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● Efficacité de la varénicline surs la réduction de consommation et 
l'arrêt chez des fumeurs sans intention d'arrêt à court terme.

Ebbert JO et al. JAMA. 2015 Feb 17;313(7):687-94.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25688780

Proposer aux fumeurs d'arrêter de fumer en réduisant progressivement leur consommation, plutôt qu'un arrêt 
brutal, est sans doute un moyen d'engager plus de fumeurs, surtout ceux qui ne veulent pas ou n'arrivent pas à 
arrêter. Jusqu'à présent cette approche n'a été étudiée qu'avec le traitement nicotinique de substitution (TNS), 
cette étude a testé si la varénicline pouvait aussi être utilisée dans cette démarche.

Il s'agit d'un essai randomisé, en double-indu, et contrôlé contre placebo, qui s'est déroulé dans 61 centres dans 
10 pays (Allemagne, Australie, Canada, Egypte, Japon, Mexico, République Tchèque, Royaume-Uni, Taïwan, et 
USA), entre juillet 2011 et juillet 2013. L'étude a recruté des fumeurs de 18 ans et plus, fumant 10 ou plus 
cigarettes par jour, sans période d'arrêt antérieure de plus de 3 mois, ayant un CO expiré >10 ppm, et incapable, 
ou n'ayant pas envie d'arrêter de fumer dans les 3 mois.

La sécurité d'emploi de la varénicline ayant été remise en question dans certaines populations, les critères 
d'exclusions sont importants. Ils concernent les tentatives de suicide ou les comportements suicidaires au cours 
des 2 dernières années, un épisode dépressif grave ou instable dans les 6 derniers mois, un diagnostic vie-entière 
d'épisodes psychotique, de panique, de stress post-traumatique, ou de schizophrénie, abus d'alcool ou d'autres 
substances dans les 12 derniers mois, une BPCO, un événement cardiovasculaire ou cérébrovasculaire dans les 2 
derniers mois, ayant déjà pris de la varénicline sur une période significative, et l'impossibilité de s'abstenir de 
cannabis, ou de traitement d'aide à l'arrêt, y compris la cigarette électronique. Les femmes enceintes ou 
susceptibles de le devenir, ainsi que celle qui allaitaient ont aussi été exclues.

Les participants randomisés (n=1510), ont reçu de la varénicline (n=760) aux doses habituelles (dosage 
progressif jusqu'à 1 mg, 2 fois par jour), ou un placebo (n=750), pendant 24 semaines. Ils ont ensuite été suivis 
pendant une période de 28 semaines après l'arrêt du traitement. Les participants ont été encouragés à réduire leur 
consommation de cigarettes d'au moins 50% au cours des 4 premières semaines, puis d'au moins 75% au cours 
des 4 semaines suivantes, et d'essayer d'arrêter totalement de fumer lors de la semaine 12. Les participants 
pouvaient réduire plus vite et arrêter plus tôt s'ils le désiraient. Le critère principal d'efficacité était l'abstinence 
continue confirmée par un CO ≤ 10 ppm durant les 10 dernières semaines de traitement (semaines 15-24). Les 
critères secondaires d'efficacité étaient l'abstinence continue entre les semaines 21 à 24, et entre les semaines 21 
à 52 (1 an).

Les résultats d'efficacité sont résumés dans le tableau ci-dessous pour ce qui concerne l'abstinence. A la fin du 
traitement (critère principal d'évaluation), 32,1% ont arrêté de fumer dans le groupe varénicline, contre 6,9% 
dans le groupe placebo, soit un risque relatif RR=4,6 (IC 95% 3,5-6,1). A 1 an (critère secondaire d'évaluation), 
les résultats sont respectivement de 27% vs. 9,9% (RR=2,7 ; 2,1-3,5). Des résultats post-hoc (non planifié au 
départ) de l'abstinence continue confirmée par CO, entre les semaines 15 et 52, montrent 24% d'arrêt dans le 
groupe varénicline, contre 6% dans le groupe placebo (RR=4 ; 2,9-5,4).
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En ce qui concerne la réduction de consommation, à 4 semaines, 47,1% de ceux sous varénicline, contre 31,1% 
de ceux sous placebo avaient réduit leur consommation d'au moins 50% (RR=1,5 ; 1,3-1,7 ; incluant les 
abstinents confirmés). A 8 semaines, ces chiffres étaient de 26,3% vs. 15,1% en ce qui concerne la réduction de 
consommation d'au moins 75% (RR=1,8 ; 1,4-2,2 ; incluant aussi les abstinents).

