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Cancer



Tabac

* Le tabac tue 2 consommateur de facon
prématurée

* 2/, des fumeurs réguliers mourront a cause du
tabac*
= 80 000 personnes par an en France™**

Source: *Doll et coll. BMJ 2004; 28: 529-533 (n=36 000)
SPF. 2018.




30 causes de déces F/NF

1,2 millions de femmes
Incluses entre 1996-2001
RRa 12 ans

Pirie K et al. Lancet 2013; 381: 133-41

Mumber of deaths RR {95% CI)

Current Mever
smoker smoker

Chronic lung disease (|40-44)

Cancer of lung (C34)
Aortic aneurysm {[71)

Intestinal ischasmia (ES5)

Cancer of mouth, pharynz:, lanre,
nasal cavity, orsinuses (C0O0-14, 30-327)

Coronary heart disease ([21-25)
Cirthosis or alooholic liver (K7 0.74)

Cancer of bladder [C67)

Cancer of cesophagus (C15)

Pneumonia (]12-18)

Cerebrovascular disease {160-659)

Cancer of pancreas ((25)

Cancer of kidney {C54)

Cancer of stomach {C16)

Diabetes (F10-14)

External causes* [W01-Y38)
Pulmionary fibrosis (| 84-1)

Cancer of liver (C22)

Venouws thromboembolism (126,80-82)

Leukaemia (C91-95)

Motor neurone disease (G12-2)
Cancer of large intestine (C18-20)
Mon-Hodgkin lymphoma [(CE2-35)

Cancer of breast (C50)

Brain tumours (CF1043)

Cancer of ovary (C56)

Multiple myeloma (C90)
Akheimer's and dementia (FO3,.G30)

Melanoma {C43)

Cancer of endometrium (C54)
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454 408 - 308 (2-68-356)
1523 1458 [} 306 (2-83-231) @
809 1082 - 230 (2-08-253)
246 360 - 210 (1-77-2-50)
47 1M - .00 (1-67-2.39)
122 192 —-— 1-81(1-43-231)
487 677 - 176 (156-2-00)
&8 162 . 153 (1.16-2-01)
m 315 - 152 (1.24-1-85)
7 660 - 146 (1:27-168) @
76 416 - 134 (1-11-163)
154 74 e 1259 (1-06-1.68)
£85 1671 = 125 (114-1.37)
214 5el 116 (0-98-137)
912 22085 112(1:04-123)
B4 TH 1.08 (0-94-1.25)
663 1953 104 {i0-95-1-15)
120 18% 102 (0-82-1.77)
129 400 1.01(0-82-124)
73 110 0-99 (075-1-31)
84  3m 075 (0-58-0-05)




Suede

Tabac et risque d’ Anéevrysme

de I'Aorte Abdominale

22 1887 Hommes 65 ans
Dépistage 373 AAA

Table 3. Multivariable Logistic Regression Analysis of Variables*
Associated With the Presence of an Abdominal Aortic Aneurysm

Risk Factor Odds Ratio 95% Cl P
Ever smokedt 35 2.4-5.1 <0.001
Current smokert 3.4 2.6-4.5 <0.001
10 smoke-yt 16 15-1.7 <0.001
10 pack-yt 13 1.3-1.4 <0.001
Coronary artery disease 2.0 14-2.7 <0.001
Hypertension 16 1.2-2.1 0.001
Hyperlipidemia 1.4 1.0-1.9 0.034
Cerebrovascular disease 15 0.9-2.4 0.088
Claudication 11 0.5-2.4 0.86
COPD 12 0.8-1.9 0.44

Svensjo S et al. Circulation 2011;124:1118-23




Risques de Maladie Rénale

80007280 31%
us ko) 70004
n=23 534 g’?’ 6000-—
Suivi 20 ans ® 6 5000+ 239%
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Normal BP

Hypertension

High-normal BP
Stage 1

Stage 2

Stage 3, 4

Any BP elevation above
optimal

Treated diabetes

Haroun MK et al. ] Am Soc Nephrol 2003;14:2934-41 2011;124:1118-23



Risque de morbidité

Réduction > 50% versus pas de réduction

Godtfredsen 2003

Cohorte IDM HR =1,17 (0,91-1,50) n

GF=>FM :HR=0,86 (0,61-1,22)
Song 2008 Pas de N du

Cohorte IDM GF =>PF:HR=0,53(0,22-1,29)  (jsque de

FM => PF : HR = 0,71 (0,50-1,02) ~ morbidite
coronaire
Méta-analyse
MCV

Lee -2013 RR =0,93 (0,84-1,03)

coronariennes

Godtfredsen NS, et al. J Epidemiol Community Health 2003;57:412-6.
Song YM, et al. Stroke 2008;39:2432-8.

