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Résumé

Combinaisons des traitements pharmacologiques au cours du sevrage tabagique. Revue

systématique.

Introduction. L’efficacité des trois médicaments validés du sevrage tabagique (ST) : substituts
nicotiniques, varénicline et bupropion, en monothérapie, peut €tre insuffisante chez les
fumeurs en échecs répétés dans 1’arrét du tabac.

Objectifs. Cette revue systématique a étudié I’efficacité de la combinaison de médicaments du
ST sur I’abstinence tabagique et sa tolérance.

Résultats. Trois études controlées randomisées (ECR) comparaient le traitement combiné par
varénicline et patchs de nicotine vs. Varénicline ; deux retrouvaient une augmentation des
taux d’abstinence avec le traitement combiné. Dans une étude, I’effet bénéfique n’était
constaté que chez les gros fumeurs. Les quatre ECR comparant le traitement combiné par
varénicline et bupropion vs. Varénicline, montraient une augmentation des taux d’abstinence
avec le traitement combiné, le plus souvent chez des gros fumeurs trés dépendants au tabac.
Les résultats des trois ECR comparant le traitement combiné par bupropion et substituts
nicotiniques vs. varénicline étaient discordants. Trois études incluaient d’autres
molécules (mécamylamine, sélégiline, sertraline, buspirone). La tolérance des traitements
combinés était satisfaisante.

Conclusion. Les traitements combinés permettent d’obtenir des taux d’abstinence tabagique
supérieurs aux monothérapies, notamment chez les fumeurs en échec dans le sevrage (Hard-
core smokers). Le traitement combinant varénicline et substituts nicotiniques est une option
thérapeutique du sevrage tabagique.

Mots-clés : Sevrage tabagique, Traitements pharmacologiques, Combinaison, Substituts

nicotiniques, Varénicline, Bupropion.



Summary

Combinations of pharmacological treatments in smoking cessation. A systematic review.

Introduction. The effectiveness of the three validated smoking cessation medications, nicotine
replacement therapy, varenicline and bupropion, may be insufficient, in hard-core smokers.
Objectives. This systematic review investigates the efficacy of combinations of different
medications in smoking abstinence and their tolerability.

Results. Three randomized controlled trials (RCTs) compared the combined medications with
varenicline and nicotine patches vs. varenicline ; two found an increase in abstinence rates
with the combined medications. In one study, the beneficial effect was only observed in heavy
smokers. The four RCTs comparing the combined medications with varenicline and
bupropion (vs. varenicline) demonstrated an increase in abstinence rates with the combined
medications, most often in heavy smokers who are very dependent on tobacco. The results of
the three RCTs comparing the combined medications with bupropion and nicotine
replacement therapy vs. varenicline were discordant. Three studies included other molecules
(mecamylamine, selegiline, sertraline, buspirone). Combined medications were well tolerate.
Conclusion. Combination treatments can achieve higher smoking abstinence rates than
monotherapies, especially in smokers who have failed to quit (Hard-core smokers). Treatment
with a combination of varenicline and nicotine replacement therapy is a therapeutic option in
smoking cessation.

Keywords : Smoking cessation, Pharmacological treatments, Combination, Nicotine

replacement therapy, Varenicline,Bupropion.



Liste des abréviations.

cig/j : nombre de cigarettes fumées par jour

CO : monoxyde de carbone

COE : taux de monoxyde de carbone (CO) dans 1I’air expiré
ECR : étude controlée randomisée

El : évenement indésirable

EM : entretien motivationnel

FTND (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence)

HAS : Haute Autorité de Santé

IMAQO : inhibiteur de la monoamine oxidase

nACh-R : récepteur nicotinique cholinergique (cérébraux)
ppm : particules par million

RCT : randomized controlled trial

SN : substituts nicotiniques

SPA : substance psychoactive

ST : sevrage tabagique

TCC : thérapies cognitives et comportementales



I - Introduction.

La stratégie d’aide au sevrage tabagique (ST) la plus efficace est I’association d’un traitement
pharmacologique et d’une aide psycho-comportementale, au mieux a 1’aide des thérapies
cognitives et comportementales (TCC) [1]. En France, les trois médicaments ayant regu une
autorisation de mise sur le marché comme aide au ST sont les substituts nicotiniques (SN), la
varénicline et le bupropion. Les deux premiers sont pris en charge par 1’assurance maladie,
sur prescription. En revanche, le bupropion n’est actuellement pas remboursé. D’autres
molécules ont également été évaluées.

La Haute autorité de Santé (HAS) [2] recommande d’utiliser les SN comme traitement
de premiere intention, ce que la Société de Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF) a
rappelé [3]. Le schéma thérapeutique standard utilisé avec les SN associe patch(s) de nicotine
et des formes orales de nicotine (pastilles/comprimés, gommes, inhaleur, spray buccal) a la
demande, en cas de besoin urgent de fumer (craving) [4, 5]. Une revue Cochrane de 2019 [6]
incluant 14 études (11 356 participants) objective des taux d’abstinence tabagique a long
terme (= 6 mois) significativement plus élevés avec une association de deux formes
différentes de SN (patch + une forme orale), comparativement a une seule forme de SN (RR =
1,25 ;1C95% : 1,15-1,36).

La varénicline et le bupropion sont recommandés en seconde intention par la HAS,
apres €chec des SN. L’American Thoracic Society (ATS) [7] a pour sa part, récemment
recommandé d’utiliser en premiere intention la varénicline pour 1’arrét du tabac, y compris
chez les patients présentant une comorbidité psychiatrique ou un usage associé de substances
psychoactives (SPA). Toutefois, I’ATS souligne qu'un patch a la nicotine peut lui étre associé.
Les thérapies comportementales associ€es au traitement pharmacologique augmentent les
chances de réussite a 6 mois du ST (RR =1,83 ; IC95% : 1,68-1,98) [8].

Toutefois, les schémas standards peuvent s’avérer insuffisants et des stratégies
thérapeutiques alternatives ont été élaborées [9]. Elles sont le plus souvent destinées a aider
I’arrét du tabac des fumeurs difficiles (Hard-core smokers) [10]. Ces derniers présentent une
forte dépendance au tabac avec une importante consommation de cigarettes et cumulent les
facteurs d’échecs du ST (troubles anxiodépressifs, co-consommations de SPA, précarité
socio-économique). Ils sont particulicrement exposés aux conséquences morbides du
tabagisme, a moins de bénéficier d’une aide a I’arrét du tabac individualisée [11].

L’objectif de cette revue systématique de la littérature est d’évaluer 1’efficacité dans

I’arrét du tabac et la sécurité d’emploi des traitements combinant deux médicaments du ST de



classes pharmacologiques différentes (varénicline et SN, varénicline et bupropion, bupropion
et SN ou d’un médicament de premiere ligne avec une autre molécule).

II - Méthode.

Une recherche sur Medline a été réalisée sur la période 1980-2021 avec les mots-clés suivants
. « smoking cessation » « combin* (pour : combination, combined, combining) » ; « nicotine
replacement therapy » ; « varenicline » ; « bupropion » ; « mecamylamine » ; « monoamine
oxidase inhibitor » ; « sertraline » ; « buspirone » avec les limites « Title/Abstract » et
« Human ». Les criteres d’éligibilité étaient : articles en langues anglaise ou francaise, études
controlées randomisées (ECR), revues générales et méta-analyses concernant des ECR,
évaluant 1’abstinence tabagique (validée par un marqueur biologique du tabagisme :
monoxyde de carbone expiré et/ou cotinine urinaire, salivaire ou plasmatique) au cours du ST
au moyen d’un traitement combinant (1) deux médicaments de premiere ligne (SN,
varénicline et bupropion) ou (2) un médicament de premiere ligne et une autre molécule ayant
été utilisée dans le ST (mécamylamine, sélégiline, sertraline, buspirone) ou enfin deux de ces
médicaments (association ne contenant pas de médicament de premicre ligne),
comparativement a une monothérapie ou un placebo. Les études non contrdlées et non
randomisées, n’évaluant pas (1) I’abstinence tabagique comparativement a un groupe controle
et (2) les traitements combinant deux formes galéniques différentes de SN ont été exclues. Les
données extraites étaient 1’effectif, 1’age, le sex-ratio, les caractéristiques du tabagisme
(consommation quotidienne, dépendance tabagique), les différents groupes comparés et les
principaux résultats, en termes d’abstinence tabagique. L’extraction des données a permis
d’identifier 489 publications dont 72 ont été retenues apres une premiere sélection, basée sur
le titre, les mots-clés et la lecture de 1’abstract. La sélection finale basée sur une double
lecture (MU et JP) des articles entiers a retenu 23 publications.

III - Résultats.

III - 1. Traitement combiné par varénicline et patchs de nicotine (Tableau I).

