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Les dangers du 
tabac.

Et bien d’autres  …



Déterminants pharmacocinétiques d’un médicament

Absorption

Distribution

Elimination/Excrétion

Métabolisation

Posologie
Dose
Cmax
Tmax,
Clairance
Demi-vie
…

Toute altération d’un des  
déterminants 
pharmacocinétiques peut 
entraîner une modification de 
l’efficacité du médicament

Rôle du tabac 
(cigarette) dans le 
métabolisme 
hépatique



Sevrage et DT2

Métabolisme hépatique des xénobiotiques



Sevrage et DT2

Tabac & métabolisme hépatique

Interactions médicamenteuses avec la fumée de tabac: impacts pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques

Source: https://dumas.ccsd.cnrs.fr/MEM-UNIV-BORDEAUX/dumas-03701637
Impact de l’addiction au tabac sur la prise en charge des pathologies psychiatriques: point de vue pharmaceutique,2022, Camille Grenouillet



Sevrage et DT2

Tabac & métabolisme hépatique

Interactions médicamenteuses avec la fumée de tabac: impacts pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques

Source: https://dumas.ccsd.cnrs.fr/MEM-UNIV-BORDEAUX/dumas-03701637
Impact de l’addiction au tabac sur la prise en charge des pathologies psychiatriques: point de vue pharmaceutique,2022, Camille Grenouillet

Quel peut être l’impact ou l’effet de ces 
interactions dans la pratique quotidienne en 

soins primaires 
?



Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques
Puissants inducteurs enzymatiques

Phase 1
• Cytochromes (CYP 1A1, 1A2 )
• Cytochrome 2D6 (variabilité interindividuelle)

Phase 2
• glucuronoconjugaison



Nicotine

Action 
pharmacocinétique

Inductrice  des 
cytochromes 
2B1 et 2A1

Action 
pharmacodynamique

Activation du 
système 

sympathique



Cas patient N°1

Michel X,
67 ans, 
sous traitement depuis 10 ans pour :
- HTA contrôlée sous bêta-bloquant (Métoprolol)
- Coronaropathie: sous anticoagulant (Warfarine)

contrôles mensuels de son INR (INR = 2,5)
- Hypercholestérolémie, sous statine (Pravastatine)
Fumeur actif: 35 paquets/années.

Patient avec pathologies / 
FdR cardiovasculaires.

Apparition brutale 
d’effets indésirables.

Appel du patient au cabinet:
Apparition de saignements buccaux et digestifs,
Appel en urgence du laboratoire d’analyse médicale pour 
vérification…
INR de contrôle = 6,5…
RDV urgent au cabinet



Sevrage et DT2

Cas N°1: Déséquilibre traitements patients CV

Examen clinique: 
Saignements toujours présents
PAS et PAD non modifiées par rapport au 
mois précédent
Un peu « tendu »
Anamnèse:
Pas de modifications de traitements, pas 
d’oubli de prise ni de prise supplémentaire 
de warfarine.
Pas d’infections virales/bactériennes 
récentes.
Pas de modification récente de 
l’alimentation.
Sur les conseils de sa compagne, a arrêté 
la cigarette depuis 15 jours.
Passage de 15 cigarettes/j à 0/j sans aide.

Seule modification depuis 1 mois:
arrêt du tabac.

Est-ce l’arrêt du tabac qui a pu 
induire ces saignements ?



Sevrage et DT2

Cas N°1: Déséquilibre traitements patients CV

https://www.prescrire.org/fr/3/31/60192/0/NewsDetails.aspx, Congrès CSFT , Interactions du tabagisme avec les médicaments cardiovasculaires, Pr D.Thomas, https://www.cardiologie-pratique.com/journal/article/0026114-tabagisme-
actif-augmente-risque-dhemorragies-sous-anti-vitamine-k-chez, https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0012369211602389?via%3Dihub, https://dmd.aspetjournals.org/content/22/6/909.long, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1463284/

Statine et ….tabagisme: 
rien de connu…



Sevrage et DT2

Cas N°1: Déséquilibre traitements patients CV

Bêta bloquant et …tabagisme
Intéraction pharmacodynamique: action 
sympathique de la nicotine limitant l’effet bêta-
bloquant chez les patients coronariens, 
hypertendus.
Intéraction pharmacocinétique: Métoprolol
induction enzymatique par le tabac de CYP1A2 
and CYP2D6
En pratique: Préférer l’utilisation des BB 
hydrosolubles (aténolol, betaxolol) par rapport à 
ceux ayant un métabolisme hépatique: 
propranolol, labétolol, métoprolol.