En termes d'événements indésirables, ils ont été plus fréquents dans le groupe varénicline (82,3%) que dans le 
groupe placebo (72,5%), et concernaient principalement les nausées, les rêves anormaux, l'insomnie, la 
constipation, les vomissements, et la prise de poids. Cependant, les événements indésirables graves ou 
conduisant à l'arrêt du traitement, n'ont pas été significativement différents dans les 2 groupes (p=0,27 et p=0,07,
respectivement). De même les idées ou comportements suicidaires (0,8% vs. 1,3%, p non donné), et les 
symptômes dépressifs (22,5% vs. 19,5% ; p=0,16), n'ont pas été significativement différents dans les 2 groupes. 

Les auteurs concluent que les taux d'arrêt observés dans cette étude dans le groupe varénicline sont similaires à 
ceux observés dans les études antérieures, réalisées chez des fumeurs ayant envie d'arrêter de fumer rapidement. 
L'un des mécanismes avancés pour un effet sur la réduction de consommation plus importante dans le groupe 
varénicline, pourrait être dû à l'effet d'agoniste partiel sur les récepteurs nicotiniques et en conséquence d'une 
plus grande atténuation du craving (envie irrépressible). Parmi les effets indésirables, la prise de poids supérieure
dans le groupe varénicline, et la moindre occurrence de bronchites, pourraient être simplement dues au fait qu'il 
y a plus de fumeurs abstinents dans ce groupe. L'une des limites majeures de cette étude réside dans l'exclusion 
de nombreux fumeurs ayant des problèmes psychiatriques, pulmonaires, cardiovasculaires et cérébrovasculaires. 
Ces résultats ne peuvent donc pas être généralisés à l'ensemble la population vue en consultation de tabacologie.

● Liens entre l'utilisation de traitement pharmacologique d'aide à 
l'arrêt et tentatives d'arrêt dans la population.

Ferguson SG et al. Addiction. 2015 Mar;110(3):513-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25393225

Ces données nous viennent une fois de plus de l'enquête anglaise menée par Robert West (Smoking Toolkit 
Study) qui recueille des données sur les fumeurs britanniques mensuellement. La modélisation de l'impact et de 
la rentabilité des aides à l'arrêt au niveau de la population est limitée par le manque de connaissance sur 
l'utilisation de ces aides au cours des différentes tentatives d'arrêt chez les fumeurs. Cette étude a donc été 
réalisée pour savoir si la méthode utilisée dans une tentative d'arrêt antérieure influence les décisions futures 
concernant un nouvel arrêt, tant en termes de motivation que de traitement utilisé.

Pour cela, les données de 5489 fumeurs ayant répondu à l'enquête une première fois (entretiens en face à face 
assistés par ordinateur), puis à un suivi 6 mois plus tard (par courrier), ont été analysées (cela représente 21,4% 
des fumeurs interrogés lors de la première enquête). Les répondants ont été classé selon la méthode utilisée pour 
arrêter de fumer avant la première enquête (bupropion, varénicline ou TNS sur ordonnance, TNS sans 
ordonnance, ou sans aide pharmacologique), puis à 6 mois ont leur a demandé s'ils avaient utilisé une aide 
pharmacologique lors d'une tentative d'arrêt dans les 3 derniers mois. Parmi les fumeurs interrogés à 6 mois (âge 
moyen 47,1 ± 15,5 ans), 68,9% avaient déclaré initialement ne pas avoir fait de tentative d'arrêt dans les 12 
derniers mois, 14,4% avaient fait une tentative sans aide, 10,4% l'avaient fait avec un TNS sans ordonnance, et 
6,3% avaient utilisé une aide sur ordonnance et un conseil bref.