Dans 'ECR de Ramon et al. [12], des fumeurs recevaient pendant 12 semaines de la
varénicline (2 mg/j) associée a un patch de nicotine de 21 mg/24h ou de la varénicline
associée a un patch placebo. Les deux groupes (traitement combiné ou monothérapie)
bénéficiaient de 8 séances individuelles de conseils d’aide au ST incluant des entretiens
motivationnels (EM) pour la prévention des rechutes. Il n’a pas été observé de différence
significative du taux d’abstinence continue (semaines 2 a 12), validé par un taux de monoxyde
de carbone expiré (COE) inférieur a 10 ppm, entre le traitement combiné et la varénicline en
monothérapie : 39,1% vs. 31,8% (OR = 1,24 ; 1C95% : 0,8-2,6). Toutefois, dans le sous-

groupe des « gros fumeurs » (consommation > 29 cigarettes par jour [cig/j]), les taux



d’abstinence étaient supérieurs avec le traitement combiné, comparativement a la varénicline
en monothérapie : 34,8% vs. 24,1% (OR = 1,39 ; IC95% : 1,2-2,5 ; p = 0,02). La supériorité
du traitement combiné sur la monothérapie était constatée pour le taux d’abstinence continue
entre les semaines 2 et 24, mais elle n’était significative que chez les « gros fumeurs » (>29
cig/j) : 31,5% vs. 20,6% (OR = 1,46 ; IC95% : 1,2-2,8 ; p = 0,02). Ce traitement combiné n’a
diminué le syndrome de sevrage que chez les « gros fumeurs » comparativement aux autres
catégories de fumeurs (p < 0,01). La fréquence des événements indésirables (EI) n’était pas
significativement différente entre les deux types de traitement (traitement combiné : 41,3% ;
varénicline en monothérapie : 39,7% ; p = 0,79). Les El les plus fréquents étaient similaires a
ceux identifiés lors de I'utilisation des différents médicaments en monothérapie : insomnie,
nausées et réves anormaux. Aucun EI grave n’était survenu au cours de 1’étude.

L’ECR de Koegelenberg et al. [13] a également comparé le traitement combiné par
varénicline (2 mg/j) et patchs de nicotine (15 mg/16h) et la varénicline en monothérapie
(varénicline et patchs placebo) pendant 14 semaines. Dans cette étude, le traitement par patchs
débutait deux semaines avant la date d’arrét du tabac (prétraitement de 14 jours). Tous les
participants bénéficiaient de 10 sé€ances breves (10 min.) de conseils d’aide au ST par
téléphone. Le taux d’abstinence continue sur 4 semaines (semaines 9 a 12), validé par un taux
de COE < 10 ppm, était significativement plus élevé avec le traitement combiné que par la
varénicline seule : 55,4% vs. 40,9% (OR = 1,85 ; IC95% : 1,19-2,89 ; p = 0,007) ; il était
également plus élevé sur 16 semaines (semaines 9 a 24) : 49,0% vs. 32,6% (OR = 1,98 ;
IC95% : 1,25-3,14 ; p = 0,004). En revanche, chez les fumeurs abstinents, le craving (désir
impérieux de fumer) ne différait pas significativement entre les deux groupes de traitement.
La fréquence des EI n’était pas significativement différente entre les deux types de
traitement : nausées (27% vs. 24,7% ; p = 0,53), insomnie (19,9% vs. 15,1% ; p = 0,18), réves
anormaux (4,6% vs. 5,9% ; p = 0,54).

Dans I’ECR de Hajek et al. [14], la varénicline était prescrite pendant 12 semaines ; en
revanche, la durée du traitement par patchs (nicotine [15 mg/16h] ou placebo), débutés des le
jour de I’arrét, n’était que de 4 semaines. Les participants ne bénéficiaient pas de conseil
d’aide au ST, ni de suivi apres la phase de traitement. Aucune différence significative n’a été
noté entre le traitement combiné et la varénicline en monothérapie concernant le taux
d’abstinence continue de 4 semaines (semaines 1 a 4), validé par le COE < 9 ppm (60% vs.
59% ; p = 0,91) et le taux d’abstinence continue déclaré a la semaine 12 (pas de mesure du
COE) : 36% vs. 29% (p = 0,39). Le syndrome de sevrage et le craving (évalués 4 semaines

apres la date d’arrét du tabac) ne différaient pas significativement entre les deux groupes



traités. La fréquence des nausées, seul EI évalué dans cette étude, n’était pas non plus
différente (p = 0,17).

La revue systématique et méta analyse de Chang et al. [15] a inclus les trois ECR précédentes
[12-14], comparant le traitement combinant varénicline et patchs de nicotine et la varénicline
en monothérapie. Elle a noté que le taux d’abstinence continue pendant la durée du traitement
combiné était plus élevé que celui observé avec la varénicline en monothérapie (44,4% vs.
35,1% ; OR = 1,50 ; IC95% : 1,14-1,97) et fait le méme constat pour les deux études [12, 13]
évaluant le taux d’abstinence continue pendant et apres la fin du traitement combiné (32,4%
vs. 23,1% ; OR = 1,62 ; IC95% : 1,18-2,23). Les EI mineurs étaient plus fréquents avec le
traitement combiné que pour l’utilisation de la varénicline en monothérapie, mais sans
différence significative.

III - 2. Traitement combiné par varénicline et bupropion (Tableau II).

Les fumeurs inclus dans I’ECR de Ebbert et al. [16] étaient randomisés en deux bras :
traitement combinant varénicline (2 mg/j, 12 sem.) et bupropion (300 mg/j, 12 sem.) et
varénicline en monothérapie (varénicline et placebo) avec un suivi de 52 semaines. Des
conseils brefs (< 10 min.) d’aide au ST étaient donnés a chacune des 11 visites de 1’étude. Le
taux d’abstinence prolongée, validé par un taux de COE < 8 ppm, était significativement plus
élevé avec le traitement combiné comparativement a I'usage de la varénicline en
monothérapie, a la semaine 12 (53% vs. 43,2% : OR = 1,49 ; IC95% : 1,05-2,12; p = 0,028)
et a la semaine 26 (36,3% vs. 27,6% : OR = 1,52 ; IC95% : 1,04-2,22 ; p = 0,031) mais pas a
la semaine 52 : 30,9% vs. 24,5% : OR = 1,39 ; IC95% : 0,93-2,07 ; p = 0,106). L’analyse en
sous-groupes a montré que le taux d’abstinence prolongée était significativement plus élevé
avec le traitement combiné (vs varénicline en monothérapie) aux semaines 12, 26 et 52, chez
les gros fumeurs (consommation > 20 cig/j) ainsi que chez les fumeurs fortement dépendants
(score FTND > 6 [Fagerstrom Test for Nicotine Dependence]), mais pas chez les autres
fumeurs (< 20 cig/j ou FTND < 5). D’autre part, il n’était pas noté de différence significative
entre les deux groupes de traitement aux semaines 12, 26 et 52 pour le syndrome de sevrage et
le craving. La prise de poids était significativement moins importante avec le traitement
combiné (vs. varénicline en monothérapie) a la semaine 12 (+1,1 kg vs. +2,5 kg ; p < 0,001),
mais pas aux semaines 26 et 52. Les EI a type d’anxiété et de dépression étaient plus
fréquents avec le traitement combiné : anxiété (7,2% vs. 3,1% ; p = 0,044) ; dépression (3,6%
vs. 0,8% ; p = 0,034). Douze EI graves ont été répertoriés, aucun n’a été corrélé aux
médicaments utilisés durant 1’étude.

Dans ’ECR de Rose et Behm [17], tous les participants avaient un prétraitement de 7 jours

avec des patchs de nicotine (21mg ou 42 mg/24h, selon leur niveau de consommation et de



dépendance). Les « non-répondeurs » aux patchs (diminution de consommation < 50% de la
consommation initiale) a la fin des 7 jours de prétraitement étaient randomisés en deux bras :
traitement combinant varénicline (2 mg/j, 12 sem.) et bupropion (300 mg/j, 12 sem.) et
varénicline en monothérapie (varénicline et placebo). La varénicline et le bupropion étaient
débutés 7 jours avant la date d’arrét du tabac ; le suivi était de 24 semaines. Des conseils brefs
(< 15 min.) d’aide au ST étaient donnés a chacune des 7 visites de 1’étude. Chez 1’ensemble
des participants, le taux d’abstinence continue de 4 semaines (semaines 8 a 11), validé par un
taux de COE < 10 ppm, était significativement plus élevé avec le traitement combiné (vs.
varénicline en monothérapie) : 53% vs. 43,2% (OR = 1,49 ; IC95% : 1,05-2,12 ; p = 0,028).
Toutefois, avec le traitement combiné, les taux d’abstinence étaient significativement plus
élevés chez les hommes : 50,9% vs. 19,6% (OR = 4,26 ; IC95% : 1,73-10,49 ; p = 0,002) mais
pas chez les femmes : 29,3% vs. 30,6% (OR = 0,94 ; IC95% : 0,43-2,05 ; p = 0,87). L analyse
en sous-groupes, selon la consommation quotidienne de cigarettes ou le score du FTND a
montré que le taux d’abstinence continue était significativement plus élevé avec le traitement
combiné comparativement a I’usage de la varénicline en monothérapie, chez les gros fumeurs
(consommation > 20 cig/j) : OR = 2,29 (IC95% : 1,09-4,81 ; p = 0,03) ainsi que chez les
fumeurs fortement dépendants (FTND > 5) : OR = 3,51 (IC95% : 1,64-7,51 ; p =0,001). Dans
cette étude, le syndrome de sevrage et le craving n’étaient pas évalués. La prévalence des EI
n’était pas significativement différente entre deux groupes de traitement. Les EI les plus
fréquents étaient les réves anormaux, I’insomnie, I'irritabilité, les céphalées, les nausées et
I’anxiété. Enfin, la prise de poids a la fin du traitement était plus importante chez les sujets
abstinents que chez les non abstinents (+2,84 kg vs. +1,02 kg : p = 0,0009), sans différence
significative selon le sexe ou le traitement recu.