https://www.prescrire.org/fr/3/31/60192/0/NewsDetails.aspx, Congrès CSFT , Interactions du tabagisme avec les médicaments cardiovasculaires, Pr D.Thomas, https://www.cardiologie-pratique.com/journal/article/0026114-tabagisme-
actif-augmente-risque-dhemorragies-sous-anti-vitamine-k-chez, https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0012369211602389?via%3Dihub, https://dmd.aspetjournals.org/content/22/6/909.long, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1463284/

Statine et ….tabagisme: 
rien de connu…



Sevrage et DT2

Cas N°1: Déséquilibre traitements patients CV

AVK et …tabagisme: 
Intéraction pharmacocinétique: 
Métabolisme hépatique: système 
enzymatique du cytochrome P450 (CYP) et 
induction enzymatique du CYP1A2 et 
CYP2C9, avec une augmentation de la 
clairance de l’AVK
Moindre activité de l’AVK chez les 
fumeurs et nécessité d’une posologie 
supérieure 
Augmentation de l’INR lors du sevrage 
tabagique avec risque hémorragique
En pratique: préférer les anti -agrégants 
plaquettaires si possible

Bêta bloquant et …tabagisme
Intéraction pharmacodynamique: action 
sympathique de la nicotine limitant l’effet bêta-
bloquant chez les patients coronariens, 
hypertendus.
Intéraction pharmacocinétique: Métoprolol
induction enzymatique par le tabac de CYP1A2 
and CYP2D6
En pratique: Préférer l’utilisation des BB 
hydrosolubles (aténolol, betaxolol) par rapport à 
ceux ayant un métabolisme hépatique: 
propranolol, labétolol, métoprolol.

https://www.prescrire.org/fr/3/31/60192/0/NewsDetails.aspx, Congrès CSFT , Interactions du tabagisme avec les médicaments cardiovasculaires, Pr D.Thomas, https://www.cardiologie-pratique.com/journal/article/0026114-tabagisme-
actif-augmente-risque-dhemorragies-sous-anti-vitamine-k-chez, https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0012369211602389?via%3Dihub, https://dmd.aspetjournals.org/content/22/6/909.long, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1463284/

Statine et ….tabagisme: 
rien de connu…



Cas patient N°1
Patient avec pathologies / 
FdR cardiovasculaires.

Déséquilibre soudain de 
la prise en charge 
thérapeutique suite à 
arrêt de la cigarette.



Cas patient N°2

Christophe X,
49 ans, 
- Surpoids (IMC ~29)
sous traitement depuis 10 ans pour :
- HTA contrôlée sous ARAII/diurétique (candésartan/HCTZ)
- Diabète type 2 insulinorequérant: Insuline + Metformine

Difficultés initiales à stabiliser sa glycémie lors de l’initiation (Nov
2022) de son traitement par injection d’insuline à fortes doses.
Suivi glycémique par autosurveillance glycémique aléatoire.

Malaise sur la voie publique, hospitalisation.

Patient diabétique, HTA

Hypoglycémies 
récurrentes.

Septembre



Cas patient N°2

Seule modification: sevrage tabagique sans aide (ni 
professionnel de santé, ni TSN) depuis 2 mois.

Patient diabétique, HTA

Hypoglycémies 
récurrentes.

CR de l’hospitalisation suite malaise: 
 Hypoglycémie modérée à sévère
 Prise de poids 3kgs en 1 mois
 TA stable
 Pas modification alimentaire
 Pas modification traitement insuline

Questions au patient:
Arrêt du tabac septembre 2023: Stop tabac, sans aide médicale

.