GEST — 15 & 16 janvier 2018 Dr Underner



Risque ACE et AVC méme avec 1
consommation réduite
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0 o . . :
<10 cigarettes 10-19 cigarettes =220 cigarettes
per day per day per day
Never Current
smokers smokers

Mons L et al. BMJ 2015;350



Effets et Mécanismes
d'action du tabac
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Nicotine — effets et mécanismes

Effets cardiovasculaires

Haemodynamic effects’>-1%6:
. T Heart rate
. T Blood pressure
. T Myocardial contractility
. T Myocardial work
. Cutaneous and coronary vasoconstriction
. T CBF/+ CBF reserve

Endothelial dysfunction'%7-108:

. Impaired flow-mediated dilatation with local intravenous
infusion and nicotine nasal spray

Thrombogenesis!09111:

. No effect or reduced platelet activation with long-term use in
animals or with NRT

Inflammation37-112;
. Direct anti-inflammatory effect

. Possible indirect proinflammatory effect

Mécanismes

Sympathetic neural stimulation

Unknown

Desensitization of adrenergic receptors

a7 AChR activation; B-adrenergic
stimulation

Benowitz NL, Fraiman JB. Nat Rev Cardiol. 2017 ; 14: 447-456

Contribution

Probable

Possible

Unlikely

Unlikely



Nicotine — effets et mécanismes

Ventricular arrhythmogenesis®®-!!3:114: Catecholamine release Probable
. \ Ventricular fibrillation threshold in animals
. 1 Ventricular ectopy, T ICD shocks, and sudden death in
smokers
Atrial arrhythmogenesis®*: Altered atrial myocyte ion channel Probable
. ) conductance; fibrosis
. AF in animal models
. T Incidence of AF in smokers, but not smokeless tobacco users
Lipid abnormalities'!3-!16: Catecholamine-induced lipolysis with Possible
) ) ) ) free fatty acid release
. Lower HDL and higher triglyceride levels in smokers, but
effect was minimal or absent in NRT and smokeless tobacco
users
Insulin resistance and diabetes mellitus'!7!1%: Catecholamine release; activation of Possible
) ) o ) ) AMP-activated protein kinase in adipose
. T Incidence of type 2 diabetes and insulin resistance in tissue
smokers
. T Insulin sensitivity in smokers
. Contflicting evidence with NRT and smokeless tobacco use
Myocardial effects®’: B-Adrenergic stimulation; oxidative stress  Possible
. Promotes remodelling and fibrosis, and causes dysfunction

after icchasmia



Effets et mécanismes cardiovasculaires

Cigarette Vapotage

Gaz oxydan Autres toxiques Micotine* chimiques oxydants, acroléine, contaminants
Xy q ] Y ; .

J-----'---T-I -
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Ischémie myocardique/ECA




Effets et mécanismes rénaux

Vasoconstriction
; intrarénale
Hypertension
intraglomérulaire —| Fibrose glomérulaire —
Hypertension artérielle
- systémique
Activation des facteurs
! prothrombotiques
Progression
Tabac - Stress oxydatif - LA df lartérloles »| d’une maladie
rénale chronique
Cytokines pro-
inflamatoires (TGFp) »| Fibrose interstitielle —
Métaux lourds
(cadmium et plomb)
»| Lésions tubulaires
SR Hypoxie

El Housseini 2009 Rev Med Suisse 5(192):457-2




Tabac et N efficacité des ttt HTA

Antihypertenseur Action en cas de tabagisme

Bétabloquants Tres fortement réduite
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion Tres fortement réduite
Inhibiteurs calciques Modérément réduite

Diurétiques Tres fortement réduite

Antagonistes des récepteurs a 'angiotensine 2 Modérément réduite
Effets peu connus

Madika AL, Mounier-Vehier C. Presse Med 2017,46:697-702



Ecigarette et risques
cardiovasculaires
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Ecig et effets cardiovasculaires possibles

[— E-cigarette aerosol j
* Oxidizing chemicals
-1 * Particulates TR

¥ L]
' e Acrolein X
| : : |
; L ;
! (lnﬂammationj ' S}-fn_'lpathetic nervous s?fstem
. ' activation/catecholamine release
i Vi ! '
* Platelet activation Endothelial |_| Coronary Ventricular
* Thrombosis dysfunction vasoconstriction arrhythmogenesis
* Reduced myocardial \ * Increased heart rate
L, blood flow * Increased blood pressure
* Coronary occlusion * Increased myocardial contractility
* Myocardial ischaemia Increased myocardial demand
* Myocardial infarction for oxygen and nutrients

; J

[Sudden deathj

Benowitz NL, Fraiman JB. Nat Rev Cardiol. 2017 ; 14: 447-456



Biodisponibilité de la nicotine et fréquence cardiaque

A .