Dans ’ECR de Cinciripini et al. [18], les fumeurs étaient randomisés en trois bras: (1)
traitement combinant varénicline (2 mg/j, 12 sem.) et bupropion (300 mg/j, 12 sem.), (2)
varénicline en monothérapie (varénicline et placebo), (3) double placebo. La varénicline et le
bupropion étaient débutés 7 jours avant la date d’arrét du tabac. La phase de traitement durait
24 semaines avec 9 mois de suivi sans traitement. Pendant la phase de traitement, 1’aide au ST
comportait 13 séances individuelles de 15 minutes et 2 appels téléphoniques pour des conseils
brefs (5 a 10 min / appel). Les taux d’abstinence prolongée a 3 mois (fin du traitement), 6 et
12 mois (validés par un taux de COE < 4 ppm) étaient plus élevés avec le traitement
combiné et avec la varénicline en monothérapie, comparativement au double placebo. Il
n’était pas observé, avec le traitement combiné (vs. varénicline en monothérapie), de
différence significative des taux d’abstinence prolongée a 3 mois (OR = 1,31 ; IC95% : 0,83-
2,06), a 6 mois (OR = 1,09 ; IC95% : 0,65-1,85) et a 12 mois (OR = 0,91 ; IC95% : 0,50-



1,64). Le taux d’abstinence continue entre les semaines 3 et 12 était significativement plus
élevé avec le traitement combiné (vs. varénicline en monothérapie) chez les fumeurs ayant
une forte dépendance au tabac (FTND > 6) : 35% vs. 16% (OR = 2,81 ; IC95% : 1,07-7,92),
mais pas chez ceux ayant une dépendance faible ou modérée. Le craving diminuait plus
rapidement avec le traitement combiné et avec la varénicline en monothérapie (vs. double
placebo). Aucune différence significative de la fréquence des troubles dépressifs et des
troubles du sommeil entre le traitement combiné et la varénicline en monothérapie n’était
identifiée. Les EI étaient plus fréquents avec le traitement combiné ou la varénicline en
monothérapie comparativement au double placebo et correspondaient a ceux décrits lors de
I’utilisation de chacun de ces médicaments : insomnie, réves anormaux, nausées, et sécheresse
de la bouche. Parmi les 36 EI £graves (24 avec le traitement combiné, 10 avec la varénicline,
2 avec le double placebo), un seul (comportement suicidaire) pouvait avoir un lien avec le
traitement (varénicline en monothérapie).

Dans ’ECR de Rose et Behm [19], tous les participants avaient un prétraitement d’une
semaine par patchs de nicotine. Le dosage du patch était basé sur la mesure de COE initial (1
patch de 21mg/24h si COE < 30 ppm et 2 patchs de 21 mg/24h si COE > 30 ppm). Selon la
diminution du COE a la fin des 7 jours de prétraitement, ils étaient classés en « répondeurs »
(diminution COE > 50%) ou «non-répondeurs » aux patchs, dans 1’autre cas. Les
«répondeurs » (n = 52) et les « non-répondeurs » (n = 122) au prétraitement par patch étaient
alors randomisés en deux groupes : traitement combiné (varénicline : 2 mg/j, 12 sem. et
bupropion : 300 mg/j, 12 sem.) et varénicline en monothérapie (varénicline et placebo). La
varénicline et le bupropion étaient débutés 7 jours avant la date d’arrét du tabac. Des conseils
brefs (< 15 min.) d’aide au ST étaient donnés a chacune des 7 visites de I’étude. Aucun suivi
n’était dispensé apres les 12 semaines de traitement. Chez les participants « non répondeurs »
aux patchs, il n’était pas noté de différence significative entre les deux groupes de traitement
pour le taux d’abstinence continue de 4 semaines (semaines 8 a 11 apres la date d’arrét),
validée par un COE < 10 ppm. En revanche, il existait chez les « non répondeurs », des taux
d’abstinence continue de 4 semaines significativement plus importants chez les gros fumeurs
(consommation > 20 cig/j) et les fumeurs fortement dépendants (FTND > 6): 66,7%
(traitement combiné) vs. 36,4% (varénicline en monothérapie) : OR = 3,50 (IC95% : 1,00-
12,29 ; p = 0,025). Chez I’ensemble des fumeurs fortement dépendants (« répondeurs » et
«non répondeurs » aux patchs), le taux d’abstinence continue de 4 semaines était
significativement plus élevé avec le traitement combiné, comparativement a la varénicline en
monothérapie (71,0% vs. 43,8%) : OR = 3,14 (IC95% : 1,11-8,92 ; p = 0,016). Il n’y avait pas

de différence significative de la prévalence des EI entre les deux groupes de traitement, a
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I’exception de la modification du goft, plus fréquente avec le traitement combiné (p = 0,002).
Cinqg EI graves non liés au traitement €taient répertoriés ; un EI grave (cedeme de Quincke)
d’évolution favorable a I’arrét de la thérapeutique combiné, pouvait étre lié au traitement. La
méta-analyse de Zhong et al. [20], incluant les quatre ECR déja citées [16-19] a montré que le
traitement combiné (vs varénicline en monothérapie) augmentait significativement
I’abstinence tabagique en fin de traitement : RR = 1,15 (IC95% : 1,02-1,31) ; p = 0,024 et au
6°™ mois du suivi : RR = 1,23 (IC95% : 1,02-1,49) ; p = 0,033, mais pas au 12°™ mois: RR =
1,13; 1C95% : 0,89-1,43); p = 0,305 [16-18]. Le traitement combiné (vs. varénicline en
monothérapie) augmentait significativement 1’abstinence a la fin du traitement chez les
fumeurs fortement dépendants (FTND > 6) : RR =1,63 (IC95% : 1,29-2,06) ; p < 0,001, mais
pas en cas de dépendance faible ou modérée (FTND < 6) : RR = 1,63 (IC95% : 1,29-2,06) ; p
< 0,001. L’abstinence était significativement augmentée a la fin du traitement chez les gros
fumeurs (consommation > 20 cig/j) : RR = 1,52 (IC95% : 1,23-1,87 ; p < 0,001), mais pas
chez ceux ayant une consommation inférieure a 20 cig/j : RR = 0,98 (IC95% : 0,80-1,21) ; p =
0,252. La prévalence de la majorité des EI mineurs était comparable entre les 2 groupes
thérapeutiques ; cependant, 1’anxiété et I’insomnie étaient significativement plus fréquentes
avec le traitement combiné (vs. varénicline en monothérapie) : RR = 1,72 ; (IC95% : 1,18-

2,51) ; p=0,005 et RR = 1,27 (IC95% : 1,08-1,49) ; p = 0,005, respectivement).

I1I - 3. Bupropion et substituts nicotiniques (Tableau III).

Les participants a ’ECR de Piper et al. [21], étaient randomisés en 3 groupes : (1) traitement
combinant bupropion (300 mg/j, 9 sem.) et gommes de nicotine (4 mg, a la demande, avec un
maximum de 12/jour, pendant 8 sem.), (2) bupropion en monothérapie (bupropion et gommes
placebo), et (3) double placebo. Le traitement par bupropion débutait une semaine avant la
date d’arrét et les gommes étaient prises a partir du jour de I’arrét. Tous les participants
bénéficiaient de 3 séances de conseils brefs (10 min.) d’aide au ST. Le suivi sans traitement
était de 10 mois. La prévalence ponctuelle de 1’abstinence (aucune cigarette fumée au cours
des 7 jours précédents), validée par un taux de COE < 10 ppm, était supérieure avec le
traitement combiné et avec le bupropion en monothérapie (vs. double placebo) a la 9°™e
semaine (fin du traitement) et a 6 mois, mais pas a 12 mois. De plus, il n’était pas observé de
différence significative de la prévalence ponctuelle de I’abstinence entre le traitement
combiné et le bupropion en monothérapie au cours des 12 mois de I’étude. Ainsi, ce
traitement combiné n’apportait pas de bénéfice supplémentaire par rapport au bupropion en

monothérapie. Les EI observés étaient I’insomnie, les céphalées et des symptomes de rhinite.

