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I -INTRODUCTION

La schizophrénie est la pathologie psychiatrique associée à un risque de tabagisme le plus élevée (OR = 5,9 ; IC95 % : 4,9-5,7) ; ce risque est plus important chez les hommes (OR = 7,2 ; IC95 % : 6,1-8,3) que chez les femmes (OR = 3,3 ; IC95 % : 3,0-3,6) [START_REF] De Leon | A meta-analysis of worldwide studies demonstrates an association between schizophrenia and tobacco smoking behaviors[END_REF][START_REF] Miyauchi | Long term effects of smoking cessation in hospitalized schizophrenia patients[END_REF]. La prévalence du tabagisme chez les patients souffrant de schizophrénie, estimée entre 64 et 79 % [START_REF] Cather | Achieving smoking cessation in individuals with schizophrenia: Special considerations[END_REF], est nettement plus élevée qu'en population générale [START_REF] De Leon | Initiation of daily smoking and nicotine dependence in schizophrenia and mood disorders[END_REF]. La méta-analyse de De Leon et al. [START_REF] De Leon | A meta-analysis of worldwide studies demonstrates an association between schizophrenia and tobacco smoking behaviors[END_REF] portant sur 42 études réalisées dans 20 pays, a estimé que la prévalence moyenne du tabagisme vie entière était de 62 % chez les patients souffrant de schizophrénie (52 à 95 % selon les études). Cette prévalence est plus élevée chez les hommes que chez les femmes (71 % vs. 44 %). Toutefois, la prévalence du tabagisme chez les patients souffrant de schizophrénie est plus faible dans certains pays (Japon, Chine, Inde, Turquie, Colombie), se rapprochant de celle observée en population générale [START_REF] De Leon | A meta-analysis of worldwide studies demonstrates an association between schizophrenia and tobacco smoking behaviors[END_REF]. Les patients souffrant de schizophrénie ont une consommation tabagique quotidienne et une dépendance au tabac élevées. La consommation quotidienne moyenne de tabac varie de 20 à 30 cigarettes par jour (c/j) chez ces patients [START_REF] Dervaux | Nicotine use in schizophrenia and disinhibition[END_REF]. De Leon et al. [START_REF] De Leon | A meta-analysis of worldwide studies demonstrates an association between schizophrenia and tobacco smoking behaviors[END_REF] ont montré que 29 à 46 % des fumeurs souffrant de schizophrénie consommaient plus de 30 c/j (vs. 6 à 29 % dans la population générale. Ils tiraient plus de bouffées par cigarette en inhalant la fumée de façon plus intense et profonde, ce qui augmentait ainsi l'extraction de nicotine par cigarette et se traduisait par des taux sanguins et urinaires élevés de cotinine (principal métabolite de la nicotine). Ces données ont été confirmées par Williams et al. [START_REF] Williams | Increased nicotine and cotinine levels in smokers with schizophrenia and schizoaffective disorder is not a metabolic effect[END_REF] qui ont mis en évidence que les taux sanguins de nicotine et de cotinine des fumeurs souffrant de schizophrénie étaient significativement supérieurs à ceux des sujets témoins, indemnes de toute pathologie psychiatrique pour un nombre de cigarettes quotidiennement fumées égal à celui des témoins (nicotine : 28 vs. 21 ng/ml, cotinine : 291 vs. 227 ng/ml). La dépendance tabagique est également plus importante qu'en population générale, comme en attestent les scores moyens élevés du test de Fagerström (variant de 6 à 7 sur 10, selon les études) [START_REF] De Leon | A meta-analysis of worldwide studies demonstrates an association between schizophrenia and tobacco smoking behaviors[END_REF]. Vingt à 40 % des patients souffrant de schizophrénie déclarent vouloir arrêter de fumer [START_REF] Miyauchi | Long term effects of smoking cessation in hospitalized schizophrenia patients[END_REF] ; en revanche, le taux d'échec du sevrage tabagique (ST) est deux fois plus élevé que dans la population générale des fumeurs [START_REF] Thomas | Schizophrénie et addictions : les liaisons dangereuses[END_REF]. Plusieurs études [START_REF] Barr | Self-reported motivation to smoke in schizophrenia is related to antipsychotic drug treatment[END_REF][START_REF] Tidey | Smoking expectancies and intention to quit in smokers with schizophrenia, schizoaffective disorder and non-psychiatric controls[END_REF][START_REF] Mann-Wrobel | Smoking history and motivation to quit in smokers with schizophrenia in a smoking cessation program[END_REF][START_REF] Kelly | Perception of smoking risks and motivation to quit among nontreatment-seeking smokers with and without schizophrenia[END_REF] se sont intéressées aux raisons qui conduisaient à la poursuite ou à l'arrêt du tabagisme chez les fumeurs souffrant de schizophrénie. Parmi celles qui sont en faveur du maintien de la consommation figurent le plaisir et la stimulation psychomotrice induite par l'acte de fumer, autant que la diminution des affects négatifs, la réponse à l'ennui et la facilitation des relations sociales. En revanche, la peur des conséquences sanitaires du tabagisme, la pression sociale qui s'exerce sur les fumeurs, le coût du tabac et le caractère valorisant de l'arrêt sont des incitations à l'abstinence. Il existe pour ces sujets un contraste important entre une faible confiance en la capacité à s'arrêter et un désir de sevrage. Ces patients fumeurs sont fortement dépendants du tabac et éprouvent généralement de grandes difficultés pour arrêter de fumer et rester abstinent lors de leur tentative de sevrage. Ils sont particulièrement exposés aux conséquences morbides (cardiovasculaires, bronchopulmonaires et carcinologiques) de leur consommation et leur état correspond à la définition de « fumeurs difficiles » (Hard-core smokers) [START_REF] Perriot | Le sevrage tabagique des "fumeurs difficiles[END_REF] ; la difficulté qu'ils éprouvent à se libérer du tabac pouvant être aggravée par la relative difficulté des professionnels à les aider à se sevrer de façon optimale. L'aide à l'arrêt du tabac des fumeurs souffrant de schizophrénie représente donc un enjeu pour tous les professionnels de santé et en particulier pour les soignants en psychiatrie et en addictologie. Sous réserve d'une prise en charge méthodique et attentive, ces fumeurs peuvent cesser de fumer et tirer les multiples bénéfices de cet arrêt. Récemment, une revue générale [START_REF] Hajbi | Comorbidité -Schizophrénie -Tabagisme : caractéristiques épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques[END_REF] avait évoqué le sevrage tabagique chez les patients souffrant de schizophrénie sans relier de manière détaillée le type de stratégies thérapeutiques utilisées ou le taux de succès. L'objectif de cette revue systématique de la littérature a été de faire un inventaire des différentes stratégies pharmacologiques et non-pharmacologiques du sevrage tabagique et de la réduction de consommation chez les patients souffrant de schizophrénie afin d'identifier les modalités permettant de leur apporter la meilleure aide pour arrêter de fumer.

II -MÉTHODE

II -A. Objectif

L'objectif de cette revue systématique de la littérature est d'étudier les méthodes de sevrage tabagique ou la réduction de consommation chez les fumeurs souffrant de schizophrénie. 

II -B. Seĺection des etudes

II -C. Donneés extraites

Les données extraites étaient : le type d'étude, l'effectif, l'âge, le sexe, la population étudiée, le type d'intervention d'aide au ST ou à la réduction de consommation, la durée du traitement et du suivi, le résultat de l'intervention sur l'abstinence tabagique (prévalence ponctuelle de l'abstinence, et/ou abstinence prolongée ou abstinence continue) ou sur la réduction de consommation.

III -RÉSULTATS

III -A -Effets sur l'arret ou la reduction du tabagisme

III -A -1. Études avec un ou plusieurs médicaments du ST

III -A -1 -1. Substituts nicotiniques (SN) (tableau 1)

