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RESUME

La varenicline est un agoniste partiel oral des
récepteurs nicotiniques de [’acétylcholine
indiqué, selon la FDA et MEA, pour aider le
sevrage tabagique. Elle est plus efficace que le
bupropion ; sa supériorité sur les substituts
nicotiniques n’est pas établie.

Elle est responsable de nausées chez prés de
30 % des patients, n’entraine pas de réduction de
la prise de poids. Elle est fort coliteuse et ne
bénéficie aujourd’hui d’aucun remboursement.
Sa sécurité a long terme est encore inconnue.
La motivation pour le sevrage et une
psychothérapie prolongée de soutien
représentent les armes majeures de la prise en
charge du fumeur. Sur le plan médicamenteux, la
varenicline se situe aujourd’hui en seconde
position, aprés échec d’un substitut nicotinique.
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ABSTRACT

Varenicline orally administered nicotine
acetylcholine receptor partial agonist is approved
by the US FDA and the MEA for use as an aid to
smoking cessation therapy.

Varenicline is more effective than bupropion but
does not reduce weight gain after cessation.
The superiority of de varenicline on the nicotine
is not demonstrated.

Nausea is a frequent adverse effect.

The long term safety of varenicline is unknown.
The major weapons for smoking cessation are
represented by the motivation of the patient and
a long term psychotherapy.

As to the subject of drugs, varenicline is situated
in second position, after the failure of a nicotine
substitute.

Rev Med Brux 2007 ; 28 : 523-6

Key words :
evaluation

smoking cessation, varenicline,

INTRODUCTION

Il existe dans le monde plus de 1,25 milliards de
fumeurs. Leurs risques sont considérables en termes
de :

- cancers (bronches, sphere O.R.L., vessie et autres) ;

- BPCO ;

- pathologies thrombo-emboliques dans les territoires
cardiaques, cérébraux et périphériques ;

- augmentation de la mortalité anténatale et
périnatale.

En 2000, pres de 5.000.000 de déces prématurés
étaient attribués au tabagisme.

En fait, le tabagisme est une pathologie
chronique réclamant une prise en charge de longue
durée. La dépendance a la nicotine est puissante,
comparable a la dépendance a la cocaine, aux opiacés,
aux amphétamines’?2.

Les rechutes aprés sevrage sont fréquentes (en
moyenne 5 a 7) ; la plupart pendant les 3 premiers
mois en raison de symptdmes de sevrage (Tableau 1)3.

En vue d'un sevrage tabagique, 5 prérequis sont
indispensables a toute prise en charge du fumeur :
- évaluer sa dépendance physique (Tableau 2) ;
- connaitre ses comorbidités et leurs traitements ;
- connaitre ses échecs thérapeutiques ;
- tester sa motivation ;

Tableau 1 : Les symptomes de sevrage®.

Besoin irrépressible de tabac.
Dépression.

Insomnies.

Irritabilité.

Anxiété.

Perte de concentration.
Agitation.

Prise de 4 & 6 kg par boulimie de compensation.
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Tableau 2 : Les symptomes de dépendance au tabac3.

e Tolérance : diminution de l'effet tabagique a dose égale.

e Syndrome de sevrage aprés arrét du tabac.

e Perte de contréle de la consommation de tabac, prolongée et
accrue.

Echecs des tentatives de sevrage.

Chasse pour se procurer des cigarettes.

Renoncement aux activités habituelles.

Pas de renoncement au tabagisme malgré de graves
conséquences parfaitement connues par le fumeur.

- éliminer les fausses solutions et assurer une
thérapie comportementale de longue durée.

Sur le plan thérapeutique, la psychothérapie
occupe une place privilégiée.

Jusqu’ici, deux traitements médicamenteux
étaient disponibles pour tenter d’obtenir exclusivement
chez les fumeurs motivés une abstinence tabagique, a
savoir la substitution nicotinique, et l'inhibition de la
recapture de la dopamine et de la noradrenaline par le
bupropion (Zyban®).

Leur efficacité et leur tolérance sont I'objet de
diverses controverses.

