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LISTE DES ABREVIATIONS ET ACRONYMES

tDCS transcranial Direct Current
Stimulation

rTMS Stimulation Magnétique
Transcranienne répétitive

INPES Institut National de Prévention et
d'Education pour la Santé

ESCAPAD Enquéte sur la Santé et la
Consommation lors de I’ Appel de
Préparation A la Défense

ESPAD European School Survey Project
on Alcohol and other Drugs

OMS Organisation Mondiale de la Santé

BPCO Broncho-Pneumopathie Chronique
Obstructive

RR Risque relatif

CO Monoxyde de Carbone

SCA Syndrome Coronarien Aigu
AVC Accident vasculaire cérébral
OR Odds Ratio

IC Intervalle de Confiance

VEMS Volume Expiré Maximal a la 17
Seconde

CIM-10 10°™ Révision de la
Classification statistique Internationale
des Maladies et des problémes de santé
connexes

DSM Manuel Diagnostique et Statistique
des Troubles Mentaux

HAS Haute Autorité de Santé

nAchR Récepteur nicotinique a
I’ Acétylcholine

ATV Aire Tegmentale Ventrale

FTCD Fagerstrom Test for Cigarette
Dependence

TDCEF Test de Dépendance a la Cigarette
de Fagerstrom

HAD auto-questionnaire Hospital Anxiety-
Depression Scale

Q-MAT Questionnaire de Motivation a
I’ Arrét du Tabac

HbCO hémoglobine oxycarbonée
p-p-m parties par million

ANSM Agence Nationale de Sécurité du
Médicament

TCC Thérapies Cognitives et
Comportementales

TSN Traitements de Substitution
Nicotinique

IRM-f Imagerie fonctionnelle par
Résonance Magnétique

BOLD Blood Oxygen Level Dependent
CCA Cortex Cingulaire Antérieur
COF Cortex orbitofrontal

TEP Tomographie par Emission de
Positons

EVA Echelle Visuelle Analogique
EEG Electroencéphalogramme

FTCQ-12 French Tobacco Craving
Questionnaire-12 items

CIC Centre d’Investigation Clinique

UCAST Unité de coordination et d’Aide
au Sevrage Tabagique

ANOVA analyse de variance
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INTRODUCTION

On estime actuellement a 1,3 milliard le nombre de fumeurs dans le monde. En
France, si le tabagisme est globalement en baisse depuis les années 1970, la consommation
s’est légerement accrue depuis 2005 (1). L’exploitation des données du Barometre Santé 2010
relatives aux pratiques d’usage de substances psychoactives en population adulte en France

métropolitaine, révele une estimation du nombre d’usagers quotidiens a 13,4 millions (2).

Le tabagisme est un probléme majeur de santé publique. Il est responsable de plus de 73 000
déces en France en 2004 (3). Il constitue un facteur de risque majeur de 6 des 8 premicres

causes de mortalité¢ dans le monde (4). Il est la principale cause mondiale de déces évitable.

Le tabagisme est un comportement renforcé par une dépendance pharmacologique liée a la
nicotine, et également non pharmacologique (sociale, comportementale, psychologique). Ces
dépendances peuvent coexister chez un méme fumeur. En 1’absence d’aide, pharmacologique
ou non, le taux de sevrage tabagique est de 3 a 5% a 6-12 mois. Ces taux faibles s’expliquent

entre autres par la dépendance induite par la nicotine.

La nicotine agit au niveau du circuit de la récompense. Elle est responsable seulement d’une
partie de la dépendance, la dépendance pharmacologique ou physique. Elle agit au niveau
cérébral, via les récepteurs nicotiniques, sur I’activit¢é dopaminergique du systeme
mésolimbique. Les terminaisons axonales des neurones dopaminergiques se projettent dans le

cortex préfrontal.

Les données de la littérature sont en faveur d’une aide au sevrage tabagique afin de lutter
contre ce phénomene de dépendance pharmacologique (nicotinique), car cette aide est
associée a une augmentation du nombre de tentatives d’arrét du tabac et du taux d’abstinence
(5,6). La prise en charge doit comprendre une éducation, des thérapies cognitives et
comportementales, voire des traitements pharmacologiques par substitution nicotinique,

varénicline, ou bupropion.

Malgré ces thérapeutiques, le processus de sevrage tabagique est souvent marqué par des
rechutes. La moiti¢ des consommateurs ayant arrét¢ de fumer aprés 3 mois de traitement

rechute dans 1’année. Le principal facteur de risque de rechute est le craving (7).

Le craving est une impulsion, un désir a rechercher le produit et a le consommer de fagon

compulsive. Au-dela de la dépendance physique liée a la substance, il est le reflet d’une
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dépendance psychologique comprenant des dimensions émotionnelles, et également d’une
dépendance comportementale. Il est un ¢lément essentiel dans la prise de décision. Il est de
deux types : d’une part le craving induit par des signaux évoquant le produit incriminé, des
situations environnementales ou des affects, et d’autre part le craving général, ressenti en
I’absence de contexte évocateur. Le craving induit par des signaux implique des structures
superficielles dont le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL), accessible a une

neurostimulation, et des structures plus profondes.

La neurostimulation par voie transcranienne est capable de moduler I’excitabilité cérébrale. Il
s’agit du concept de plasticit¢é neuronale. Deux techniques de stimulation non invasives
émergent : la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) et la stimulation
¢lectrique a courant continu (tDCS). La tDCS présente I’avantage d’étre simple d’utilisation
avec une tolérance excellente et un faible colt, méme si cette technique a I’inconvénient de

stimuler une zone cérébrale de fagcon moins focale que la rTMS.

La tDCS est une méthode qui utilise un courant électrique constant de faible intensité délivré
par un stimulateur appliqué au moyen de 2 électrodes bipolaires (une anode et une cathode)
posées sur le scalp en regard de la zone cérébrale que 1’on souhaite moduler. Elle modifie
I’excitabilité neuronale spontanée et l’activité cérébrale en induisant une dépolarisation
(stimulation anodale) ou une hyperpolarisation (stimulation cathodale) du potentiel de repos
de la membrane (8,9). Contrairement a la rTMS, elle présente [’avantage de générer
également des post effets apres la fin de la stimulation.

Une neurostimulation répétée et appliquée sur une zone cérébrale facilement accessible
impliquée dans le processus de craving pourrait donc le moduler et ainsi réduire la
consommation tabagique.

Dans le domaine de la tabacologie, les données de la littérature suggerent que la tDCS répétée
pendant plusieurs jours consécutifs induirait une diminution significative du craving chez des
fumeurs réguliers (10,11).

Il n’y a, a ’heure actuelle, pas d’étude qui évalue la tDCS a la fois sur le craving signaux-

induit et sur la cotinine salivaire, outil objectif d’évaluation de la consommation tabagique.
Le but de ce travail est d’étudier I’effet a court terme de 1’application répétée 5 jours

consécutifs, d’une stimulation tDCS anodale en regard du CPFDL gauche sur la

consommation tabagique, exprimée entre autres par le taux de cotinine salivaire, chez des
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fumeurs réguliers en échec de sevrage tabagique, comparée a une stimulation tDCS placebo.

Un effet rémanent sera recherché 10 a 15 jours apres le dernier jour de tDCS.
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I. TABAGISME

[.1. EPIDEMIOLOGIE

L1.1. Consommation de tabac en France

Evolution des ventes de tabac en France et aspects législatifs

La consommation de tabac en France peut étre connue a partir des données de ventes
dans le réseau des buralistes et des revendeurs autorisés. Cependant, les achats transfrontaliers

et en contrebande ne peuvent étre évalués.

Le tabac destiné a la consommation en France se présente essentiellement sous forme de
cigarettes manufacturées, ou de tabac a rouler. 88,5 % des consommateurs en 2010 fumaient
des cigarettes manufacturées, et 24,3 % du tabac a rouler (1). Le tabac peut aussi étre
consommeé sous forme de cigare, pipe, cigarillos. Il existe également d’autres présentations :
le tabac a chiquer dont la nicotine est absorbée par la muqueuse buccale, le tabac a priser
inhalé par les narines, le narghilé dénommé aussi pipe a eau, ou chicha, qui est trés toxique
car responsable d’une inhalation longue et profonde de la fumée produite. La consommation
de chicha concerne 9 % des fumeurs actuels et est maximale chez les jeunes et les sujets sans
emploi. Le snus, sachet de tabac placé entre la gencive et la lévre supérieure, n’est
normalement pas consommé en France car il est interdit depuis 1992 dans 1’ensemble de

I’Union Européenne sauf en Suede.

Les ventes de tabac ont augmenté en France dans les suites de la seconde guerre mondiale
jusqu’en 1976, date de la lo1 Veil (figure 1) (12). La lo1 Veil (09 juillet 1976) fit le premier
grand texte de lutte contre le tabagisme. Elle limitait la publicité en faveur du tabac a la seule
presse écrite, imposait I’inscription de la mention « abus dangereux » sur les paquets de
cigarettes et posait I’interdiction de fumer dans certains lieux a usage collectif. Un second
infléchissement des ventes de tabac fiit observé a partir de la publication en 1991 de la Loi
Evin. Ce texte de loi a renforcé la législation d’interdiction de publicité et I’interdiction de
fumer dans certains locaux a usage collectif dont les transports en commun et, surtout, a
permis la hausse réguliere du prix des cigarettes en excluant le tabac de la liste des produits

entrant dans le calcul de I’indice des prix a la consommation.
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La taxation du tabac a un impact conséquent sur la diminution des ventes de tabac mais
seulement lorsque les hausses de prix sont fortes et brutales comme ce fit le cas de 2002 a
2004 lors du premier Plan Cancer : en 14 mois, le prix du paquet de cigarette a augmenté de
39%. Parallelement, cette forte augmentation a provoqué une baisse des ventes officielles de
tabac de 12 % en 2003 puis de 17 % en 2004 au sein du réseau buraliste francais, mais les
achats transfrontaliers se sont développés. Entre 2005 et 2010, les hausses de prix ont été
modestes du fait d’un gel des taxes décidé par le gouvernement et n’ont pas eu d’impact sur
les ventes de tabac. De méme, les mesures d’interdiction de fumer dans tous les lieux fermés
et couverts qui accueillent du public ou qui constituent des lieux de travail, entrées en vigueur
en 2007 (décret Bertrand du 15 novembre 2006) n’ont pas permis de faire baisser la
prévalence du tabagisme actif, qui a au contraire augmentée entre 2005 et 2010. Depuis 2010,
les hausses de prix du tabac ont été régulicres : le prix du paquet de 20 cigarettes le plus
vendu est passé de 5,30 € en octobre 2009 a 7 € en janvier 2014 (soit + 32 %). Une partie de
la consommation des fumeurs s’est reportée sur le tabac a rouler, moins onéreux. L’analyse
des ventes de cigarettes auprés du réseau buraliste frangais a objectivé un recul de 9 % au

premier trimestre 2013.
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Figure 1.Evolution des ventes de cigarettes et du prix relatif du tabac (d’apres Le Faou AL., Rev Mal Respir. 2005)
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Prévalence d’usage du tabac en France

Le nombre de fumeurs réguliers, c’est-a-dire fumant quotidiennement, est estimé a
13,4 millions d’aprés 'exploitation des données du Barometre Santé¢ 2010 (2) relatives aux
pratiques d'usage de substances psychoactives en population adulte en France métropolitaine.
D’aprés le test mini-Fagerstrom, 51,9 % des fumeurs réguliers 4gés de 15 a 85 ans présentent

une dépendance forte ou moyenne a la nicotine, avec une prédominance masculine (1).

Sur I’ensemble de la population des 15-75 ans, la proportion de fumeurs quotidiens a
augmenté de 2 points entre 2005 et 2010, passant a 29,1 % (p<0,001). Cela est
principalement li¢ a I’augmentation du tabagisme quotidien chez les femmes (de 22,9 % a 26
%; p <0,001), majoritairement dans la tranche d’age 45-64 ans (augmentation de 1’ordre de 7
points sur cette tranche d’dge). La génération née entre 1945 et 1965 est celle de
I’émancipation féminine qui s’est accompagnée d’une entrée dans le tabagisme jusqu’alors
stigmatis¢ pour les femmes, entrée accompagnée par les stratégies marketing de 1’industrie du
tabac. Donc, cette relative reprise du tabagisme observée en 2010 semble étre davantage li¢e a
la poursuite et a I’augmentation de consommation tabagique de fumeuses « anciennes » ayant

commence avant les lois Veil et Evin qu’a I’arrivée de nouvelles générations de fumeuses.

La France est le pays présentant la plus forte prévalence tabagique chez les femmes enceintes.
Parmi les femmes enceintes, 27,5 % fument et 24,3 % quotidiennement. Ce pourcentage reste
stable par rapport a 2005. Les femmes enceintes jeunes et celles a plus faibles revenus sont les
plus concernées. Sur une enquéte téléphonique réalisée aupres de 670 femmes qui fumaient
avant leur grossesse, 40,2 % ont déclaré¢ avoir arrété de fumer lors de leur grossesse mais la

majeure partie de celles-ci (82,2 %) ont repris par la suite.

La prévalence du tabagisme quotidien observé chez les chomeurs est nettement supérieure a
celle dans la population générale. Ainsi, plus d’un chomeur sur deux fume tous les jours.
Cette catégorie socioéconomique a subi la hausse la plus forte entre 2005 et 2010 (de 44 % a
51,1 % de fumeurs quotidiens, p <0,001). Par ailleurs, le niveau de diplome semble étre
également une variable sociodémographique influente sur le statut tabagique car si la
prévalence du tabagisme est restée stable chez les personnes diplomées de niveau
baccalauréat ou supérieur, elle a augmenté parmi les personnes sans diplomes entre 2005 et

2010 (de 30 % a 34 %, p < 0,01).
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Certaines données évoluent cependant favorablement depuis 2005. Ainsi, le nombre moyen
de cigarettes fumées par jour par les fumeurs réguliers a diminu¢ entre 2005 et 2010 passant

de 15,1 a 13,6.

Chez les adolescents, 1’dge moyen d’initiation au tabac et d’entrée dans le tabagisme
quotidien ont reculé en 2011 a 14,1 ans et 15 ans respectivement (résultats de I’Enquéte sur la
Santé et la Consommation lors de I’ Appel de Préparation A la Défense : ESCAPAD) (13). A
I’age de 17 ans, il y a un tiers de fumeurs quotidiens contre 41 % en 2001. Cette forte
diminution de la consommation chez les jeunes est la conséquence de la hausse des prix des
cigarettes, de I’interdiction des paquets de moins de 20 cigarettes et de 1’interdiction de vente
de tabac aux mineurs de moins de 18 ans par la loi « Hopital, patients, santé et territoires » de
juillet 2009. Ces données sont a nuancer par 1I’importante consommation de cannabis puisque
la France est le premier pays d’Europe en terme d’usage de cannabis chez les adolescents de
16 ans d’aprés I’enquéte European School Survey Project on Alcohol and other Drugs

(ESPAD) 2011 (14).

Les résultats de I’enquéte Barométre Santé 2014 de D’Institut National de Prévention et
d'Education pour la Santé (INPES) concernant 1’actuelle prévalence du tabagisme sont

attendus a la fin de 1’année 2014

Prévalence de ’arrét du tabac: données du Baromeétre Santé 2010

D’apres les données de I’INPES en 2010, parmi les individus de 15-85 ans interrogés
de facon al€atoire par téléphone, 30 % étaient des ex-fumeurs. Parmi les fumeurs réguliers
agés de 15 a 75 ans, 57,6 % déclaraient avoir envie d’arréter de fumer mais seulement 9,7 %
avait le projet d’arréter de fumer dans le mois a venir et 27,6 % dans un avenir non déterminé.
Ces fumeurs envisageaient de s’arréter seuls dans la majorité des cas, de facon radicale sans
stratégie de réduction de consommation tabagique, et dans plus de 50 % des cas sans
traitement médicamenteux. En revanche, 69,7 % des fumeurs réguliers interrogés avaient déja
essay¢ d’arréter de fumer au moins une semaine, ce qui illustre bien le taux important d’échec
de sevrage tabagique en 1’absence de prise en charge. La durée du tabagisme régulier au-dela

de 10 ans était associée négativement a la réussite du sevrage tabagique.
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1.1.2. Mortalité liée au tabagisme

On considére que 100 millions de personnes sont décédées au 20°™ siécle du fait de
leur consommation de tabac. Le tabagisme tue prés de 6 millions de personnes chaque année
et reste, selon le rapport MPower 2008 de 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) (4), la
principale cause mondiale de décés évitable. Il constitue un facteur de risque majeur de 6 des
8 premicres causes de mortalité dans le monde: cardiopathies ischémiques, maladies cérébro-
vasculaires, infections des voies respiratoires basses, broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO), tuberculose, cancers du poumon.