Dans une étude [START_REF] Ziedonis | Schizophrenia and nicotine use: report of a pilot smoking cessation program and review of neurobiological and clinical issues[END_REF], des patients non motivés pour arrêter de fumer bénéficiaient pendant 10 semaines d'un SN de leur choix (patchs, gommes ou association des deux) et de séances de thérapies comportementales et cognitives et d'entretien motivationnel (EM). A 6 mois, une diminution de consommation ≥ 50% était notée chez 40 % des sujets et le taux d'abstinence continue était de 13 %. Dans une étude canadienne [START_REF] Addington | Smoking cessation treatment for patients with schizophrenia[END_REF], menée chez des patients motivés pour arrêter de fumer et bénéficiant de patchs de nicotine et de séances de thérapie comportementale et cognitive pendant 10 semaines, le taux d'abstinence continue de 4 semaines était de 42 % à la fin du traitement, de 16 % à 3 mois et de 12 % à 6 mois. Dans un autre travail [START_REF] Horst | Extended use of nicotine replacement therapy to maintain smoking cessation in persons with schizophrenia[END_REF], des patients motivés pour arrêter de fumer recevaient pendant 12 semaines, des patchs de nicotine avec des doses adaptées selon le taux de cotinine salivaire ainsi que des séances d'éducation à la santé, de renforcement de la motivation et d'aide au ST. Les sujets abstinents au cours de ces 12 premières semaines recevaient pendant 6 mois des patchs de nicotine ou des patchs placebo associés à des séances de soutien psychologique. Les taux de rechutes étaient plus élevés avec les patchs placebo qu'avec les patchs de nicotine. Dans une étude contrôlée randomisée réalisée à Taïwan [START_REF] Chou | The effectiveness of nicotine-patch therapy for smoking cessation in patients with schizophrenia[END_REF], les patients du groupe intervention avaient uniquement des patchs de nicotine pendant 8 semaines et une visite hebdomadaire afin d'évaluer leur statut tabagique alors que ceux du groupe témoin n'avaient aucun traitement mais participaient aux mêmes visites que les sujets du groupe intervention. À 3 mois, la prévalence ponctuelle de l'abstinence et le taux d'abstinence continue au cours des 3 mois de suivi étaient significativement plus élevés dans le groupe intervention que dans le groupe témoin. Une autre étude contrôlée randomisée menée à Taïwan [START_REF] Chen | A double-blind randomized clinical trial of different doses of transdermal nicotine patch for smoking reduction and cessation in long-term hospitalized schizophrenic patients[END_REF] concernait des patients hospitalisés depuis plus de 8 ans dont seulement 36 % étaient motivés pour arrêter de fumer. Tous les patients bénéficiaient pendant 8 semaines de séances d'éducation à la santé et de conseils au ST. Les sujets du premier groupe débutaient les SN avec des patchs de nicotine fortement dosés (31,2 mg/24 heures) alors que ceux du second groupe avaient une substitution moins dosée (20,8 mg/24 heures) pendant toute la durée du traitement. Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour la prévalence ponctuelle de l'abstinence et pour la réduction de consommation.

III -A -1-2. Bupropion (tableau 2)

Dans une étude [START_REF] Weiner | Effects of sustained-release bupropion and supportive group therapy on cigarette consumption in patients with schizophrenia[END_REF], des sujets motivés pour réduire leur consommation mais pas pour arrêter de fumer, recevaient pendant 14 semaines du bupropion (300 mg/j) et des séances de soutien au ST. Le taux de COE diminuait de 21 ppm entre le début et la fin du traitement, mais aucun sujet n'avait arrêté de fumer. Une étude de Evins et al. [START_REF] Evins | Two-year follow-up of a smoking cessation trial in patients with schizophrenia: increased rates of smoking cessation and reduction[END_REF] évaluait, chez des patients motivés pour arrêter leur tabagisme, le statut tabagique 2 ans après un programme de ST de 12 semaines associant du bupropion à faible dose (150 mg/j) ou un placebo et des séances de thérapie comportementale et cognitive. À 2 ans, la prévalence ponctuelle de l'abstinence était significativement plus élevée chez les sujets ayant diminué leur consommation à la fin de l'étude que chez ceux n'ayant pas diminué. D'autre part, 85 % des sujets ayant diminué leur consommation d'au moins 50 % se maintenaient au même niveau de consommation. Enfin, la réduction de consommation pendant la phase de traitement était corrélée à la réduction de consommation à 2 ans. Dans une autre étude du même auteur [START_REF] Evins | A pilot trial of bupropion added to cognitive behavioral therapy for smoking cessation in schizophrenia[END_REF], des sujets motivés pour arrêter de fumer recevaient pendant 12 semaines du bupropion à faible dose (150 mg/j) ou un placebo et des séances de thérapie comportementale et cognitive. La réduction de consommation (> 50%) était plus élevée dans le groupe bupropion à la fin du traitement et à 6 mois. La diminution du COE était également plus importante dans le groupe bupropion à la fin du traitement et à 6 mois.

Dans deux études contrôlées randomisées [START_REF] George | A placebo controlled trial of bupropion for smoking cessation in schizophrenia[END_REF][START_REF] Evins | A double-blind placebo-controlled trial of bupropion sustained -release for smoking cessation in schizophrenia[END_REF], des sujets motivés pour arrêter de fumer recevaient pendant 10 [22] ou 12 semaines [START_REF] Evins | A double-blind placebo-controlled trial of bupropion sustained -release for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] du bupropion (300 mg/j) ou un placebo associé à des séances de thérapie comportementale et cognitive. La prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du traitement et le taux d'abstinence continue au cours des 4 dernières semaines de traitement étaient significativement plus élevés dans le groupe bupropion. En revanche, il n'y avait pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence 3 mois [START_REF] Evins | A double-blind placebo-controlled trial of bupropion sustained -release for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] ou 6 mois [START_REF] George | A placebo controlled trial of bupropion for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] après la fin du traitement. Enfin, dans l'étude contrôlée randomisée de Weiner et al. [START_REF] Weiner | Bupropion sustained release added to group support for smoking cessation in schizophrenia: a new randomized trial and a metaanalysis[END_REF], des sujets motivés pour réduire leur consommation ou arrêter de fumer bénéficiaient d'un traitement de 12 semaines associant du bupropion (300 mg/j) ou un placebo et des séances de soutien au ST. Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour le taux d'abstinence prolongée (4 dernières semaines du traitement) et la modification du taux de COE entre le début et la fin du traitement.

III -A -1-3. Varénicline (tableau 3)

Dans une étude [START_REF] Smith | Cognitive and antismoking effects of varenicline in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder[END_REF], des hommes non motivés pour arrêter de fumer recevaient de la varénicline (2 mg/j) pendant 9 semaines. Il était noté, à la fin de l'étude, une réduction de la consommation quotidienne de cigarettes ainsi qu'une diminution du taux de COE et de la concentration plasmatique de cotinine. La prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du traitement était de 16,6 %. Dans deux études [START_REF] Dutra | Varenicline as a smoking cessation aid in schizophrenia: effects on smoking behavior and reward sensitivity[END_REF][START_REF] Pachas | Varenicline for Smoking Cessation in Schizophrenia: Safety and Effectiveness in a 12-Week, Open-Label Trial[END_REF], des sujets motivés pour arrêter de fumer recevaient de la varénicline (2 mg/j) associée à des séances de thérapie comportementale et cognitive pendant 12 semaines. La prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du traitement était respectivement de 60,4 % [START_REF] Dutra | Varenicline as a smoking cessation aid in schizophrenia: effects on smoking behavior and reward sensitivity[END_REF] et de 47,3 % [27].

Dans l'étude contrôlée randomisée de Weiner et al. [START_REF] Weiner | Varenicline for smoking cessation in people with schizophrenia: a double blind randomized pilot study[END_REF], les participants recevaient de la varénicline (2 mg/j) ou un placebo pendant 12 semaines associées à des séances de soutien au ST. Chez les sujets du groupe varénicline, il était noté une diminution significative du COE après 4 semaines de traitement mais il n'y avait pas de différence significative du taux d'abstinence prolongée au cours des 4 dernières semaines du traitement. Une étude contrôlée randomisée [START_REF] Williams | A randomized, double-blind, placebocontrolled study evaluating the safety and efficacy of varenicline for smoking cessation in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder[END_REF] réalisée chez des sujets motivés pour arrêter de fumer, associait la varénicline (2 mg/j) ou un placebo et des conseils d'aide au ST pendant et après la fin du traitement. La prévalence ponctuelle de l'abstinence et le taux de réduction de consommation étaient plus élevés dans le groupe varénicline à la fin du traitement, sans différence significative à la fin du suivi. Dans l'étude contrôlée randomisée de Fatemi et al. [START_REF] Fatemi | Antismoking and potential antipsychotic effects of varenicline in subjects with schizophrenia or schizoaffective disorder: a double-blind placebo and bupropion-controlled study[END_REF], des sujets motivés pour arrêter de fumer ou pour réduire leur consommation recevaient soit de la varénicline (2 mg/j), soit du bupropion (300 mg/j) soit un placebo pendant 12 semaines associés à des conseils d'aide au ST. Dans les groupes varénicline et bupropion (vs. placebo), il n'y avait pas de diminution de la consommation de cigarettes, du COE, de la nicotine et de la cotinine (sérique et urinaire). En revanche, il existait une diminution des urgences à fumer dans les groupes varénicline et bupropion. Dans l'étude contrôlée randomisée de Smith et al. [START_REF] Smith | Varenicline Effects on Smoking, Cognition, and Psychiatric Symptoms in Schizophrenia: A Double-Blind Randomized Trial[END_REF], des patients motivés pour réduire leur consommation mais pas pour arrêter de fumer recevaient de la varénicline (2 mg/j) ou un placebo pendant 8 semaines et des informations sur les dangers du tabagisme pour la santé. Chez les sujets du groupe varénicline, il était noté à la fin du traitement, une diminution significative de la consommation quotidienne de cigarettes, du COE, de la nicotinémie, de la cotininémie et du craving. En revanche, il n'y avait pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du traitement. Enfin, une étude contrôlée randomisée menée en Corée du Sud [START_REF] Jeon | Adjunctive varenicline treatment for smoking reduction in patients with schizophrenia: A randomized double-blind placebocontrolled trial[END_REF] chez des sujets motivés pour réduire leur consommation mais pas pour arrêter de fumer, associait varénicline (2 mg/j) ou placebo pendant 8 semaines ainsi qu'une aide minimale au ST (livret remis au patient).