11



L’ECR de Croghan et al. [22], durait 15 mois et comportait 3 phases, avec deux
randomisations successives. Au cours de la premiere phase de 3 mois, les participants étaient
randomisés en 3 groupes: (1) nicotine inhaleur (maximum : 16 cartouches/jour), (2)
bupropion (300 mg/j), et (3) traitement combiné (inhaleur et bupropion). La seconde
randomisation intervenait a la fin des 3 mois de la premiere phase et variait selon le statut
tabagique du patient et le traitement recu au cours de la premiere phase. Les fumeurs
abstinents a la fin de la premieére phase et ayant recu une monothérapie (inhaleur ou
bupropion) étaient randomisés en 2 groupes : (1) poursuite du méme traitement actif, ou (2) le
méme traitement sous la forme d’un placebo. Cette phase durait 9 mois, avec un suivi sans
traitement de 3 mois. Les fumeurs abstinents ayant recu le traitement combiné étaient
randomisés en 4 groupes: (1) poursuite du traitement combiné, (2) bupropion en
monothérapie (bupropion et inhaleur placebo), (3) inhaleur en monothérapie (inhaleur et
comprimes placebo), (4) double placebo. Les fumeurs non abstinents a 3 mois et ayant eu une
monothérapie recevaient pendant 3 mois 1’autre médicament actif ou son placebo (par ex :
ceux ayant regu initialement 1’inhaleur prenaient du bupropion actif ou le placebo) ; le suivi
sans traitement était de 9 mois. Les sujets ayant recu le traitement combiné qui fumaient a 3
mois arrétaient tout traitement et étaient suivis durant 12 mois. L’aide au ST comportait 12 a
18 séances de conseils brefs (10 min.). A la fin des 3 mois de la premiere phase, la prévalence
ponctuelle de I’abstinence (validée par un taux de COE < 8 ppm) était plus élevée (34%) avec
le traitement combiné (bupropion et nicotine inhaleur), comparativement a chaque
médicament en monothérapie (bupropion : 26% ; inhaleur : 14% ; p < 0,001). Parmi les sujets
abstinents a la fin de la premiere phase et traités initialement avec 1’inhaleur, il n’était pas
noté de différence de la prévalence ponctuelle de I’abstinence a 12 mois entre la poursuite de
I’inhaleur (vs. inhaleur placebo) pendant la phase 2 (p = 0,10). Le méme constat était fait chez
les sujets abstinents ayant recu du bupropion au cours de la premiere phase et ayant poursuivi
le bupropion (vs. placebo) lors de la phase 2 (p = 0,35). Parmi les sujets abstinents a 3 mois et
ayant recu le traitement combiné lors de la phase 1, il n’était pas noté de différence
significative de la prévalence ponctuelle de 1’abstinence au cours des 3 premiers mois de la
phase 2 ainsi qu’aux 9™ et 12°™ mois de suivi. Chez les sujets non abstinents a la fin de la
premiere phase et ayant regu I’inhaleur, la prévalence ponctuelle de 1’abstinence a 6 mois était
plus élevée chez ceux a nouveau traités par le bupropion (vs. retraitement par le placebo) : 7%
vs. 0% (p = 0,003). En revanche, chez les sujets non abstinents ayant recu initialement le
bupropion, la prévalence ponctuelle de 1’abstinence a 6 mois n’était pas différente entre le

retraitement par nicotine inhaleur ou par inhaleur placebo.
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Dans ’ECR de Jorenby et al. [23], les participants étaient randomisés en 4 groupes : (1)
bupropion actif (300 mg/j, 9 sem.), (2) bupropion placebo, (3) patchs de nicotine pendant 8
semaines (21mg/24h, 6 sem. ; 14mg/24h, 1 sem., 7 mg/24h, 1 sem.), (4) traitement combiné
associant bupropion et patchs. Le bupropion était débuté une semaine avant la date d’arrét et
les patchs le jour de I'arrét du tabac. La période de suivi sans traitement était de 10 mois.
L’aide au ST comportait 9 séances de conseils brefs (< 15 min.) et 3 appels téléphoniques
pendant la période de traitement et 4 séances de conseils de prévention des rechutes, ainsi que
8 appels téléphoniques au cours de la période de suivi sans traitement. La prévalence
ponctuelle de 1’abstinence a 6 et 12 mois, validée par un taux de COE < 10 ppm, était plus
élevée avec le bupropion qu’avec les patchs (p < 0,001) et avec le traitement combiné,
comparativement aux patchs (p < 0,001). Il n’était pas noté de différence significative entre le
traitement combiné et le bupropion. Le taux d’abstinence continue de 12 mois (absence de
tabagisme déclaré depuis la date d’arrét et taux de COE < 10 ppm a chaque visite) était plus
élevé avec les trois médicaments actifs (vs. placebo ; p < 0,001) et avec le bupropion (vs.
patchs de nicotine ; p < 0,001). 1l était plus élevé avec le traitement combiné (vs. patchs de
nicotine ; p < 0,001), mais sans différence significative entre le traitement combiné et le
bupropion (p = 0,61). Cinq EI graves étaient constatés, dont 3 attribués au traitement

(réactions allergiques cutanées d’évolution favorable).

I1I - 4. Autres combinaisons médicamenteuses (Tableau IV).

- L’ECR de Rose et Behm de 1994 [24], comparait les effets sur le ST d’un traitement
combinant mécamylamine (antagoniste partiel des récepteurs nicotiniques) et patchs de
nicotine avec un traitement comportant des patchs actifs et un placebo. La moitié des
participants recevaient des capsules de mécamylamine et 1’autre moitié des capsules placebo
pendant 5 semaines. Le traitement était débuté a 1’inclusion (soit 2 semaines avant la date
d’arrét du tabac). La posologie était de 2,5 mg, 2 fois / jour les deux premiers jours du
traitement puis de 5 mg, 2 fois / jour jusqu’a la fin des 5 semaines de traitement. Dans chacun
des deux groupes (mécamylamine et placebo), la moitié des participants débutaient les patchs
2 semaines avant la date d’arrét du tabac, alors que I’autre moitié les débutaient le jour de
I’arrét. Les sujets recevant des patchs 2 semaines avant la date d’arrét pouvaient fumer ad
libitum durant cette période. Ensuite, tous les participants appliquaient des patchs de nicotine
de 21 mg/24 h pendant les 4 semaines suivantes, puis des patchs de 14 mg/24 h pendant une
semaine et enfin des patchs de 7 mg/24 h pendant une semaine. Les participants étaient ainsi
randomisés en 4 sous-groupes : (1) mécamylamine et patchs de nicotine débutés 2 semaines

avant la date d’arrét, (2) placebo et patchs de nicotine débutés 2 semaines avant la date
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d’arrét, (3) mécamylamine et patchs de nicotine débutés a la date d’arrét, ou (4) placebo et
patchs de nicotine débutés a la date d’arrét. Le suivi comportait 7 visites dont 5 pendant la
phase de traitement et 2 apres la fin du traitement (a 6 et 12 mois apres la date d’arrét). Les
conseils d’aide au ST comportaient des livrets remis aux participants abordant les stratégies
d’arrét du tabac et des séances de conseils de 15 minutes (incluant les stratégies
comportementales d’aide a 1’arrét, la relaxation et le soutien social) a chacune des 7 visites.
Le taux d’abstinence continue a la semaine 7 (validé par un taux de COE < 8 ppm) était 3 fois
plus élevé avec le traitement combiné (mécamylamine et patchs), comparativement au groupe
patchs et placebo (50% vs. 16,7% ; p = 0,015). La prévalence ponctuelle de I’abstinence a la
semaine 7 était significativement plus élevée avec le traitement combiné, comparativement au
groupe patchs et placebo (58% vs. 29% ; p = 0,044). Le taux d’abstinence continue était
significativement plus élevé avec le traitement combiné (mécamylamine et patchs),
comparativement au groupe patchs et placebo : 37,5% versus 12,5% a 6 mois (p = 0,046) et
37,5% versus 4,2% a 12 mois (p = 0,004). Il n’était pas observé de différence significative du
taux d’abstinence continue selon le moment d’application des patchs (début du traitement par
patchs 2 semaines avant I’arrét du tabac (traitement précoce) vs. début du traitement a la date
d’arrét (traitement tardif). A la semaine 7, les taux d’abstinence continue étaient de 41,7% vs.
25,0%, respectivement (p = 0,22). A 6 mois, les taux d’abstinence étaient de 25% dans les
deux situations (p = 1,0). Enfin, a 12 mois, les taux d’abstinence étaient de 25% (application
précoce des patchs) vs. 16,7% (application tardive des patchs) ; (p = 0,48). La mécamylamine
diminuait également significativement le craving pour les cigarettes, les affects négatifs et
I’appétit. Il n’était pas noté d’augmentation significative des EI avec le traitement combiné,
comparativement au groupe patchs et placebo pour la plupart des symptomes (vision floue,
vertiges au passage a la position débout, secheresse de la bouche, sensation de faiblesse,
douleurs abdominales, ou troubles urinaires). Le symptome le plus fréquent avec la
mécamylamine avec le traitement combiné était une constipation 1égere (70%), vs. 32% dans
le groupe patchs et placebo (p = 0,011).