Un fumeur régulier sur deux mourra victime du tabac et la moitié de ces décés surviendra
avant l'age de 70 ans. Si les tendances actuelles se confirment, le tabac tuera d’ici 2030 plus
de 8 millions de personnes dans le monde chaque année et un milliard au 21°™ siécle, 80 %

de ces déces prématurés touchant des habitants de pays a revenu faible ou moyen.

En France, en 2004, le tabac a été responsable de 73 000 déces, soit 59 000 décés chez les
hommes et 14 000 chez les femmes (3). Le tabac est ainsi mis en cause dans 1 décés sur 7.
Dans la tranche d’age des 30-69 ans, le tabagisme est en cause dans 34 % des déces chez les
hommes et 11 % chez les femmes. Si la mortalité liée au tabac concerne encore une grande
majorité d'hommes, elle progresse trés rapidement chez les femmes depuis 1980, en lien avec
le développement du tabagisme féminin au cours des quarante derniéres années. Le nombre

de décés chez les femmes francaises a doublé entre 1999 et 2004.
25 % des déces sont liées aux maladies cardiovasculaires.

On estime a partir du suivi de cohortes contemporaines américaines (15), le risque relatif
(RR) de déces par cancer du poumon chez les femmes fumeuses a 25,66 par rapport a celles
n’ayant jamais fumé et 24.97 chez les fumeurs de sexe masculin. Dans les cohortes
contemporaines, les fumeurs de sexe masculin et de sexe féminin ont les mémes risques

relatifs de décés par BPCO: RR ™ 25,61 pour les hommes et 22,35 pour les femmes.
Les cancers représentent presque deux tiers des déces attribuables au tabagisme actif (figure

2): soit 44 000 morts en France en 2004 dont 26 000 en lien avec un cancer broncho-

pulmonaire.
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I cancers broncho-pulmonaires
autres cancers
B maladies cardiovasculaires

B maladies respiratoires

B maladiesinfectieuses

Figure 2.Mortalité attribuable au tabagisme actif en France en 2004, par cause de déces (d'aprés C.Hill Rev Prat 2012)

1.1.3. Morbidité liée au tabagisme

Cancers

Il existe environ 60 substances cancérigénes dans la fumée de tabac. Citons le
formaldéhyde, le benzene, les goudrons dont le benzopyréne, les métaux lourds, les
hydrocarbures aromatiques... La nicotine et son récepteur jouent également un rdle en
induisant la prolifération du cycle cellulaire et I’angiogenese (16). Ces composés cancérigenes
ont une action locale aux points d’absorption dans I’organisme et aussi générale apres

absorption et lors de I’¢limination.

Le lien causal entre la survenue du cancer du poumon et la consommation de tabac a été
montré au début des années 1950 (17). Le risque de développer un cancer bronchique dépend
de I’age du début du tabagisme, de la consommation tabagique quotidienne et surtout de la
durée du tabagisme. Ainsi, un doublement de la durée du tabagisme multiplie par 20 le risque
de développer un cancer bronchique. L’Odds Ratio (OR) entre les déces par cancer du

poumon entre les fumeurs et les individus n’ayant jamais fumé est de 21,4 (18).

Par ailleurs, le statut tabagique influence la tolérance et les complications des traitements du

cancer, mais également leur efficacité.

e [l augmente les complications post-opératoires quel que soit le type de chirurgie.
L’augmentation du RR porte sur le risque d’étre transféré en réanimation (RR de 2,02
a 2,86), les complications infectieuses (RR de 2,0 a 3,5), les complications

coronariennes (RR 3,0), les complications respiratoires immédiates (RR 1,71).
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e Chez les patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules diagnostiqué a
un stade précoce I/II, les fumeurs non sevrés ont une survie médiane apres
radiothérapie moins bonne que les non-fumeurs (13,7 mois contre 27,9 mois, p = 0,01)
(19). L’hypoxie tissulaire secondaire au tabagisme pourrait expliquer une efficacité
moindre de la radiothérapie thoracique.

e Le tabagisme pourrait induire une chimiorésistance de la tumeur (20) par la résistance
des cellules tumorales a I’apoptose induite par la nicotine (21). Par ailleurs, il modifie
I’efficacité des thérapies ciblées. Par exemple, la pharmacocinétique de 1'erlotinib est
différente chez les fumeurs et les non-fumeurs avec une concentration plasmatique
maximale plus faible chez les fumeurs apres une méme dose de 150 mg (22).

L’International Agency for Research on Cancer a établi en 1985 (23), a partir d’études
épidémiologiques, la liste des cancers associés au tabagisme. Elle incluait, outre le cancer du
poumon, les cancers des voies aéro-digestives supérieures (cavité buccale, pharynx, larynx,
carcinome ¢pidermoide de I’cesophage) dont I’effet du tabac était en synergie avec celui de
I’alcool, le cancer du pancréas, et de la vessie. En 2002, le tabac a ét¢ mis en cause dans
d’autres cancers (RR entre 1,5 et 2,5) (24): cavités nasales, sinus, nasopharynx, foie,
estomac, rein, col utérin, adénocarcinome de I’cesophage et leucémie aigiie myéloide. Plus
récemment, de nouvelles études apportent des éléments pour ajouter a la liste le cancer
colorectal, le cancer de I’ovaire de type mucineux (25) et le cancer du sein en pré-ménopause
(RR 1,5), surtout lorsque la femme a fumé dans les 5 années suivant la puberté (RR 1,75).
Enfin, un lien de causalit¢ a été mis en évidence entre le tabagisme des parents et certains
cancers chez les enfants, méme avant la conception et/ou pendant la grossesse :

hépatoblastome, leucémies de 1’enfant.

Risques cardiovasculaires

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Il n’existe pas de seuil
d’intoxication en-dessous duquel le risque n’existe pas. Ce risque ne dépend pas de la durée
de consommation du tabac.

La nicotine favorise la thrombose coronarienne en augmentant 1’aggrégation plaquettaire et la
production de fibrinogéne, modifie le bilan lipidique au profit du LDL-cholestérol peroxydé
(26).

Par ailleurs, en stimulant les récepteurs nicotiniques du systéme nerveux sympathique, la

nicotine augmente le travail cardiaque par son action chronotrope et inotrope positive,
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augmente la pression artérielle systémique et donc la post-charge du ventricule gauche et
enfin a un effet vasoconstricteur sur les coronaires. Cela aboutit a une augmentation de la
consommation myocardique en oxygene d’une part et, d’autre part a une diminution de
I’apport myocardique en oxygeéne. Le monoxyde de carbone (CO) favorise I’hypoxie
myocardique en se fixant sur le I’hémoglobine et la myoglobine a la place de I’oxygéne, et de
fagon plus chronique leése I’endothélium vasculaire. Les hydrocarbures aromatiques entrainent
une prolifération des cellules musculaires lisses. Le CO, les hydrocarbures aromatiques et le

stress oxydatif médiée par les radicaux libres génerent donc 1’athérosclérose.

Par conséquent, les risques cardiovasculaires liés a I’inhalation de tabac sont a court et long
terme :
e La thrombose coronarienne et le spasme coronarien responsables de syndromes
coronariens aigus (SCA) et de morts subites
e Les troubles du rythme auriculaire et ventriculaire responsables d’accidents
vasculaires cérébraux (AVC) et de morts subites
e [’athérosclérose coronarienne source d’angor stable ou instable, de SCA,
d’insuffisance cardiaque.
L’¢tude INTERHEART publi¢e en 2006 (27) a montré que le tabagisme régulier était associé
au risque d’infarctus du myocarde non fatal avec un OR a 2,95 (intervalle de confiance a
95% (IC 95%) [2,77-3,74]) par rapport a un non-fumeur. Ce risque augmentait
proportionnellement avec la consommation quotidienne de cigarettes. Il n’y avait pas de seuil
au-dessous duquel fumer soit sans risque significatif. Dans 1’étude INTERSTROKE publi¢e
en 2010 (28), le tabagisme régulier était le second facteur de risque cardiovasculaire, derriére
I’hypertension artérielle, de premier épisode d’AVC (OR 2,09 IC 99 % [1,75-2,51]), avec une
relation dose-effet. Cette corrélation était plus forte en cas d’AVC ischémique qu’en cas
d’AVC hémorragique.
Le tabagisme actif est également un facteur de risque d’artériopathie oblitérante des membres

inférieurs, de maladie de Buerger, d’anévrysme de I’aorte abdominale.

Maladies respiratoires

Le tabagisme actif est le principal facteur de risque de BPCO. La fumée de tabac
inhalée accélere le déclin physiologique du Volume Expir¢ Maximal a la premiére Seconde
(VEMS). La fumée de tabac altere le systéme de défense de 1’appareil respiratoire en altérant
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la qualit¢ du mucus et du tapis muco-ciliaire et la barriere épithéliale bronchique, et en
diminuant le réflexe de toux. Elle est responsable d’une réponse inflammatoire innée et
adaptative. L’ensemble aboutit a des remaniements tissulaires a 1’origine de la BPCO.

Par ailleurs, le tabagisme diminue le contrdle de 1’asthme et augmente sa sévérité. Le risque
d’hospitalisation pour exacerbation d’asthme est augmenté chez les fumeurs anciens ou
actuels par rapport aux asthmatiques n’ayant jamais fumé (29).

Il existe une relation entre consommation de tabac et survenue d’infections respiratoires
basses (pneumopathies a pneumocoque, grippe, légionellose, tuberculose). Le risque de
survenue d’une pneumopathie aigiie communautaire est augmenté chez les fumeurs ou
anciens fumeurs par rapport aux sujets n’ayant jamais fumé (OR 2,0 1C95 % [1,24-3,24])
(30). Le sevrage tabagique est bénéfique puisque les anciens fumeurs avaient une diminution
de 50 % du risque d’infections Sans apres 1’arrét du tabac. Chez les sujets sans antécédent de
BPCO, la fraction attribuable au tabac dans la survenue d’une pneumopathie aigiie

communautaire €tait de 23 % (IC 95 % [3,3- 42,7 %]).

La fumée de tabac est également impliquée dans le syndrome d’apnées obstructives du
sommeil et la survenue de certaines pneumopathies interstitielles diffuses (31) (histiocytose
langerhansienne, pneumopathie interstitielle avec bronchiolite respiratoire, pneumopathie
interstitielle desquamative, pneumopathie aigiie a €osinophiles). Le tabac est par ailleurs
suspecté d’étre un facteur de risque indépendant de fibrose pulmonaire idiopathique (32) et du

syndrome emphyseme-fibrose (33).

Autres pathologies associées au tabagisme

La liste des pathologies associées au tabagisme ne cesse de s’étendre. Dans le domaine
gynéco-obstétrical, le tabagisme est responsable d’une diminution de la fertilit¢ et de
complications obstétricales : grossesses extra-utérines, fausses-couches spontanées, placenta
preevia, retard de croissance intra-utérin, hématome rétro-placentaire, accouchement

prématuré, petit poids de naissance.

La consommation de tabac est ¢galement associée a la mort subite du nourrisson et aux
pathologies fréquentes de la petite enfance en cas de tabagisme passif (reflux gastro-
cesophagien, otite, rhinopharyngite, bronchite,...).

Le tabagisme est mis en cause aussi dans la genese de 1’ostéoporose, dans les problémes

buccodentaires, les dysfonctions érectiles, 1’aggravation de la maladie de Crohn, 1’ulcére

28



gastroduodénal, la dégénérescence maculaire liée a 1‘4ge, la cataracte, les retards de

cicatrisation...

1.1.4. Bénéfices au sevrage tabagique

Les bénéfices a I’arrét du tabac surviennent des les premieres minutes. En 20 minutes,
la pression artérielle et la fréquence cardiaque se normalisent. En 24 heures, les cils
bronchiques qui avaient été altérés repoussent. En 72 heures, le CO présent dans 1’organisme
est évacué et les performances a I’effort physique s’améliorent. En 2 semaines, le golt et
I’odorat s’améliorent. En 3 a 9 mois, la toux s’apaise, la voix s’éclaircit et sur le plan

fonctionnel respiratoire, le VEMS reprend sa pente de déclin physiologique.

Sur le plan cardiovasculaire, le risque d’AVC diminue de 50 % en 1 an. Le bénéfice a I’arrét
du tabac est également démontré en diminuant de 50 % le risque de nouveau SCA, et de 15 a
61 % la mortalité (34). Le risque cardiovasculaire li¢ au tabac disparait en moins de 5 ans. Il
faut rappeler qu’il est possible de prescrire une substitution nicotinique chez les coronariens
au décours immédiat d’un SCA ou d’un AVC (35). L arrét du tabac est aussi efficace que les
bétabloquants ou les inhibiteurs de I’enzyme de conversion en prévention secondaire apres un

infarctus du myocarde (34). Cette démarche représente méme le meilleur cotit-efficacité.

Méme si le risque de survenue d’un cancer du poumon ne rejoint jamais celui d’un individu
n’ayant jamais fumé, ce surrisque tend a diminuer au fur-et-a-mesure que 1’on s’¢éloigne de la
date du sevrage tabagique. Une étude prospective publiée en 2013 (18) sur le suivi d’'un
million de femmes au Royaume-Uni a mis en évidence parmi les ex-fumeuses qui avaient
arrété de fumer de fagon définitive entre 25-34 ans, entre 35-44 ans et entre 45-54 ans une
réduction de mortalité par cancer du poumon: RR 1,84 IC 95% [1,45-2,34], 3,34 IC 95 %
[2,76-4,03] et 5,91 IC 95 % [5,01-6,97] respectivement.

De grandes études observationnelles ont montré des bénéfices sur la survie globale selon 1’age
auquel le sevrage tabagique a été initié (cohorte de Doll R.). L’étude observationnelle
prospective d’une cohorte de 34 439 médecins britanniques masculins, publiée en 1954 (17),
a démontré une association forte entre la mortalité globale prématurée de certains médecins et
leurs habitudes tabagiques. Les derniéres courbes de survie actuarielle ont été publiées en
2004 apres 50 ans de suivi (36). Alors que la probabilité de survie jusqu’a 70-90 ans des
fumeurs, comparée aux non- fumeurs, était de 10 % et 12 % respectivement dans les années

1950, la différence s’accentuait dans les années 1990 avec des taux de survie de 7 % et 33 %

29



respectivement. L’arrét du tabac a 60, 50, 40 ou 30 ans, permettait d’observer un gain

d’espérance de vie respectivement de 3, 6, 9 ou 10 ans (figure 3).

Une étude prospective plus récente, publiée en 2013 (37), a été réalisée aux Etats-Unis aupres
de 113752 femmes et 88 496 hommes : les données issues de ['U.S. National Health
Interview Survey entre 1997 et 2004 ont été comparées a celles obtenues a partir du National
Death Index. La probabilité¢ de survie globale, entre 25 et 79 ans, était 2 fois plus importante
chez les non- fumeurs que chez les fumeurs réguliers (70 % versus 38 % pour les femmes,
61 % versus 26 % pour les hommes). Les gains d’espérance de vie selon 1’age de survenue du

sevrage tabagique étaient identiques a ceux observés dans la cohorte de Doll R. et al.

Figure 3. Effets sur la survie du sevrage tabagique entre 35-44 et 54-64 ans (D’aprés Doll R et al. BMJ 2004)

[.2. DEPENDANCES LIEES AU TABAC

1.2.1. Définitions de la dépendance
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Définition de la dépendance tabagique selon ’OMS

La 10°™ Révision de la Classification statistique Internationale des Maladies et des
problémes de santé connexes de ’OMS (CIM-10) (38) définit la dépendance comme « un
ensemble de phénomenes comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels
I’utilisation d’une substance psychoactive spécifique ou d’une catégorie de substances
entraine un désinvestissement progressif des autres activités. La caractéristique essentielle du
syndrome de dépendance consiste en un désir puissant, parfois compulsif de consommer la
substance ». Le sujet doit augmenter progressivement sa consommation de la substance
psychoactive pour obtenir 1’effet désiré du fait d’un phénomeéne de tolérance. Un syndrome de
sevrage physiologique apparait quand le sujet diminue ou arréte sa consommation. Ce
syndrome est limité dans le temps et les symptomes dépendent de la substance consommée.
Ce renforcement négatif est a I’origine de la poursuite de la prise de la substance. Au cours
d’une rechute, le syndrome de dépendance peut se réinstaller beaucoup plus rapidement

qu’initialement.

Les termes « accoutumance » et « addiction » ont été remplacés par le terme « dépendance ».
Le diagnostic de dépendance au tabac peut étre posé lors de la présence simultanée d’au

moins 3 des manifestations suivantes, pendant un mois continu :

1. Forte envie voire désir impérieux de consommer du tabac

2. Perte de controle sur la consommation, tentatives infructueuses ou souhait permanent de
réduire ou controler sa consommation tabagique

3. Symptomes de manque physique lors de la réduction ou de l'arrét de la consommation de
tabac

4. Développement d'une tolérance

5. Abandon des centres d'intérét ou de divertissements en faveur de la consommation de tabac

6. Maintien de la consommation malgreé les méfaits du tabagisme

Le terme de dépendance tabagique fait référence a 3 dimensions: la dépendance physique ou
pharmacologique liée a la nicotine, la dépendance psychologique et la dépendance

comportementale. Ces dépendances peuvent coexister chez un méme individu.