Chez les sujets ayant la varenicline, il était constaté à la fin de l'étude, une diminution significative de la consommation quotidienne de cigarettes et du taux de COE.

Dans une enquête [START_REF] Miller | Electronic cigarette use in patients with schizophrenia: Prevalence and attitudes[END_REF] de prévalence de l'utilisation de l'e-cig. chez 60 patients souffrant de schizophrénie, 7 % des participants déclaraient utiliser l'e-cig. au moment de l'enquête, 37 % disaient l'avoir déjà utilisée et 24 % de ceux qui ne l'avaient jamais utilisée envisageaient de le faire. Trente-quatre pourcents des sujets interrogés pensaient que son utilisation était moins dangereuse pour la santé que la cigarette de tabac. Les avantages de l'e-cig. les plus souvent cités étaient les bénéfices pour la santé (39 %), la réduction de consommation (37 %) et l'arrêt du tabac (37 %), alors que son coût (33 %) était l'inconvénient le plus souvent avancé. Les utilisateurs actuels ou ex-utisateurs de l'e-cig. déclaraient que les cigarettes de tabac représentaient une aide plus efficace que l'e-cig pour diminuer l'anxiété, la dépression, les difficultés de concentrations intellectuelles et la paranoïa. Une étude pilote prospective [START_REF] Caponnetto | Impact of an electronic cigarette on smoking reduction and cessation in schizophrenic smokers: a prospective 12month pilot study[END_REF] incluait 14 fumeurs hospitalisés souffrant de schizophrénie, non motivés pour arrêter de fumer. Ils utilisaient ad libitum pendant 12 mois une e-cig. (7,4 mg nicotine/cartouche). Aucune stratégie pour encourager, motiver ou récompenser le patient n'était associée à l'usage de l'e-cig. (étude en conditions de vie réelle). Une réduction de consommation (> 50%) au cours des 30 derniers jours avant la visite à 52 semaines était notée chez 50 % des participants, avec une diminution moyenne de consommation de 15 c/j (p = 0,018) et une diminution moyenne du COE de 15 ppm (p = 0,028), par rapport à la visite d'inclusion. Le taux d'abstinence tabagique déclarée au cours des 30 derniers jours avant la visite à 52 semaines était de 14,3 %. Aucun évènement indésirable grave, ni augmentation des symptômes positifs/négatifs de la schizophrénie, ni symptômes de sevrage tabagique pendant les 52 semaines du traitement n'a été observé.

III -A -3. Psychothérapies de soutien et autres modalités d'accompagnement.

III -A -3 -1. Thérapies cognitives et comportementales

Les thérapie comportementale et cognitive associées aux médicaments du ST ont montré leur efficacité lors du ST chez des fumeurs indemnes de pathologies psychiatriques [START_REF] Hughes | Combining behavioral therapy and pharmacotherapy for smoking cessation: an update[END_REF][START_REF] Goldman | Adding behavioral therapy to medication for smoking cessation[END_REF][START_REF] Webb | Cognitive-behavioral therapy to promote smoking cessation among African American smokers: a randomized clinical trial[END_REF]. Chez les patients souffrant de schizophrénie, plusieurs études [START_REF] Seckinger | Cognitive-behavioral therapy in schizophrenia[END_REF][START_REF] Turkington | Cognitive-behavioral therapy for schizophrenia: a review[END_REF][START_REF] Rathod | Cognitive-behavioral therapy for medicationresistant schizophrenia: a review[END_REF][START_REF] Zaarour | The place of cognitive-behavioral therapy in schizophrenia: a review of the literature[END_REF][START_REF] Naeem | Cognitive behavioral therapy (brief vs standard duration) for schizophrenia[END_REF] ont également montré l'efficacité des thérapie comportementale et cognitive pour améliorer l'observance des antipsychotiques, augmenter les habiletés sociales et faciliter la gestion des situations de stress. Au cours du ST des patients souffrant de schizophrénie, l'association d'un traitement pharmacologique et de thérapie comportementale et cognitive est un facteur prédictif de l'abstinence tabagique [START_REF] Weinberger | Predictors of abstinence and changes in psychiatric symptoms in a pooled sample of smokers with schizophrenia receiving combination pharmacotherapy and behavioral therapy for smoking cessation[END_REF].

III -A -3 -2. Renforcement des habilités sociales.

Dans l'étude contrôlée randomisée de George et al. [START_REF] George | Nicotine transdermal patch and atypical antipsychotic medications for smoking cessation in schizophrenia[END_REF], 45 patients souffrant de schizophrénie, motivés pour arrêter de fumer, bénéficiaient tous d'un programme de 12 semaines associant des patchs de nicotine et des séances d'aide à l'arrêt en groupe. Les patients du premier groupe (G1) avaient un programme standard d'aide au ST (programme de l'American Lung Association [ALA]), concu pour la population générale des fumeurs alors que ceux de second groupe (G2) bénéficiaient d'un programme renforcé adapté à la schizophrénie (avec renforcement de la motivation, éducation à la santé mentale, entraînement aux habiletés sociales, et prévention des rechutes). À la fin du programme, il n'y avait pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence entre les deux groupes. Six mois après le début du programme, il était noté, de façon inattendue, une prévalence ponctuelle de l'abstinence significativement plus élevée dans le groupe G1 (programme standard de l'ALA) que dans le groupe 2 (programme renforcé et adapté à la 

III -A -4. Management (ou Gestion) des contingences (MC)

Une étude [START_REF] Roll | Use of monetary reinforcement to reduce the cigarette smoking of persons with schizophrenia: a feasibility study[END_REF] Comparativement au groupe témoin, le groupe intervention présentait une diminution significative du nombre de cigarettes fumées au cours des 3 semaines après la fin du traitement.

III -A -7. Médicaments antipsychotiques et arrêt ou réduction de la consommation de tabac (tableau 5).

Dans l'étude contrôlée randomisée de George et al. [START_REF] George | Nicotine transdermal patch and atypical antipsychotic medications for smoking cessation in schizophrenia[END_REF], associant patchs de nicotine et deux programmes différents de soutien au ST, les patients sous antipsychotiques (AP) atypiques présentaient des taux d'abstinence plus élevés à la fin des 3 mois de traitement et à 6 mois, comparativement à ceux traités par AP classiques. Les taux d'abstinence les plus élevés à la fin du traitement étaient obtenus avec la rispéridone (60 %) et l'olanzapine (71,4 %). Dans une autre étude contrôlée randomisée des mêmes auteurs [START_REF] George | A placebo controlled trial of bupropion for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] associant du bupropion ou un placebo à un programme de soutien au ST, les AP atypiques augmentaient la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin des 10 semaines du traitement chez les patients sous bupropion. Les taux d'abstinence les plus élevés à la fin du traitement étaient obtenus avec l'olanzapine (100 %), la clozapine (100 %) et la rispéridone (33,3 %). Dans l'étude contrôlée randomisée de Evins et al [START_REF] Evins | A double-blind placebo-controlled trial of bupropion sustained -release for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] associant bupropion ou placebo et séances de thérapie comportementale et cognitive, il n'y avait pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin des 3 mois de traitement selon la catégorie d'AP (typiques ou atypiques). Dans une autre étude de Evins et al. [START_REF] Evins | A 12-week double-blind, placebo-controlled study of bupropion sr added to high-dose dual nicotine replacement therapy for smoking cessation or reduction in schizophrenia[END_REF], associant pendant 3 mois des SN (patchs et gommes de nicotine), des séances de thérapie comportementale et cognitive et du bupropion actif ou placebo, le taux d'abstinence continue (4 dernières semaines de traitement) n'était pas significativement différent selon la catégorie d'AP. Enfin, dans deux études de Wu et al. [START_REF] Wu | Do atypical antipsychotics really enhance smoking reduction more than typical ones?: the effects of antipsychotics on smoking reduction in patients with schizophrenia[END_REF][START_REF] Wu | Predictors of smoking reduction outcomes in a sample of 287 patients with schizophreniaspectrum disorders[END_REF] comportant des patchs de nicotine (à forte ou faible dose) ou du bupropion, il n'y avait pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin des 2 mois de traitement selon la catégorie d'AP. En revanche, la réduction de consommation pendant l'étude était plus importante avec les AP typiques et la clozapine, comparativement aux AP atypiques autres que la clozapine. III -B. Retentissement de l'arret sur les symptômes de sevrage et le craving.