- Dans 'ECR de Biberman et al. [25], les participants recevaient des patchs de nicotine
pendant 8 semaines (21mg/24h pendant 6 semaines puis 14mg/24h les 2 semaines suivantes).
Les patchs étaient associés a un inhibiteur de la monoamine oxydase B, la sélégiline (2,5 mg,
2 fois par jour pendant la semaine précédant la date d’arrét du tabac, puis 5 mg, 2 fois par jour
pendant 26 semaines) ou a un placebo. Le suivi, d’'une durée de 52 semaines, comprenait des
visites aux semaines 4, 8, 10, 12, 26 et 52. Les dosages urinaires de nicotine, de cotinine et de
3-hydroxycotinine étaient réalisés a 1’inclusion et aux semaines 10, 12, 26 et 52. Le taux

d’abstinence continue de 52 semaines, validé par le dosage urinaire des marqueurs
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biologiques du tabagisme, n’était pas significativement différent entre le groupe ayant recu le
traitement combiné (patchs de nicotine et sélégiline) et le groupe ayant eu les patchs en
monothérapie (patchs et placebo) : 25% vs. 11% (p = 0,08). Le mé&me constat était fait lors des
visites aux semaines 4 (36% vs. 34%), 8 (34% vs. 25%), 10 (32% vs. 23%), 12 (32% vs. 17%)
et 26 (25% vs. 13%). 1l était noté a la semaine 4, une diminution significative du craving avec
le traitement combiné, comparativement aux patchs en monothérapie (p = 0,02). Concernant
les EI, aucune différence significative n’était constatée entre les 2 groupes. L’EI le plus
fréquent était les céphalées (12,5% avec le traitement combiné et 13,2% avec les patchs en
monothérapie). Aucun EI grave n’était observé pendant le traitement.

- Dans ’ECR de Carrao et al. [26], les fumeurs, indemnes de comorbidités psychiatriques,
étaient randomisés en deux groupes. Le premier groupe recevait pendant 90 jours un
traitement associant un antidépresseur, la sertraline (25 mg/j de J1 a J2, puis 50 mg/j de J3 a
J90) et la buspirone, un antagoniste du récepteur pré-synaptique a la sérotonine (5 mg, 3 fois /
jour, de J1 a J7, puis 10 mg, 3 fois / jour, de J8 a J90). Le groupe témoin recevait 2 capsules
de placebo pendant 90 jours également. Tous les participants bénéficiaient d’une séance de
TCC par semaine durant les 90 jours de 1’étude. La date d’arrét du tabac était fixée au 15°™°
jour de I’étude. Le suivi était de 26 semaines apres la randomisation et comprenait des visites
au troisieéme jour apres la randomisation puis aux semaines 4, 8, 12, 16, 24 et 26. Le taux
d’abstinence continue déclarée 6 mois apres la date d’arrét du tabac était significativement
plus élevé dans le groupe recevant le traitement actif combiné que dans le groupe témoin
(43,5% vs.17,3% ; RR = 2,51 [1C95% : 1,27-4,95] ; p = 0,01). Dans cette étude, 1’abstinence
n’était pas validée par un marqueur biologique du tabagisme. Le craving et les symptomes de
sevrage étaient fréquents dans les deux groupes de traitement (actif et placebo) : 98,7% et
95,5% (p = 0,371), sans différence significative entre ces groupes chez les sujets abstinents. Il
n’était pas noté de différence entre les deux groupes pour 1’anxiété, la dépression, et les
modifications de 1’appétit pendant la durée du traitement. Les EI les plus fréquents dans les
deux groupes étaient les symptomes digestifs, la somnolence et les céphalées. Aucun EI grave

n’était observé pendant le traitement.

IV - Discussion.

Mécanismes d’action et conséquences sur I’abstinence tabagique.

La varénicline et les SN se fixent sur les récepteurs nicotiniques cérébraux (nACh-R) ; la
varénicline plus électivement sur les nACh-R(o4p2). Leur association permettrait une
saturation plus complete des récepteurs nicotiniques cérébraux qui réduirait davantage la

sensation de manque et le craving a 1‘arrét du tabac. En effet, ’installation de I’addiction au
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tabac et I’augmentation de sa consommation s’accompagnent d’une augmentation du nombre
de nACh-R cérébraux (up regulation) [27]. Toutefois, une étude utilisant la tomographie par
émission de positrons (TEP) [28] a montré qu’une dose unique de varénicline peut saturer les
récepteurs a4p2 du cerveau humain. La supériorité du traitement combinant varénicline et SN
serait expliquée par des différences de pharmacocinétique des deux médicaments. L’effet
agoniste des SN, notamment des patchs, est plus lent que celui de la varénicline. Ainsi, dans
I’étude, de Koegelenberg et al. [13], le traitement par patchs initié deux semaines avant
I’introduction de la varénicline pourrait expliquer 1’efficacité supérieure du traitement
combiné par varénicline et SN observé dans 1’étude. Des travaux complémentaires devront
vérifier cette hypothese.

Les modes d’action de la varénicline et du bupropion sont différents. La varénicline augmente
la libération de dopamine au niveau du striatum [29] et provoque une up-regulation des
récepteurs D2/D3 a la dopamine [30]. Chez les gros fumeurs fortement dépendant du tabac
(hard-core smokers), la varénicline en monothérapie ne suffirait pas a augmenter
suffisamment le taux de dopamine via ce mécanisme. En revanche, le bupropion qui
augmente la transmission dopaminergique en bloquant la recapture de la dopamine au niveau
de la synapse renforcerait chez les gros fumeurs fortement dépendant I’action de la
varénicline [31]. Ce mécanisme expliquerait des taux d’abstinence supérieurs obtenus par le
traitement combinant ces deux médicaments comparativement a I’utilisation de chacun d’eux
en monothérapie. [20].

Le bupropion et les SN agissent également par des mécanismes neuropharmacologiques
différents. Alors que les SN se fixent sur les récepteurs nicotiniques cérébraux (nACh-R), le
bupropion augmente la transmission dopaminergique. Ces deux médicaments pourraient avoir
des effets additifs ou synergiques [21, 32]. Des études complémentaires restent nécessaires.
Les effets pharmacologiques des SN et de la mécamylamine, un antagoniste partiel des
nAChR, sont opposés. Ceci devrait conduire a I’annulation des effets thérapeutiques de
chaque médicament lors de leur combinaison [24]. Toutefois, celle-ci pourrait limiter le
phénomene de «up-regulation » des récepteurs nicotiniques cérébraux associé a une
consommation régulicre de tabac [29]. Elle s’accompagnerait d’une diminution de 1’effet de
récompense induit par la nicotine et faciliterait ainsi I’abstinence tabagique [33].

La sélégiline est un inhibiteur de la monoamine oxidase-B (IMAO-B) qui est indiquée dans le
traitement de la maladie de Parkinson et utilisée dans le traitement de la dépression [34]. La
monoamine oxidase-B (MAO-B) est une enzyme dégradant la dopamine, la tyramine et la
phényléthylamine. La dopamine est le principal neurotransmetteur impliqué dans les

phénomenes de dépendance. En se fixant sur les nACh-R, la nicotine augmente le taux de
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dopamine au niveau des aires du systeme de récompense cérébral [25]. A 1’arrét du tabac, la
diminution du taux de dopamine participe a I’augmentation du craving (désir impérieux de
fumer) ; la sélégiline, en augmentant la concentration en dopamine au niveau des synapses des
neurones dopaminergiques du systeme de récompense cérébral aide a pallier ce déficit [35,
36].

Concernant 1’association buspirone et sertraline, la buspirone est un antagoniste du récepteur
pré-synaptique a la sérotonine (action sélective sur les récepteurs 5- hydroxy-tryptamine 1A
[SHT1A]), elle a également un effet agoniste partiel au niveau du récepteur post-synaptique.
La sertraline n’a pas d’affinité pour les récepteurs SHT1A. Son action antidépressive parait
liée a son action directe sur les neurones noradrénergiques au niveau du locus ceruleus ; de
plus "augmentation des taux extracellulaires de sérotonine est associée a la modulation du
taux de libération de 1’acétylcholine dans le systeme nerveux central attribuée a la nicotine
[26, 37, 38].