Pour poser le diagnostic de sevrage a la nicotine, la CIM-10 exige la présence d’au moins 2
des signes suivants :

1. Envie impérieuse de tabac (craving) 6. Insomnie
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2. Malaise / état de faiblesse 7. Augmentation de [’appétit

3. Anxiété 8. Toux
4. Humeur dysphorique 9. Ulcérations buccales
5. Irritabilité / agitation 10. Difficultés de concentration

Définition de la dépendance d’apres I’American Psychiatric Association

Les diagnostics distincts d’abus de substance et de dépendance a une substance
introduits en 1987 dans la 3¢éme édition révisée du Manuel Diagnostique et Statistique des
Troubles Mentaux (DSM-IIIR) publiée par I’American Psychiatric Association ont été
supprimés dans la 5¢me édition (DSM-5).

Le DSM-5 introduit la notion d’un continuum entre I’abus de substance et la dépendance en
créant un unique diagnostic de « substance use disorders » traduit en francais sous le terme
« troubles liés a ’utilisation d’une substance ». La présence au cours d’une période d’un an
d'au moins 2 critéres parmi 11 affirme le diagnostic. Le trouble lié a I’utilisation d’une
substance peut ainsi €tre classé en degrés de sévérité (modéré ou sévere) selon le nombre de
critéres positifs. Auparavant, 3 critéres positifs étaient nécessaires pour poser le diagnostic de
dépendance a une substance. Les critéres diagnostiques proposés par le DSM-5 abaissent

donc le seuil d’entrée dans le diagnostic.

Par ailleurs, le craving est maintenant un critére qui peut étre retenu pour le diagnostic d’un
trouble li¢ a I’utilisation d’une substance. La dépendance pharmacologique ou physique,
faisant référence aux notions de tolérance et de sevrage a la substance, elle, est facultative au

diagnostic.

Ainsi, le DSM remplace le terme de « dépendance tabagique » par celui de « trouble li¢ a
l‘utilisation du tabac ». Cette terminologie remet en question la représentation négative et la
potentielle irréversibilité¢ de la dépendance tabagique. Cependant, la Haute Autorité¢ de Santé
(HAS) considere 1’addiction (ou la dépendance) comme une maladie chronique (6). Donc,
pour la suite de I’exposé, nous avons choisi de garder 'utilisation du terme « dépendance »

(ou « addiction ») telle que définie par ’OMS.
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1.2.2. Dépendance physique et nicotine : bases pharmacologiques

Pharmacocinétique

La nicotine est le principal alcaloide du tabac. Elle présente les caractéristiques
pharmacologiques d’une substance de dépendance. Elle est la cause principale de la
dépendance au tabac comme en témoigne 1’efficacité des substituts nicotiniques dans le

sevrage tabagique.

La nicotine de la fumée inhalée est en suspension dans des gouttes de goudrons et fait partie
de la phase particulaire de la fumée de tabac. Le site d’absorption de la nicotine dépend de la
facon dont le tabac est consommé et du pH. A pH alcalin, la nicotine traverse facilement les
membranes cellulaires et est donc absorbée précocement au niveau des muqueuses buccales et

nasales.

Les modalités de séchage des feuilles de tabac apres la récolte influencent son pH. Ainsi, le
tabac brun présente un pH alcalin contrairement au tabac blond qui a un pH acide. De ce fait,
le tabac brun est absorbé essentiellement au niveau des muqueuses buccales ce qui explique
qu’il puisse étre consommé aussi sous forme orale (tabac a chiquer, tabac a priser). Le pic de

nicotinémie est atteint environ 30 minutes apres le début de la consommation.

Sur le plan thérapeutique, les substituts oraux ont un pH alcalin pour favoriser I’absorption
sublinguale. La nicotine qui n’a pas été absorbée au niveau des muqueuses buccales, et/ou
nasales si le tabac brun est inhalé, est déglutie, absorbée au niveau de I’intestin gréle puis elle
subit un effet de premier passage hépatique avant d’étre présent dans la circulation
systémique. Par voie orale, la biodisponibilit¢ de la nicotine est donc faible. La voie

sublinguale et la voie inhalée évitent I’effet de premier passage hépatique.

Le tabac blond est utilisé par voie inhalée. Du fait de son pH acide, la nicotine est absorbée
profondément au niveau des alvéoles pulmonaires ou elle rejoint la circulation veineuse
pulmonaire puis le cerveau en 10 a 20 secondes (effet « shoot »), plus rapidement qu’apres
une injection intraveineuse et qu’avec les voies d’administration utilisées des traitements de

substitution nicotinique (figure 4).
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Figure 4.Cinétique de la nicotinémie selon la voie d'administration

La nicotine est ensuite rapidement distribuée dans 1’ensemble de I’organisme. Le pic de
nicotinémie est atteint en 5 a 8 minutes quand la cigarette est terminée (39). La dose de
nicotine extraite de la cigarette par les fumeurs est d’environ 1 mg (40), mais elle dépend de
la profondeur de I’inhalation de la fumée de tabac, du nombre et de la durée des bouffées. I
est donc difficile de prédire quelle dose est absorbée a partir du contenu en nicotine de la
cigarette. Cette dose est entre 1,4 et 8 fois plus ¢élevée que la dose de nicotine figurant sur les
paquets de cigarette, établie a partir de machines-a-fumer (41). Du fait de la voie
d’administration et des caractéristiques pharmacocinétiques de la nicotine, le consommateur
peut donc « s’autotitrer » pour obtenir sa dose de nicotine. La demi-vie d’élimination est
courte, d’environ 2 heures. Au cours d’une journée, la nicotinémie augmente progressivement
au fur-et-a-mesure de la consommation réguliére de tabac pour atteindre un plateau en fin de
journée, puis décroit au cours de la nuit. Lorsque le taux chute, cela est percu par le fumeur
comme un syndrome de manque, obligeant le fumeur a consommer de nouveau (renforcement
négatif). Le tabac consommé sous forme de cigarettes est donc une substance addictive tres

puissante.

La nicotine est métabolisée au niveau hépatique en cotinine puis en d’autres métabolites dont
la 3"-hydroxycotinine (3-HC), essentiellement par le cytochrome P450 CYP2A6. 1l existe un
polymorphisme génétique de I’enzyme CYP2A6 responsable de variations interindividuelles
dans le métabolisme de la nicotine indiqué par le ratio 3-HC/cotinine issue de la fumée de
cigarette. Ce ratio prédirait 1’efficacité de la substitution nicotinique transdermique (42). En
pratique clinique, cette notion est importante dans la compréhension de la dépendance

physique puisque les métaboliseurs rapides fumeraient plus, et auraient besoin de doses
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supérieures de substitution nicotinique transdermique. Les métaboliseurs lents seraient plutot

des fumeurs occasionnels.

5 a 10 % de la nicotine est excrétée sous forme inchangée dans les urines. De plus sa demi-vie
est courte (2-3 heures). Elle n’est donc pas un bon marqueur biologique de la consommation
tabagique. Par contre, la cotinine peut étre utilisée comme un marqueur biologique quantitatif
de la consommation journaliére tabagique car sa demi-vie est d’environ 17 heures. Les taux
de cotinine reflétent les apports de nicotine des 2 a 3 jours précédents. Le facteur de
conversion du taux de cotinine plasmatique a la consommation journaliére de nicotine
consommeée est estimé a 0,08 mg/24h/ng/ml (43). Ainsi, un taux de cotinine plasmatique de
300 ng/ml correspond pour un fumeur a une prise de 24 mg nicotine. Les taux de cotinine
salivaire et plasmatique sont hautement corrélés avec un ratio de 1,1 a 1,4. Le pic d’excrétion
urinaire de la cotinine se produit 2 h apres 1’inhalation de la fumée de tabac. La concentration
de la cotinine urinaire, ou cotininurie, est 5 a 6 fois plus élevée que le taux sérique. Elle
s’exprime en ng/mg de créatinine. Le taux de cotininurie est d’interprétation plus délicate du
fait de variations dans la clairance rénale et du pH urinaire et des difficultés du recueil des

urines de 24 heures.

Effets neurologiques centraux

Le tabagisme est le comportement adéquat pour induire une dépendance nicotinique.
Une fois la fumée du tabac inhalée, la nicotine arrive en quelques secondes au cerveau ou elle

se lie aux récepteurs nicotiniques cholinergiques (nAchR).

Les récepteurs nicotiniques sont des récepteurs transmembranaires cholinergiques et font
partie de la famille des récepteurs-canaux dont 1’ouverture est activée par des
neuromédiateurs. IlIs sont composés de 5 sous-unités protéiques transmembranaires. Ils sont
soit centraux, soit périphériques (ganglions parasympathiques, synapses de la jonction
neuromusculaire, médullosurrénale, macrophages, ...). Les propriétés électrophysiologiques
et pharmacologiques du récepteur dépendent de sa composition en sous-unités. Les nAchR
centraux sont constitués seulement de sous-unités a ou f. Le récepteur nicotinique a4p2 est le
plus représenté dans le cerveau. Ce sous-type est essentiel au contréle des neurones
dopaminergiques impliqués dans la dépendance a une substance. Il a pu étre démontré que des
souris knock out pour la sous unité 2 du récepteur nicotinique n’étaient plus réceptives aux

effets de la nicotine (44). La réintroduction du géne codant pour cette unité au niveau de 1’aire
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tegmentale ventrale (ATV), centre du circuit de récompense, restaurait la liaison de la nicotine
avec les nAchR avec pour conséquences la libération de dopamine et des modifications

comportementales chez les souris qui restauraient 1’auto-administration de nicotine (45).

Lorsque ’acétylcholine se lie a son récepteur, celui-ci change de conformation. Le canal
ionique s’ouvre et laisse entrer le sodium dans la cellule provoquant ainsi la dépolarisation
bréve de la membrane cellulaire. Une particularité importante du nAchR neuronal est sa
perméabilité au calcium également. Les ions calcium entrés par le canal nicotinique
pourraient jouer un rdle de second messager, augmentant 1’exocytose d’autres

neurotransmetteurs canaux-calcium dépendants dans la fente synaptique.

La liaison de la nicotine, agoniste de 1’acétylcholine, avec les nAchR présents a la surface
membranaire des neurones dopaminergiques induit une dépolarisation prolongée qui
provoque une excitation neuronale, présynaptique surtout, libérant de la dopamine. La
dopamine est a I’origine de la sensation de plaisir et d’'une réduction de D’appétit. Les
neurones dopaminergiques sont situés dans le systéme dopaminergique mésolimbique,
systéme de récompense qui est responsable du renforcement positif induit par la prise de

nicotine.

D’autres neurotransmetteurs peuvent étre libérés par la liaison de la nicotine avec son
récepteur: noradrénaline, acétylcholine, acide gamma-amino-butyrique, glutamate, sérotonine,
béta-endorphine. La sérotonine et la béta-endorphine modulent I’humeur et I’anxiété, ce qui
majore le renforcement positif ressenti au début par la prise de nicotine. La noradrénaline agit
sur 1’éveil et la réduction de I’appétit. Le glutamate est impliqué dans I’apprentissage et la
mémorisation. Par ailleurs, la libération de glutamate apreés la prise aigiie de nicotine
augmente la durée de potentialisation des membranes synaptiques des neurones
dopaminergiques alors que les nAChR dopaminergiques a4B2 sont déja désensibilisés (46).
La concentration de dopamine reste élevée quelques heures apres la prise bréve de nicotine

parce que I’excitation des zones de récompense persiste (47).

De plus, le tabagisme réduit au niveau cérébral 1’activité d’une enzyme, la monoamine
oxydase A et B, augmentant ainsi les taux de dopamine et noradrénaline par diminution du

catabolisme (48). Cela pourrait conduire a une majoration des effets de la nicotine (49).

L'imprégnation chronique de nicotine au cours du tabagisme modifie I’activité des nAchR du
systeme de récompense. Le tabagisme dans les quantités utilisées par les fumeurs quotidiens

conduit a une occupation quasi compléte des nAchR 04p2 par la nicotine tout au long de la
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journée (50). Cela induit une désensibilisation partielle des récepteurs nicotiniques
dopaminergiques présynaptiques a4B2. S’en suit une multiplication compensatrice des sites
de liaison de la nicotine (uprégulation) (51). Les récepteurs nicotiniques d’un fumeur sont
donc moins sensibles a la nicotine qu’un non-fumeur mais plus nombreux. Cliniquement, cela
se manifeste par une tolérance obligeant le fumeur a augmenter sa consommation tabagique.
Par ailleurs, les récepteurs nicotiniques centraux a7 des terminaisons glutamatergiques ne sont
pas autant désensibilisés (47). Il y a donc une réorientation de la voie dopaminergique vers la
voie glutamatergique (52). Or, le glutamate est impliqué dans le processus d’apprentissage et
stimule la mémoire. De sensations de plaisirs et de récompenses lors de la prise aigiie de
nicotine, la poursuite du tabagisme est entretenue par des phénoménes d’apprentissage et de
mémorisation qui expliquent les dépendances cognitivo-comportementales. Ainsi, tout
évenement psychologique ou toute situation environnementale au moment ou le systeme de

récompense est stimulé par la nicotine, est mémorisé.

En cas d’abstinence aprés une exposition chronique a la nicotine, alors méme que les nAchR
sont plus nombreux (uprégulation), leur sensibilité a la nicotine est restaurée. Le déficit en
dopamine et en d’autres neurotransmetteurs est responsable des symptomes négatifs du
syndrome de sevrage nicotinique (ralentissement cognitif, troubles de I’humeur, augmentation
de I’appétit...) qui incite le consommateur a la reprise du tabagisme. En cas de nouvelle prise
de nicotine, les effets positifs sur le systétme dopaminergique de récompense sont donc

augmentés expliquant les rechutes répétées précoces (53) (figure 5).
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Figure 5. Cycle hypothétique d'usage chronique de nicotine (d'aprés Dani et al. Neuron 2001)

12.3. Craving

Définition du craving

Le craving est un symptome de sevrage qui n’était pas mentionné dans la quatriéme
édition du DSM mais apparait dans le DSM-5. En revanche, le CIM-10, d’interprétation plus

clinique, prenait déja en compte cette dimension dans la notion de dépendance.

La notion de craving se définit comme l'envie irrépressible de consommer et de ressentir les
effets d'un produit poussant l'individu a sa recherche (54). Le craving est une impulsion, un
désir a rechercher le produit et a le consommer de facon compulsive. Au-dela de la
dépendance physique liée a la substance, il est le reflet d’une dépendance psychologique
comprenant des dimensions €émotionnelles, et également d’une dépendance comportementale.
Il est un élément essentiel dans la prise de décision. Il est de deux types: le craving général
ressenti en 1’absence de contexte particulier d’une part, et le craving signaux-induit (signaux
évoquant le produit incriminé, des situations environnementales ou des affects). Ce dernier
peut survenir rapidement, sans prodromes et de fagon tres intense. Il peut persister pendant
des années apres le sevrage tabagique ou étre réactivé par des stimuli sensoriels, émotionnels

ou environnementaux.

Craving et échec du sevrage tabagique

Le craving pour les cigarettes est communément rapporté comme promoteur ou
précurseur de l'acte de fumer. Le mécanisme du craving s'explique, distinctement des effets
pharmacologiques de la nicotine, par le fait que l'envie de fumer est déclenchée par des
stimuli et signaux internes (émotions, pensées) et externes tels que la vue de son paquet de
cigarettes préférées, d'un briquet, la vue ou l'odeur de fumée de cigarette. Il est logiquement
un facteur de risque majeur de rechute durant les tentatives d’arrét (7). Dans une étude publiée
en 1997 (55) et réalisée aupres de 2600 fumeurs, I’intensité du craving ressenti

immédiatement aprés le sevrage tabagique était associée a la capacité de maintien de
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I’abstinence. La rechute était trés rapide chez les fumeurs présentant des niveaux élevés de
craving apres 1’arrét du tabac : plus de 32 % des sujets ayant des scores élevés de craving ont
rechuté apres 1 semaine de sevrage tabagique. En revanche, moins de 15% de ceux ayant un
faible désir ont rechuté dans la premicre semaine (p < 0,001).

Il existe une variabilité interindividuelle a faire face au craving. Les sujets en échec de
sevrage tabagique auraient en fait une moins bonne capacité d’adaptation (ou coping) face aux
situations a risque de rechute que les sujets sevrés, et les femmes auraient moins confiance en
leur coping que les hommes (56). Il est prouvé que les femmes peuvent avoir moins de succes
lors de tentatives d’arrét du tabac que les hommes. Cette différence liée au sexe n’est pas
expliquée par une susceptibilité différente au craving induit par des signaux évoquant la
cigarette mais par une susceptibilit¢ des femmes au craving en lien avec la dimension
émotionnelle. En situation de stress ou en présence d’affects négatifs, les femmes

ressentiraient un craving plus intense que les hommes (57).