Deux études [START_REF] Evins | A double-blind placebo-controlled trial of bupropion sustained -release for smoking cessation in schizophrenia[END_REF][START_REF] Tidey | Effects of contingency management and bupropion on cigarette smoking in smokers with schizophrenia[END_REF] ne retrouvaient pas de différence significative du syndrome de sevrage nicotinique chez des patients souffrant de schizophrénie traités par bupropion ou placebo. Deux autres études [START_REF] Smith | Varenicline Effects on Smoking, Cognition, and Psychiatric Symptoms in Schizophrenia: A Double-Blind Randomized Trial[END_REF][START_REF] Jeon | Adjunctive varenicline treatment for smoking reduction in patients with schizophrenia: A randomized double-blind placebocontrolled trial[END_REF] notaient une diminution des symptômes de sevrage nicotinique chez des patients traités par varénicline. D'autres études [START_REF] George | A placebo controlled trial of bupropion for smoking cessation in schizophrenia[END_REF][START_REF] Tidey | Effects of contingency management and bupropion on cigarette smoking in smokers with schizophrenia[END_REF] n'ont pas mis en évidence de différence sur le craving chez des patients traités par bupropion ou placebo. Cinq études [START_REF] Smith | Cognitive and antismoking effects of varenicline in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder[END_REF][START_REF] Pachas | Varenicline for Smoking Cessation in Schizophrenia: Safety and Effectiveness in a 12-Week, Open-Label Trial[END_REF][START_REF] Fatemi | Antismoking and potential antipsychotic effects of varenicline in subjects with schizophrenia or schizoaffective disorder: a double-blind placebo and bupropion-controlled study[END_REF][START_REF] Smith | Varenicline Effects on Smoking, Cognition, and Psychiatric Symptoms in Schizophrenia: A Double-Blind Randomized Trial[END_REF][START_REF] Jeon | Adjunctive varenicline treatment for smoking reduction in patients with schizophrenia: A randomized double-blind placebocontrolled trial[END_REF] constataient également une diminution du craving chez les patients sous varénicline, comparativement au placebo.

IV -DISCUSSION

IV -A. Synthese des reśultats de notre revue systeḿatique.

Dans la population de patients souffrant de schizophrénie, les 8 études prospectives comportant des médicaments d'aide à l'arrêt ou à la réduction du tabac (SN, bupropion ou varénicline) notent une réduction de la consommation tabagique quotidienne à la fin du traitement (variant de 40 % à 75 % selon les études) et une prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du traitement plus élevée que sans traitement d'aide à l'arrêt. La varénicline comparé au placebo apparaît avoir la plus grande efficacité dans l'aide à l'arrêt des fumeurs schizophrénie [START_REF] Tsoi | Interventions for smoking cessation and reduction in individuals with schizophrenia[END_REF] et elle s'avère être le médicament le plus efficace pour réduire le syndrome de sevrage [START_REF] Pachas | Varenicline for Smoking Cessation in Schizophrenia: Safety and Effectiveness in a 12-Week, Open-Label Trial[END_REF][START_REF] Jeon | Adjunctive varenicline treatment for smoking reduction in patients with schizophrenia: A randomized double-blind placebocontrolled trial[END_REF] et le craving [START_REF] Smith | Cognitive and antismoking effects of varenicline in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder[END_REF][START_REF] Pachas | Varenicline for Smoking Cessation in Schizophrenia: Safety and Effectiveness in a 12-Week, Open-Label Trial[END_REF][START_REF] Fatemi | Antismoking and potential antipsychotic effects of varenicline in subjects with schizophrenia or schizoaffective disorder: a double-blind placebo and bupropion-controlled study[END_REF][START_REF] Smith | Varenicline Effects on Smoking, Cognition, and Psychiatric Symptoms in Schizophrenia: A Double-Blind Randomized Trial[END_REF][START_REF] Jeon | Adjunctive varenicline treatment for smoking reduction in patients with schizophrenia: A randomized double-blind placebocontrolled trial[END_REF], comparativement au placebo. C'est par contre le bupropion qui est généralement testé en association aux SN, et il démontre des taux d'abstinence plus élevés comparé à l'utilisation de SN seule. Une étude prospective [START_REF] Caponnetto | Impact of an electronic cigarette on smoking reduction and cessation in schizophrenic smokers: a prospective 12month pilot study[END_REF] a mis en évidence que l'e-cig. pouvait représenter une ressource pour aider certains fumeurs souffrant de schizophrénie à réduire ou arrêter leur consommation de cigarette. Associées aux médicaments du ST, les thérapies comportementale et cognitive permettent une meilleure gestion des situations à risque de (re)prise de tabac, améliorent les habiletés sociales et l'observance des antipsychotiques, facilitent la gestion du temps libre. Le management des contingences notamment par renforcement financier peut permettre d'augmenter les taux d'abstinence ou de réduction de la consommation. De plus, Les praticiens pourraient tirer bénéfices à proposer lors du ST une activité physique dirigée aux patients souffrant de schizophrénie, car la pratique de l'activité physique semble permettre la réduction de leur consommation de tabac [START_REF] Bernard | Counseling and exercise intervention for smoking reduction in patients with schizophrenia: a feasibility study[END_REF] notamment via le contrôle du craving [START_REF] Tsoi | Interventions for smoking cessation and reduction in individuals with schizophrenia[END_REF]. Les résultats de la SMT sont discordants et cette technique nécessite vraisemblablement d'être optimisée. Les AP atypiques paraissent associés à un meilleur succès des tentatives d'arrêt comparés aux AP typiques [START_REF] Matthews | The role of antipsychotics in smoking and smoking cessation[END_REF].

IV -B. Effets des medicaments du sevrage tabagique sur les symptômes de la maladie ou associeś au traitement.

La majorité des études ne retrouvait pas de modification des symptômes psychiatriques (positifs ou négatifs) ou anxio-dépressifs ni des fonctions cognitives au cours du traitement par SN [START_REF] Ziedonis | Schizophrenia and nicotine use: report of a pilot smoking cessation program and review of neurobiological and clinical issues[END_REF][START_REF] Addington | Smoking cessation treatment for patients with schizophrenia[END_REF][START_REF] Chou | The effectiveness of nicotine-patch therapy for smoking cessation in patients with schizophrenia[END_REF][START_REF] Chen | A double-blind randomized clinical trial of different doses of transdermal nicotine patch for smoking reduction and cessation in long-term hospitalized schizophrenic patients[END_REF][START_REF] Evins | Two-year follow-up of a smoking cessation trial in patients with schizophrenia: increased rates of smoking cessation and reduction[END_REF][START_REF] Evins | A double-blind placebo-controlled trial of bupropion sustained -release for smoking cessation in schizophrenia[END_REF][START_REF] Weiner | Bupropion sustained release added to group support for smoking cessation in schizophrenia: a new randomized trial and a metaanalysis[END_REF], par bupropion [START_REF] Evins | Two-year follow-up of a smoking cessation trial in patients with schizophrenia: increased rates of smoking cessation and reduction[END_REF][START_REF] Evins | A double-blind placebo-controlled trial of bupropion sustained -release for smoking cessation in schizophrenia[END_REF][START_REF] Weiner | Bupropion sustained release added to group support for smoking cessation in schizophrenia: a new randomized trial and a metaanalysis[END_REF], par varénicline [START_REF] Smith | Cognitive and antismoking effects of varenicline in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder[END_REF][START_REF] Dutra | Varenicline as a smoking cessation aid in schizophrenia: effects on smoking behavior and reward sensitivity[END_REF][START_REF] Weiner | Varenicline for smoking cessation in people with schizophrenia: a double blind randomized pilot study[END_REF][START_REF] Williams | A randomized, double-blind, placebocontrolled study evaluating the safety and efficacy of varenicline for smoking cessation in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder[END_REF][START_REF] Smith | Varenicline Effects on Smoking, Cognition, and Psychiatric Symptoms in Schizophrenia: A Double-Blind Randomized Trial[END_REF][START_REF] Jeon | Adjunctive varenicline treatment for smoking reduction in patients with schizophrenia: A randomized double-blind placebocontrolled trial[END_REF] ou par traitements combinés du ST [START_REF] Cather | An open trial of relapse prevention therapy for smokers with schizophrenia[END_REF][START_REF] Evins | A 12-week double-blind, placebo-controlled study of bupropion sr added to high-dose dual nicotine replacement therapy for smoking cessation or reduction in schizophrenia[END_REF][START_REF] George | A placebo-controlled trial of bupropion combined with nicotine patch for smoking cessation in schizophrenia[END_REF][START_REF] Brody | Extended smoking cessation treatment plus home visits for smokers with schizophrenia: A randomized controlled trial[END_REF]. Quelques études ont identifié une amélioration de certains symptômes chez des patients traités par médicaments du ST. Lors de l'utilisation de bupropion, une diminution des symptômes négatifs de la schizophrénie [START_REF] George | A placebo controlled trial of bupropion for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] ainsi que des symptômes dépressifs [START_REF] Evins | A pilot trial of bupropion added to cognitive behavioral therapy for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] ont été constatés. Chez des sujets recevant de la varénicline [START_REF] Pachas | Varenicline for Smoking Cessation in Schizophrenia: Safety and Effectiveness in a 12-Week, Open-Label Trial[END_REF], il a été noté une amélioration des symptômes psychotiques, des symptômes dépressifs et des fonctions cognitives.