Cas N°2: Diabète & hypoglycémies

la nicotine:
- Augmente la production d’hormones de contre-régulation glycémique (cortisol, 
catécholamines), favorisant une insulino-résistance. 
- Diminue l’insulinosécrétion (dysfonctionnement de la cellule ß de Langerhans)
- Exerce une action sympathomimétique, susceptible de réduire l’effet hypoglycémiant de 
certains médicaments dont l’insuline

Le Monoxyde de carbone entraine une vasoconstriction sous-cutanée qui diminue l’efficacité 
de l’insuline,
Entraîne via la dysfonction endothéliale et le stress oxydatif, une insulino-résistance

https://www.santepubliquefrance.fr/content/download/487330/3685391?version=1
https://www.lequotidiendumedecin.fr/specialites/addictologie/le-tabac-interagit-avec-les-medicaments
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lantus-epar-product-information_fr.pdf

https://www.sciencedirect.com/science/article/am/pii/S1957255719000026



Cas patient N°2
Patient diabétique, HTA
Hypoglycémies 
récurrentes.

Chez les grands fumeurs 
diabétiques, le besoin 
d’insuline peut augmenter 
jusqu’à 30 %, 
Injection SC faite au moins 30 
minutes après la cigarette.



Cas patient N°3

Loana X,
35 ans, 
- Fumeuse 15 paquets/années
- Sous contraception orale oestro-progestative
- Consommatrice café +++

Consulte pour retard de règles.
Test de grossesse réalisé par patiente: +
Dosage B HCG laboratoire: +
Grossesse 
Aucun oubli dans la prise de sa pilule !

Contraception / cigarette  
Grossesse

Grossesse sous 
contraception.



Cas N°3: contraception orale

Contraception orale et  …tabagisme et risque CV: 

Risque thrombo-embolique bien connu mais pas impliqué dans le cas de cette patiente !!!
Interaction pharmacodynamique:

- Augmentation risques CV (IDM, angor, MVTE, EP) si CO oestroprogestative (Risques dus aux 
estrogènes); 
- Effets pro thrombotiques  des estrogènes

En pratique: CI de la CO oestroprogestative pour les femmes> 35 ans et > 15 cig/jour. 

Privilégier CO progestative

https://www.cardiologie-pratique.com/journal/article/tabac-et-contraception-le-couple-infernal
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-09/contraception_chez_la_femme_a_risque_cardiovasculaire_-_annexe.pdf



Cas N°3: contraception orale

Pourquoi enceinte alors que couverture par contraception orale ?

Jamin C. Tabac et contraceptions, La Lettre du Gynécologue , n° 340 - mars 2009: 30-32



Cas N°3: contraception orale

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04061211



Cas patiente N°3
Contraception / cigarette  

Grossesse

Grossesse sous 
contraception 

tabaco-induite. 



Cas patient N°4

Louise X,
45 ans, mère célibataire de 3 enfants
45 kgs
Fumeuse : 20 paquets-années
Anxio-dépressive: sous Duloxétine 120 mg/j depuis 2 mois
Dernière consultation il y a 15 jours pour demande sevrage 
tabagique: mise sous TSN: patch et VO

Patiente anxio-dépressive
Sevrage tabagique

Souhaite arrêter de fumer

15 jours après début de traitement par TSN:  Symptômes de gastro 
entérite aigue: Nausées, vomissements, tachycardie, hyperthermie.
Elle signale aussi des hallucinations.

Traitement instauré: Phloroglucinol, métopimazine, paracetamol; 
conseils hygiéno-diététiques.



Cas N°4: Patiente dépressive

Consultation à domicile à J4 car aucune amélioration, symptômes toujours présents

 diagnostic de gastroentérite erroné !

A quoi pensez-vous ?
Surdosage en TSN mais fièvre légère
Infection virale (Grippe, SARS Cov2 symptôme COVID 19) ?
Test sanguins laboratoires négatifs



https://www.respadd.org/wp-content/uploads/2020/05/Guide-tabag%E2%80%A6-et-sante-mentale-BAT2.pdf
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03701637/document
https://reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2020/psychotropes_tabac.php

Cas N°4: Dépression/anxiété / tabac et … sevrage



Cas patient N°4
Patiente  anxio-dépressive,

Sevrage tabagique



Cas patient N°5

John,34 ans
ATCD: Schizophrénie paranoïde, tabagisme 15 cig/jr actuellement.
Traitement: Clozapine 500 mg/jour, Tropatépine 10 mg/jour 
Divalproate 500 mg/jour, Cyamémazine 100 mg/jour 
Lormétazépam 1 mg/jour. 
Patient bien équilibré depuis plusieurs années.