La figure 1 propose une synthese des sites et mécanismes d’action des différents médicaments
d’aide a I’arrét du tabac [39].

Différences des taux d’abstinence selon le sexe.

Les taux d’abstinence selon le sexe ont été étudiés dans deux ECR associant varénicline et
bupropion. Dans ’ECR de Rose et Behm [17] comportant un prétraitement par patchs de
nicotine, les taux d’abstinence continue avec le traitement combinant varénicline et bupropion
étaient significativement plus élevés chez les hommes, mais pas chez les femmes. En
revanche, I’ECR de Cinciripini et al. [18], associant également varénicline et bupropion, ne
retrouvait pas de différence significative des taux d’abstinence prolongée selon genre chez les
fumeurs fortement dépendants. Une étude en imagerie cérébrale [40] a mis en évidence une
up-regulation des récepteurs nicotiniques au niveau du striatum chez les hommes mais pas
chez les femmes ; or, plus la up-régulation est importante, plus le risque de rechute tabagique
est élevé.

D’autre part, les hommes libeérent davantage de dopamine que les femmes apres
consommation d’une SPA et seraient ainsi plus sensibles a la stimulation dopaminergique liée
au tabagisme [41 42, 43]. Ceci pourrait expliquer que le traitement combiné par varénicline et
bupropion soit plus efficace chez les hommes que chez les femmes [44] et que cette
association représente une stratégie efficace en cas de réponse insuffisante, en termes d’arrét
ou de réduction de consommation, aprés une semaine de traitement par patchs de nicotine
[17].

Implications pratiques
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La prise en charge de I'aide a 'arrét du tabac s’appuie sur un corpus d’études et de
recommandations d’experts [1-7] qui permettent aux praticiens d’individualiser ’aide a 1’arrét
du tabac. Les principes généraux de cette intervention sont :

- L’évaluation initiale de la dépendance tabagique et des comorbidités associées a I’usage du
tabac afin d’adapter 1’aide a I’arrét du tabac aux besoins du fumeur [3].

- L’association des thérapies comportementales et cognitives (TCC) aux médicaments d’aide
a ’arrét du tabac augmente le taux d’abstinence tabagique [8].

- L’utilisation des médicaments d’aide a 1’arrét du tabac dans le cadre de leurs regles
d’utilisation (I’association de patch nicotinique et de formes buccales éleve I’efficacité des
substituts nicotiniques au niveau de celle de la varénicline) [1].

- En dehors des traitements combinés, d’autres stratégies pharmacologiques (traitements non
standards) peuvent étre utiles dans le sevrage tabagique (traitement substitutif prolongé par
patchs nicotiniques, augmentation de la dose de varénicline, traitement par varénicline en
utilisant une date d'arrét flexible, prétraitement [preloading] par patchs de nicotine ou par
varénicline avant la date d’arrét) [9].

- La cigarette électronique, en usage exclusif, peut permettre aux fumeurs qui veulent
I’utiliser, d’arréter le tabac ; sa toxicité est tres inférieure a celle du tabac [45].

Le recours aux combinaisons de médicaments d’aide a I’arrét du tabac parait donc étre

une solution de seconde intention a réserver aux patients en grande difficulté dans I’arrét
(hard-core smokers), pris en charge en consultation spécialisée de tabacologie ou
d’addictologie, apres échec des traitements standards, et avant que des stratégies de réduction
des risques soient mises a profit.
Cette revue met en évidence les bénéfices des traitements combinés pour d’obtenir des taux
d’abstinence tabagique plus élevés, notamment chez les fumeurs tres dépendants et/ou gros
consommateurs de cigarettes, comparativement aux monothérapies avec un profil de tolérance
analogue a ces dernicres.

Parmi les 3 ECR comparant le traitement combinant varénicline et patchs de nicotine
vs. varénicline en monothérapie, deux ont montré une augmentation significative des taux
d’abstinence continue [12, 13]. L’une n’objectivait ce bénéfice que chez les gros fumeurs
[12] ; 'autre chez I’ensemble des fumeurs [13]. Celle qui ne montrait pas de supériorité du
traitement combiné, avait une durée de substitution par patchs courte (4 semaines) [14]. Ainsi
le traitement combinant varénicline et patchs de nicotine est une stratégie médicamenteuse du
ST a envisager chez les fumeurs difficiles (hard-core smokers). Un prétraitement par patchs
pourrait faciliter ’arrét du tabac. Il n’y a pas de données concernant la combinaison de

varénicline et substituts oraux a la demande.
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Les évenements indésirables observés avec la combinaison de varénicline et de patchs de
nicotine sont mineurs et leur fréquence est similaire a celle notée avec la varénicline en
monothérapie (nausées, insomnie, réves anormaux).

Le traitement combinant varénicline et bupropion est plus efficace que la varénicline

seule, en termes d’abstinence, chez les hommes fumeurs les plus dépendants. L.’ insomnie, les
réves anormaux, les nausées et I’anxiété sont plus fréquents avec le traitement combinant
varénicline et bupropion (vs. varénicline en monothérapie).
V - Conclusion.
La prise en charge du sevrage tabagique s’appuie sur les thérapies comportementales et
cognitives et les médicaments validés dans I'aide a l’arrét du tabac (SN varénicline,
bupropion). L’efficacité de ces médicaments en monothérapie dans leur usage standard ou
dans des approches alternatives peut toutefois se révéler insuffisante chez des fumeurs
difficiles (hard-core smokers). La combinaison de la varénicline avec les substituts
nicotiniques ainsi que la combinaison de la varénicline avec le bupropion a montré son
efficacité pour aider les fumeurs gros consommateurs treés dépendants du tabac ainsi que sa
bonne tolérance. Elle ne peut €tre recommandée en premicre intention et releve d’une
utilisation par le spécialiste en tabacologie ou en addictologie. En revanche, elle mérite d’étre
utilisée avant de se résoudre a une réduction de la consommation de tabac qui ne saurait étre
une fin en soi car elle ne réduit pas la mortalité liée au tabagisme.

Points forts

* Le traitement combinant varénicline et patchs de nicotine est une stratégie
médicamenteuse de sevrage du tabac a envisager chez les fumeurs difficiles (hard-core
smokers). Un prétraitement par patchs pourrait faciliter I’arrét du tabac.

* Les évenements indésirables observés avec la combinaison de varénicline et de patchs de
nicotine sont mineurs, leur fréquence est similaire a celle notée avec la varénicline en
monothérapie (nausées, insomnie, réves anormaux).

* Le traitement combinant varénicline et bupropion est plus efficace que la varénicline
seule, en termes d’abstinence, chez les hommes fumeurs les plus dépendants.

* L’insomnie, les réves anormaux, les nausées et I’anxiété sont plus fréquents avec le
traitement combinant varénicline et bupropion (versus varénicline en monothérapie).

* Les résultats des études sur la combinaison de substituts nicotiniques et de bupropion sont
discordants ; en revanche cette association peut s’accompagner d’événements indésirables

plus fréquents et parfois séveres.
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Tableau 1. Etudes contrdlées randomisées (ECR) sur les traitements combinés par varénicline et substituts nicotiniques (SN).

Etude Population étudiée Schéma thérapeutique Résultats
Ramon [12] N =341 Gl : VAR (2 mg/j, 12 sem.) + P- | Abstinence continue (sem. 2-12) + COE < 10 ppm
2014 Age m: 45 ans nico. (21 mg/24h, 11 sem.) (sem. 12)
Espagne F:422% G2: VAR + P-PCB GI1:39,1% vs. G2 : 31,8% (OR = 1,24 ; IC95% : 0,8-
¢/jm: ND[>29¢/j: + Conseils au ST 2,6)
52,5%] Selon le Nb de ¢/j :
FTND,, : 6,4 <29c¢/j:43,6% vs. 39,2% (OR = 1,0 ; IC95% : 0,5-
1,8)
> 29 clj:34,8% vs. 24,1% (OR = 1,39 ; IC95% : 1,2-
2,5;p=0,02)
Koegelenberg [13] N =446 Gl : VAR (2 mg/j, 14 sem.) + P- | Abstinence continue (sem. 9-12) + COE < 10 ppm
2014 Age m: 46,3 ans nico. (15 mg/16h, 14 sem.) (sem. 12)
Afrique du Sud F:61,7% G2 : VAR + P-PCB G1:55,4% vs. G2 : 40,9% (OR = 1,85 ; IC95% :
¢/jm: 15,8 + Conseils au ST 1,19-2,89 ; p = 0,007)
FTNDy, : 4,5 Abstinence continue (sem. 9- 24)