IV-C. Consequences pour le sevrage tabagique des schizophreǹes.

Olfson et al. [START_REF] Olfson | Premature Mortality Among Adults With Schizophrenia in the United States[END_REF] ont évalué l'excès de risque de mortalité chez les sujets souffrant de schizophrénie aux Etats-Unis entre 2001 et 2007, comparativement à la population générale (SMR = 3,7; IC95 % : 3,7-3,7). Indépendamment des suicides (SMR = 52), les accidents coronariens (SMR = 3,6), les cancers du poumon (SMR = 2,4) et les bronchopneumopathies chroniques obstructives [BPCO] (SMR = 9,9) en sont la cause, justifiant l'arrêt du tabac et les stratégies d'aide à l'arrêt. Les patients souffrant de schizophrénie éprouvent des difficultés pour arrêter de fumer et leurs tentatives échouent plus souvent que chez les fumeurs non psychotiques ; le niveau élevé de la dépendance induit un syndrome de sevrage avec craving intense, des déficits cognitifs et/ou une perte d'énergie, l'association d'affects négatifs, de troubles anxieux ou dépressifs, alliés à un déficit de soutien ou à une durée insuffisante du traitement pharmacologique d'aide à l'arrêt, sont des causes fréquentes de l'échec du sevrage [START_REF] Tidey | Smoking cesation and regulation in people with chronic mental illness[END_REF]. Une proportion importante de fumeurs souffrant de schizophrénie souhaite arrêter le tabac en raison de son coût qui aggrave leur situation de précarité sociale [START_REF] Merson | Le sevrage des fumeurs en situation de précarité: état des lieux et proposition d'optimistion[END_REF]; beaucoup sont sous la menace de pathologies cardiovasculaires car ils cumulent les facteurs de risque (sédentarité, surcharge pondérale, diabète, dyslipidémie) [START_REF] Dervaux | Tabac et schizophrénie:aspects épidémiologiques et cliniques[END_REF]. Il convient de proposer une aide à l'arrêt du tabac car Il n'y a pas de risque de décompensation psychiatrique à l'arrêt du tabac ni d'aggravation des symptômes de la maladie ou d'apparition de nouveaux symptômes [START_REF] Tsoi | Interventions for smoking cessation and reduction in individuals with schizophrenia[END_REF][START_REF] Tidey | Smoking cesation and regulation in people with chronic mental illness[END_REF]. Une réduction initiale de la consommation de tabac paraît favoriser l'arrêt complet de la consommation à terme chez le patient souffrant de schizophrénie [START_REF] Degnan | The nature and efficacy of culturallyadapted psychosocial interventions for schizophrenia: a systematic review and metaanalysis[END_REF]. L'e-cig. peut représenter une alternative pour des patients souffrant de schizophrénie souhaitant utiliser ce moyen d'aide dans leur tentative d'arrêt [START_REF] Dautzenberg | Adaptations de la prise en charge de l'arret du tabac avec l'arrivée de la cigarette electronique? Avis d'experts de l'Office francais de prevention du tabagisme (OFT)[END_REF].Les patients souffrant de schizophrénie présentent une comorbidité addictive élevée. Une étude de Dervaux et al. [START_REF] Dervaux | Is substance abuse in schizophrenia related to impulsivity, sensation seeking, or anhedonia?[END_REF] réalisée chez des patients souffrant de schizophrénie, a montré que 41 % d'entre eux présentaient les critères d'abus ou de dépendance vie entière à une ou plusieurs substances psychoactives autres que le tabac (alcool : 27 % ; cannabis : 27 %) ; 91 % des hommes présentant des critères d'abus ou dépendance étaient fumeurs réguliers (versus 62 % de ceux qui n'en n'avaient pas). La comorbidité addictive est elle-même associée à une mauvaise observance du traitement et accroît le risque de rechute OR = 1,52 (IC95 % :1,07-2,16) justifiant une attention particulière à la prise en charge addictologique des patients souffrant de schizophrénie en vue du contrôle de leur maladie [START_REF] Ameller | Poids de la comorbidité addictive dans le risque d'observance partielle au traitement médicamenteux et de rechute dans la schizophrénie[END_REF]. L'évaluation de la motivation à l'arrêt du tabac, le recensement des comorbidités associées au tabagisme constitue une étape initiale à la prise en charge des fumeurs souffrant de schizophrénie. L'information sur les bénéfices de l'abstinence et les modalités d'aide à l'arrêt permet de renforcer la motivation des patients, les techniques de coping pour faire face aux situations stressantes, les activités de groupes de rompre son isolement et de développer les habiletés sociales [START_REF] Dervaux | Tabac et Schizophrénie : aspects thérapeutiques[END_REF][START_REF] Stubbs | How can we promote smoking cessation in people with schizophrenia in practice? A clinical overview[END_REF]. Les thérapies comportementales et cognitives permettent de renforcer l'estime de soi, d'améliorer l'observance du traitement pharmacologique [START_REF] Seckinger | Cognitive-behavioral therapy in schizophrenia[END_REF][START_REF] Turkington | Cognitive-behavioral therapy for schizophrenia: a review[END_REF][START_REF] Rathod | Cognitive-behavioral therapy for medicationresistant schizophrenia: a review[END_REF][START_REF] Zaarour | The place of cognitive-behavioral therapy in schizophrenia: a review of the literature[END_REF][START_REF] Naeem | Cognitive behavioral therapy (brief vs standard duration) for schizophrenia[END_REF], d'identifier et de pourvoir aux situations de rechute participant ainsi à sa prévention. Hajbi et al. [START_REF] Hajbi | Comorbidité -Schizophrénie -Tabagisme : caractéristiques épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques[END_REF] soulignent l''importance de proposer des accompagnements d'aide à l'arrêt spécifiques pour les patients souffrant de schizophrénie hospitalisés en psychiatrie, contrairement au sevrage imposé, la prise en compte du désir d'arrêt s'accompagne d'une réduction du taux de rechute après la sortie. L'implication de l'établissement et la formation des professionnels à la prise en charge du sevrage tabagique de ces patients se révélant indispensable.

IV -C. Limites de cette revue systeḿatique.

La technique de recueil de la littérature a reposé sur le moteur de recherche le plus efficient (Medline) qui surreprésente les publications en langue anglaise. Il paraît toutefois légitime de penser que le biais de publication ainsi constitué est d'ampleur limitée, compte tenu du sujet traité ; la recherche portant sur la période 1980-2018 et les articles en langues anglaise ou française ont été sélectionnés. Un autre biais a été introduit par le choix d'exclure, dans un souci de donner une homogénéité à cette revue, les études incluant des patients fumeurs souffrant de schizophrénie associée à d'autres troubles psychiatriques sévères et/ou à l'usage d'autres SPA. Ces comorbidités sont fréquentes chez les patients souffrant de schizophrénie, elles entravent la stabilisation de la maladie et interfèrent avec le résultat du sevrage tabagique.

V-CONCLUSION.

Les patients schizophrènes fumeurs ont un risque de mortalité prématurée significativement augmentée en raison des conséquences morbides de leur tabagisme et de leurs difficultés à arrêter le tabac. Pourtant, 20 à 40 % d'entre eux ont le désir de devenir abstinents. Cette revue met en évidence que les médicaments du sevrage tabagique en monothérapie ou association permettent d'améliorer le taux d'abstinence (versus placebo) chez des patients dont la maladie est contrôlée. Ces médicaments sont bien tolérés et ne provoquent pas de décompensation de l'état psychiatrique ni de modification des symptômes de la maladie. Le bupropion et la varénicline paraissant donner les meilleurs résultats en termes de taux d'abstinence et de réduction du craving. La réduction initiale de la consommation peut préparer l'arrêt définitif. Il y a une place pour l'e-cig dans un objectif d'arrêt du tabac et de réduction des risques induits par l'inhalation de fumée. Les AP atypiques sont facilitateurs de l'arrêt du tabac comparativement aux autres AP. Les thérapies comportementales et cognitives, les stratégies de coping, l'exercice physique, les activités de groupe qui rompent l'isolement du patient et le développement des habilités sociales participent tout à la fois à l'arrêt et à la prevention de la rechute. Les praticiens doivent proposer et accompagner l'arrêt du tabac des patients schizophrènes fumeurs. Le tableau 6 résume les points essentiels concernant l'arrêt et réduction du tabac chez le patient souffrant de schizophrénie. Les AP atypiques augmentaient la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du Tt chez les patients sous bupropion (vs. placebo) : 66,7% vs. 20,0% ; p < 0,05 Les taux d'abstinence les plus élevés étaint obtenus avec l'olanzapine (100%), la clozapine (100%), la rispéridone (33,3%) Evins Abréviations. SCZ : schizophrénie ; AP : antipsychotique ; ECR : étude contrôlée randomisée ; ST : sevrage tabagique ; ALA : American Lung Association ; TCC : thérapies cognitives et comportementales ; Tt : traitement ; sem. : semaine. Tableau 6. Points essentiels concernant l'arrêt et réduction du tabac chez le patient souffrant de schizophrénie.