De nombreuses études ont montré que les traitements médicamenteux du sevrage tabagique
ont peu d'effets sur le craving épisodique signaux-induit mais ont plus d'impact sur le craving
général provoqué par la privation de fumer et sur le sevrage physique. Les traitements
médicamenteux de fond (substitution nicotinique transdermique, bupropion, varénicline) ne
semblent pas protéger les fumeurs en processus de sevrage du craving signaux-induit (13,14).
En revanche, les substituts nicotiniques d’appoint comme les gommes utilisées en situation
aigué de manque apreés exposition aux stimuli, peuvent aider le fumeur dans la gestion du

craving signaux-induit (58).

[.3. EVALUATION DU PATIENT TABAGIQUE

Le dépistage du statut tabagique d’un patient est simple et s’évalue en une seule
question: « Fumez- vous ? ». D’aprés les recommandations HAS d’Octobre 2013 (6),

I’évaluation initiale de tout patient tabagique doit comprendre :

e [ ’identification d’une dépendance pharmacologique et/ou non pharmacologique, ainsi que
son intensité.

e La recherche de comorbidités anxieuses et dépressives

e La recherche de coaddictions

e [’appréciation de la motivation du patient au sevrage tabagique
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Les questionnaires facilitent la discussion avec le patient. L’interrogatoire apprécie également
la situation socioprofessionnelle, les antécédents médicaux (en particulier cardiovasculaires,
pulmonaires et psychiatriques), les prises médicamenteuses notamment d’anxiolytiques et
d’antidépresseurs, 1’histoire du tabagisme (age de début, type de tabac consommé et quantité
quotidienne), les précédentes tentatives de sevrage tabagique (en précisant la maniére utilisée,
la durée d’arrét, les symptomes de sevrage et les raisons motivant la reprise du tabac),
I’activité physique, les habitudes alimentaires et les variations de poids, et enfin le budget
consacré au tabac. Il est recommandé d’évaluer le tabagisme dans I’entourage du patient. Le
role du personnel de santé est aussi de dépister d’éventuelles complications médicales en lien
avec le tabagisme : BPCO, insuffisance respiratoire, insuffisance coronarienne, pathologies
vasculaires. L’ensemble de ces données peut étre retrouvé dans le livret de consultation de
tabacologie validé et révisé en 2011 par la Société Frangaise de Tabacologie, et téléchargeable

sur le site internet de I’INPES.

1.3.1. Evaluation de la dépendance

Le tabagisme est un comportement renforcé par une dépendance pharmacologique
reliée a la nicotine. Il est recommandé d’évaluer le degré de dépendance a la nicotine des
patients en démarche de sevrage tabagique afin de proposer une prise en charge personnalisée
et adaptée (6). Le Fagerstrom Test for Cigarette Dependence (FTCD) (59,60),intitulé « test
de dépendance a la cigarette de Fagerstrom » dans la version francaise (TDCF), est un
questionnaire de dépistage de la dépendance physique (annexe I). 1l figure dans le dossier de
consultation de tabacologie de 'INPES. Les questions reflétent bien I’évolution du taux de
nicotinémie au cours du nycthémere (61). Son interprétation en consultation de tabacologie

permet en particulier de proposer la posologie adaptée de substitution nicotinique au patient.

Bien que la cohérence interne du TDCEF soit faible (coefficient d’alpha de Cronbach : 0,60 a
0,70) (62), il est le plus utilisé. Le Heaviness of Smoking Index est une version simplifiée en 2
questions (63) et traduite en francais. Il comprend les 2 questions principales du TDCF, c’est-
a-dire le délai entre le réveil et la premiere cigarette fumée et le nombre de cigarettes
consommeées par jour. Il est utile en pratique clinique car c’est un test de dépistage rapide,
simple dont les résultats sont fortement corrélés a ceux du test de dépendance a la cigarette de
Fagerstrom (coefficient de Pearson = 0,92) (64), mais il n’est pas utilis¢ dans les études

épidémiologiques.
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Le TDCEF ¢établit 4 niveaux de dépendance en fonction d’un score total variant de 0 a4 10. Le

seuil retenu pour la dépendance forte en France est 7 (65).

e de 0a2:pas de dépendance

e entre 3 et 4 : dépendance faible

e entre 5 et 6 : dépendance moyenne

e cntre 7 et 10 : dépendance forte.
Ce test présente des limites car il n’explore que la tolérance et la vitesse de métabolisation du
tabac, et non le syndrome de sevrage, le craving et les dimensions cognitivo-
comportementales de la dépendance tabagique. Par ailleurs, ce test n’est pas applicable aux
consommateurs réguliers de cannabis, aux consommateurs de tabac non fumé, ainsi qu’aux

adolescents qui fument hors du domicile et en 1’absence de leur entourage.

1.3.2. Evaluation des comorbidités anxieuses et dépressives

Le tabac est utilisé chez certains fumeurs comme une sorte d’automédication afin de
lutter contre les affects négatifs. La dépression augmente la probabilité de tabagisme et,
inversement, le tabagisme et la dépendance nicotinique augmentent la probabilité de
dépression (66). Le tabagisme augmente également la survenue de troubles bipolaires et

réduit P’efficacité de leurs traitements.

Le sevrage tabagique des patients anxieux et/ou dépressifs est plus difficile que pour les
patients sans comorbidités psychiatriques. Il est donc recommand¢ de rechercher ces troubles
et de les prendre en charge dans le cadre d’une démarche de sevrage tabagique. La mise en
évidence du trouble peut en effet aboutir sur une thérapie cognitivo-comportementale en plus
des traitements conventionnels, augmentant ainsi les chances de succés du sevrage tabagique
de 47 % (RR 1,47, 95 % IC [1,13 1,92]) (67). De plus, un recours a des anxiolytiques ou des

antidépresseurs de type inhibiteur de la recapture de la sérotonine, peut étre nécessaire.

Cependant, la présence de symptomes anxieux et/ou dépressifs ne nécessite pas le recours
systématique a des traitements spécifiques. En effet, ces troubles sont présents a I’arrét du
tabac en lien avec le syndrome de sevrage en nicotine (38), puis ils peuvent s’améliorer pour
revenir a un niveau plus faible qu’avant 1’arrét du tabac. Il faut donc bien distinguer les

troubles psychiatriques primaires a I’origine d’un comportement tabagique des troubles
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secondaires a la dépendance tabagique et au sevrage tabagique et s’assurer de 1’évolution des
troubles au cours du suivi.

L’¢évaluation des comorbidités anxieuses et/ou dépressives peut étre réalisée a 1’aide de
I’échelle Hospital Anxiety-Depression Scale (HAD) (annexe 2), incluse dans le dossier de
consultation de tabacologie de ’INPES. Il s’agit d’un outil de dépistage d’une anxiété et/ou
d’une dépression mais pas d’un test diagnostique. Il se compose de 2 sous- échelles, avec 7
items en lien avec ’anxiété et 7 items en lien avec la dépression. Chaque item est coté de 0 a
3. Un score global variant de 0 a 42 est calculé en faisant la somme des réponses aux 14
items, ainsi que 2 sous-scores variant de 0 a 21 correspondant aux 2 sous-échelles. Plus le
score est élevé, plus la symptomatologie est sévere. Les seuils retenus pour le score global et
les sous-scores d’anxiété ou dépression sont respectivement 15 et 11 (68,69). Il faut
¢galement rechercher a I’interrogatoire les éventuels symptomes anxieux et/ou dépressifs

survenus lors de précédentes tentatives d’arrét du tabac.

1.3.3. Evaluation des coaddictions

La polyconsommation de substances psychoactives doit étre recherchée et évaluée en
distinguant les usages occasionnels des usages réguliers ou de dépendances (6) Les substances
incriminées sont le plus souvent ’alcool ou le cannabis, ou alors il peut s’agir d’addictions
comportementales (troubles du comportement alimentaire, addiction aux jeux). La prise
conjointe de cannabis et de tabac est complexe car la dépendance au cannabis est plus forte
chez ces patients que chez les utilisateurs exclusifs de cannabis et il existe également une
dépendance a la nicotine associée et des problémes psychosociaux (70). En cas de
coaddictions, le sevrage doit étre conjoint, si cela est possible, afin d’éviter une augmentation

compensatrice de la consommation des substances addictives autres que le tabac (71).

1.3.4. Evaluation de la motivation a l’arrét du tabac

La motivation du patient au sevrage tabagique doit étre évaluée systématiquement (6)
afin d’adapter la prise en charge médicale. Cette évaluation s’appuie sur le modele des
changements de comportements de Prochaska et Diclemente (72). Ce modele suppose que les
fumeurs passent par une série d’étapes de motivation avant de débuter le sevrage tabagique.
Les programmes de sevrage tabagique doivent donc étre différents selon le stade de

préparation. Les différentes étapes sont les suivantes :
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l. La pré-intention : le fumeur n’a aucune pensée de sevrage tabagique. A ce stade, le

conseil a I’arrét du tabac doit étre délivré. Une approche de réduction de la consommation
tabagique peut étre envisagée. Cette prise en charge doit étre également proposée lors des
prochaines consultations.

2. L’intention : le fumeur pense a arréter de fumer. Il faut encourager et aider le patient a
explorer son ambivalence vis-vis de sa consommation tabagique, ses craintes et ses bénéfices
a l’arrét. Sa confiance dans sa capacité a arréter de fumer doit étre évaluée. En cas
d’ambivalence forte, un entretien motivationnel peut étre organis¢.

3. La prise de décision ou préparation : le fumeur planifie son sevrage. Une date d’arrét

doit étre fixée et un plan de changement est établi avec des objectifs précis d’éducation
thérapeutique. Le patient est informé des différents traitements disponibles.

4. L’action : le fumeur arréte effectivement de fumer. Selon son niveau de dépendance et
ses craintes liées a 1’arrét du tabac, une prise en charge personnalisée médicamenteuse et/ou
non médicamenteuse lui est proposée.

5. Le maintien : le patient a établi un changement comportemental, cognitif, affectif et
relationnel consécutif a 1’arrét du tabac. Il est important pour le tabacologue d’insister sur la
prévention des rechutes, de renforcer les effets bénéfiques en lien avec le sevrage tabagique et
de valoriser le patient.

6. La rechute : elle est la régle et non pas 1’exception. Il faut donc préparer le patient a
avoir une conduite a tenir adaptée des le stade de pré-intention.

Aux stades d’intention et de préparation, la motivation est un déterminant majeur a 1’arrét du
tabac. Aubin et al.(73) ont propos€¢ un auto-questionnaire en 4 items d’évaluation de la
motivation du fumeur a ’arrét, nommé « échelle Q-MAT » (Questionnaire de Motivation a
I’Arrét du Tabac), le score maximal étant de 20 (annexe 3). Il existe une bonne corrélation
entre les résultats obtenus a ce test et la mesure de la motivation sur une échelle visuelle
analogique (coefficient de corrélation de Spearman r = 0,75, p < 0,00001). De plus cet auto-
questionnaire est sensible au changement. Un score obtenu au Q-MAT supérieur a 13/20

témoigne d’une tres forte motivation du patient a I’arrét du tabac.

1.3.5. Mesure du monoxyde de carbone expiré

L’évaluation de la consommation de tabac peut s’évaluer par 1’interrogatoire, mais il
s’agit d’une mesure avec certaines limites. En effet, une diminution alléguée du nombre de

cigarettes fumées par jour ne correspond pas toujours a une diminution de la consommation
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de tabac. Le sujet peut compenser en inhalant différemment (inspirations plus profondes, plus
longues et plus rapprochées). Ceci est parfaitement objectivé par la mesure du CO expiré qui
reste identique a celle effectuée avant la réduction du nombre de cigarettes fumées. Le sujet
obtient, quelle que soit la quantité de tabac qu’il a a fumer, « sa dose » de nicotine.

La mesure du CO expiré est donc une méthode simple, a faible colt et non invasive
d’évaluation de la consommation tabagique des derniéres heures en consultation de
tabacologie. Elle est cependant non spécifique exclusivement du tabagisme.

Le CO est le produit de toute combustion incompléte (tabagisme actif et passif, incendies,
systtmes de chauffage a combustion,...). Il s’agit d’'un gaz inodore et incolore dont
I’absorption au niveau des alvéoles pulmonaire est importante. Il se fixe ensuite de facon
réversible sur ’hémoglobine avec une plus grande affinit¢ que I’oxygeéne, produisant donc
une hypoxie tissulaire. Le CO se fixe également sur la myoglobine des cellules musculaires
squelettiques et cardiaques. La demi-vie du CO est d’environ 4 a 6 heures. Il est éliminé par
voie respiratoire. La demi-vie de I’hémoglobine oxycarbonée (HbCO) est également courte.
Par ailleurs, il existe une production endogene de CO issue du catabolisme de I’hémoglobine
mais dans une faible proportion.

Le CO expiré et ’HbCO sont donc des biomarqueurs non spécifiques du tabagisme qui
reflétent ’intensité du tabagisme des dernieres heures. A nombre égal de cigarettes fumeées,
des inhalations profondes et prolongées de la fumée de tabac augmenteront les taux de CO
expiré et d’HbCO.

L’hémoglobine oxycarbonée (HbCO) peut étre dosée sur un prélevement sanguin. Il existe
une bonne corrélation linéaire entre les concentrations de CO expiré obtenues a partir des
différents analyseurs et ’'HbCO sérique, a condition que la mesure du CO expiré soit bien
réalisée (74). Le résultat du taux de CO expiré est affiché immédiatement en parties par
million le plus souvent (p.p.m). L’analyse du CO expiré est donc la méthode idéale en
consultation. L’HbCO peut €tre estimée en divisant par 6 le taux de CO expiré.

Le taux seuil de CO expiré permettant de différencier les individus fumeurs des non-fumeurs
n’est pas consensuel. Les études réalisées afin de déterminer la valeur seuil discriminative
avec la meilleure sensibilité et spécificité ont ét€¢ menées sur des faibles effectifs non
représentatifs de la population générale. Par exemple, dans une étude menée sur 374
prisonnieres américaines, le cut off était estimé a 3 p.p.m (sensibilité: 98,1 %; spécificité:
95,8 %) (75). Une autre étude américaine sur 8895 sujets retrouvait un cut off a 10 p.p.m
(sensibilité: 85,7 %, spécificité: 91,8 %) (76). Les recommandations de bonne pratique

publi¢es par ’HAS en octobre 2013 (6) ainsi que celles de I’ Agence nationale de sécurité du
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médicament et des produits de santé (ANSM) (35)ont retenu la valeur seuil de 10 p.p.m pour
témoigner de 1’abstinence dans le cadre du suivi du patient en sevrage tabagique. Entre 6
p.p.m et 10 p.p.m, I'interprétation est délicate, fonction du tabagisme passif, de la pollution
extérieure ou du délai depuis la dernicre cigarette fumée.

Certaines données et certains antécédents médicaux doivent étre pris en compte dans
I’interprétation des résultats du CO expiré :

e Le délai entre la mesure du CO expiré et la derniére cigarette fumée est important dans
I’interprétation des résultats étant donné la demi-vie courte du CO. Ce délai doit étre
consigné par écrit dans le cahier de tabacologie du patient.

e L’existence d’un trouble ventilatoire obstructif séveére doit faire préférer la mesure de
I’HbCO sérique (77), la corrélation étant mauvaise entre le taux de CO expiré et
I’HbCO dans ce cas (sous-estimation de I’'HbCO calculée a partir du CO expiré
comparativement a I’HbCO sérique)

e Le sexe influence I’¢élimination du CO (78). Elle est plus rapide chez les femmes que
chez les hommes, ce qui peut étre expliqué par une masse musculaire plus faible donc
une fixation du CO a la myoglobine moindre.

e [l existe une variation nycthémérale de la demi-vie du CO (78). Elle est plus longue la
nuit du fait d’une hypoventilation alvéolaire. Ainsi la ventilation alvéolaire influence
les résultats du CO expiré et une hyperventilation volontaire pendant 1’analyse peut
diminuer artificiellement le taux de CO expiré.

e La production de CO endogene est augmentée au cours des anémies hémolytiques du
fait du catabolisme de 1’hémoglobine (77), de méme en cas d’inflammation
bronchique du fait d’un stress oxydatif comme c’est le cas dans I’asthme (79,80). Les
corticostéroides inhalés normalisent les taux de CO expir¢.

Méme si la mesure du CO expiré n’est pas indispensable en routine en médecine générale du
fait de difficultés d’interprétation, elle peut €tre utilisée pour renforcer la motivation du
patient a ’arrét du tabac (6) et est aussi intéressante pour le suivi du patient en consultation de
tabacologie. Ce parametre figure dans le dossier de consultation de tabacologie validé par la

Société Frangaise de Tabacologie.