G1 vs. G2 : 49,0% vs. 32,6% (OR = 1,98 ; IC95% :
1,25-3,14 ; p = 0,004)
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Hajek [14]
2013

Royaume-Uni

N=117

Age m: 44,5 ans
F:39%

c/jm: 18
FTNDn, : 4,8

Gl : VAR (2 mg/j, 12 sem.) +
P- nico. (15 mg/16h, 4 sem.)
G2 : VAR + P-PCB

Pas de conseils au ST

Abstinence continue (sem. 1-4) + COE <9 ppm) :
G1:60% vs. G2 :59% (p=0,91)
Abstinence continue déclarée (sem. 1-12) : G1 : 36%

vs. G2 :29% (p =0,39)

Abréviations. ECR : étude controlée randomisée ; Age m : 4ge moyen ; F : femme ; c/j : nombre de cigarettes fumées par jour ; ¢/jm : nombre

moyen de cigarettes fumées par jour ; FTNDy, : score moyen (sur 10) au FTND (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence) ; ST : sevrage

tabagique ; G : groupe (G1 : groupe 1) ; Tt : traitement ; PCB : placebo ; P-nico : patch de nicotine ; P-PCB : patch placebo ; VAR : varénicline ;

sem. : semaine ; COE : taux de monoxyde de carbone (CO) dans I’air expiré ; ppm : particules par million ; ND : non disponible.
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Tableau II. Etudes controlées randomisées (ECR) sur les traitements combinés par varénicline et bupropion.

Etude Population étudiée Schéma thérapeutique Résultats
Ebbert [16] N =506 Gl : VAR (2 mg/j, 12 sem.) + BUP | Abstinence prolongée (+ COE < 8 ppm)
2014 Age m: 42 ans (300 mg/j, 12 sem.) Glvs. G2:
USA F:47% G2: VAR + BUP-PCB Sem 12 : 53% vs. 43,2% (OR = 1,49 ; IC95% : 1,05-2,12 ; p =
¢/jm : 19,6 + Conseils au ST 0,028)
FTNDn : 5,25 Sem 26 : 36,3% vs. 27,6% (OR = 1,52 ; IC95% : 1,04-2,22 ; p

=0,031)

Sem 52 :

30,9% vs. 24,5% (OR = 1,39 ; IC95% : 0,93-2,07 ; p = 0,106)
Analyses en sous-groupes (G1 vs. G2)

Nb c/j <20 et/ou FTND <5 : différence NS de I’abstinence

prolongée aux sem. 12, 26 et 52.

Nbdec/j>20:sem. 12 (OR =1,84; IC95% : 1,16-2.93 ; p=
0,010), sem. 26 (OR =2,24 ; IC95% : 1,32-3,81 ; p = 0,003),
sem. 52 (OR =2,26 ; IC95% : 1,31-3,92 ; p = 0,004)

FTND > 6 : sem. 12 (OR = 1,74 ; IC95% : 1,04-2,93 ; p=
0,035), sem. 26 (OR =2,76 ; IC95% : 1,47-5,21 ; p = 0,002),
sem. 52 (OR =2,77 ; IC95% : 1,44-5,30 ; p = 0,002)
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Rose et Behm N =222 Phase 1 : pré-Tt par P-nico. (7 jours) | Abstinence continue (COE < 10 ppm), sem. 8-11 apres la date
[17] Age m: 44,1 ans Phase 2 : pour les « non- d’arrét (G1 vs. G2)
2014 F:54,3% répondeurs » Ensemble des participants : 53% vs. 43,2% (OR = 1,49 ;
USA c/jm : 20,7 G1: VAR (2 mg/j, 12 sem.) + BUP IC95% : 1,05-2,12 5 p = 0,028)
FTNDn : 6,1 (300 mg/j, 12 sem.) Selon le sexe
G2 : VAR + BUP-PCB H:50,9% vs. 19,6% (OR = 4,26 ; IC95% : 1,73-10,49 ; p =
+ Conseils au ST 0,002)
F:29,3% vs. 30,6% (OR = 0,94 ; IC95% : 0,43-2,05 ;p =
0,87)
Selon le Nb de c/j
Nb < 20:37,0% vs. 29,3% (OR = 1,42 ; IC95% : 0,58-3,49 ;
p=0,45)
Nb >20:41,8% vs. 23,9% (OR =2,29 ; IC95% : 1,09-4,81 ;
p =0,03
Selon la dépendance (score du FTND)
FTND <5 :31,7% vs. 39,5% (OR = 0,71 ; IC95% : 0,28-
1,80 ; p=0,47)
FTND > 5:44,4% vs. 18,6% (OR = 3,51 ; IC95% : 1,64-
7,51 5 p=0,001)
Cinciripini [18] | N =385 G1: VAR (2 mg/j, 12 sem.) + BUP | Abstinence prolongée (COE < 4 ppm) au 12°™ mois (G1 vs.

2018

Age m : 48,9 ans

(300 mg/j, 12 sem.)

G2): OR =0,91 IC95% : 0,50-1,64)

27




USA F:42% G2 : VAR + BUP-PCB Gr.2 > Gr.3
¢/jm : 19,6 G3 : double PCB Abstinence continue (sem. 3-12) : G1 > G2 si FTCD>6:
FTCDn : 4,8 + Conseils au ST 35% vs.16% (OR = 2,81 ; IC95% : 1,07-7,92)
Rose et Behm N=174 Phase 1 : pré-Tt par P-nico. (7 jours) | Abstinence continue de 4 sem. (sem. 8 a 11 apres la date
[19] Age m: 43,9 ans Phase 2 : tous les participants d’arrét) + COE < 10 ppm
2017 H: 100% (« répondeurs [diminution COE > Ensemble des « non-répondeurs » aux patchs :
USA ¢/jm : 20 50%] et « non-répondeurs ») Gl vs. G2 (p> 0,05)
FTNDm : 5,5 Phase 2 : « Non- répondeurs » fortement dépendants (Nb c/j > 20 et

Gl : VAR (2 mg/j, 12 sem.) + BUP
(300 mg/j, 12 sem.)
G2 : VAR + BUP-PCB

+ Conseils au ST

FIND > 6) : G1 vs. G2 : 66,7% vs. 39,5% (OR =3,50;
IC95% : 1,00-12,29 ; p = 0,025)

Ensemble des participants fortement dépendants

(« répondeurs » et « non répondeurs ») :
Gl vs. G2:71,0% vs. 43,8% (OR = 3,14 ; IC95% : 1,11-
8,92 ; p=0,016)

Abréviations. ECR : étude contr6lée randomisée ; Age m : 4ge moyen ; H : homme ; F : femme ; Nb : nombre ; c/j : nombre de cigarettes fumées

par jour ; ¢/jm : nombre moyen de cigarettes fumées par jour ; FTNDy, : score moyen (sur 10) au FTND (Fagerstrom Test for Nicotine

Dependence) ; ST : sevrage tabagique ; FTCD : Fagerstrom Test for Cigarette Dependence ; G : groupe (G1 : groupe 1) ; Tt : traitement ; Pré-

Tt : prétraitement ; P-nico : patch de nicotine ; PCB : placebo ; P-PCB : patch placebo ; VAR : varénicline ; BUP : bupropion ; BUP-PCB :

bupropion placebo ; tel. : téléphone ; sem. : semaine ; COE : taux de monoxyde de carbone (CO) dans I’air expiré ; ppm : particules par million ;

ND : non disponible.
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Tableau III. Etudes controlées randomisées (ECR) par bupropion et substituts nicotiniques (SN).