La substitution nicotinique (SN) par Nicorette®,
Nicotinelle® ou Niquitin® permet d’obtenir, a un an, le
sevrage de = 16 % des fumeurs. Ses effets indésirables
sont variés : vertiges, nausées, palpitations, céphalées,
irritations du contact selon la formulation (gommes,
comprimés sublinguaux, pastilles, spray nasal, patches).
Il n’existe actuellement aucune contre-indication absolue
a la prescription de SN en association (patchs et formes
orales) ainsi qu’en cas de grossesse ou d’infarctus
myocardique récent. Il convient cependant de prendre en
compte un risque de surdosage

Le bupropion (Zyban®) a raison de 300 mg/jour
en deux prises était prescrit aux USA comme anti-
dépresseur ; il assure un sevrage tabagique a 3 mois
chez 30 % des fumeurs. Aprés 12 mois, les taux
d’abstinence sont de 20 % avec bupropion et de 35 %
avec bupropion + nicotine et de 15 % avec un substitut
nicotinique®. Ses effets indésirables les plus fréquents
comprennent insomnies, céphalées, sécheresse de
bouche, anorexie.

Peuvent survenir également :
- des troubles digestifs (épigastralgies, diarrhée,
dysgeusie) ;
- des troubles neurologiques (hallucinations, anxiété,
convulsions (1 cas/1.000) ;
- des réactions allergiques.

Un surdosage peut provoquer un coma convulsif,
des arythmies.

Il existe, pour le bupropion plusieurs contre-
indications, a savoir I'épilepsie, la grossesse et
I’allaitement, la coprescription d’un IMAO, les troubles
bipolaires et les troubles du comportement alimentaire.
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Diverses recommandations sont formulées : la
prudence posologique en cas de coprescription de
molécules abaissant le seuil épileptique comme, par
exemple la théophylline, les neuroleptiques et certains
anti-dépresseurs.

La cure de bupropion doit se prolonger pendant
8 a 10 semaines. Le Zyban® est relativement colteux
et les conditions de remboursement sont sévéres.

L'association de bupropion avec un patch
nicotinique en cure de 9 semaines est indiquée en cas
de forte dépendance et de sevrage difficile.

C’est dans ce contexte difficile et peu motivant
pour le patient et le praticien qu’apparait la varenicline
approuvée par la FDA (Food and Drug Administration —
USA) et la MEA (Agence Européenne du Médicament)
depuis septembre 2006 dans le but de mieux assurer le
sevrage tabagique, tout en évitant certains effets
indésirables et sources de malobservance®.

Les réticences de certains experts vis-a-vis de la
mise sur le marché de la varenicline sont la
conséquence de l'absence d’études dans certaines
indications, sur le long terme, sur I'impact pharmaco-
économique (voir les questions en suspens et le dossier
noir).

PHARMACOLOGIE DE LA VARENICLINE
Son mécanisme d’action

La varenicline est un agoniste partiel d’'un des
récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine qui mime
’action de la nicotine, augmente le taux de dopamine
et maitrise les signes de sevrage”®. Sa fixation sur les
récepteurs nicotiniques se traduit par un double effet :
- la libération modérée de dopamine diminuant en
principe le besoin impérieux (craving) de nicotine et
les symptdmes de sevrage (effet agoniste partiel) ;

- le blocage du récepteur nicotinique limitant le plaisir
associé au tabac (effet antagoniste).

Pharmacocinétique

Labsorption de la varenicline, au niveau de la
muqueuse gastrique, est quasiment totale avec une
haute biodisponibilité®. Létat d’équilibre (steady state)
est atteint aprés 4 jours grace a une posologie
quotidienne répétée (co de 0,5 et de 1 mg).

La varenicline subit un faible métabolisme
hépatique et est excrétée dans les urines sous une
forme inchangée, avec une demi-vie d’élimination de
24 h. Les taux plasmatiques sont accrus en cas
d’insuffisance rénale, méme modérée.

LA VARENICLINE : DOSSIER BLANC?®

Trois études randomisées, en double aveugle,
multicentriques ont été publiées.



Les deux premiéres'®' ont été réalisées selon
un protocole identique et comparent la varenicline
(1 mg x 2/jour) avec le bupropion Slow Release (SR)
(150 mg x 2/jour) et avec le placebo.

Aprés 9 a 12 semaines, les taux de sevrage
tabagique, dans les deux études, ont été de 18 % avec
le placebo, 30 % avec le bupropion et 44 % avec la
varenicline. Ce sont des différences statistiquement
significatives.

Neuf mois aprés arrét du traitement, le maintien
du sevrage dans les deux études a été obtenu chez
8 et 10 % avec le placebo, 15 et 16 % avec le
bupropion, 22 et 23 % avec la varenicline.