Patient sous anti-psychotique
Sevrage tabagique

Sevrage tabagique débuté le 16 septembre
TSN: Patch + VO 
Suivi clinique du patient.
Clozapinémie régulièrement.



Sevrage et DT2

Cas N°5: Sevrage tabagique sous anti-psychotique

Est-ce l’arrêt du tabac qui 
a pu induire ces 

variations?

Une réduction de 40% de la posologie  initiale de clozapine et latence de 40 
jours nécessaires pour obtenir des résultats stables et dans des valeurs non 

toxiques pour le patient. 

https://reseau-pic.info/meetings/2010_Bordeaux/Posters/poster_06.pdf



Sevrage et DT2

Cas N°5: Sevrage tabagique sous anti-psychotique

Clozapinémie: Cible à atteindre 350-600 ng/ml
La Clozapine: Induction métabolique par les HAP et métabolisée par le cytochrome P450 1A2 
(CYP1A2), le CYP3A4, la flavine monooxygénase-3, et, de façon mineure, par les CYP2D6, 2C19 et 
2C9 
Facteurs influençant la pharmacocinétique: L’âge, le sexe, le poids, la race, certaines conditions 
cliniques, plusieurs médicaments et la fumée de cigarette ou de marijuana. Très grande variabilité 
interindividuelle au niveau métabolique

.

https://reseau-pic.info/meetings/2010_Bordeaux/Posters/poster_06.pdf

Si Clozapinémie < 350 ou >> 600 : Vérification du rapport Clozapinémie / 
Norclozapinémie (C/N)

Si C/N > 3: Risque de surdosage en clozapine avec beaucoup de signes cliniques de type sédation 
et constipation (métaboliseur lent)
Si C/N < 1: Métaboliseur rapide donc inefficacité de la clozapine OU interaction avec la 
cigarette (7 cigarettes par jour entraînent une induction significative du CYP 1A2)



Cas N°5: Sevrage tabagique sous anti-psychotique

https://www.encephale.com/content/download/93361/1697813/version/1/file/Poster_Lakhal2.pdf
https://reseau-pic.info/meetings/2010_Bordeaux/Posters/poster_06.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S259024151930978X
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S259024151930978X

2 à 3 x plus de fumeurs parmi les patients souffrant 
de troubles schizophréniques qu’en population 

générale. 

La dose de clozapine nécessaire à la stabilisation d’un patient schizophrène 
sera donc plus élevée chez un fumeur que chez un non-fumeur. 

Et à l’inverse, un sevrage tabagique peut être à l’origine d’une augmentation 
brutale de la clozapinémie, laquelle peut entraîner des effets toxiques chez le 
patient.



Cas patient N°5
Sevrage tabagique sous anti-

psychotique.



Bêta bloquant

Caféine

Corticoïdes

Flécaïnide

Bendamustine

Erlotinib

Fluphénazine

Fluvoxamine

Chlorpromazine

Clopidogrel BenzodiazépinesHalopéridol

Contraceptifs oraux

Insuline SC

Méxilétine

Méthadone

Mirtazapine

Olanzapine

Clozapine

Nindétanib

Irinotécan

Opioïdes

Quinine

Riociguat
Ropinirole Théophylline

Triptans

Warfarine

Zolpidem

Effets classes

Effets idiosyncrasiques

…



CONCLUSIONS

 Le statut tabagique des patients n’est pas suffisamment pris en 
compte dans la prise en charge thérapeutique 
(médicamenteuse) en soins primaires et notamment avec 
spécialités à marge thérapeutique étroite.

 Le métabolisme nombreux médicaments est modifié par le tabac.
 Leur efficacité est potentiellement modifiée ou maintenue (risque 

d’un déséquilibre de la balance bénéfices-risques)

 Une augmentation, diminution ou un arrêt de la 
consommation de cigarettes peut expliquer (dans certains 
cas), une inefficacité de la prise en charge médicamenteuse.



CONCLUSION

Ces interactions cigarettes/médicaments 
doivent être prises en compte lors d’un sevrage 

tabagique.

Comment ? Bien lire le RCP

Avec quels outils  ? 

Formation des professionnels de santé?
Les nombreuses campagnes de prévention font la promotion du 
sevrage tabagique, aucune ne met en garde sur les possibles 
interactions médicamenteuses 
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