Parmi les fumeurs interrogés à 6 mois, 21,7% (n=1191) avaient fait une tentative d'arrêt au cours des 3 derniers 
mois. 
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Par rapport aux fumeurs n'ayant pas déclaré avoir fait 
de tentative d'arrêt dans les 12 mois précédent 
l'entretien initial (groupe de référence), ceux qui avaient
fait une tentative, étaient 2 fois plus enclins à en avoir 
refait une entre 3 et 6 mois plus tard (Tableau ci-contre, 
Rapports de cote, Odds ratio de 2,19 à 3,30 ; tous 
significatifs p<0,001). 

En ce qui concerne l'utilisation d'aide à l'arrêt lors d'une
nouvelle tentative d'arrêt entre 3 et 6 mois après le 
premier entretien, globalement les fumeurs tendent à 
réutiliser la même méthode que dans leur tentative (ou 
non tentative, voir le tableau ci-dessous pour les 
détails). Ceux qui initialement n'avaient pas fait de 
tentative d'arrêt, font majoritairement une tentative sans
aide (67,9%).  Ceux qui avaient fait une tentative 
initiale sans aide, tendent majoritairement à réutiliser la 
même méthode (76,2%). Ceux qui avaient fait une 
tentative initiale avec un TNS sans ordonnance, tendent 
aussi à refaire une tentative avec la même aide 
(OR=2,57; IC 95% 1,83-3,63; p<0,001). Et de même 
pour ceux qui avaient choisi initialement un traitement
sur ordonnance (OR=2,47; 1,47-4,14; p<0,001). 

Ces résultats montrent que globalement les fumeurs modifient peu leur comportement d'arrêt dans les 6 mois. 
Parmi ceux n'ayant pas fait de tentative d'arrêt au cours de l'année écoulée, seuls environ 16% en ont fait une, 6 
mois plus tard. Et ceux qui ont fait une tentative au cours de l'année passée, tendent majoritairement à réutiliser 
la même aide (ou pas d'aide) dans les 6 mois suivant.
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● La prise de poids à l'arrêt du tabac n'est peut-être pas une 
mauvaise nouvelle.

Rom O et al. Addiction. 2015 Feb;110(2):326-35.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25312589

Les effets de l'arrêt sur les changements corporels ne se limitent pas à la prise de poids. Cette étude s'est aussi 
interrogée sur la composition de la masse corporelle, la force musculaire, et la composition et la densité des os. 
Les auteurs ont fait des mesures de composition corporelle par absorptiométrie par rayons X, des mesures de 
force musculaire, et ont recueilli par questionnaires les habitudes nutritionnelles et d'activité physique.

Ils ont ensuite comparé des fumeurs inclus dans un protocole d'aide à l'arrêt (3 mois de varénicline et 8 
consultations de groupe hebdomadaires) en fonction de leur statut tabagique à la fin du traitement. En tout 49 
fumeurs ont été inclus dans le protocole d'arrêt et 41 ont complété l'étude à 12 mois (76% toujours fumeurs, et 
24% d'abstinents confirmés par cotinine urinaire). Les participants devaient avoir entre 20 et 65 ans et fumer plus
de 15 cigarettes par jour. Les facteurs d'exclusion de ce protocole de traitement étaient maladies les 
cardiovasculaires ou pulmonaires, le diabète, le cancer, une maladie thyroïdienne non traitée, l'utilisation de 
corticoïdes, IMC >40, et la consommation de plus de deux verres d'alcool par jour.