Déclaration d'intérêts

• La schizophrénie (SCZ) est la pathologie psychiatrique associée à un risque de tabagisme le plus élevée ; ce risque est plus important chez les hommes que chez les femmes. • La prévalence du tabagisme chez les patients souffrant de SCZ est nettement plus élevée (64 à 79%) qu'en population générale.

• Les fumeurs souffrant de SCZ sont des « fumeurs difficiles » (Hard-core smokers) : gros fumeurs fortement dépendants du tabac et éprouvant de grandes difficultés pour arrêter de fumer et rester abstinents lors de leurs tentatives de sevrage. • Ils sont particulièrement exposés aux conséquences morbides (cardiovasculaires, broncho-pulmonaires et carcinologiques) de leur tabagisme.

• Vingt à 40% de fumeurs souffrant de SCZ souhaitent arrêter le tabac en raison de son coût qui aggrave leur situation de précarité sociale ; beaucoup sont sous la menace de pathologies cardiovasculaires car ils cumulent les facteurs de risque (sédentarité, surcharge pondérale, diabète, dyslipidémie). • Cette revue met en évidence que les médicaments du sevrage tabagique en monothérapie ou en association permettent d'améliorer le taux d'abstinence (versus placebo) chez des patients dont la maladie est contrôlée. • Les études prospectives comportant des médicaments d'aide à l'arrêt ou à la réduction du tabac (substituts nicotiniques [SN], bupropion ou varénicline) notent une réduction de la consommation tabagique quotidienne et une prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du traitement plus élevée que sans traitement d'aide à l'arrêt. • La varénicline et le bupropion, comparativement placebo, apparaissent avoir la plus grande efficacité dans l'aide à l'arrêt chez ces fumeurs et s'avèrent être les médicaments les plus efficaces pour réduire le syndrome de sevrage et le craving. • La cigarette électronique pourrait représenter une ressource pour aider certains fumeurs souffrant de SCZ à réduire ou arrêter leur consommation de cigarette. • Associées aux médicaments du ST, les thérapies cognitives et comportementales (TCC) permettent une meilleure gestion des situations à risque de (re)prise de tabac, améliorent les habiletés sociales et l'observance des antipsychotiques et facilitent la gestion du temps libre. • Le management des contingences, notamment par renforcement financier, peut permettre d'augmenter les taux d'abstinence ou de réduction de la consommation tabagique. • La pratique de l'activité physique semble permettre la réduction de leur consommation de tabac notamment via le contôle du craving.

• Les résultats de la stimulation magnétique transcrânienne (SMT) sont discordants et cette technique nécessite d'être optimsée.

• Les antipsychotiques (AP) atypiques paraissent associés à un meilleur succès des tentatives d'arrêt comparés aux AP typiques.

• Il convient de proposer une aide à l'arrêt du tabac chez les fumeurs souffrant de SCZ car il n'y a pas de risque de décompensation psychiatrique à l'arrêt du tabac ni d'aggravation des symptômes de la maladie ou d'apparition de nouveaux symptômes. • Une réduction intiale de la consommation de tabac parait favoriser l'arrêt complet de la consommation à terme chez le patient souffrant de SCZ.

  Une recherche sur Medline a été réalisée sur la période 1980-2018 en utilisant les motsclés anglais suivants : « schizophreni* » (pour schizophrenia, schizophrenic, schizophrenics) et « smoking cessation » ou « smoking reduction », avec les limites « Title/Abstract ». Les critères d'éligibilité étaient : les articles en langues anglaise ou française ; les études contrôlées randomisées ( étude contrôlée randomisée ) prospectives, et les études préliminaires (pilot study) ; les patients adultes des deux sexes souffrant de schizophrénie ou de troubles schizoaffectifs (selon les critères du DSM-IV, du DSM-5 ou de la CIM-10), cliniquement stables, bénéficiant d'un traitement antipsychotique sans modification depuis au moins 6 mois, avec un tabagisme actuel d'au moins 10 cigarettes par jour, souhaitant ou non arrêter de fumer au cours des 6 prochains mois ; l'absence de consommation concomitante de substances psychoactives (SPA), en dehors de la caféine ; les programmes individuels ou de groupes de sevrage tabagique avec ou sans médicaments d'aide à l'arrêt comprenant l'évaluation de l'abstinence ou de la réduction de consommation à la fin (avec un délai ≥ 6mois) après la fin de l'intervention (déclarative, et, si possible validée par un marqueur biologique d'intoxication (taux de monoxyde de carbone dans l'air expiré [COE], taux de cotinine ou de nicotine dans un milieu biologique). Ont été exclus les rapports de cas cliniques et les études transversales, les études incluant des patients souffrant de schizophrénie associée à d'autres troubles psychiatriques sévères, l'usage d'autres SPA associées au tabac. L'extraction des données a permis d'identifier 252 citations. 68 publications ont été retenues après une première sélection, basée sur le titre et la lecture de l'abstract. La sélection finale basée sur une double lecture (MU et JP) des articles entiers a retenu 23 publications.

  schizophrénie) : 17,6 % vs.10,7 %. Dans une étude contrôlée randomisée [49], les 53 patients hospitalisés depuis au moins un an et exprimant le désir de réduire leur consommation étaient randomisés en deux groupes. Les sujets du groupe intervention (GI) bénéficiaient de 5 séances d'aide à la réduction en groupe incluant des informations sur les risques du tabagisme, la dépendance au tabac et les stratégies d'aide au ST. Ceux du second groupe étaient inscrits sur une liste d'attente (LA) et n'assistaient qu'à une conférence sur les dangers du tabac. Pendant l'étude, les sujets des deux groupes pouvaient fumer ad libitum. Trois mois après le programme, il était noté, dans le GI, une diminution significative de la consommation quotidienne de cigarettes, sans différence significative dans le groupe LA. Il était également constaté dans le groupe intervention, une diminution significative des symptômes positifs et négatifs de la schizophrénie. III -A -3 -3. Prise en charge psycho-sociale. Différentes catégories d'interventions (psychoéducation, entraînement aux habiletés sociales) permettent d'augmenter les compétences psycho-sociales, notamment le sentiment d'efficacité personnelle et les habiletés sociales chez les patients souffrant de schizophrénie [50-53]. Ces interventions doivent être associées aux traitements pharmacologiques du ST.

  menée chez 11 patients souffrant de schizophrénie, évaluait l'effet d'un renforcement financier (« monetary reinforcement ») pour favoriser l'abstinence tabagique. L'intervention se déroulait la deuxième semaine de prise en charge, au cours de laquelle les participants pouvaient percevoir de l'argent en cas d'abstinence tabagique. Le taux d'abstinence était significativement plus élevé au cours de la semaine 2 (intervention), comparativement aux semaines de référence 1 et 3 (sans intervention). Dans l'étude de Tidey et al. [55], 14 patients souffrants de schizophrénie participaient à chacune des 3 conditions suivantes : (1) management des contingences avec renforcement financier (« contingent monetary reinforcement ») (MC), associé à des patchs de nicotine de 21 mg/24 heures, (2) MC et patchs placebo et (3) absence de MC et patchs placebo. Le MC avec renforcement financier permettait de reduire la consommation de tabac sans que les patchs de nicotine n'augmentent cet effet. Les participants de l'étude de Gallagher et al. [56] étaient randomisés en 3 groupes : (a) renforcement des contigences (RC), avec gain financier progressivement croissant en cas d'abstinence, (b) RC et patchs de nicotine pendant 16 semaines et (c) groupe témoin (intervention brève d'aide à l'arrêt). Les sujets étaient suivis pendant 36 semaines. Les taux d'abstinence et de réduction de consommation étaient plus élevés dans les groupes avec RC. Aucune exacerbation des symptômes psychiatriques au cours des interventions n'a été constatée. Les sujets inclus dans l'étude contrôlée randomisée de Tidey et al. [57] envisageaient d'arrêter de fumer dans les 6 prochains mois. L'étude comportait une première randomisation (bupropion [300 mg/j] ou placebo) puis une seconde randomisation (avec ou sans management des contingences [MC]). Le MC utilisait le taux de cotinine urinaire comme preuve objective de l'abstinence ou de la réduction de consommation et pour renforcer la motivation des participants. Ils recevaient 25 $ pour leur présence à chaque visite et un bonus si le taux de cotinine urinaire avait diminué de 25 %, comparativement à la visite précédente ou si ce taux se maintenait au-dessous du seuil de 80 ng/ml. Les sujets du groupe sans MC recevaient uniquement 25 $ à chaque visite, quel que soit le taux de cotinine urinaire. Les taux de cotinine urinaire étaient significativement diminués dans les deux groupes comportant un MC (groupes avec bupropion ou placebo), comparativement aux deux autres groupes n'en comportant pas. III -A -5. Activité physique Dans l'étude prospective de Bernard et al. [58], des patients hospitalisés avaient un programme thérapeutique de 8 semaines associant des conseils d'aide au ST et 3 séances d'activité physique d'intensité modérée. Une diminution significative de la consommation de cigarettes et du taux de COE était notée à la fin de l'étude, mais pas à 6 semaines de suivi. D'autre part, la motivation à l'arrêt du tabac augmentait significativement au cours de l'étude. Dans le travail de Vancampfort et al. [59], la présence d'une moins bonne forme physique était associée au tabagisme, à la durée de la schizophrénie et à une sévérité plus importante des symptômes négatifs, dépressifs et cognitifs de la maladie. Pour les auteurs, les patients fumeurs ayant un faible niveau d'activité physique et présentant des symptômes négatifs, dépressifs ou cognitifs importants tireraient des bénéfices d'un programme de réhabilitation destiné à améliorer leur forme physique.III -A -6. Stimulation magnétique transcrânienne (SMT)La stimulation magnétique transcrânienne (SMT) répétitive à haute fréquence au niveau du cortex préfrontal dorso-latéral est efficace pour réduire le craving et la consommation quotidienne de cigarettes chez des fumeurs indemnes de pathologies psychiatriques[60- 62]. Une étude contrôlée randomisée[START_REF] Wing | High frequency repetitive transcranial magnetic stimulation reduces tobacco craving in schizophrenia[END_REF] a comparé chez des patients souffrant de schizophrénie et motivés pour arrêter de fumer les effets de séances de SMT actives ou fictives (le générateur produisant un son identique lors des stimulations afin que le patient ne puisse différencier le type de séance) au niveau du cortex préfrontal dorso-latéral (5 séances par semaine pendant 4 semaines). Les patients bénéficiaient de séances de soutien à l'arrêt et d'une substitution nicotinique par patchs de nicotine (21 mg/24 heures) qui commençaient 2 semaines après le début des séances de SMT. Dans le groupe avec SMT active (versus groupe SMT fictive), il était noté une diminution significative du craving au cours de la première semaine de traitement (semaine sans SN), sans différence significative pour le taux d'abstinence tabagique. En revanche, l'étude contrôlée randomisée de Smith et al.[START_REF] Smith | Effects of transcranial direct current stimulation (tDCS) on cognition, symptoms, and smoking in schizophrenia : A randomized controlled study[END_REF], évaluant les effets de 5 séances de SMT sur la consommation tabagisme et le craving chez des patients fumeurs souffrant de schizophrénie, ne retrouvait pas d'effet significatif sur la consommation de tabac et le craving après les séances de SMT actives (versus SMT fictives). L'étude contrôlée randomisée de Huang et al.[START_REF] Huang | Effect of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Cigarette Smoking in Patients with Schizophrenia[END_REF] évaluait les effets de 3 semaines de SMT sur la consommation de tabac chez des hommes souffrant de schizophrénie. Le groupe intervention avait des séances de SMT répétitives à haute fréquence au niveau du cortex préfrontal dorso-latéral gauche alors que le groupe témoin avait des séances fictives.