[.4. TRAITEMENTS RECOMMANDES D’AIDE AU SEVRAGE TABAGIQUE

1.4.1. Stratégies médicamenteuses recommandeées
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En I’absence d’aide, pharmacologique ou non, le taux de sevrage tabagique est de 3 a
5% a 6-12 mois. Ces taux faibles s’expliquent entre autres par la dépendance induite par la
nicotine. Les données de la littérature sont en faveur d’une aide au sevrage tabagique pour
lutter contre le phénomeéne de dépendance nicotinique, car cette aide est associée a une
augmentation du nombre de tentatives d’arrét du tabac, et du taux d’abstinence. La prise en
charge doit comprendre une éducation, des thérapies cognitives et comportementales (TCC),
voire des traitements pharmacologiques par substitution nicotinique, varénicline, ou

bupropion.

Les thérapies de substitution nicotinique, la varénicline et le bupropion sont les

pharmacothérapies actuellement autorisées et validées en France.

En plus des traitements précédemment cités, deux autres molécules ont montré une efficacité
significative versus placebo. Il s’agit de la nortriptyline, un antidépresseur tricyclique non
commercialisé en France avec un RR a 2,03 IC 95 % [1,48-2,78] (81) et de la clonidine, un
agoniste des récepteurs 2-adrénergiques dont le RR est de 1,89 IC 95 % [1,30-2,74] (82).

Les essais cliniques évaluant d’autres traitements pharmacologiques (anxiolytiques, autres

antidépresseurs) n’ont pas montré d’efficacité significative versus placebo.

D’autres techniques non médicamenteuses que les TCC (hypnothérapie, acupuncture,
laserthérapie) ont fait le sujet d’une revue de la littérature (83) sans preuve d’efficacité

significative mais avec des limites méthodologiques.

A ce jour, compte tenu de 1’absence de recul, les preuves scientifiques sont insuffisantes pour
considérer la cigarette électronique comme un dispositif d’aide a 1’arrét validé. Elles sont
également insuffisantes pour conclure a son innocuité. D’aprés I’HAS, ’ANSM et ’OMS,
I’utilisation de la cigarette électronique n’est pas recommandée comme stratégie de sevrage

tabagique (6).

Traitements de substitution nicotinique

Les traitements de substitution nicotinique (TSN) ont pour objectif de compenser
I’absence d’apport de nicotine a 1’organisme au moment de I’arrét du tabagisme. Ils visent a

diminuer le syndrome de manque nicotinique et donc a augmenter les chances de sevrage.
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IlIs se présentent sous différentes galéniques : timbres transdermiques, substituts oraux,
gommes a macher et inhaleur. Le spray nasal n’est pas disponible en France. Chaque forme se
présente sous différents dosages en nicotine afin de pouvoir personnaliser au mieux le

traitement.

L’efficacité globale des thérapeutiques de substitution nicotinique, réévaluée en 2008 dans
une métaanalyse de 112 essais, pour une abstinence continue a 6 mois ou plus versus placebo
retrouve un RR de 1,58 IC 95 % [1,50-1,66] (84) Toutes les formes galéniques sont efficaces.
Il n’y a pas de différence significative d’efficacité d’une forme par rapport a une autre : les
taux d’abstinence a 6-12 mois sont estimés entre 17 et 22 %. Seul le spray nasal, non
commercialisé en France, présente des taux d’abstinence supérieurs, autour de 30 %. Par
contre, ’association de timbres transdermiques et de formes a libération rapide augmente les

chances d’arrét par rapport aux timbres transdermiques seuls (85).

Les effets indésirables les plus fréquemment identifiés des TSN sont des effets locaux liés a la

voie d’administration :

e Timbre transdermique : dermite d’irritation, eczéma
e Gomme : brilures pharyngées, hoquet, décollement de prothése dentaire
e Inhaleur : irritation de la gorge, toux, brilures buccales

e Comprimé a sucer, pastille : brlilures pharyngées, hoquet, briilures d’estomac

Aucune preuve d’augmentation du risque d’infarctus du myocarde n’a été mise en évidence.

Bupropion

Le bupropion appartient a la famille des antidépresseurs atypiques, les inhibiteurs de la
recapture de la dopamine et de la noradrénaline. Son mécanisme d’action dans le sevrage
tabagique est mal connu mais en augmentant la concentration en dopamine dans I’aire
tegmentale ventrale, il pourrait conduire a des effets positifs observés aussi avec la nicotine,
ce qui réduirait ainsi le syndrome de sevrage nicotinique d’une part et le renforcement positif
de la nicotine d’autre part. Il a été mis en évidence une diminution de I’activation de certaines
zones cérébrales (striatum ventral, cortex cingulaire antérieur) impliquées dans la dépendance
tabagique et le craving signaux-induit chez des patient traités par bupropion,

comparativement aux patients du groupe placebo (86).

47



Selon la métaanalyse de Cochrane 2013, le bupropion est efficace sur I’abstinence a 6 mois ou
plus par rapport au placebo (RR 1,82 IC 95 % [1,60-2,06] (87). Les taux d’abstinence sont
estimés a 30 %. Il n’existe pas de preuve suffisante sur le long terme pour prolonger le
traitement au-dela de 12 semaines. Les essais comparant TSN et bupropion ne montrent pas
de supériorit¢ de I'un envers 1’autre. En revanche, nous ne disposons pas de preuve

d’efficacité suffisante pour associer bupropion et TSN.

L’utilisation du bupropion expose a un risque de convulsions (1/1000). L’analyse des données
issues de la pharmacovigilance retrouve un risque de suicide ou de dépression plus élevé sous
bupropion comparativement au TSN. Cependant, aucun lien de causalité n’est retenu a ce
jour, ces risques €tant déja plus élevés chez les fumeurs que dans la population générale en

I’absence de tout traitement du sevrage tabagique.
Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés sont :

e les troubles du sommeil

e une sécheresse de la bouche

e des troubles digestifs (nausées et/ou vomissements, douleurs abdominales,
constipation)

e des troubles neurologiques (sensations vertigineuses ou tremblements, céphalées,
agitation)

e des réactions cutanées

e une dysgueusie

Le bupropion est contre-indiqué en cas d’antécédent convulsif ou dans toute circonstance
pouvant favoriser des convulsions (tumeur du systéme nerveux central, sevrage alcoolique ou
médicamenteux de type benzodiazépines), en cas de boulimie ou d’anorexie mentale, de
trouble bipolaire, d’insuffisance hépatique séveére ou en association aux inhibiteurs de la

monoamine oxydase.

Varénicline

La varénicline est un agoniste partiel sélectif des récepteurs nicotiniques a
I’acétylcholine a4f2. Elle se lie aux récepteurs a4fB2 avec une activité agoniste intrinseque
plus faible que celle de la nicotine et une activité antagoniste bloquant la fixation de la

nicotine sur son récepteur nAchR. La varénicline permet d’une part de soulager les
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symptomes en lien avec le besoin impérieux de fumer par son effet agoniste partiel, et d’autre
part de réduire les effets de récompense et de renforcement positif liés a la consommation de
tabac par son effet antagoniste. Il a ét¢ mis en évidence une diminution de I’activation du
striatum ventral et du cortex orbitofrontal en présence des signaux évoquant le tabac chez des

patients traités par varénicline, comparativement aux patients ayant recu un placebo (88).

Une métaanalyse portant sur 14 essais de I’effet de la varénicline sur le sevrage tabagique
versus placebo, reléve des taux d’abstinence significativement plus élevés que le placebo a 24
semaines ou plus (RR 2,27 IC 95% [2,02-2,55]) (89). Cette efficacité persiste pour des
posologies inférieures de varénicline (RR 2,09 IC 95% [1,56-2,78]. Les traitements prolongés

au-dela de 12 semaines ne posent pas de probléme de tolérance.

L’efficacité de la varénicline a 24 semaines versus TSN retrouve un OR a 1,13 IC95 % [0,94-

1,35].

L’évaluation de I’efficacité¢ de la varénicline a 12 mois en comparaison au bupropion est en

faveur de la varénicline (OR 1,52 IC 95% [1,22-1,88]).

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés sont des nausées, des insomnies et des
céphalées.

En 2012, a 5 ans de la commercialisation de la varénicline (CHAMPIX®), le comité national
de pharmacovigilance de ’ANSM (90) a rapporté un taux de notification d’effets
psychiatriques graves (idées suicidaires, tentatives de suicide) de 2/10 000, les effets
indésirables suspectés et déclarés ne signifiant pas obligatoirement que le médicament
provoque l'effet observé ou que son utilisation présente un risque. Les analyses ne mettent pas
en ¢évidence d’exces de risque de suicide ou de tentative de suicide attribuable au
CHAMPIX® par rapport a celui existant dans la population générale en France. Il est
cependant difficile de distinguer la responsabilit¢ de la varénicline de celle liée a la
consommation de tabac ou au sevrage tabagique dans la survenue des -effets

neuropsychiatriques.

Une mise en garde a été posée sur le risque d’IDM chez les personnes souhaitant arréter de
fumer avec la varénicline. La relation de causalité n’est pas établie, les fumeurs étant a risque

cardiovasculaire.

Compte tenu de ces €léments, la prescription de varénicline est a réserver aux échecs des

traitements de substitution nicotinique.
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1.4.2. Thérapeutiques non médicamenteuses recommandées

Thérapies cognitives et comportementales

Les thérapies cognitives et comportementales (TCC) reposent sur les théories de
I'apprentissage et les théories cognitives. Les premieres mettent en avant le conditionnement
de l'organisme par l'environnement. Les secondes reposent sur 1'idée que l'organisme traite
l'information (stimulus) en fonction de schémas automatiques cognitifs inconscients qui
régulent les comportements. Le travail comportemental vise donc a modifier les
comportements problématiques par apprentissage de nouveaux comportements incompatibles
avec les premiers ou mieux adaptés, comme la relaxation. Le travail cognitif a lui pour
objectif de modifier les sentiments et les actes en influengant les structures de la pensée du

patient.

Certaines stratégies utilisées en TCC ont démontré leur efficacité dans le sevrage tabagique.
L'utilisation de la TCC permet de multiplier par 2 le taux d'abstinence a 6 mois (91). Cette
approche thérapeutique est ainsi conseillée en premiére intention pour tout candidat au
sevrage. En octobre 2013, I’HAS recommandait toujours l'utilisation des TCC dans l'aide au
sevrage tabagique en tant que thérapeutique non médicamenteuse (6) , s'appuyant ainsi sur les

recommandations de ' ANSM (recommandations de grade A) (5).

Les TCC sont complémentaires a la prise en charge pharmacologique. Les taux d'abstinence
sont supérieurs quand les 2 approches sont combinées. Une étude a expos€ un gain
d'abstinence a 1 an par TCC individuelle de 3 a 10%, s’élevant 13 a 19% avec un traitement

pharmacologique associé (91).

Autres stratégies non médicamenteuses recommandées

Il existe de trés nombreuses stratégies non médicamenteuses d’aide au sevrage

tabagique. Elles ont été reprécisées par ’'HAS en 2013 (6).
Sont définies comme stratégies efficaces:

. Le conseil minimal a 1’arrét

. L’utilisation de matériels d’auto-support
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. Le soutien comportemental individuel, le soutien de groupe et les conseils
téléphoniques proactifs, le soutien psychosocial a I’intérieur de la thérapie, le soutien social a
I’extérieur de la thérapie, la résolution de probléme et les techniques aversives. Ces derniéres

posent le probléme de tolérance et de sécurité et sont abandonnées.

Malgré ces thérapeutiques, le processus de sevrage tabagique est souvent marqué par des
rechutes. La moitié des fumeurs ayant arrété aprés 3 mois de traitement, rechute dans 1’année.

Le principal facteur de risque de rechute est le craving.
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II. MODULATION DE L’EXCITABILITE CEREBRALE EN TABACOLOGIE

II.1. REGIONS CEREBRALES IMPLIQUEES DANS LA DEPENDANCE

11.1.1. Systeme de récompense

Le systéme de récompense, ou mésocorticolimbique, est un systéme fonctionnel
fondamental des mammifeéres, situé dans 1’encéphale. Il fait partie du systéme limbique,
centre des émotions, de la mémoire et des comportements, indispensable a la survie. Le
systéme de récompense correspond au regroupement fonctionnel de structures cérébrales

interconnectées qui participent aux renforcements positifs ou négatifs selon 3 composantes :

. affective, correspondant au plaisir provoqué par la récompense ou au déplaisir
provoqué par la privation,

° motivationnelle,

. cognitive, correspondant aux apprentissages et mémorisations par conditionnement

entre une sensation agréable et une situation a priori sans lien.

Le systeme de récompense est surtout composé de neurones dopaminergiques (figure 0).

Cortex préfrontal
Septum

Noyau accumbens
Hypothalamus

Aire tegmentale ventrale

Hippocampe

Amygdale

Entrées sensorielles

Sorties motrices

Voies dopaminergiques
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Figure 6. Le systeme de récompense

Les corps cellulaires des neurones dopaminergiques sont situés dans [’aire tegmentale
ventrale (ATV), région située a la partie supérieure du tronc cérébral. Leurs axones projettent

essentiellement vers le noyau accumbens, 1’amygdale et le cortex préfrontal.

Il existe 3 voies dopaminergiques :

o la voie mésocorticale. Elle prend son origine dans ’ATV et innerve le cortex frontal et
les structures avoisinantes.

o la voie mésolimbique. Elle prend également son origine dans I’ATV et innervent
plusieurs structures du systéme limbique dont le noyau accumbens.

o La voie nigrostriée qui projette des axones de la substance noire au striatum dorsal
(noyau caudé et putamen). Elle est impliquée dans le contréle moteur et ne fait pas partie du

systeme de récompense. Sa dégénérescence est en cause dans la maladie de Parkinson.

La voie mésolimbique et la voie mésocorticale peuvent ne former qu'une seule voie : la voie

mésocorticolimbique que 1’on désigne sous le nom de circuit de récompense.

Le noyau accumbens fait partie d’une zone appelée striatum ventral. Il est le centre du
systeme de récompense ou a lieu la libération de dopamine, innervé par I’ATV. Il constitue
une interface entre le systeme limbique et le systeme moteur. Il est impliqué dans l'expression

motrice des émotions ainsi que dans les aspects motivationnels.

D’autres structures du systeme limbique interviennent dans le systtme de récompense

(figure 6) :

o I’amygdale, qui intervient dans la perception émotionnelle des stimuli sensoriels. Il
s’agit d’un noyau pair situé¢ dans la région antéro-interne du lobe temporal au sein de I'uncus,
en avant de l'hippocampe. Les données de neuroimagerie fonctionnelle par résonance
magnétique (IRM-f) ont montré une augmentation de son activité chez des fumeurs abstinents
soumis a des images évoquant le tabac, activité traduite par un hypersignal BOLD (Blood
Oxygen Level Dependent) (92). L’augmentation de la quantité d’oxygeéne transporté par

I’hémoglobine dans I’amygdale reflétait I’hyperactivité neuronale localement.
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. I’hippocampe, qui est impliqué dans la mémorisation des souvenirs agréables et du
contexte environnemental en lien avec divers éveénements ou en lien avec la prise d’une
substance psychoactive. Il a bien ét¢ montré que son activité était augmentée chez des
fumeurs en manque exposés a des stimuli environnementaux évoquant le tabac (92).

o la partie antérieure du lobe de I’insula, qui est impliquée dans I’homéostasie mais
aussi dans la conscience du soi, et donc, dans le domaine de la dépendance, dans la
conscience des désirs et des besoins. Des fumeurs ayant présenté des l€sions cérébrales
impliquant I’insula ont pu arréter de fumer plus facilement, et sans rechute, que des fumeurs

avec d’autres zones cérébrales 1ésées (93).

Le thalamus intervient comme un centre de tri des stimuli sensoriels. I communique avec
I’amygdale, I’hippocampe et I’hypothalamus d’une part, et d’autre part avec le cortex
sensoriel et le cortex frontal pour analyse et modification comportementale en lien avec

I’émotion provoquée par les stimuli (94).

En addictologie, toutes les substances, y compris la nicotine, qui déclenchent une dépendance
chez 'homme activent le systéme de récompense, augmentant la libération de dopamine dans
le noyau accumbens et induisant un renforcement positif (95,96). Ces substances
psychoactives provoquent en général un renforcement positif beaucoup plus puissant que les
stimuli naturels, ce qui motive I’individu vers un comportement compulsif ou [’usage du

produit addictif remplace les comportements de survie.

L’imputabilité de la dopamine et du systetme de récompense dans les effets aigus liés a
I’usage de la nicotine est reconnue. L’induction de lésions cérébrales au niveau du systéme
dopaminergique mésolimbique dans le noyau accumbens chez des rats entrainés a s’auto-
administrer de la nicotine, a nettement réduit ce comportement (97). L’analyse post mortem
du tissu cérébral des rats a montré que la 1ésion induite avait produit une diminution marquée

de la concentration en dopamine au sein du noyau accumbens.