Nicotine plasmatique moyenne chez les utilisateurs
expérimentés apres 15 bouffées de leur marque
habituelle de vapoteuse.

Pharmacocinétique proche de celle d’'une cigarette

8

6 4

Plasma nicotine (ng/mL)
FS

-15 0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 - ol e
Time after last puff (min) w

® 2.
E 5 « Différence de profils » de nicotine plasmatique
2. de trois sujets utilisant la vapoteuse.
Grande variabilité individuelle
0+—@ © 12 4

Modification moyenne

-15 0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180

o

Time after last puff (min)

dans la fréquence

_ | cardiaque apres
] I 7 utilisation de la
: [ | . m vapoteuse

5 10 15

20 30

Impact potentiel chez les
patients cardiaques
difficile a anticiper ?

Change in heart rate (bpm)

I N N )

Time after last puff (min)

Diapositive Daniel Thomas Pitié Salpétriere St Helen G, Benowitz N et al. Addiction. 2016; 111: 535-544.



Impact sur la paroi artérielle

La vitesse de I'onde de pouls carotido-fémorale
(Pulse Wave Velocity: PWV) a été utilisée pour

évaluer la rigidité aortique

» |'effet de la vapoteuse sur 5 min

Electronic Cigarette

Smoking Increases Aortic “™*
Stiffness and Blood

Pressure in Young Smokers

n=24

/8o

~

PWV Responses

————

*p<0.001

aaaaaa EC 5 min
tp=0.002 & — " - \ - - EC 30 min
r
4

ra
# bk \

—-TC

n'est pas aussi rapide (maximal a 15
min) et moins puissant que I'effet de
la cigarette conventionnelle

La vapoteuse sur 30 min induit un
effet sur la rigidité aortique non
différent de la cigarette
conventionnelle

I'effet de la vapoteuse sur la pression
artérielle systolique est proche de
celui généré par la cigarette

Daniel Thomas Pitié Salpétriere

Tp=N5 i B

[, TC or EC'5 min
I EC 30 min

Systolic BP Responses

——TC
------ EC 5 min
— &~ -EC 30 min

min

Vlachopoulos C et al. JACC 2016; 67:2802-3



Impact sur la fonction myocardique

Mesures des parametres écho-Doppler du ventricule gauche (VG)

Chez les fumeurs: Chez les vapoteurs:

- défaut de relaxation VG - absence d’effet mesuré
- altération des index de

performance VG

Farsalinos et al. BMIC Cardiovascular Disorders 2014, 14:78

Impact sur la circulation coronaire
- Coronary flow velocity reserve (CFVR)

- Coronary vascular resistance index (CVRI)
aprés administration IV d’adénosine (140ug/kg/min)

Contrairement a la cigarette,
La vapoteuse n’aurait pas d’effet sur la circulation coronaire

Farsalinos K et al. ESC Amsterdam 2013 European Heart Journal 2013; 34 ( Abstract); 13

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Etudes in vitro sur la toxicité cellulaire

Sur des cellules endothéliales humaines veineuses
(cordon ombilical)

Vapours of US and EU Market Leader
Electronic Cigarette Brands and Liquids Are
Cytotoxic for Human Vascular Endothelial

Cells

Raphaela Putzhammer'2, Christian Doppler', Thomas Jakschitz®, Katharina Heinz',
Juliane Forste'?, Katarina Danzl', Barbara Messner®, David Bernhard' *

Putzhammer R et al. PLoS ONE 2016 11,

e0157337
Sur des cellules endothéliales humaines coronaires

Cigarette smoke but not electronic cigarette aerosol activates a stress
response in human coronary artery endothelial cells in culture

Jack E. Teasdale?, Andrew C. Newby?, Nicholas ]J. Timpson "¢, Marcus R. Munafo"-¢-*,
Stephen J. White®!