Les 41 participants qui ont complété l'étude (31 fumeurs, 10 fumeurs abstinents) avaient  en moyenne 44±12 ans.
Les résultats, analysés par modèles de régression uni-variés ou multivariés, ont montré que les fumeurs 
abstinents avaient une augmentation significative du poids, de l'IMC, de la masse graisseuse et de la masse 
maigre, de la masse musculaire, et du contenu minéral et de la densité minéral des os, par rapport aux fumeurs.
De même la force musculaire mesurée sur la main, la poitrine et les jambes était significativement plus 
importante chez les fumeurs abstinents par rapport aux fumeurs. Toutes les analyses ont été ajustées sur les 
mesures de base (avant la tentative d'arrêt du tabac). Les mesures concernant les habitudes nutritionnelles et 
d'activité physique n'ont pas montré de différences entre les fumeurs et les fumeurs abstinents (permettant de 
contrôler leur potentiel effet dans le changement des mesures chez les fumeurs abstinents).

Cette étude, malgré les limites dues à son faible échantillon, tend à montrer qu'en dehors de la prise de poids, les 
bénéfices de l'arrêt portent aussi sur une augmentation de la masse et de la force musculaire, ainsi que sur la 
bonne santé osseuse. C'est peut-être un bon argument à utiliser chez les fumeurs chez qui la prise de poids est 
une préoccupation lors de l'arrêt.
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● Un modèle chez la Souris pour comprendre les effets de la fumée 
de cigarette dans la BPCO.

Zhou H et al. Respirology. doi: 10.1111/resp.12486 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/resp.12486/abstract   

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie commune chez les fumeurs. Elle est 
caractérisée par une infiltration de cellules inflammatoires des bronches, mais les mécanismes impliquant la 
fumée de tabac ne sont pas encore totalement élucidés. Certains types de lymphocytes T, particulièrement les 
cellules T cytotoxiques (Tc1) et les cellules T-helper (Th17), jouent un rôle primordial dans les maladies 
pulmonaires induites par le tabagisme. Les auteurs de cet article ont caractérisé un nouveau type de cellules, les 
Tc17 (interleukine IL-17A), dans un modèle murin d'exposition à la fumée de tabac.

Des groupes de souris ont été exposées à de la fumée de tabac (fumée de 10 cigarettes, exposition 5 jours par 
semaine) ou de l'air filtré (contrôle) pendant 24 semaines. Les souris ont été sacrifiées à 2, 8, 12 et 24 semaines 
pour observer les changements histologiques dans les poumons et la rate, et mesurer l'expression de certains 
facteurs (interféron-gamma, interleukine 17A, messagers ARN, taux de protéines, etc...).

Des cellules inflammatoires ont été identifiées dans le lavage alvéolaire et dans le tissu pulmonaire à différents 
temps d'exposition. Le nombre de macrophage a augmenté significativement dès la 2ème semaine, par contre les 
neutrophiles n'ont augmenté qu'à partir de la semaine 8, et une infiltration inflammatoire à partir de la semaine 8,
et culminant à la semaine 12.
L'expression de l'interféron-gamma (IFN-γ) et de l'interleukine 17A (IL-17A), qui jouent un rôle important dans 
la pathogenèse de la BPCO, ont augmenté dès la 2ème semaine et culminé à la 12ème. L'élévation a été légère 
mais significative dans le lavage alvéolaire, mais encore plus significatif au niveau du tissu pulmonaire.
Les cellules Tc17, de même que les cellules Tc1 et Th17, ont proliféré tant dans les poumons que dans la rate à 
partir de la semaine 8. De plus, la présence de cellules Tc17 et Th17 a été corrélée au développement 
d'emphysème chez les souris exposées à la fumée de tabac à partir de la 12ème semaine. Afin de confirmer le 
rôle potentiel de ces nouvelles cellules Tc17 dans le processus emphysémateux, les auteurs ont prolongé 
l'exposition jusqu'à 24 semaines (figure ci-dessous). A gauche une image du tissu pulmonaire sain chez les souris
contrôle, au milieu le tissu pulmonaire montrant un emphysème chez les souris exposées, à droite les résultats 
exprimés en moyenne de l'intersection linéaire (mean linear intercept, p<0,05). Un marqueur (γH2AX) de la 
destruction de l'ADN, qui conduit à l'apoptose des cellules (mort cellulaire), a aussi été mis en évidence dans le 
tissu pulmonaire dans pratiquement toutes les zones du poumon à 12 et 24 semaines.