Le tabagisme est significativement associé a une diminution de la sensibilité¢ des récepteurs
centraux dopaminergiques (98). Le dysfonctionnement du systéme de récompense par une
surstimulation prolongée et répétée serait a l'origine de troubles du comportement ou de
troubles liés a ['usage de substances psychoactives. Cependant cette théorie du

dysfonctionnement du systéme de récompense ne suffit pas a expliquer tous les aspects de la
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dépendance et les rechutes une abstinence tabagique ancienne. Elle ne prend pas en compte le

phénomene de craving et les altérations dans la prise de décision.

11.1.2. Neuroimagerie fonctionnelle dans la compréhension du craving

Des ¢éléments dans la compréhension du craving sont apportés par des études de
neurophysiologie utilisant des techniques d’IRM-f éventuellement couplées a une stimulation
transcranienne (magnétique ou électrique). Les données apportées par ’IRM-f ont permis de

définir les zones cérébrales impliquées dans le craving signaux-induit.

Nous avons vu qu’au cours de I’exposition chronique au tabac, il y avait une réorientation de
la voie dopaminergique vers la voie glutamatergique impliquée dans le processus de
mémorisation et d’apprentissage. En cas d’exposition ultérieure a des signaux visuels
évoquant le tabac, alors méme que le sujet ne fume pas, les zones cérébrales impliquées dans
I’analyse de I’information sensorielle (thalamus), dans la perception émotionnelle (amygdale)
et dans la conscience du désir (insula) sont activées (92). Cela n’est possible que parce qu’il y
a eu préalablement un conditionnement, ¢’est a dire un apprentissage et une mémorisation de
situations en lien avec le tabac. Ces structures cérébrales sont donc impliquées dans la

dimension émotionnelle du craving.

Le craving est un désir compulsif et irrépressible de consommer la substance psychoactive. Il
ne présente pas seulement une dimension émotionnelle mai aussi des composantes liées a
I’attente du plaisir, a 1’anticipation et a la compulsion correspondant a des zones cérébrales
différentes : 'amygdale, le Cortex Cingulaire Antérieur (CCA) et le cortex préfrontal, dont le
Cortex Préfrontal Dorsolatéral (CPFDL) et le Cortex OrbitoFrontal (COF) (99) (figure 7).

CPFDL CCA

COF COF

AMG
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Figure 7. Sections latérale (gauche), sagittale (milieu) et coronale (droite) des régions cérébrales impliquées dans le craving
signaux-induit (d’aprés Wilson. Nat Neurosci 2004).

CPFDL : cortex préfrontal dorsolatéral; COF : cortex orbitofrontal; CCA : cortex cingulaire antérieur AMG : amygdale

Dans une étude prospective (100) ou des fumeurs étaient exposés a des signaux relatifs au
tabac, il a été montré que ceux qui avaient été informés qu’ils pourraient fumer peu apres le
test, présentaient des pulsions de désir de fumer plus intenses que les fumeurs qui devaient
rester abstinents pendant 3 heures. Le fait que le tabac soit disponible pour le consommateur
module la réactivité du fumeur aux stimuli. Cette étude illustre les dimensions d’attente,
d’anticipation et de compulsion du craving qui impliquent d’autres régions cérébrales que le

systéme de récompense.

Régions cérébrales impliquées dans le processus attentionnel

L’exposition a des signaux évoquant le tabagisme provoque des modifications de
I’activité de régions cérébrales responsables de 1’attention : le CCA (101-105), le precuneus

(106) et le cuneus (102,107).

. Le CCA constitue la partie antérieure du cortex cingulaire qui enroule le corps calleux.
I1 est fortement connecté aux structures mésolimbiques (striatum ventral, amygdale, ATV), au
thalamus et a I’insula. L’activité de cette région est donc sous influence de 1’¢état
motivationnel et émotionnel. Le CCA est également fortement connecté avec des régions
corticales impliquées dans le contréle moteur. Il est impliqué dans I’attention visuospatiale
ou, dans un contexte donné, il détecte les conséquences émotionnelles d’actions futures.

Chez des fumeurs, I’activité du CCA est augmentée en présence de signaux visuels liés au
tabac (101) : le CCA détecte dans cette situation la récompense qu’aurait I’action de fumer, ce
d’autant plus que la dépendance nicotinique évaluée par le FTCD est forte (102) et que le
craving est important (103). L’activité neuronale du CCA, traduite par un hypersignal BOLD,
est augmentée davantage lorsque les fumeurs non abstinents exposés au méme signaux
planifient I’action de fumer dans un futur proche(dimension du craving liée a 1’attente) (104).
Le CCA n’est pas activé chez des fumeurs abstinents sans attente (105).

. Le precuneus est un gyrus de la face interne du lobe pariétal du cortex cérébral. Le
precuneus est impliqué dans le processus de remémoration en lien avec une donnée visuelle.
Dans le domaine de la dépendance nicotinique, une étude a montré récemment chez des

fumeurs réguliers que [Dactivit¢ du precuneus, évaluée par IRM-f, était amplifice
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significativement en présence de signaux visuels évoquant la cigarette par rapport a des
signaux neutres, et corrélée positivement au score FTCD (r = 0,39, p = 0,016) (106).

o Le cuneus est un gyrus de la face interne du lobe occipital du cortex cérébral situé
juste en arriére du precuneus. Il est activé dans le craving induit par signaux de nature visuelle

(102,107) car est impliqué dans le traitement de 1’information visuelle.

Régions cérébrales impliquées dans la prise de décision

D’autres régions cérébrales impliquées dans des fonctions exécutives telles que la
prise de décision et la détermination des comportements sont également mises en jeu en

présence de signaux évoquant le tabac : le CPFDL et le COF, 2 régions du cortex préfrontal

(108).

Des patients présentant une lésion du cortex préfrontal affichent des comportements
anormaux dans la prise de décision (109). Ils sont inconscients des conséquences futures de

leurs actions et semblent n’étre guidés que par les perspectives immédiates.

LE COF et le CPFDL relévent d’aspects différents de la prise de décision. Une métaanalyse
sur la neuroimagerie fonctionnelle liée a la prise de décision (110) a montré des différences
statistiquement significatives entre le COF et CPFDL. Le COF est impliqué dans la dimension
affective de la prise de décision alors que le CPFDL est impliqué dans le contrdle inhibiteur

cognitif de la prise de décision sans effet de I’éventuelle récompense obtenue par ’action.

Le COF a des liens étroits avec le systétme mésolimbique (striatum, amygdale) et, par
conséquent, est bien situé pour intégrer les informations a composante affective lices a la

motivation et a la récompense (99).

La prise de décisions « a risque » est un comportement caractéristique de la dépendance et
joue un role essentiel dans son maintien et les rechutes. En situation de craving, il a été
montré que, chez des toxicomanes et des fumeurs exposés a des stimuli liés a la substance
consommeée, il y avait une activité anormale du CPFDL (111). Il y a donc une association
entre ’activation du CPFDL chez des sujets dépendants, le craving signaux-induit et
I’altération de la prise de décision par défaut de controle inhibiteur de comportements a

risque.
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Le role du CPFDL dans la dimension d’attente du craving signaux-induit est essentiel. Il est
impliqué dans D’anticipation et la planification en intégrant les informations pertinentes

concernant la motivation et la récompense provenant du COF et les aspects cognitifs (99).

Dans une étude comparative basée sur I'IRM-f (112), des fumeurs non abstinents et qui
¢taient dans DI’attente de fumer immédiatement aprés 1’exposition aux signaux évoquant le
tabac, présentaient un hypersignal BOLD au niveau du CPFDL significatif par rapport au
signal BOLD des fumeurs dans I’attente de fumer mais qui devaient rester abstinents apres le
test et encore plus par rapport aux sujets non autorisés a fumer alors que I’intensité du craving
induit par des signaux visuels liés au tabac n’était pas différente. Dans le CPFDL, la réponse

neuronale était fonction a la fois du craving et de ’attente (figure §).

(a) Coupes en IRM-f illustrant I'activité neuronale dans
le CPFDL gauche en hypersignal BOLD en réponse aux
signaux du tabac (S) et en situation d’attente (EXP)

(b) Corrélation entre la variation du signal BOLD et la
variation d’intensité du craving (Smoking —Control)
durant les états d’attente (EXP) et d’absence d’attente
(NON-EXP). Corrélation significative entre EXP et NON-
EXP.

EXP: sujets dans I'attente ; NON-EXP: sujets sans
attente non autorisés a fumer; S: signaux «smoking»; C:
signaux «contréle». *p=0,001

Figure 8. Réponse cérébrale chez les fumeurs en situation d’attente et en présence de signaux liés au tabac.

11.1.3. Plasticité du cortex préfrontal dorsolatéral et tabagisme

Hypofonctionnalité cérébrale du fumeur
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L’utilisation de la tomographie par émission de positons (TEP) a permis de montrer
aprés une administration aigiie de nicotine, une diminution globale de 1’activité cérébrale
mise en évidence par une diminution du métabolisme cérébral du [18F] fluorodeoxyglucose
(113,114).

L’étude du flux sanguin cérébral par tomographie d'émission monophotonique au technétium-
99m chez des fumeurs, comparé a des volontaires sains, a mis en ¢vidence une diminution
significative du flux global (115).

Cependant, les études qui ont examiné 1’activité propre de régions cérébrales en réponse a la
nicotine ou au tabac fumé, ont montré une modification de 1’activité au niveau du cortex
préfrontal (comprenant le CPFDL et le COF), du thalamus et du systéme visuel (116) ainsi
qu’une augmentation relative du flux sanguin cérébral a ce niveau et au niveau du systéme
mésolimbique (117) alors que le flux sanguin cérébral était globalement diminué,
possiblement di a une vasoconstriction cérébrale.

En cas d’usage chronique de nicotine, il existe un état « hypodopaminergique » (118). La
stimulation répétée du systeme de récompense diminue la sensibilité des récepteurs
dopaminergiques du striatum ventral (119). Une étude par stimulation magnétique
transcranienne semble montrer une hypoexcitabilité corticale chez des fumeurs chroniques
par rapport a un groupe de sujets non-fumeurs. Les résultats suggerent que la consommation
chronique de nicotine pourrait renforcer les circuits inhibiteurs cholinergiques, avec une
diminution de la voie dopaminergique en faveur de la voie GABAergique inhibitrice et la voie
régulatrice glutamatergique impliquée dans 1’apprentissage et le conditionnement. Cela serait
donc responsable d’une « hypodopaminergie relative » cohérente avec une disparition des
effets positifs cliniques de la nicotine chez les fumeurs réguliers (disparition de I’amélioration
de T’humeur, de la concentration,...) mais la poursuite du tabagisme en contexte
psychologique ou environnementale particulier.

En situation d’abstinence, le fumeur régulier privé de tabac présente une hyperactivité du
systtme meésocorticolimbique par resensibilisation de récepteurs dopaminergiques mais
I’absence de nicotine et de libération de dopamine sont responsables des symptomes de
sevrage qui incite le fumeur abstinent a fumer de nouveau pour éviter les effets désagréables a
1‘arrét (renforcement négatif). Lee et al. ont déterminé une association entre le tabagisme et
les circuits neuronaux mis en jeu chez des fumeurs réguliers venant de fumer et des sujets
abstinents, par IRM-f (120). Cette étude a montré une corrélation négative entre ’activité

mésocorticolimbique et les niveaux de CO expir€.
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Par ailleurs, les fumeurs réguliers présentent une déficit structural du cortex préfrontal par
rapport aux non-fumeurs (111,121). I a été observé une diminution de la substance grise en
volume et en densité au niveau du cortex préfrontal. En outre, la durée du tabagisme
(exprimée en paquets-année) était inversement proportionnelle a la densité de la substance
grise et positivement liée a un hypersignal de la substance blanche dans cette zone cérébrale a
I’IRM (122). Ces résultats peuvent expliquer en partie I’altération de la prise de décision et le

craving rapportés chez les consommateurs de cigarettes chroniques.

Intérét de la modulation neuronale du CPFDL

Le CPFDL semble donc étre une structure cérébrale intéressante dans la modulation
du craving signaux-induit et une neurostimulation transcranienne de cette région pourrait
réduire par conséquent la consommation tabagique chez des sujets en échec de sevrage
tabagique en s’appuyant sur certaines données neurobiologiques. Sa localisation superficielle

la rend accessible a cette neurostimulation.

Le CPFDL recoit des projections provenant des neurones dopaminergiques du systéme de
récompense, dont leurs corps cellulaires se situent dans I’ATV (figure 6). 1l régule également
la libération dopaminergique du noyau accumbens. Des études animales de tDCS appliquée
sur le cortex préfrontal de rats ont montré une augmentation de la libération de dopamine dans
le noyau accumbens (123). De plus, la libération de dopamine au sein de ce dernier pouvait

étre modulée par I’activité des récepteurs glutamatergiques du cortex préfrontal (124).

La restauration d’une fonction dopaminergique pourrait étre une thérapeutique envisagée dans
la prise en charge des dépendances (ou addictions) a une substance. La stimulation
transcranienne du CPFDL chez un fumeur pourrait donc corriger son

état « hypodopaminergique ».

La réponse du CPFDL face au craving induit par des stimuli évoquant le tabac est dépendante
du niveau d’attente du fumeur et de la disponibilité du tabac. Cette zone cérébrale n’est pas
mise en jeu lorsque le fumeur a décidé de ne pas fumer ou lorsqu’il est traité pour sa
dépendance mais au contraire est impliquée dans la prise de risque, ce qui favorise la

poursuite de 1’'usage du tabac et facilitent les rechutes.
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Le cortex préfrontal semble altéré chez les fumeurs réguliers (111). Ils présentent un défaut du
contrdle inhibiteur dans la prise de décision. Une stimulation du CPFDL par tDCS chez des
volontaires sains a entrainé une diminution de la prise de risque des sujets, évaluée par des
questionnaires spécifiques. En outre, ces participants semblaient &tre insensibles a la

récompense associée a des perspectives. Cela suggeére que moduler I’activit¢ du CPFDL

pourrait modifier la sensibilité des sujets a la récompense.

Une modulation de 1’activité neuronale du CPFDL par des techniques de neurostimulation
chez des fumeurs non sevrés parait donc intéressante pour réduire la prise de risque et de
facon plus général le craving, pour rééquilibrer la libération dopaminergique et modifier la

sensibilité¢ du systeme de récompense en période d’abstinence tabagique.

Les effets de la neuromodulation par stimulation transcranienne peuvent étre locaux en regard

du cortex stimulé, trans-synaptique dans les réseaux cortico-sous-corticaux et bi-

hémisphériques (125) (figure 9) .
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Figure 9. Cascades d'évenements aprés modulation de I'activité du cortex préfrontal dorsolatéral sur la prise de décision

(Fecteau et al. Subst Use Misuse 2010).
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OFC: orbitofrontal cortex, VMPFC: ventromedial prefrontal cortex

I1.2. NEUROSTIMULATION NON INVASIVE : rTMS ET tDCS

11.2.1. Principes

Plasticité cérébrale

La neurostimulation transcranienne, par rTMS ou par tDCS, se base sur la plasticité
cérébrale : elle pourrait induire des changements durables dans 1’activité neuronale de

certaines zones cérébrales.

Les modifications de l'activité cérébrale surviennent tout au long de la vie sur de plus ou
moins longues périodes pour s’adapter a une situation nouvelle. Ces modifications sont
volontiers décrites sous le terme de « plasticité cérébrale ». Celle-ci est mise en jeu lors du
développement de 1’enfant, pour 'apprentissage, la mémorisation et lors de la récupération

fonctionnelle sur cerveau 1ésé.

Ce principe s’applique également aux troubles liés a 1’'usage d’une substance psychoactive et
a leurs traitements ou les modifications cérébrales concernent le systeme de récompense, les

régions impliquées dans le contrdle inhibiteur et dans le craving.

La stimulation magnétique transcranienne (rTMS) et la stimulation a courant électrique
continu (tDCS) sont 2 techniques capables d’induire de petits courants ¢électriques dans le
cerveau modifiant les décharges neuronales. Selon les modalités d’utilisation, elles peuvent
exercer des effets inhibiteurs ou excitateurs, modulant ainsi 1’activité cérébrale. Cela a été
bien montré lors d’une stimulation portant sur le cortex moteur primaire (8). Il a été prouvé
que les effets d’une neurostimulation répétée, par rTMS ou par tDCS, pouvaient se prolonger
au-dela de la durée réelle de la stimulation, ce qui est une propriété intéressante pour une
utilisation thérapeutique dans le cadre de diverses maladies ou de troubles cognitivo-

comportementaux.

rTMS

Il s’agit d’une stimulation cérébrale non invasive par application d’une impulsion

magnétique bréve produite par une bobine métallique disposée sur le crane qui induit au
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niveau cortical en regard de la zone stimulée, un courant électrique alternatif. Ce procédé est
répété selon D’essai clinique avec des modalités variables non standardisées. Une
neurostimulation appliquée a haute fréquence (supérieure a 5 Hertz) exerce des effets
excitateurs sur la zone cérébrale concernée. A I’inverse, il est admis qu’une stimulation a

basse fréquence (inférieure a 1 Hertz) crée des effets inhibiteurs.

tDCS

Il s’agit d’une méthode de neuromodulation de 1’excitabilité corticale non invasive,
indolore, qui utilise un courant constant de faible intensité (1-2 milliampéres). Le courant
¢lectrique est délivré par un stimulateur appliqué au moyen de 2 électrodes bipolaires
(éponges non meétalliques de 25 a 35 centimetres carrés humidifiées avec du sérum salé
isotonique), posées sur le scalp pendant 5 a 20 minutes. L’utilisation d’¢lectrodes non

métalliques permet d’éviter des réactions d’électrolyse au niveau du scalp.