  sem. : bupropion ou placebo + TCC en groupe Pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du Tt selon la catégorie d'AP (typiques vs. . : patchs + gommes nicotine + TCC en groupe + bupropion ou placebo Pas de différence significative du taux d'abstinence continue au cours des 4 dernières sem. de Tt selon la catégorie d'AP (typiques vs. sem. : patchs nicotine (forte ou faible dose) ou bupropion Pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du Tt selon la catégorie d'AP (typiques vs. atypiques). Réduction de consommation pendant le Tt avec les AP typiques et la clozapine, comparativement aux AP atypiques autres que la sem. : patchs nicotine (forte ou faible dose) ou bupropion Réduction de consommation pendant le Tt plus importante avec les AP typiques et la clozapine, comparativement aux AP atypiques autres que la clozapine

Prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin de l'étude plus élevée dans le groupe 1 dans le groupe 3 (45% vs. 8% ; p = 0,03), sans différence entre les groupes 1 2 (p = 0,2) Abréviations

  : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts. Etudes comportant du bupropion en monothérapie au cours du sevrage tabagique.Abréviations. ECR : étude contrôlée randomisée ; COE : monoxyde de carbone dans l'air expiré ; ST : sevrage tabagique ; TCC : thérapies cognitives et comportementales ; Tt : traitement ; sem. ; semaine ; ND : non disponible. Tableau 3. Etudes comportant de la varénicline en monothérapie au cours du sevrage tabagique. Tableau 5. Effets des différents antipsychotiques sur le ST ou la réduction de consommation chez les patients SCZ.

	Type d'étude Population Etude prospective N = 24 Patients externes non motivés pour arrêter de fumer Etude prospective N = 50 Patients externes motivés pour arrêter de fumer Etude en simple aveugle N = 50 Patients externes motivés pour arrêter de fumer ECR N = 68 Patients externes Motivation : ND ECR N =184 Patients hospitalisés depuis 8,8 années Motivation faible Abréviations. ECR : étude contrôlée randomisée ; ST : sevrage tabagique ; SN : substituts nicotiniques ; TCC : thérapies cognitives Protocole Résultat Ziedonis [13] 1997 -USA Tt : 10 sem. ; suivi : 6 mois SN selon le choix des patients (patchs, gommes ou association des deux) + TCC en groupe + EM individuels Dimimution de consommation (≥ 50%) : 40 % Abstinence continue de 6 mois : 13% Addington [14] 1998 -Canada Tt : 10 sem ; suivi : 6 mois Patchs (21mg, 6 sem. ; 14 mg, 2 sem. ; 7mg, 2 sem.) + TCC en groupe Abstinence continue (les 4 sem. précédant la visite) : 42% à la fin du Tt, 16% à 3 mois et 12% à 6 mois Dale Horst [15] 2005 -USA Phase 1 (12 sem. ; tous les participants) : patchs (dose adaptée selon le taux de cotinine salivaire) + Chou [16] 2004 -Taïwan Tt : 8 sem ; suivi : 3 mois Groupe intervention (GI) : patchs 14 mg, 6 sem. ; 7 mg, 2 sem. Groupe témoin (GT) : pas de patchs mais participation aux mêmes visites que le GI mois plus élevée dans le GI vs. GT (26,9% vs. 0% ; p < 0,0001) Abstinence continue à 3 mois : plus élevée dans le GI vs.GT (23,1% vs. 0% ; p < 0,0001) Chen [17] 2013 -Taïwan Tt : 8 sem ; pas de suivi Séances d'éducation à la santé et de conseils au ST Groupe 1 (G1) : patchs fort dosage (31,2 mg, 4 sem. + 20,8 mg, 4 sem.) Groupe 2 (G2) : patchs faible dosage (20,8 mg, 8 sem.) Pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence à 8 et comportementales ; EM : entretien motivationnel ; Tt : traitement ; sem. ; semaine ; GI : groupe intervention ; GT : groupe témoin ; ND : non disponible. l'abstinence à 6 mois (4,0% vs. 3,6% ; p = NS) Weiner [23] 2012-USA ECR N = 32 Patients externes motivés pour réduire leur consommation ou arrêter de fumer Tt : 14 sem. ; pas de suivi Soutien au ST en groupe Après 2 sem. de séances en ou placebo. choix du patient et du médecin groupe : bupropion (300 mg/j) en groupe ; choix et durée du Tt : selon le bupropion et placebo (p = 0,67) (patch, bupropion ou varénicline) + TCC prolongée (4 sem. avant la fin du Tt) entre les groupes Groupe 3 : un seul médicament du ST Pas de différence significative du taux d'abstinence sans VD 0,35) Pas de différence de la prévalence ponctuelle de Groupe 2 : même Tt que le groupe 1 mais réduction de consommation à 8 sem. (p = placebo [0%] ; p = 0,043). arrêter de fumer en groupe + visites à domicile (VD) Pas de différence significative de la élevée dans le groupe bupropion [16%] vs. motivés pour pastilles) + bupropion (300 mg/j) + TCC sem. (G1 : 1,1% vs. G2 : 4,3% ; p = 0,174) arrêter de fumer Abstinence continue (4 sem. avant la fin du Tt) plus Evins [22] 2005 -USA ECR N = 53 Patients externes motivés pour arrêter de fumer Tt : 12 sem. ; suivi : 6 mois Bupropion (300 mg/j) ou placebo + TCC en groupe Abstinence continue (4 sem. avant la fin du Tt) plus Patients externes Groupe 1 (Tt intensif) : SN (patchs + placebo [0%] ; p = 0,043. 2017 -USA N = 34 Randomisation en 3 groupes plus élevée dans le groupe bupropion [16%] vs. Brody [35] ECR Durée du Tt : 26 sem. ; pas de suivi Prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du Tt = 0,11). l'abstinence à 6 mois (18,8% vs. 6,3% ; p = 0,29) arrêter de fumer ou placebo de l'abstinence 6 mois après la date d'arrêt (p Pas de différence de la prévalence ponctuelle de motivés pour groupe + bupropion (300 mg/j ; J8-J70) Pas de différence de la prévalence ponctuelle [6,3%] ; p < 0,05 Patients externes Patchs (21 mg/24h, J15-J70) + TCC en [27,6%] vs. SN + placebo [3,4%] (p < 0,03) élevée dans le groupe bupropion [37,5%] vs. placebo 2008-USA N = 58 d'arrêt plus élevée dans le groupe SN + bupropion Prévalence ponctuelle de l'abstinence à 3 Patients externes motivés pour placebo + TCC en groupe placebo [2,5%] (p < 0,05) George [34] ECR Tt : 10 sem. ; suivi à 6 mois après la date Abstinence continue (4 sem. avant la fin du Tt) patchs nicotine ou placebo + TCC 2002 -USA N = 32 Bupropion (300 mg/j) ou plus élevée dans le groupe bupropion [50,0%] vs. mais pas à la sem. 52 si abstinence au cours de la phase 1) : George [21] ECR Tt : 10 sem. ; suivi : 6 mois Prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du Tt -10) et à 24 sem. (OR = 5,7 ; IC95% : 1,1-30) séances d'aide au ST Phase 2 (6 mois ; Taux de rechutes (phase 2) plus élevé avec les patchs placebo vs. patchs nicotine (100% vs. 33,3% ; p = 0,009). Tableau 2. Type d'étude Population Protocole Résultat Weiner [18] 2001 -USA Etude prospective N = 8 Patients externes motivés pour réduire leur consommation mais pas pour arrêter de fumer Tt : 14 sem. ; pas de suivi Bupropion (300 mg/j) + TCC en groupe Réduction du COE de 21 ppm entre le début et la fin du Tt (p < 0,05) Aucun sujet n'a arrêté de fumer pendant l'étude Evins [19] 2004 -USA Etude prospective N = 18 Patients externes motivés pour arrêter de fumer Evaluation du tabagisme 2 ans après une ECR (bupropion 150 mg/j ou placebo pendant 12 sem.) + TCC en groupe Les sujets ayant diminué leur consommation à la fin de l'étude avaient une prévalence ponctuelle de Type d'étude Protocole Résultat Type d'étude Effectif Protocole Résultat Population Cather [32] 2013 -USA Etude prospective N = 41 Patients externes motivés pour arrêter de fumer Phase 1 (3 mois) : SN (patchs + gommes ou tablettes) + bupropion (300 mg/j) + TCC en groupe. Les sujets abstinents à George [47] ECR Tt de 12 sem.: patchs nicotine + Tt de Les patients sous AP atypiques ont un taux d'abstinence Prévalence ponctuelle de l'abstinence (15 ème 2000 -USA N = 45 groupe d'aide au ST (1) programme de tabagique plus élevé à la fin du Tt et à 6 mois (vs. ceux sous AP mois) : 64,7% l'ALA ou (2) programme renforcé typiques) Abstinence prolongée (mois 6 à12) : 23,5% adapté à la SCZ A à fin du Tt : Abstinence ponctuelle (55,6% vs. 22,2% ; p < la fin de la phase 1 participaient à la 0,01) ; taux d'abstinence continue au cours des 4 dernières phase 2 (12 mois) en poursuivant le sem. de Tt (44,4% vs. 18,5% ; p < 0,01). même traitement A 6 mois : Absitnence ponctuelle (16,7% vs. 7,4% ; p < 0,02) l'abstinence à 2 ans plus élevée (vs. pas de Evins [33] ECR Tt : 12 sem. ; suivi de 9 mois pour les SN + bupropion (vs. SN + placebo) Parmi les patients sous AP atypiques, les taux d'abstinence les diminution) : 57% vs. 0% (p < 0,005) Evins [20] 2001 -USA ECR N = 18 Patients externes motivés pour arrêter de fumer Durée du Tt : 12 sem ; suivi : 3 mois après la fin du Tt Bupropion (faible dose : 150 mg/j) ou placebo + 9 séances de TCC en groupe 2007 -USA N = 51 sujets abstinents à la fin du Tt Abstinence continue (4 sem. avant la fin du Tt) plus élevés à la fin du programme étaint obtenus avec la Réduction de consommation > 50% (avec diminution Patients externes SN (patchs + gommes) + TCC en groupe plus élevée à 8 sem. (52% vs. 19%; p = rispéridone (60%) et l'olanzapine (71,4%) du COE > 30%) plus importante dans le groupe bupropion (vs. placebo) à la fin du Tt (66% vs.11% ; p importante à 12 sem. (OR = 3,4 ; IC95% : 1,1 < 0,05) et à 6 mois (33% vs.11% ; p < 0, 05) motivés pour arrêter de fumer + bupropion (300 mg/j) ou placebo George [21] ECR Tt de 10 sem. : bupropion ou placebo + 0,014) mais pas aux sem.12, 24 et 52 Réduction de consommation (≥ 50%) plus 2002 -USA n = 32 TCC en groupe.