Les auteurs concluent que l'exposition chronique à la fumée de cigarettes produit une expansion des cellules 
Tc17 non seulement au niveau du poumon, mais aussi à distance, dans la rate. Cette expansion a été corrélée à 
l'apparition d'un emphysème et à une destruction de l'ADN (mort cellulaire). Ces cellules étant responsables de 
la production d'interleukine IL-17A, elle pourraient être une nouvelle cible pour le développement d'une thérapie
visant à traiter la BPCO. 
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● Le menthol diminue l'irritation respiratoire et augmente la 
cotininémie de souris exposées à la fumée de tabac.

Ha MA et al. PLoS One. 2015 Feb 13;10(2):e0117128.
Article en libre accès: http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0117128 

L'ajout de menthol aux cigarettes pourrait faciliter l'initiation du tabagisme chez les jeunes en diminuant 
l'irritation provoquée par la fumée de tabac (par leur action sur les neurones sensoriels périphériques sensibles au
froid), ce qui pourrait permettre d'augmenter l'absorption de nicotine lors de l'initiation au tabagisme.

Les auteurs ont mesuré les effets du L-menthol (celui qui est utilisé comme additif dans les cigarettes) dans un 
modèle murin (mesure par pléthysmographie) après exposition à des irritants connus de la fumée de tabac 
(acroléine et cyclohexanone) ou à la fumée de tabac totale. Ils ont aussi mesuré la cotininémie des souris.

L'acroléine produit une réponse sensorielle d'irritation immédiate à la concentration de 3 ppm. Le L-menthol à 
40 ppm produit aussi une irritation transitoire. Mais, les résultats montrent que le L-menthol supprime la réponse
à l'irritation induite par l'acroléine, avec une IC50 (concentration correspondant à une réduction de 50% de 
l'irritation) de 4 ppm (IC 95% ; 3,3-4,9 ppm), et un effet maximum à 54 ppm. De même, le L-menthol supprime 
la réponse à l'irritation causée par le cyclohexanone, mais à une concentration plus élevée, avec une IC50 de 19 
ppm (16-24 ppm). Les auteurs ont aussi testé l'eucalyptol, qui s'est avéré moins efficace que le L-menthol (IC50 
de 73 ppm et 305 ppm, respectivement pour l'acroléine et le cyclohexanone). Des résultats similaires ont été 
obtenus avec le L-menthol suite à l'exposition à la fumée totale de cigarettes, mais avec une moindre efficacité 
(IC50 de 50 ppm pour une faible concentration de fumée de tabac à 30 mg/m3, et de 60 ppm pour une forte 
concentration de fumée à 300 mg/m3). Un prétraitement par un antagoniste des récepteurs au froid (les TPRM8) 
a aboli l'effet atténuateur de l'irritation par le L-menthol, montrant que l'effet de celui-ci sur la réponse à 
l'irritation passe par la stimulation de ce récepteur. 

Afin de tester si l'ajout de menthol a un effet sur l'absorption de nicotine, les souris ont été exposées à une forte 
concentration de fumée (300 mg/m3), avec ou sans L-menthol (à 60 ppm), puis sacrifiées pour prélever le sang et
mesurer la cotininémie (figure ci-dessous). Après 20 minutes d'exposition, la cotininémie des souris exposées à 
la fumée était >50 ng/ml (chez des contrôles non exposée elle était <1 ng/ml), mais chez celles exposées à la 
fumée de tabac + le L-menthol, la cotininémie a été multipliée par 1,5 (* p=0,015). 

Les auteurs concluent en précisant que 90% des cigarettes vendues contiennent du L-menthol (additif), même 
celles qui ne sont pas vendues comme étant mentholées. Leurs résultats montrent qu'en réduisant l'effet irritant 
de la fumée de cigarette, le L-menthol permet une absorption plus importante de nicotine, et donc pourrait 
participer à une accélération de la dépendance lors de l'initiation au tabagisme. 
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www.treatobacco.net  

congrès

http://www.sft2015.com/ 
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Vu sur le Net 
Quelques liens (cliquer sur le titre) qui vous mèneront vers des nouvelles qui ont fait la Une du net ce mois-ci. 