Etude Population étudiée Schéma thérapeutique Résultats
Piper [21] N =608 G1 : BUP (300 mg/j, 9 sem.) + G-nico. 4 PPA (COE < 10 ppm)
2007 Age m: 41,8 ans mg (2 la demande, max.: 12/j, 8 sem.) Gl et G2 > G3 : 7 jours apres la date d’arrét (p
USA F:57,9% G2 : BUP + G-PCB <0,01), alafin du Tt (p < 0,01) et a 6 mois (p =
c/jm: 22,4 G3 : double PCB 0,02 et p = 0,05) ; différence NS a 12 mois
FTNDn : 5,6 + Conseils au ST G2 <Gl : 7 jours apres la date d’arrét (OR =
0,69 ; p =0,05),
différence NS a la fin du Tt, a 6 et 12 mois
Croghan [22] N =1700 Phase 1 (3 mois, en ouvert) : 3 bras (1) Phase 1 : PPA (COE < 8 ppm) a 3 mois : Tt
2007 Age m: 42,8 ans BUP (300 mg/j), (2) INH (max.: 16 combi. > monoTt (BUP ou INH) : p < 0,001
USA F:30% cartouches/j), (3) Tt combi. (BUP + INH) Phase 2 avec abstinence a 3 mois :
c/jm : 23,3 Conseils brefs au ST Si monoTt avec INH ou BUP (phase 1) :
FTNDy, : 5,8 Phase 2 : 2°™ randomisation & 3 mois différence NS de la PPA a 12 mois : INH vs.

selon le statut tabagique et le Tt de la
phase 1

Si abstinence a 3 mois :

Tt initial avec monothérapie (BUP ou

PCB ou BUP vs. PCB (phase 2) : p=0,10etp =
0,35, respectivement

Si Tt combi. (phase 1) poursuivi en phase 2 :

différence NS de la PPA vs. monoTt (BUP ou
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INH) : poursuite du méme Tt (actif ou
PCB, 9 mois) + suivi de 3 mois

1t initial avec Tt combi : randomisation en
4 bras : (1) poursuite du Tt combi, (2) BUP
+ INH-PCB, (3) INH + BUP-PCB, (4)
double PCB

Si pas d’abstinence a 3 mois :

Tt initial avec monothérapie : Tt avec

I’autre médicament (actif ou PCB, 3 mois)
+ suivi de 9 mois

Tt initial avec Tt combi : arrét du Tt + suivi

sans Tt de 12 mois

INH) ou double PCB

Phase 2 sans abstinence a 3 mois : Re-Tt

(uniquement si Tt initial en monoTt)

Si Tt initial avec INH + ReTt avec BUP (vs.
PCB) : PPA a 6 mois plus élevés (p = 0,003)
Si Tt initial avec BUP + ReTt par INH (vs.
PCB) : différence NS de la PPA a 6 mois

Jorenby [23]
1999
USA

N =893

Age m: 43,2 ans
F: 52,8%

c/jm : 26,7
FTQm: 7,4

G1 : BUP (300 mg/j, 9 sem.)

G2 : P-nico. (21mg/j, 6 sem. ; 14mg/j, 1
sem) ; 7 mg/j, 1 sem)

G3 : Tt combi. (BUP + P-nico.)

G4 : PCB

Conseils brefs au ST + 3 appels tel.

PPA (COE < 10 ppm)

Les 3 Tt actifs > PCB

BUP et Tt combi. > P-nico. a 6 mois (p = 0,001
et p <0,001) et a 12 mois (p < 0,001 et p <
0,001)

Différence NS entre BUP et Tt combi. a 6 et 12
mois

Abstinence continue pendant 12 mois :

Les 3 Tt actifs > PCB BUP et Tt Combi. > P-
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nico. (p < 0,001 pour les 2 Tt)
Différence NS entre BUP et Tt combi.

Abréviations. ECR : étude contrélée randomisée SN : substitut nicotinique ; Age m : 4ge moyen ; F : femme ; Nb : nombre ; ¢/j : nombre de
cigarettes fumées par jour ; ¢/jm : nombre moyen de cigarettes fumées par jour ; FTNDp, : score moyen (sur 10) au FTND (Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence) ; ST : sevrage tabagique ; PPA : prévalence ponctuelle de I’abstinence ; FTQ : Fagerstrom Toleance Questionnaire
(scoresde 0 a1l); G.: groupe (G1 : groupe 1) ; Tt : traitement ; Tt combi : traitement combiné ; MonoTt : monothérapie ; Re-Tt : retraitement ;
G-nico : gomme de nicotine ; G-PCB : gomme placebo ; P-nico : patch de nicotine ; PCB : placebo ; P-PCB : patch placebo ; INH : inhalateur de
nicotine ; INH-PCB : inhalateur placebo ; BUP : bupropion ; BUP-PCB : bupropion placebo ; max. : maximum ; tel. : téléphone ; sem. :

semaine ; COE : taux de monoxyde de carbone (CO) dans I’air expiré ; ppm : particules par million ; ND : non disponible ; NS : Non significatif

(ve).
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Tableau IV. Etudes contrdlées randomisées (ECR) sur les traitements combinant des médicaments autres que les substituts nicotiniques (SN), la

varénicline et le bupropion.

Etude

Population étudiée

Schéma thérapeutique

Résultats

Rose et Behm [24]

N =48

Randomisation en 4 groupes

Abstinence continue + COE < 8 ppm (sem. 7) :

1994 Age m: 34 ans G1 : Mécam. (2 sem. avant la date | Mécam. + P-nico. vs. PCB + P-nico (50% vs.
USA F: 60,4% d’arrét ; Smg/j,2jpuis 10mg/j | 16,7% ; p = 0,015).
c/jm : 28 cfj de J3 ala fin de la sem. 5) + P-nico. | Abstinence continue plus élevée avec Mécam.+ P-
FITNDn : 6 (2 sem. avant la date d’arrét) nico. vs. PCB + P-nico : a 6 mois (37,5% vs. 12,5% ;
G2 : PCB + P-nico. (2 sem. avant la | p = 0,046) et a 12 mois (37,5% vs. 4,2% ; p = 0,004)
date d’arrét) Pas de différence de I’abstinence continue a la sem.
G3 : Mécam. + P-nico. (2 la date 7 et a 6 et 12 mois selon la date d’application des P-
d’arrét) nico. (2 sem. avant I’arrét du tabac vs. a la date
G4 : PCB + P-nico (a la date d’arrét)
d’arrét)
Conseils au ST : livrets + 7 séances
d’aide au ST (stratégies
comportementales, relaxation)
Biberman [25] N =109 Tous les participants : P-nico, 8 Semaine 52 :abstinence NS entre le Tt combi. (P-

2003

Age m: 41,8 ans

sem. (21mg/24h, 6 sem. ; 14

nico + sélégiline) et la monothérapie (P-nico +
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Israél F:37,5% mg/24h, 2 sem.) PCB)
c/jm: 38,4 G1 : P-nico. + sélégiline (Smg/j, 7
FTNDmn : 6,9 j avant I’arrét, puis 10 mg/ j, 26
sem.)
G2 : P-nico + PCB
Conseils au ST : soutien a I’arrét
par le médecin de famille
Carrao [26] N =98 G1 : sertraline (25 mg/j [J1 aJ2], Abstinence continue déclarée 6 mois apres la date
2007 Age m: 42,4 ans puis 50 mg/j [J3 aJ90]) + d’arrét : plus élevée dans le G1 vs. G2 : 43,5%
Brésil F:61,1% buspirone (5 mg x 3/j [J1 aJ7], puis | vs.17,3% (RR =2,51; IC95% : 1,27-495 ;p =
c/jm 1 22,5 10 mg x 3/j [J8 2 J90)). 0,01).
FTNDy, : 5,7 G2 (témoin) : 2 capsules de PCB

(90 jours)

+ Conseils au ST

Abéviations. ECR : étude contrdlée randomisée ; ST : sevrage tabagique ; Age m : 4ge moyen ; F : femme ; ¢/jm : nombre moyen de cigarettes

fumées par jour ; FTNDy, : score moyen (sur 10) au FTND (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence) ; G : groupe (G1 : groupe 1) ; Tt :

traitement ; Mécam. : mécamylamine ; P-nico : patch de nicotine ; Tt combi. : traitement combiné ; PCB : placebo ; j : jour ; sem. : semaine ;

COE : taux de monoxyde de carbone (CO) dans I’air expiré ; ppm : particules par million ; ND : non disponible ; NS : non significatif (ve).

33



Légende de la Figure 1 (sur fichier Word sépar¢€)

Figure 1 : Sites et mécanismes d’action des médicaments d’aide a I’arrét du tabac (modifié d’apres Perriot J. et al. [39]).

Légende : la nicotine du tabac active les nACH-R et induit la libération de dopamine dans le systeme de récompense cérébral ; 1’'usage régulier
de tabac provoque 1’augmentation du nombre de nACh-R (up regulation) ; d’autres alcaloides (B-carbolines) ont une activit¢ IMAO qui renforce
la dépendance a la nicotine. A I’arrét du tabac, les substituts nicotiniques (SN) suppléent 1’apport de nicotine du tabac, réduisant le syndrome de
sevrage et le nombre de nACh-R. La varénicline qui a une haute affinité pour les nACH-R(04p2), agit par un mécanisme similaire a celui des
SN. Le bupropion limite la sensation de manque par inhibition de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline. La mécamylamine,
antagoniste des nACh-R, réduit leur nombre et limite I’effet de récompense de la nicotine. Les IMAO augmentent la concentration en dopamine
dans les synapses du systeme de récompense cérébral en inhibant la MAO. La buspirone agit sur les récepteurs pré-synaptiques a la sérotonine
(effet antagoniste) et post-synaptiques (effet agoniste). La sertraline agit sur les récepteurs sérotoninergiques du locus ceruleus ce qui accroit le

taux de sérotonine extra-cellulaire.
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Figure 1 : Sites et mécanismes d'action des médicaments d'aide 3 I'arrét du tabac (modifié d'aprés Perriot J. et al. [39]).





