 0.48-0.84

Absence d’exposition au tabagisme passif : objectif majeur de prévention secondaire

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Prugger C et al. Eur Heart J 2014; 35: 590-8




E-cigarette (vapoteuse)
et patient cardiovasculaire?

...desifaits
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Les faits....

2/ ...et qui « aurait » participé a faire reculer les ventes de cigarettes

3/ Infiniment moins toxique que la cigarette!
...méme sur le plan cardiovasculaire?

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Pas d’effet délétere sur la fonction myocardique

- 36 gros fumeurs sains (36 £ 5 ans) avant et apres 1 cigarette
- 40 vapoteurs sains (35 £ 5 ans) avant et apres vapoteuse
avec concentration de nicotine del1l mg/ml pendant 7 minutes
Mesures des parameétres écho-Doppler de fonction ventriculaire gauche (VG)
- Flux Doppler : MPI = (a-b)/b,
- Doppler tissulaire : MPIt = (a’-b’)/b’

Chez les fumeurs:
- défaut de relaxation VG
- altération des index de performance VG
Chez les vapoteurs:
- absence d’effet délétere
Doppler flow tissue Doppler

. o e Farsalinos K et al. BMC Cardiovascular Disorders 2014, 14:78
Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Pas d’effet délétere sur la circulation coronaire

- Coronary flow velocity reserve (CFVR)
- Coronary vascular resistance index (CVRI)
apreés administration IV d’adénosine (140ug/kg/min)

20-30 minutes apres avoir fumé 2 cigarettes
et apres utilisation d’'une vapoteuse

Augmentation significative de HbCO et des résistances vasculaires coronaires (CVRI)
et diminution de la réserve de flux coronaire (CFVR) chez les fumeurs de 2 cigarettes

Aucune modification de ces parametres apres utilisation de la vapoteuse

Contrairement a la cigarette,
La vapoteuse ne semble avoir aucun effet sur la circulation coronaire

Farsalinos K et al. ESC Amsterdam 2013
European Heart Journal 2013; 34 ( Abstract Supplement ); 13

NB: étude non publiée?

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Les inconnues...

1/ Connaissances scientifiques tres incompletes, notamment sur la
biodisponibilité de la nicotine?

2/ Pas de preuve formelle « définitive » (au niveau populationnel) d’'une
efficacité comme outil de sevrage?

3/ Innocuité a tres long terme de '« inhalation » du propylene glycol,
de la glycérine et des arobmes?

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Biodisponibilité de la nicotine et effets CV?

Pharmacocinétique plus proche de celle donnée par la cigarette que par les SN

Cigarette Substituts nicotiniques (SN) E-Cigarette

e
w'\]
I Effets sympathomlmethues §

Effets sympathomimétiques
dela mcotme de la mcotlne « possibles »?

\ / ) ' | \ U
\ / - Peau

Vo - Muqueuses \
\ ] (buccale \ /
// Alvéoles et pharyngée) ¢ Alvéoles

Niveau plus faible et _/\ /\ /\ |
] \ /\ /\ stable de nicotine
Pics aigus de nicotine ?

ANV,

Daniel Thomas Pitié Salpétriére

Pics aigus de nicotine
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Biodisponibilité de la nicotine et fréquence cardiaque
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Daniel Thomas Pitié Salpétriére

Modification majeure et aigue de la nicotine
plasmatique avec la cigarette

Modification mineure avec vapoteuse avec nicotine
par rapport a la vapoteuse « placebo »

Pas de modification significative
de la fréquence cardiaque avec la vapoteuse

contrairement a la cigarette

Mais...vapoteuse de 1 génération /J
. i

Lol

Vansickel AR et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010; 19: 1945-53.



Biodisponibilité de la nicotine et fréquence cardiaque
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Impact potentiel chez les patients
cardiaques difficile a anticiper ?

Daniel Thomas Pitié Salpétriére

Nicotine plasmatique moyenne chez les utilisateurs expérimentés
apres 15 bouffées de leur marque habituelle de vapoteuse.
Pharmacocinétique proche de celle d’'une cigarette

R

« Différence de profils »
de nicotine plasmatique de trois sujets utilisant la vapoteuse.
Grande variabilité individuelle .

(€)

Modification moyenne dans la

_ fréquence cardiaque apres utilisation
I de la vapoteuse
i . =

Change in heart rate (bpm)

Time after last puff (min)

St Helen G, Benowitz N et al. Addiction. 2016; 111: 535-544.



L35 dowrides Shadok.

* La majorité des études effectuées pour
évaluer les effets cardiovasculaires dus aux
vapoteuses sont axées sur leurs effets aigus

* Pas de données sur les potentiels effets
cardiovasculaires a long terme?

—73‘"’3

* |l est nécessaire de poursuivre les études!

s'iL N'Y A PAS pE SOLUTION
CEST QUILNY A PAS DE PROBLEME.

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Vapoteuse chez les patients cardiaques: en pratique...???

AN T= T Lo < ni demon

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



En pratique... (1)

« Utiliser en premiere intention les traitements déja valides
(substitution nicotinique, varéenicline, bupropion, TCC)

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



En pratique... (2)

e Sila vape a déja été adoptée par le fumeur...
- souligner que ce choix est meilleur que la poursuite du tabagisme
- ['aider a gérer au mieux son utilisation
- s'assurer que cette utilisation est...
associée a un sevrage complet de cigarettes +++
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En pratique... (3)

Vigilance et prudence chez les patients cardiaques

Dans I'immédiat, chez un patient cardiaque:
* Avantage majeur de la vape sur la cigarette: absence de CO et de ses méfaits

* mais effets proches de ceux de la cigarette sur la fréquence cardiaque
incitant a la prudence:
- utiliser prioritairement les traitements validés
- le VP ne doit pas a priori étre un choix de premiere intention
- Si un sevrage a été obtenu grace a ce produit, inciter, méme les vapoteurs exclusifs a

quitter a terme leur vapotage (en respectant le temps nécessaire pour le faire de facon
optimale)

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Questions?

pour mon

ceeur
jarrete

Le tabac est un risque que vous pouvez éviter a votre cceur.
Parlez-en a votre médecin.

Fédération Francaise

+ de Cardiologie

Merci pour votre attention

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