Drug Alcohol Depend. 2016; 163: 256—60




Impact sur des indicateurs de risque cardiovasculaire

Increased Cardiac Sympathetic Activity and Oxidative Stress
in Habitual Electronic Cigarette Users
Implications for Cardiovascular Risk

1/ Altération de la variabilité sinusale (augmentation de l'activité sympathique)

E High-freguency component Low-fregeency compaonent Liovw frequency to high fregeency ratio
H" Pa 1 =103 1 Pa 15
80| : 504 1.0 '
g 704 = o
£ 0] Z o E 2.5
E 501 £ 50 m 2.0+
404 E 40 B 154
el 5 30 % 10
T 204 = 304
10 10 054
0 5] 0
E-Cigarette Konuser Contral E-Cigarette Honuser Comtrod E-Cigarette Honuser Comitrol
SETS Farticipants SETS Participants SETS Participants

2/ Augmentation du Stress oxydant (augmentation des LDL oxydées)

BOO00

P=.01
£ 70004
B, 6000
g & 5000 , a a..q q
22 2000 Impact réel sur le « risque clinique » chez les patients
E3 2ooc] é coronariens ou insuffisants cardiaques ?
g 10004
° E-Cigarette Nonusar Control
Users Participants

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Moheimani RS et al. JAMA Cardiol. 201 7,2(3)278-284



Platelet activation, adhesion, inflammation, and

Im pa ct sur Ia fonction plaq uetta | re? aggregation potential are altered in the presence

of electronic cigarette extracts of variable nicotine
concentrations

I i egative Control

A (R S * Tous les extraits de vapeurs
1.6+ > icotine E-Vapor o
| 1 2% wooina E-vepe (hion ) donnent des effets

-
o

4 I 0mg Nicotine E-Vapor {(eGo)
{ I 12mg Nicotine E-Vapor (eGo)
4 B 18mg Nicotine E-Vspo*r (eGo)

similaires a ceux de la
fumée de cigarette
conventionnelle

Y
'S

.
w
L

1

—
—

* Ce n’est pas la nicotine qui
active le systeme
: s - 1 hémostatique, mais plutot
Time (min) les particules fines

BEN
o
|

Rate of Aggregation
(normalized to control time zero)
0 o

L)
O
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U
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FEETRRRRERR AR i
8 O

o
w
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NB: limitation importante a cette travail: I'utilisation d'un
systeme statique ex vivo

Daniel Thomas Pitié Salpétriere Hom S et al. Platelets 2016 27: 694-702



Impact des particules fines ?

/ | \ vapoteuses

dN/dlogD (part. cm?)

E & B 2 £ g &
§ § § § § § §
(dN/dlogD (part. cm?)

N (pour une bouffée de 2s.)

120E410

AN/diogD (part. camry

[¢
8 8 8 8

& cigarette conventionnelle

nnnnnnnn

I
D (nm)

Le pic de concentration de particules sur les différents types de e-cigarettes et de
liquides, a été mesurée en moyenne égal a 4.39 + 0.42 x 10° part.cm-3,

pic comparable a celui obtenu avec une cigarette (3,14 + 0,61 x 10° part.cm™3)

La distribution des particules de I'aérosol généré par la e-cigarette se situe dans la
plage 120 -165 nm, similaire a celle de la cigarette

On ne sait pas si le type de particules générées par les cigarettes électroniques
ont la méme toxicité que les particules présentes dans I'air ambiant ou celles
générées par des cigarettes conventionnelles

Fuoco FC et al. Environ Pollut. 2014,;184:523-529.

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Sevrage Tabac
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Intéréts
Diminution de la mortalité CVD

Estimation de la diminution de la mortalité

Traitement / Intervention

Aspirine 18%
Bétabloquants 23%
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion 13-14%
Statines 16-26%

Arrét du tabac 36%

Salkou S, Clair C. Rev Med Suisse 2017; 13:1186-90



Smoking, Smoking Cessation and
Risk of Sudden Cardiac Death in Women

1.6
|
14 P value for trend JIO. 0001
I
1.2 - :
Fumeuses I
,"0_3 1 @ NESENNN| PSR, sessassduanseisanisntnasfsisarsndprssosass Bcnrarsonnnransssunsennissnmsnsasannssansssnnnonarrssasssnsnsnsisss
) 1.0 (ren) A\0-900 l
> 0s 0.90 I
v o3 '
§ 0.74 A @067
o 0.6 - 1 1 0.65 |
2 1 Loy
b R 045 |04
T 0.4 - I 0.41 0.40
-
0.2 - |
|
o |

Nombre d’années de sevrage

Le risque de mort subite diminue de fagon linéaire aprés sevrage
pour devenir égal a celui des femmes n’ayant jamais fumé au-dela de 15 ans de sevrage

Sandhu RK et al. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2012;5:1091-7




CO

. Y vie 6 heures.

. Disparition de ’'HbCO dans les 24 heures.