On définit une ¢électrode dite « active » et une électrode de référence, mais il faut préciser que
cette derniere n’est pas physiologiquement inactive. L’excitabilit¢é du cortex sous-jacent a
I’anode est majorée alors qu’elle est diminuée sous la cathode. L’¢lectrode « active » peut
donc étre 1’anode ou la cathode selon 1’effet que 1’on cherche a obtenir. Ainsi, I’orientation du

champ électrique induit dépend de la position des électrodes sur le scalp et de la polarité.

Le courant continu génere un champ électrique statique qui module sélectivement ’activité
des neurones corticaux. La tDCS modifie ’excitabilité neuronale spontanée et 1’activité¢ du
neurone en induisant une dépolarisation ou une hyperpolarisation du potentiel de repos de la

membrane sans induire de potentiel d’action neuronal contrairement a la TMS.

Une stimulation tDCS cathodale va engendrer une hyperpolarisation des membranes
neuronales et, par conséquent, une diminution de I’excitabilité corticale, tandis qu’une tDCS
anodale entrainera une dépolarisation de la membrane d’ou une augmentation de I’activité
corticale sous 1’anode (8,9). La stimulation tDCS est capable de modifier le métabolisme
cérébral régional, objectivé sur des données de TEP, induisant une augmentation du

métabolisme apres stimulation anodale et une diminution apres stimulation cathodale (126).

I1 faut distinguer les effets de neuromodulation induits pendant I’application de la stimulation
et les post-effets observés apres I’arrét de la stimulation lorsqu’elle est appliquée pendant 9 a

13 minutes. Pendant la stimulation, alors que la neuromodulation induite par la tDCS est due
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a une modification de la polarité membranaire de repos, les post-effets induits a I’arrét de la
stimulation, et qui peuvent durer 30 & 60 minutes, sont associés a une synthése protéique et a
une augmentation intracellulaire du taux de calcium, indispensable dans 1’induction d’une
neuroplasticité (potentialisation a long terme, dépression a long terme), et une élévation des
taux d’adénosine monophosphate cyclique (127,128). La durée des post-effets apreés tDCS

augmente avec le temps de stimulation et dépend de I’intensité du courant et de sa polarité.

La tDCS a été testée chez des milliers d’individus a travers le monde sans évidence pour des
effets toxiques a ce jour (129-131). Une sensation de picotement sous les électrodes apparait
a la mise en marche ou a I’arrét de la stimulation mais elle est transitoire et disparait
rapidement en 30 ou 60 secondes. Cette sensation sous 1’¢électrode active est fréquemment
rapportée dans 70 % des cas (130). Elle est atténuée par 1’utilisation de la solution salée
isotonique imprégnant les ¢lectrodes et par 1’augmentation ou la diminution progressive de
I’intensité du courant sur 10 secondes. Les autres effets secondaires rapportés sont des 1égeres
démangeaisons sous 1’¢électrode active (30 %), une asthénie (35 %), des céphalées (11,8 %)
(130,131). Ces évenements ne sont pas différents des sujets recevant une stimulation placebo

de courte durée.

11.2.2. Champs d’application

rTMS

Les champs d’application thérapeutique de la rTMS se limitent actuellement au
traitement des épisodes dépressifs majeurs résistants aux thérapeutiques classiques et, dans
une moindre mesure, au traitement des hallucinations auditives de la schizophrénie et aux
douleurs neuropathiques. Dans la dépression, des essais randomisés controlés ont montré une
diminution des symptomes dépressifs apres stimulation répétée a haute fréquence par TMS.
En 2008, la Food and Drug Administration a approuvé la rTMS comme une option

thérapeutique dans la dépression résistante.

D’autres recherches sont menées dans différents domaines thérapeutiques : acouphenes,

récupération motrice post-AVC, maladie de Parkinson,...

Dans le domaine des addictions, la TMS, utilisée en regard du CPFDL, est intéressante car

elle est capable d’augmenter la dopamine endogeéne dans le noyau accumbens (132,133). Les
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résultats de la TMS appliquée sur le CPFDL sont prometteurs aussi sur la réduction du

craving dans la dépendance a la cocaine (134,135) et dans ’alcoolisme (136).

En revanche, d’autres études ont échoué¢ a monter une réduction significative du craving apres
rTMS appliquée sur le CPFDL. L’efficacité sur la réduction du craving signaux-induit dans le
domaine des troubles du comportement alimentaire est discutée puisque une tendance a la
réduction du craving a pu étre observée chez des sujets stimulés en rTMS mais sans

différence significative avec le groupe contréle (137,138).

La rTMS a haute fréquence, appliquée sur le CPFDL et répétée, en étant capable de réduire
I’intensité du craving, en diminuant la réactivité des consommateurs aux signaux évoquant la
substance psychoactive (ou les produits alimentaires dans le cadre de désordres alimentaires),
en rééquilibrant la concentration en dopamine endogene, et en régulant 1’altération du controle
inhibiteur, pourrait réduire la consommation de la substance en question. Ces résultats sont

encourageants pour le traitement des toxicomanies.
tDCS

Plusieurs ¢études sur des patients douloureux chroniques ont exposé¢ des effets
bénéfiques et prolongés antalgiques de la tDCS anodale appliquée au cortex moteur primaire,
que ce soit sur des douleurs nociceptives dans la fibromyalgie ou dans les douleurs
neuropathiques (139,140). Dans le domaine de la dépression, I’apport de la tDCS dans
I’amélioration des symptomes n’est pas encore aussi bien défini que dans la rTMS. Cependant
la tDCS est une technique intéressante puisqu’en stimulant le CPFDL gauche, elle pourrait
rétablir la balance interhémisphérique déséquilibrée dans la dépression, avec un cortex gauche

hypoactif par rapport au cortex droit.

Chez le sujet sain comme chez les patients présentant des troubles cognitifs dans le cadre de
la maladie d’ Alzheimer, d’une maladie de Parkinson ou apres un AVC, la tDCS serait capable
d’engendrer une amélioration transitoire des capacités mnésiques ou attentionnelles (141—
143). Dans la maladie de Parkinson, la tDCS est intéressante aussi sur I’amélioration des

symptomes moteurs et la correction dopaminergique.

Le concept de plasticité neuronale n’est pas bien compris dans les essais de la rTMS sur le
craving alors qu’il ’est davantage dans la tDCS. Lors de taches cognitives impliquant les

fonctions exécutives telles que la prise de décision, ainsi que dans les comportements avec
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prise de risque et impulsivité, il a été démontré une influence bénéfique de la stimulation

tDCS appliquée au CPFDL (111).

Les effets de la tDCS sur la fonction cognitive sont donc intéressants pour une application
pratique aux troubles liées a 1’'usage d’une substance psychoactive ou il existe une altération

du circuit de récompense et de la prise de décision.

Par exemple, apres stimulation par tDCS anodale du CPFDL, une réduction significative du
craving signaux-induit a été retrouvée chez des patients présentant une dépendance a 1’alcool
(144), chez des consommateurs de cannabis (145) et dans le cadre de désordres alimentaires
de type boulimie (146,147). Cependant, une réduction de la consommation de la substance en
cause (ou du trouble alimentaire), secondaire a la baisse du craving, n’avait pas été observée

ou recherchée dans ces études.

11.2.3. Neurostimulation non invasive en tabacologie

rTMS

En 2003, une étude allemande a montré une réduction significative du craving apres
plusieurs sessions de rTMS chez des fumeurs dépendants (148). La méme année, une autre
¢tude allemande, monocentrique prospective, randomisée contre placebo, selon un schéma en
crossover, a montré une diminution significative de la consommation de cigarettes aprés une
session de TMS a haute fréquence (20 Hertz) sur le CPFDL gauche (149). La réduction de
I’intensité du craving était sans différence significative avec le groupe controle mais réelle.

Ces premieres études manquaient de puissance avec des petits effectifs de 11 et 14 fumeurs.

En 2009, I’essai clinique mené par Amiaz (150) testant 1’effet dans le sevrage tabagique de la
rTMS haute fréquence (10 Hertz) sur cette méme zone cérébrale pendant 10 jours, a mis en
¢évidence une réduction significative de la consommation de cigarettes et de la dépendance
nicotinique dans le groupe recevant une neurostimulation réelle. Une diminution du craving
induit par des signaux évoquant le tabac a également été observée dans ce groupe. Cet essai
incluait 48 sujets fumeurs volontaires. Sachant que la réduction du nombre de cigarettes n’est
pas toujours le reflet d’une baisse de la consommation nicotinique, des outils de mesure

objectifs ont été utilisés (cotininurie). Le deuxiéme avantage de cette étude était la recherche
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d’un effet rémanent avec réévaluation des parametres a 1 mois, cependant une dissipation de

Peffet de la rTMS était constatée a distance.

L’essai de Rose en 2011 (151) est le premier comparant I’effet de la rTMS a basse (1 Hertz)
et haute fréquence (10 Hertz) en regard du gyrus frontal supérieur gauche sur le craving induit
par des signaux provoquant le désir de fumer. Cependant, les résultats de 1’étude révélaient les
biais actuels de la rTMS puisque la TMS haute fréquence augmentait le craving, ce qui n’était
pas I’hypothése prévue. De plus, I’hypothése suggérée d’un effet inhibiteur a basse fréquence

n’a pas été vérifiée.

Une étude prospective randomisée et controlée (152) évaluant 1’effet d’une session de TMS
haute fréquence (10 Hertz) sur le CPFDL gauche chez des fumeurs dépendants a montré une
diminution significative du craving général a la baseline et signaux-induit. Il y avait une
corrélation positive entre la réduction du craving et le niveau de dépendance établi par le
TDCF (r= 0,57 ; p=0,035). La neurostimulation du CPFDL pourrait étre plus intéressante

chez les fumeurs les plus dépendants.

Une étude récente menée par 1’équipe de Pripfl (153), a confirmé une réduction significative
du craving aprés rTMS appliquée sur le CPFDL gauche chez des fumeurs cette fois-ci
abstinents depuis plusieurs heures, associée a des modifications ¢électroencéphalographiques
(EEG) de I’activité delta. Les auteurs concluent que ces modifications EEG supportent 1’idée
que la stimulation induit aussi des effets médiés par le circuit dopaminergique de récompense
du fait des interconnections avec le CPFDL. Ainsi, la neurostimulation par rTMS du CPFDL

est prometteuse aussi chez des fumeurs abstinents pour réduire la consommation tabagique.

Pour optimiser I’effet de la rTMS, il semble préférable, voire a terme indispensable de
I’associer a une neuronavigation. Ceci rend la technique beaucoup plus lourde a mettre en

ceuvre en routine et en ambulatoire.

tDCS

Dans le domaine du sevrage tabagique, peu de données sur I’effet de la tDCS sont
disponibles. L’équipe menée par Fregni a publi¢ en 2008 un essai controlé randomisé en
crossover évaluant ’effet de la tDCS en une session, appliquée sur le CPFDL, sur I’intensité
du craving signaux-induit dans une petite population de 24 fumeurs (146). Les fumeurs

¢taient répartis en 3 bras : stimulation placebo, stimulation active avec anode sur le CPFDL
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gauche/cathode sur le CPFDL droit, stimulation active avec anode sur le CPFDL
droit/cathode sur le CPFDL gauche. Les résultats étaient concluants avec une réduction
d’environ 13 %, statistiquement significative, de l’intensité du craving, mesurée par une

échelle visuelle analogique (EVA).

En 2009 (10), Boggio et al. ont mené un essai randomisé contrdlé en paralléle évaluant I’effet
de la tDCS répétée sur plusieurs séances (5 sessions, une session de 20 minutes par jour) et
appliquée sur le CPFDL gauche chez 27 fumeurs, sur d’une part I’intensité du craving avant
et aprés exposition a un signal évoquant le tabac, et d’autre part la consommation de
cigarettes. La réduction du niveau de craving, mesuré sur I’EVA, était significative dans le
groupe tDCS anodale (p =0,03), avec un effet cumulatif de session en session. La réduction
du nombre de cigarettes fumées était de 30% dans le groupe tDCS anodale contre 10% dans le

groupe placebo, différence significative.

Les effets de la tDCS appliquée sur le CPFDL gauche de fumeurs cette fois-ci en situation
d’abstinence depuis plusieurs heures ont été étudiés apres 2 sessions consécutives (154). Les
sujets ont rapporté une diminution significative des affects négatifs (dépression, anxiété,
découragement, désarroi) par rapport au bras placebo. Cette diminution était corrélée avec le
niveau de dépendance nicotinique établi par le TDCF (r=0.45, p =0.03). Toutefois, il n’y
avait pas de réduction significative du craving lié¢ au tabac. L’absence de résultat sur le
craving pourrait étre expliquée parce que le CPFDL est impliqué davantage dans le craving

signaux-induits de fumeurs non abstinents en situation d’attente de fumer et de planification.

En 2014, Fecteau et al. (155) ont conduit une étude interventionnelle randomisée et controlée
dont I’objectif était d’évaluer I’effet d’une stimulation par tDCS anodale répétée pendant 5
sessions et appliquée en regard du CPFDL droit sur le nombre de cigarettes fumées et la prise
de décision. Le schéma était en crossover avec une période de 3 mois entre la tDCS placebo
et la tDCS anodale afin d’éviter un carryover. Ils ont observé une réduction significative du
nombre de cigarettes fumées en lien avec un changement de prise de décision. Ces résultats

confortent I’intérét de moduler le CPFDL en tabacologie.
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III. HYPOTHESE DE TRAVAIL

La neurostimulation non invasive par tDCS anodale crée des courants de
dépolarisation membranaire qui augmente 1’excitabilité neuronale. En se basant sur le concept
de plasticit¢ cérébrale et de 1’altération de I’activit¢é du CPFDL des fumeurs, une
neurostimulation répétée, appliquée sur cette zone cérébrale facilement accessible et

impliquée dans le processus de craving et la prise de décision, peut donc les moduler.

Les études sur la tDCS en tabacologie, renforcées par celles menées dans d’autres types de
dépendances (cocaine, alcool, troubles du comportement alimentaire) ouvrent des
perspectives dans le sevrage tabagique. Ces études se sont essentiellement attachées a montrer
une réduction du craving signaux-induit. Elles présentent des limites méthodologiques
importantes en recherchant peu ou pas un éventuel effet rémanent aprés la stimulation, et
finalement ce qui est 1’objectif du tabacologue, une réduction voire I’arrét du tabac par des
outils de mesure plus adaptés a la problématique de sevrage tabagique, et plus objectifs

également.

Sur la base d’essais publiés jusqu’a I’écriture de ce protocole en 2011, nous avons formulé
I’hypothese que I’application quotidienne d’une séance de stimulation transcranienne tDCS
anodale vraie pendant 20 minutes et durant 5 jours consécutifs sur le CPFDL gauche
entrainera une baisse du craving induit par des stimuli évoquant le tabac. Par conséquent, cela
provoquera une diminution de la consommation journaliere de tabac entre J1 et J5
significative par rapport a I’effet d’une stimulation placebo sur la méme région cérébrale. Cet

effet de la tDCS anodale vraie pourra persister lors de la visite finale entre J15 et J20.
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IV. MATERIEL ET METHODES

I1 s’agissait d’une étude :

o interventionnelle

. prospective

. monocentrique

o randomisée

o contrdlée contre placebo

o réalisée en double aveugle avec 2 groupes paralléles.

. Le projet a obtenu un accord de financement par le Centre Hospitalo-Universitaire de

Toulouse, promoteur de I’étude le 14 novembre 2012. Cette recherche a regu un avis
favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer I en date du 18
mars 2013, ainsi qu’une autorisation délivrée par ’ANSM le 15 avril 2013. Elle a été déclarée

sur le site international des études cliniques du NIH le 23 aout 2013.

IV.1. OBJECTIFS

1V.1.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre ¢étude était d’évaluer D'effet de 1’application répétée
pendant 5 jours consécutifs d’une tDCS anodale (tDCS anodale vraie) d’une durée de 20
minutes en regard du CPFDL gauche sur 1’évolution du taux de cotinine salivaire entre J1 et
J5 chez des fumeurs réguliers, comparé a ’effet de 1’application d’une tDCS placebo (tDCS
sham) pendant 20 minutes pendant 5 jours consécutifs également en regard de la méme région

cérébrale.