La troisieme étude', sur pres de 2.000 fumeurs,
a évalué le bénéfice chez les patients en sevrage d’une
prolongation de la cure de varenicline pendant 3 mois,
a raison d’1 mg x 2/jour vs placebo.

Le taux de cessation du tabagisme a été
significativement supérieur avec la varenicline de la
semaine 13 a la semaine 24 (71 %) qu’avec le placebo
(50 %) et de la semaine 13 a la semaine 52, de 44 %
vs 37 %.

Par ailleurs, la varenicline semble atténuer le
craving et les symptdémes de sevrage, mais d’une
maniére moins consistante.

LE DOSSIER NOIR DE LA VARENICLINE

- Des effets indésirables :
Les interruptions de cure, en raison d’effets
indésirables, s’élevent a 9-10,5 % dans le groupe
varenicline, a 13-15 % dans le groupe bupropion
SR, a 7-9 % dans le groupe placebo'®',
Les nausées représentent les effets secondaires les
plus fréquents (29,4 %)'2. Elles sont légéres a
modérées. Leur incidence est moindre gréce a une
titration progressive durant la 1¢° semaine de
traitement (voir chapitre posologie).
La prise de poids aprés 3 mois de cure s’éléve a
3 kg, a 2 kg avec le bupropion SR et a 4 kg avec
le placebo (différences non significatives)™.:
La prise de poids représente une cause majeure de
rechute chez la femme.
La varenicline peut également provoquer
constipation, dyspepsie, douleurs abdominales,
insomnies, céphalées, syndrome de sevrage lors
d’'un arrét brutal et troubles neuropsychiques.

- Les effets de la varenicline sur la dépendance
sociale et psychologique liée ne s’averent pas
meilleurs que ceux des substituts nicotiniques et du
bupropion. Parmi les causes d’échec et les difficultés
de sevrage se retrouvent un faible niveau de
motivation, de médiocres conditions de vie, une
cotoxicomanie, une comorbidité. Le traitement
médicamenteux ne traite que la dépendance
physique.

- Des contre-indications :
insuffisance rénale grave.

grossesse, allaitement,

- Des mesures de prudence en cas d’épilepsie et
d’alcoolisme.

- L'absence d’études comparatives avec les
substituts nicotiniques transdermiques.

- Des interactions'®:

- Avec les antihistaminiques H2 : cimetidine
(Tagamet®) et ranitidine (Zantac®). Cette interaction
se traduit par une diminution de la clearance rénale
et une augmentation des concentrations
plasmatiques de prés de 30 %.

- La coprescription de nicotine transdermique se
traduit par davantage de nausées, de vomissements,
de dyspepsie, de céphalées, d’asthénie, de vertiges.
Cette coprescription provoque un arrét de la cure
varenicline dans plus d’un tiers des cas.

- Le colt fort élevé : 3 € par jour.
- pour la phase initiale : 49 € (11 co de 0,5 mg et
14 co de 1 mg) ;
- pour la phase d’entretien : 22 €/semaine pendant
12 semaines ;
- pour la phase de consolidation :
méme posologie : méme co(t.
Prix de la cure totale : 264 € sans remboursement
a ce jour, quelles que soient les indications.

méme durée,

LES POSOLOGIES DE LA VARENICLINE™15

La FDA et la MEA ont approuvé récemment la
posologie de 1 mg, 2 fois par jour, a débuter une
semaine avant la date choisie par le patient pour arréter
son tabagisme. Sa motivation est essentielle.

Durant cette semaine, la varenicline doit étre
titrée trés progressivement, a savoir 0,5 mg/jour les
3 premiers jours, puis 0,5 mg 2 x/jour les 4 jours
suivants. A partir du 8™ jour, date du sevrage (phase
initiale), la posologie sera de 1 mg 2 x/jour. Cette
posologie doit étre poursuivie pendant 3 mois, a raison
d’1 mg 2 x/jour (phase d’entretien). En cas de succes,
pour maintenir le sevrage sur le long terme, il est
recommandé de poursuivre la cure pendant
12 semaines supplémentaires (phase de consolidation).

LES QUESTIONS EN SUSPENS

1. Certaines indications par absence d’études :
- comparant la varenicline a la nicotine ou a
'association nicotine/varenicline ;
- chez les fumeuses enceintes ;
- chez les psychotiques ;
- dans des populations européennes.

2. La sécurité a long terme.

3. Limpact pharmaco-économique du sevrage
tabagique obtenu grace a la varenicline.
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4. Les conditions d’'un éventuel remboursement.
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