Premières données du Baromètre santé 2014

Tabac : un peu moins de fumeurs réguliers en France

La cigarette électronique aide à arrêter de fumer

Cigarette électronique : avec elle, 400 000 personnes ont arrêté le tabac...

Tabac : deux tiers des fumeurs mourront de la cigarette

Nouveau traitement pour aider les accros à la cigarette

Le gouvernement a-t-il cédé au lobby du tabac ?

Quand les bourdons se soignent en butinant

Tabac : une molécule accompagne le sevrage progressif

Cigarettes : le paquet neutre sauve des vies

Tabac Stop: "Il faut un remboursement réfléchi des substituts nicotiniques"

Imperial Tobacco:le chiffre d'affaires s'effrite

formations

L'IRAAT (Institut Rhône Alpes Auvergne de Tabacologie) organise différentes 
formations centrées sur la tabacologie dans la région Rhône Alpes Auvergne en 2015 
(voir les annonces ci-dessous).

offres d'emploi

5 vacations tabac et 1 vacation alcool seront disponibles en début d'année 2015 au Centre hospitalier 
d'Argenteuil (Val d'Oise).
Adresser CV et lettre de motivation au Dr Anne Bretel : bretelanne@gmail.com
(annonce du 23.06.14) 

et comme toujours !

Si vous avez des annonces (congrès, symposium, offre d'emploi...) à proposer pour cette
lettre, merci de les adresser à Jacques Le Houezec jacques.lehouezec@amzer-glas.com 
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https://www.google.com/url?rct=j&sa=t&url=http://www.libe.ma/%25E2%2580%258BNouveau-traitement-pour-aider-les-accros-a-la-cigarette_a59391.html&ct=ga&cd=CAEYAioUMTQ0MDcxMTM5NDAzNjk5MTkyNjMyGTUwZDUxYzE2YWNkNzJlODE6ZnI6ZnI6RlI&usg=AFQjCNGR98M2461hNvDee37HFLIeLo_c5Q
https://www.google.com/url?rct=j&sa=t&url=http://www.pourquoidocteur.fr/Tabac---deux-tiers-des-fumeurs-mourront-de-la-cigarette-9897.html&ct=ga&cd=CAEYByoUMTQ2MTg4NTQ0MTMxNzUzNDAxMjcyGTAxM2JmODFmMDhmOWZhZDU6ZnI6ZnI6RlI&usg=AFQjCNGJXMaOCctRt5IP557ktfNrc8DMeQ
http://jeanyvesnau.com/2015/02/25/cigarette-electronique-avec-elle-400-000-personnes-ont-arrete-le-tabac-pourquoi-mme-touraine-ne-le-dit-elle-pas/
https://www.google.com/url?rct=j&sa=t&url=http://www.lesechos.fr/economie-france/social/0204181867593-la-cigarette-electronique-aide-a-arreter-de-fumer-1096323.php&ct=ga&cd=CAEYACoUMTAwODU5MzA1NjQ2MjQ5MzU5NzYyGTUwZDUxYzE2YWNkNzJlODE6ZnI6ZnI6RlI&usg=AFQjCNEE2vat4cDnPh0VlhDuOwoEx27f0A
https://www.google.com/url?rct=j&sa=t&url=http://www.lesechos.fr/economie-france/social/0204181145561-tabac-un-peu-moins-de-fumeurs-reguliers-en-france-1096302.php&ct=ga&cd=CAEYACoUMTQ2MTg4NTQ0MTMxNzUzNDAxMjcyGTAxM2JmODFmMDhmOWZhZDU6ZnI6ZnI6RlI&usg=AFQjCNGXaMHrvSTPiNNTYdG4duLl3wip-A
http://www.inpes.sante.fr/CFESBases/catalogue/pdf/1623.pdf
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