Pr Daniel Thomas HPHP PSP

...N 2 semaines

Groupe A: [ | arrét total pendant 28 jours wo N& N8 Ne ,_,° P01
Groupe B: [ arrét total 14 jours puis Z w :
reprise comme antérieurement

% 00
3
T
La dysfonction il
plaquettaire :
= ” Agrégabilité plaquettaire
est normalisee induite par P ADP

lmn(ov)

Morita H et al J Am Coll Cardiol 2005; 45: 589-94




... et ce n’est pas cher !

En prévention secondaire
¢ Patients

%1 110a 280 € hospitalisés pour SCA

£ oo par année de vie gagnée Ou pontage
14000 1 ¢ Programme mené
12000 par des infirmiéres

10000 sur plusieurs mois
avec suivi

téléphonique

eSans intervention de

médecin

¢ Sans médicament

8000

8000 4

Cost in & per iils year gamed

4000 4

2000 +4

Quist-Paulsen P et al. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2006;13: 274-80



Stratégie de prise en charge

ADVISE

3-step model

5-step model

ASSESS REFER

« Médecin traitant
« Ligne téléphonique
e Programme aide internet
« Consultation spécialisée
ASSIST

ARRANGE

Salkou S, Clair C. Rev Med Suisse 2017; 13:1186-90



Référer
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Ligne teléphonigue spécialisee

@abac-info-service.n'

39 89 °-15¢/min.

Tabac. Quand on sait, c'est plus facile d’arréter.

Laeticia Chareyre. Inpes. mai 2010 communication personnelle



Aide avec un Coach en ligne

and ox c’est plus

ﬁ LE TABAC ET MOI

on arrete
ensemble !

Calculez ce que coute
votre consommation

0 cigareties

Euros

JARRETE DE FUMER

tabac-info—service{r

JE TIENS BON

En Novembre,

@ .

JE M'INSCRIS

"?94

i

Vous souhaitez vous
faire accompagner
par un professionnel ?
Découvrez lannuaire
des consultations prés
de chez vous.

JE TROUVE UN
TABACOLOGUE

VOS QUESTIONS

JAIDE UN PROCHE /NOS REPONSES

=5,

L'arrét du tabac
entraine de
nombreuses

questions. Nos experts
y répondent pour vous
aider & mieux vivre
votre arrét.

Mois sans tabac

Espace pro

Search

Parole d'ex-fumeur

DANS LES VAP... AU DEBUT

Connaitre toutes les
méthodes pour arréter
de fumer vous
permettra de choisir
celle qui vous
convient le mieux

Appelez-nous
au 39.89

Un spécialiste Tabac
info service répond &
foutes vos questions.
Vous pourrez
bénéficier d'un suivi
personnalisé et gratuit
par un tabacologue.

JE POSE UNE JE TROUVE MA
QUESTION METHODE

Tabac info service : un coaching adapté a vos besoins

EN SAVOIR PLUS

L'ecoaching gratuit Tabac info service : un accompagnement 100% personnalisé adapté a vos motivations, vos inquiétudes et
vos habitudes de vie.

Nguyen V. Inpes. http://www.tabac-info-service.fr/
Etter JF. ) Med Internet Res. 2005 Mar 8;7(1):e2.
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http://www.tabac-info-service.fr/
http://www.tabac-info-service.fr/
http://www.tabac-info-service.fr/

onsultations spécialisees

Tabac info service : un coaching adapté a vos besoins
) L'ecoaching gratuit Tabac info service : un accompagnement 100% personnalisé adapté & vos motivations, vos inquiétudes et
FARAY LRI Rorviee vos habitudes de vie.
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Evaluer la dependance
physique
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Score de dependance simplifiee

*  Le matin, combien de temps apres vous étre réveillé fumez-vous votre
premiere cigarette ?
—Dans les 5 minutes

Interpretation
0-2 non ou peu dependant

—6-30 minutes
—31-60 minutes
— Plus de 60 minutes

3-4 dépendant
4-6 tres dépendant

O - N W

Combien de cigarettes fumez-vous par jour, en moyenne ?
— 10 ou moins
—11-20
—21-30
—31 ou plus

w N = O

Réf : HSI JF Etter, accord professionnel




Substituts nicotinigues
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SN - Efficacité demontrée

Alan OR 1.71 95% CIl 1.55-1.88
A 30 mois OR 1.78 95% CI 1.47-2.14
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Figure 2
Random Effects Meta-Analysis. NRT vs. Controls at 12 months. 12= 26.5%. Wu BMC 2006




SN efficace - toute forme

Etude :
Comparaison s el OR (95% IC)
(n)
(n)