. ECR : étude contrôlée randomisée ; ST : sevrage tabagique ; SN : substituts nicotiniques ; TCC : thérapies cognitives et comportementales ; VD : visite à domicile ; Tt : traitement ; sem. : semaine.

III -A -1-4. Médicaments combines du ST (tableau 4)Dans une étude[START_REF] Cather | An open trial of relapse prevention therapy for smokers with schizophrenia[END_REF], des sujets motivés pour arrêter de fumer bénéficiaient d'une aide au ST de 3 mois associant bupropion (300 mg/j), patchs de 21 mg/24 heures, gommes ou tablettes de nicotine et séances de thérapie comportementale et cognitive. Les sujets abstinents à la fin du traitement (41,5 %) poursuivaient pendant 12 mois le même programme thérapeutique. La prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du 15 e mois était de 64,7 %. Les taux d'abstinence continue (4 semaines avant la fin de l'étude) et d'abstinence prolongée du 6 e au 12 e mois étaient respectivement de 58,8 % et de 23,5 %.Dans une étude contrôlée randomisée[START_REF] Evins | A 12-week double-blind, placebo-controlled study of bupropion sr added to high-dose dual nicotine replacement therapy for smoking cessation or reduction in schizophrenia[END_REF], des sujets motivés pour arrêter de fumer avaient tous une aide au ST de 3 mois associant des SN (patchs de nicotine à doses dégressives et gommes de nicotine à 2 mg ad libitum), des séances de thérapie comportementale et cognitive et du bupropion (300 mg/j) ou un placebo. Les patients abstinents à la fin du traitement étaient suivis pendant 9 mois supplémentaires (sans traitement). Une réduction de consommation ≥ 50% était significativement plus fréquente dans le groupe SN et bupropion (versus SN et placebo) à la fin du traitement et à la semaine 24, mais pas au-delà. Le taux d'abstinence continue au cours des 4 dernières semaines était significativement plus élevé à la semaine 8, sans différence significative aux semaines 12, 24 et 52. L'étude contrôlée randomisée de George et al.[START_REF] George | A placebo-controlled trial of bupropion combined with nicotine patch for smoking cessation in schizophrenia[END_REF] incluait des sujets motivés pour arrêter de fumer qui avaient une aide au ST de 10 semaines associant des patchs de nicotine de 21 mg/24 heures, des séances de thérapie comportementale et cognitive et du bupropion (300 mg/j) ou un placebo. Le taux d'abstinence continue au cours des 4 dernières semaines de traitement était significativement plus élevé dans le groupe SN et bupropion que dans celui avec SN et placebo. En revanche, il n'y avait pas de différence significative de la prévalence ponctuelle de l'abstinence 6 mois après la date d'arrêt du tabac. Les participants à l'étude contrôlée randomisée de Brody et al. [36], motivés pour arrêter de fumer, étaient randomisés en 3 groupes. Les sujets du groupe 1 bénéficiaient d'un traitement intensif, associant pendant 26 semaines, 3 médicaments du ST (bupropion [300 mg/j], SN [patchs de nicotine de 21 mg/24 heures et tablettes de nicotine à 2 ou 4 mg), des séances de thérapie comportementale et cognitive et des visites à domicile (VD). Ceux du groupe 2 avaient le même schéma thérapeutique que ceux du groupe 1, mais sans VD. Enfin, ceux du groupe témoin avaient un seul médicament du ST et des séances de thérapie comportementale et cognitive. Le choix du médicament (SN, bupropion ou varénicline) et de la durée du traitement dépendait de la préférence du patient et du médecin. La prévalence ponctuelle de l'abstinence pour les 3 groupes, à la fin du traitement était respectivement de 45 %, 20 % et 8 %. L'abstinence était significativement plus élevée dans le groupe 1 (traitement intensif avec VD) que dans le groupe témoin (45 % vs. 8 %), sans différence significative entre les groupes 1 et 2 (traitement intensif avec ou sans VD). Ainsi, le traitement intensif avec ou sans VD améliore le taux d'abstinence chez les fumeurs souffrant de schizophrénie. III -A -2 -Cigarette électronique (e-cig.)

Varénicline (vs. placebo) : diminution de la consommation (p = 0,010), du COE (p = 0,003), de la nicotine plasmatique (p = 0,045), de la cotinine plasmatique (p < 0,001) Pas de différence de la prévalence ponctuelle de l'abstinence à la fin du Tt (varénicline : 22,6% ; placebo : 11,1% ; p = 0,206) Jeon [