Gommes 52 17 783 1.66 (1.52-1.81)
Patch 37 16 691 1.81 (1.63-2.02)
Spray nasal 4 887 2.35 (1.63-3.38)
Inhaleur 4 976 2.14 (1.44-3.18)
Comprimés 4 2 739 2.05 (1.62-2.59)
Combinaison vs

monothérapie 7 3202 1.42 (1.14-1.76)
Tous TSN vs control 103 39 503 1.77 (1.66-1.88)




Différentes formes orales

Gommes

Microtabs

Comprimes a sucer
Pastilles

, e
96““‘ g I?:evr?

inhaleur

[ nicorette




Adapter la posologie / produits fumés

Type tabac me nlc.otme / mg :
cig substitution

Cig paquet 1a2 1a2
Cig roulée 2a3 2a3
Joint 2a3 2a3
60 millions de consommateurs 1999, 331, 28-37 B »C;’

60 millions de consommateurs, n° 404/Avril 2006:42 ICM

CCCCCC



Posologies - Substituts Nicotinigues

Schéma de prescription classique Schémas particuliers
Patchs + SNO en cas de * Associations de plusieurs
i atchs
51  Craving P
Ms 14

* Associations de plusieurs
mg formes galéniques

/Mg e Patchs + SNO + Cigarettes

si stratégie de réduction

4 sem 4 sem 4 sem

* SN + Bupropion
ﬁ Berlin 2009;Bader 20009; Hatsukami 2007; Hughes et
al 2005; Smoking cessation guidelines for Australian

GP 2004 4l




Nicotinémie élevée chez les patients en

hémodialyse
Moyenne des nicotinémies

150 - p<0,01

100
ng/ml

B témoins n=10

50

= hémodialysés
n=10

0

avant pic 4h
apres

Perry RJ, et al. The American Journal of Medicine, 1984;76:241-246



Joseph AM et al NEJM 1996; 335: 1792-8
The safety of transdermal nicotine and aid
to smoking cessation in patients with cardiac disease

584 patients coronariens > 45 ans
— A 14 semaines Nicotine Placebo P

e complications
et hospitalisations 5,4% 7,9% 0,23
pour pb cardiaque

o efficacité 21 % 9% 0,001

Sur sevrage



Prise en charge précoce du sevrage tabagique par
substituts nicotiniques chez des patients hospitalisés
en Unité de Soins Intensifs Cardiologiques

Etude rétrospective comprenant :

A e 40 patients fumeurs hospitalisés en 2000 avec mesures de sevrage
( avec substitution nicotinique immeédiate)

B e 40 patients fumeurs hospitalisés en 1999 sans mesures de sevrage
spécifiques

eTaux de sevrage a1 an Groupe A 45% p<0,01
Groupe B 15%
eAucune récidive ischémique pendant hospitalisation

Marion ADLER et al. Journées Européennes de la SFC janvier 2003



Varéenicline

CCCCCC



La varénicline (Champix®) — SMR important

* Spécifiqguement développé pour le sevrage tabagique

e Un double mécanisme d’action

o Effet agoniste partiel :  réduit le besoin impérieux de fumer et les
symptomes de mangue.

e Effet antagoniste : réduit les effets de récompense et de
renforcement du tabagisme.

Avis HAS 9/11/2016



Varénicline - efficacité démontrée
1 an OR 2.96 [95%CI 2.13-4.13]

BMC Public Heaith 2006, &:300

Studyname

Statistics for each study

Odds Lower Upper
ratio limit

GowZaks: D 3041
Joregby DE 2606

Hides 1,946
ooEcken 6,381
2863
Figure 6

1.926
1694
0.819
2545

=126

lirnit  2-Value p-\Value

{802
{009
L B6S
|5.997

L

L7TH
L3560
1520
39s2

Gl

0000
ooog
0.129
0000
0000

001

Fa wurs Flaoebo Favours varenlollme

hitp:/iwww.biomedcentral.com/1471-2458/6/300

Odds ratioand 95% C|

01 1

Random Effects Meta-Analysis. Varenicline vs. Placebo at |2 months. 2= 20.5%.



Varénicline (Champix"’)

Traitement de 12 semaines

(0.5mg/ldelJ1al3, puis0.5mgx2/ldeldal7, puislmgx2/))
® Date d’arrét complet dans les 14 jours ou flexible sem. 1 a sem. 5

(inclus dans les mentions légales en janvier 2011)

® Traitement complémentaire possible de 12 semaines si arrét obtenu

® 2eme intention (apres échec d’un traitement nicotinique) (HAS 2013)

Une semaine Arrgtdu abae
d'augmentation posologique# au cours de la 2*semaine
U3 7

05 mg 1 fois/ 0.5 my 2 fois/j

Sndlalababals

Conditionnement

d'initiation

pour b 2 presidres
semares datraitament

puis

Semaine 3412

i | r—
% svire T bl
1} Z 1S

Cnndlmnnemenl
dentrebzn

Pyck 56 cp [ 4 zamaines

(56 conpeinvs dosi= 3 1 ma)

Condi b nnem ent
dentetien

Pack S cp (dseny
56 com) ;:oms d:sda 1ma)

Une curesupplémentaire
de traitement

de 12 semaines
par CHAMPIX®™
peutétre emisagée ™

Conditionnement
dentretien

Pack 22 cp (2
QSmmmﬁdmaa 1mg)™



Champix : Bon Usage

* Contre-indication

Hypersensibilité a la varénicline ou aux
excipients

*Non recommandé

v Grossesse
v Allaitement
v" Insuffisance rénale terminale

* Prudence
v Epilepsie
v | modifications physiologiques du sevrage
v" En cas de sensations vertigineuses ou de somnolence, ne pas conduire
et ne pas utiliser des machines



Varénicline : Effets indésirables les plus fréquents

« Nausées
« Réves anormaux

* |nsomnie

« Seécheresse de la bouche
- Cephalées

« \ertiges

* Flatulence

« Constipation



Non-psychiatric cohortt (n=3984)

Psychiatric cohortt (n=4074)

Varenicline Bupropion Nicotine patch Placebo Varenicline Bupropion Nicotine patch Placebo

(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999) (n=1026) (n=1017) (n=1016) (n=1015)
Psychiatric disorders 315 (32%) 332 (34%) 301 (30%) 259 (26%) 405 (39%) 435 (43%) 420 (41%) 354 (35%)
Abnormal dreams 83(8%) 47 (5%) 111 (11%) 39 (4%) 118 (12%) 84 (8%) 140 (14%) 53 (5%)
Agitation 32 (3%) 29 (3%) 28 (3%) 25 (3%) 47 (5%) 56 (6%) 39 (4%) 41 (4%)
Anger 3 (<1%) 1(<1%) 1(<1%) 3 (<1%) 11 (1%) 4 (<1%) 4 (<1%) 5 (<1%)
Anxiety 46 (5%) 64 (6%) 45 (4%) 57 (6%) 86 (8%) 105 (10%) 93 (9%) 63 (6%)
Depressed mood 31(3%) 13 (1%) 27 (3%) 29 (3%) 47 (5%) 47 (5%) 52(5%) 52 (5%)
Depression 17 (2%) 13 (1%) 8 (1%) 15 (2%) 49 (5%) 45 (4%) 47 (5%) 46 (5%)
Depressive symptom 5(1%) 3 (<1%) 2 (<1%) 2 (<1%) 11 (1%) 8 (1%) 12 (1%) 13 (1%)
Initial insomnia 7 (1%) 6 (1%) 10 (1%) 4 (<1%) 15 (1%) 8 (1%) 10 (1%) 2 (<1%)
Insomnia 95 (10%) 126 (13%) 91 (9%) 73 (7%) 94 (9%) 119 (12%) 104 (10%) 66 (7%)
Irritability 34 (3%) 29 (3%) 47 (5%) 37 (4%) 48 (5%) 42 (4%) 61 (6%) 67 (7%)
Major depression 3 (<1%) 0 1(<1%) 3 (<1%) 7 (1%) 10 (1%) 4 (<1%) 2 (<1%)
Middle insomnia 7 (1%) 15 (2%) 13 (1%) 6 (1%) 11 (1%) 16 (2%) 13 (1%) 8 (1%)
Nervousness 14 (1%) 18 (2%) 11 (1%) 9 (1%) 21(2%) 19 (2%) 17 (2%) 27 (3%)
Nightmare 9 (1%) 7 (1%) 26 (3%) 3 (<1%) 13 (1%) 9 (1%) 30(3%) 14 (1%)
Panic attack 2 (<1%) 7 (1%) 2 (<1%) 3 (<1%) 9 (1%) 19 (2%) 13 (1%) 11 (1%)
Restlessness 14 (1%) 14 (1%) 15 (1%) 14 (1%) 17 (2%) 20 (2%) 14 (1%) 9 (1%)
Sleep disorder 31(3%) 37 (4%) 17 (2%) 19 (2%) 34 (3%) 36 (4%) 28 (3%) 23 (2%)
Tension 2 (<1%) 10 (1%) 2 (<1%) 2 (<1%) 9 (1%) 5 (<1%) 10 (1%) 6 (1%)

Data are n (%).*As classified by the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, version 18.0) in the System Organ Class category of psychiatric disorders and

derived preferred terms, and occurring during treatment and at most 30 days after last dose. tAll-treated population. +As per MedDRA (version 18.0) preferred term Anxiety;
this differs from the Anxiety component of the primary composite endpoint, which is a cluster of several MedDRA (version 18.0) preferred terms related to anxiety disorders;
the same note applies to other preferred terms in this table (eg, depression, agitation).

Table 4: Mild, moderate, or severe adverse events* coding to the MedDRA category psychiatric disorders reported by at least 1% of participants in any

treatment group




40— 8 [ Varenicline
360 [ Bupropion
35 I Nicotine patch
335 I Placebo
30+ 29-2
F
1 261264 o
& 25 234
: 226 1.8
g 204
k= — . 19
% 20 18-8 185 93 183
g . 162 157
g 54 137 137 13.0 125
5 105 114 |
) .
10 83 54
5 —
0
Weeks 9-12 Weeks §-24 Weeks 9-12 Weeks 9-24 Weeks 9-12 Weeks §-24
Non-psychiatric cohort (n=4028) Psychiatric cohort (n=4116) Overall (n=8144)
Varenicline (n=1005) Varenicline (n=1032) Varenicline (n=2037)
Bupropion (n=1001) Bupropion (n=1033) Bupropion (n=2034)
Nicotine patch (n=1013) Nicotine patch (n=1025) Nicotine patch (n=2038)
Placebo (n=1009) Placebo (n=1026) Placebo (n=2035)
OR (95% Cl) p value Weeks 9-12 Weeks 9-24 Weeks 9-12 Weeks 9-24 Weeks 9-12 Weeks 9-24
Primary comparisons
Varenicline vs placebo 4.00 (3-20-5-00) 2.99(2:33-3-83) 324 (2:56-411) 2.50 (1-90-3-29) 361 (3-07-4-24) 2.74(2:28-3-30)
p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001
Bupropion vs placebo 226 (1-80-2-85) 2:00 (1-54-2-59) 1.87 (1-46-2-39) 177 (133-2-36) 2.07 (1-75-2-45) 1.89 (1:56-2-29)
p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001
Secondary comparisons
Nicotine patch vs placebo 230 (1-83-2-90) 1.96 (1.51-2.54) 2.00 (1.56-2-55) 1.65 (1-24-2-20) 2.15 (1-82-2.54) 1.81(1-49-2-19)
p<0-0001 p<0-0001 p<0-0001 p=0-0007 p<0-0001 p<0-0001
Varenidine vs nicotine 1.74 (1-43-2-10) 152 (1-23-1-89) 162 (132-1-99) 1.51(1-19-1-93) 168 (1-46-1-93) 152 (129-178)
patch p<0-0001 p=0-0001 p<0-0001 p=0-0008 p<0-0001 p<0-0001
Bupropion vs nicotine 0-98 (0-80-1-20) 1.02 (0-81-1:28) 0-94 (0.75-1-16) 1.07 (0-83-1-39) 0-96 (0-83-1-11) 104 (0-88-1-24)
patch p=0-8701 p=0-8645 p=0-5467 p=05824 p=0-5797 p=0-6002
Varenidline vs bupropion 1.77 (1-46-2-14) 149 (1.20-1.85) 174 (1-41-2-14) 1.41(111-179) 175 (1-52-2.01) 1.45 (1.24-1.70)
p<0-0001 p=0-0003 p<0-0001 p=0-0047 p<0-0001 p<0-0001

Figure 3: Continuous abstinence rates for weeks 9-12 and 9-24
Analyses based on the all-randomised population. OR=odds ratio.




La réduction avec médicament actif (vs. placebo) est
associée a des taux d’abstinence plus importants chez des
fumeurs sans intention d'arréter

Méta-analyse de Wu (9 ERC)

Réduction (médicament actif vs.

placebo)
_ ~ RR(IC95%)

Substituts nicotiniques 1,94 (1,26-3,00)
Varénicline 2,66 (2,10-3,36)
Bupropion 1,27 (0,67-2,40)

Total 1,97 (1,44-2,71)

[ Wu L, et al. Int J Environ Res Public Health 2015;12:10235-53. ]
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Modalités de prise en charge

Ordonnance
Remboursement par assurance maladie 65%
Listes (cf. ameli.fr)

Disparition probable du forfait de 150€ an



Elsa
Elsa@icm.unicancer.fr

tel 04 67 61 3009


mailto:anne.stoebner@icm.unicancer.fr
mailto:utep@icm.unicancer.fr