1V.1.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’évaluer 1’effet d’une stimulation du
CPFDL gauche par une tDCS anodale vraie de 20 minutes comparé¢ a I’effet 1ié a I’application

du placebo sur la méme région cérébrale, lors de 5 sessions consécutives quotidiennes, sur :
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e [’¢évolution de la concentration de cotinine salivaire entre J5 et J final (J final situé
entre J15 et J20)
e [’¢évolution du craving signaux-induit mesuré par le questionnaire FTCQ-12 et une
EVA
e [’¢évolution du CO expiré
e [’¢évolution du nombre allégué de cigarettes fumées par jour
o la tolérance et D’acceptabilit¢ de la technique par le recueil des éveénements
indésirables rencontrés lors des sessions de tDCS anodale vraie ou tDCS sham :
o au décours immédiat de la neurostimulation
o le lendemain de chaque stimulation
o adistance lors de la visite finale survenant entre J15 et J20
Egalement, il s’agissait d’évaluer la faisabilité de la technique en ambulatoire et I’adhérence a

la procédure par le calcul du nombre de sujets ayant mené a terme le protocole.

IV.2. PATIENTS

Pour la présente étude, en se basant sur une puissance de 80 % pour mettre en
évidence une différence entre les 2 groupes égale a 1’écart-type du critére de jugement
principal, il a été établi que 17 individus dans chaque bras, soit 34 au total, étaient nécessaires.
Il a été estimé que les perdus de vue ou abandons de traitement seraient rares puisque les
sujets acceptant de participer a I’essai étaient informés que la gratuité d’un éventuel traitement
ultérieur de substitution nicotinique était subordonnée a la rigoureuse observance du
protocole, et que I’indemnité qui leur était accordée comportait une importante part liée a
cette méme observance.

Le recrutement des fumeurs a eu lieu entre le 10 juillet 2013 et le 07 janvier 2014 soit :
. lors de la prise de rendez-vous pour une consultation d’aide au sevrage tabagique.
L’existence du protocole a été notifiée au patient et une visite de pré-inclusion avec un des

tabacologues investigateurs de 1’étude a été proposée.

o par le réseau intranet de I’hopital

. par internet

. par affiches distribuées dans tous les services des hopitaux de Toulouse
. par affiches adressées a des médecins généralistes
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Les sujets ¢éligibles devaient présenter une dépendance au moins moyenne, voire forte a trés
forte, a la cigarette d’apres le test de dépendance a la cigarette de Fagerstrom (TDCF)
(annexe 1).

Par ailleurs, parce que I’existence de comorbidités dépressives modifie la prise en charge du
sevrage tabagique, et parce que la tDCS a été étudiée dans le traitement de certaines formes de
dépressions réfractaires, nous avons choisi d’exclure les volontaires susceptibles d’étre
dépressif selon un test de dépistage HAD (annexe 2).

L’ensemble des criteres d’¢ligibilité est précisé dans le tableau 1.

Critéres d’inclusion

Critéres de non inclusion

- Hommes et femmes agés de 18 a 60 ans
- Ancienneté du tabagisme > 5 ans

- Tabagisme quotidien >15  cigarettes
manufacturées par jour ou >10 cigarettes roulées

par jour

- Coaddictions (cannabis, alcool, autres
drogues)

- TestHAD:D>8;A+D>19

- Traitement par substituts nicotiniques ou

varénicline ou bupropion dans les 30 jours

- TDCF>5 précédant 1’inclusion

- Sevrage tabagique antérieur > 7 jours - Pathologies neuropsychiatriques
- Consentement éclairé écrit, signé par le sujet | - Traitements psychotropes (antidépresseurs,
- Affiliation a un régime de sécurité sociale anxiolytiques, antipsychotiques)

Dermatoses du cuir chevelu

- Grossesse ou allaitement

- Personnes majeures protégées par la loi
(sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de
justice)

- Patients en période d’inclusion pour un autre

protocole de recherche clinique

Tableau I. Criteres d'éligibilité des patients

La randomisation entre le groupe tDCS anodale vraie et le groupe tDCS sham a été réalisée
par le Centre d’Investigation Clinique (CIC). Deux listes de randomisation ont €té établies.
L’une concernait les fumeurs modérés ayant une consommation de 15 a 20 cigarettes par jour,
et 'autre concernait les gros fumeurs ayant une consommation supérieure a 20 cigarettes par

jour.
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La randomisation a été faite par blocs de 4.

La liste de randomisation n’était connue que du manipulateur chargé de la stimulation mais
qui n’avait pas connaissance de 1’évaluation des mesures et questionnaires réalisés en aveugle
avec l’aide d’une infirmiére tabacologue. Le sujet volontaire participant a 1’étude ainsi que
I’infirmiére tabacologue et I’investigateur n’avaient pas connaissance du type de stimulation
transcranienne, anodale ou placebo, appliqué.

Les sujets ayant participé a I’étude ont été inscrits au fichier national des personnes se prétant

a la recherche médicale.

IV.3. DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Test HAD
Test Q-MAT
Craving signaux-induit
CO expiré
Information Nombre cigarattes
Eligibilité J1-J5 Evénements indésirables
Test de Fagerstrém Cotinine salivaire
Test HAD

——

'Y
Lt

I5 J15-120

Vo J1

Consentement; signé
Randomisation Test HAD

* BhCG urinaire Motivation: Q-MAT
Motivation: Q-MAT Cotinine salivaire
Craving signaux-induit basal:
EVA, FTCQ-12

Cotinine salivaire

Figure 10. Procédure expérimentale

1V.3.1. Visite de pré-inclusion: V0

Lors de la visite de pré-inclusion, le patient bénéficiait d’une consultation de
tabacologie avec un médecin investigateur tabacologue assurant des consultations au sein de
I’Unité¢ de Coordination et d’Aide au Sevrage Tabagique (UCAST). Comme pour toute
consultation de tabacologie, le patient avait préalablement rempli le cahier de tabacologie
validé par la Société Francaise de Tabacologie, comprenant entre autres le test HAD de
dépistage des troubles anxiodépressifs (annexe 2) et le test de dépendance de Fagerstrom. La

valeur du CO expiré était consignée dans le dossier. Les critéres d’éligibilité étaient vérifiés.

73



La motivation du patient au sevrage tabagique était évaluée par un test Q-MAT (annexe 3). Si
le sujet était éligible, une information lui était alors délivrée sous forme orale et écrite
concernant 1’intérét de 1’étude, les objectifs de la recherche, les tenants et aboutissants, les
risques et contraintes et les droits du participant. L’ investigateur proposait alors au patient de
participer ou non a I’étude.

Si le patient décidait, apres information, de ne pas participer a 1’étude, il bénéficiait du suivi
habituel. S’il acceptait de participer a 1’étude, le document du consentement éclairé lui était
remis pour respecter le délai de réflexion. Il était alors convoqué pour la visite d’inclusion V1,
fixée entre 4 et 15 jours suivant la visite de pré-inclusion V0. L’ensemble du suivi du patient
est résumé dans la figure 10 et en annexe (annexe 4).

1V.3.2. Premiere visite d’inclusion: V1

Cette visite V1 a eu lieu 4 a 15 jours apres la visite de pré-inclusion VO, le lundi aprés-
midi. Le médecin investigateur procédait en premier lieu au recueil du consentement éclairé
signé. Le sujet ne devait pas avoir fumé depuis 1 heure 30 avant la séance de stimulation. Un
test urinaire de grossesse pour les femmes en age de procréer était effectué. L’anonymat était
garanti, chaque sujet correspondant a un code. L’affectation par randomisation, a partir des 2
listes préétablies en fonction du niveau de tabagisme (fumeurs modérés et gros fumeurs), pour
recevoir soit la stimulation tDCS anodale sur le CPFDL gauche soit la tDCS placebo,
s’effectuait lors de cette premicre visite V1 (J1).
L’infirmiére tabacologue procédait en aveugle a I’évaluation avant la procédure de
stimulation de:
. la motivation du patient par le questionnaire Q-MAT
. le nombre allégué de cigarettes fumées depuis 24 heures

o le craving signaux-induit (avec le FTCQ-12 et ’EVA)

Ensuite, une séance de 20 minutes de stimulation tDCS anodale vraie de 2 mA d’intensité ou
tDCS sham sur le CPFDL gauche, selon le numéro de randomisation, était réalisée par le
manipulateur, seul a connaitre la nature de la procédure délivrée. Apres cette séance,
I’infirmiére tabacologue, toujours en aveugle, effectuait :

o une réévaluation du craving signaux-induit (avec le FTCQ-12 et ’EVA) afin de
comparer la variation immédiate du craving avant et apres tDCS dans chaque groupe

. une évaluation de la tolérance immédiate de la stimulation
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. une mesure du CO expiré par CO testeur PICO +

o un prélévement pour la mesure de la cotinine salivaire

1V.3.3. Visites J2, J3 et J4

Les visites a J2, J3 et J5 correspondaient au mardi, mercredi et jeudi de la semaine de
stimulation et étaient effectuées par I'infirmiére tabacologue d’une part pour les différents
parametres évalués avant et apres stimulation et, d’autre part par un manipulateur pour la
séance de stimulation. Les séances avaient lieu a heures fixes (£ 1 heure) par rapport a la
premicre visite d’inclusion.

Avant la stimulation, le sujet était interrogé sur le nombre de cigarettes fumées depuis la
veille. Aprés chaque séance, I’infirmiere tabacologue effectuait une évaluation du craving
signaux-induit (EVA et FTCQ-12), un recueil des effets indésirables éventuels immédiats et

enfin la mesure du CO expiré.

1V.3.4. Visite a J5

La wvisite 5 avait lieu le vendredi de la semaine de stimulation. L’infirmiére
tabacologue effectuait :

Avant la stimulation tDCS vraie ou sham :

e une évaluation du nombre de cigarettes fumées depuis la veille

Apres la stimulation tDCS vraie ou sham :

e une évaluation du craving signaux-induit par EVA et FTCQ-12

e un test HAD

e une évaluation de la motivation au sevrage tabagique par Q-MAT
e lerecueil des effets indésirables éventuels

e la mesure du CO expiré

e un prélevement pour la mesure de la cotinine salivaire

1V.3.5. Visite de fin de la recherche entre J15 et J20

Lors de cette visite, qui survenait entre 10 et 15 jours aprés le dernier jour de

stimulation vraie ou placebo, I’infirmiére tabacologue effectuait :
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e une ¢évaluation du nombre de cigarettes fumées depuis la veille

e une évaluation du craving signaux- induit par EVA et FTCQ-12

e un test HAD

e une évaluation de la motivation au sevrage tabagique par Q-MAT

e un recueil des effets indésirables éventuels

e lamesure du CO expiré

e un prélévement pour mesure de la cotinine salivaire
De fagon systématique, une prise en charge classique d’aide au sevrage tabagique par
substitution nicotinique était proposée et offerte pour 3 mois. Les séances de tDCS ayant été
réalisées sur 5 jours consécutifs, il a été prévu dans le financement de I’étude un
dédommagement des sujets ayant mené a terme le protocole pour les déplacements a [’hopital
a hauteur de 150 euros. Les patients acceptant ensuite une aide et un suivi ont été revus en
consultation de tabacologie réguliérement. L’étude n’a en effet pas modifié le suivi habituel
des patients par leur tabacologue. Nous disposons donc des taux de sevrage tabagique dans

chaque groupe a 6 mois apres la fin de 1’étude pour presque tous les patients.

IV.4. PROCEDURE DE tDCS

IV.4.1. Procédure de stimulation tDCS anodale vraie

Pour les séances de stimulation, nous avons utilis€é 1’appareil de stimulation tDCS
« Magstim Eldith DC STIMULATOR plus », qui fonctionne sur batterie rechargeable et

possede la norme de sécurité CE (figure 11).

Figure 11. Appareil de stimulation transcrdnienne tDCS et les 2 électrodes
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Un courant électrique constant de 2 milliampéres était appliqué pendant 20 minutes sur des
sujets confortablement assis dans un fauteuil durant ’examen. Ce courant électrique était
appliqué au moyen de 2 ¢lectrodes en éponges réutilisables humidifiées a 1’aide d’une
solution salée isotonique dans le but d’améliorer I’impédance.

L’anode (¢lectrode rouge), d’une dimension de 5 sur 7 centimeétres soit 35 centimeétres carrés,
¢tait placée sur le scalp en regard de la région dorsolatérale gauche du cortex préfrontal, selon
la position de I’¢lectrode F3 dans le systéme international 10-20 (156) de positionnement des
¢lectrodes EEG. La cathode (¢électrode bleue), éponge d’une dimension de 10 sur 10
centimetres soit 100 centimétres carrés, ¢tait placée en regard du cortex homologue
controlatéral (figure 12). Des repéres sur le scalp au moyen d’un marqueur indélébile étaient
pris de facon a replacer les €lectrodes de stimulation anodale et cathodale de fagon identique

lors des séances de stimulation successives.

Figure 12. Positionnement de I'anode et de la cathode selon le systéme international 10-20

Les électrodes étaient maintenues en place par des bandes adhésives en caoutchouc pendant
toute la durée de la stimulation.
En ce qui concerne le choix de la latéralité, nous avons choisi de stimuler le CPFDL gauche,

comme |’équipe de Boggio dans son étude sur le craving (10), en complémentarité de 1’étude
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en cours sur la consommation tabagique, menée a I’hdpital Le Vinatier, qui a fait le choix du

cOté droit.

1V.4.2. Procédure de comparaison tDCS sham

La procédure placebo ne différait de la stimulation transcranienne anodale vraie que
par I’interruption de la stimulation au bout de 30 a 60 secondes apres la mise en marche du
stimulateur et par la réactivation de cette stimulation 30 a 60 secondes avant la fin de la
séance qui durait également 20 minutes. De ce fait, les 1égers picotements ressentis sous
I’¢lectrode au début et a la fin de la séance étaient les mémes que ceux ressentis lors de la

stimulation vraie.

IV.5. OUTILS D’EVALUATION

IV.5.1. Cotinine salivaire

Justification

L’évaluation de la consommation de tabac peut s’évaluer par 1’interrogatoire, mais il
s’agit d’une mesure dont on connait les limites. Méme une diminution du nombre de
cigarettes fumées par jour ne correspond pas toujours a une diminution de consommation de
tabac. En effet, le sujet peut compenser en inhalant différemment (inspirations plus profondes,
plus longues et plus rapprochées).
Nous avons fait le choix dans cette étude d’utiliser la cotinine salivaire afin de constater une
diminution de la consommation tabagique sous 1’effet de la tDCS. La nicotine, elle, n’est pas
un bon marqueur du tabagisme. Nous avons développé dans la partie « 1.B.2. Dépendance
physique et nicotine: bases pharmacologiques » les propriétés pharmacocinétiques de la
nicotine. La cotinine salivaire est bien corrélée au nombre de cigarettes fumées par jour (157)
et a la dépendance nicotinique établie par le FTCD (158). Le recueil pour mesure de la
cotinine salivaire est plus pratique a réaliser en ambulatoire que le recueil pour mesure de la
cotininurie. La mesure est fiable si elle est effectuée a peu prés a la méme heure. Il y a peu de

variations intra-sujet.

Pour chaque sujet, il y avait 3 mesures de cotinine salivaire: a J1, a J5 et lors de la visite finale

située entre J15 et J20.
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Le critére de jugement principal était défini par 1’évolution du taux de cotinine salivaire a J1,
J5 exprimée aussi en delta absolu et relatif. Le delta relatif J5J1 était exprimé en pourcentage
(%), entre J1 et J5. La formule utilisée était la suivante: 100[Cotinine (J5) — Cotinine (J1)] /
Cotinine (J1).

Collection et dosage de cotinine salivaire

Le prélévement salivaire pour dosage de la cotinine salivaire est une technique simple
et non invasive. Tous les prélévements salivaires ont été réalisés au sein de I’'UCAST et ont
été conservés a Toulouse dans un congélateur a — 20°C. La salive a été recueillie sur un tube
stérile avec bouchon plutot que sur une salivette avec coton, par I’infirmiére tabacologue qui
ne connaissait pas les sujets stimulés ou non. La bouche n’était pas rincée avant le recueil afin
d’éviter une dilution du prélévement. Le recueil devait étre fait a distance d’1h30 d’une
cigarette, ainsi pour étre certain de ce délai, il avait lieu systématiquement a la fin des visites.
Au cours du suivi, le recueil salivaire se faisait pour chaque sujet a heure fixe. Le volume
minimum de salive a recueillir devait étre de 3 ml. L’utilisation de chewing-gum était
possible. Pour chaque recueil, un double prélévement était fait et conservé en cas de
problémes sur I’acheminement ou le traitement du premier prélévement.
Les dosages de cotinine salivaire ont été effectués dans le laboratoire de pharmacologie du
Centre Hospitalo-universitaire de Lyon. Un envoi groupé des prélevements salivaires en
carboglace des 34 patients a été effectué a la fin de 1’étude. La collection biologique sera
conservée 10 ans sauf opposition du volontaire qui pourra s’y opposer a tout moment. 9 séries
de dosages ¢étaient prévues pour I’étude, soit 3 séries de dosages sur les échantillons recueillis
alJl,3al5 et3 lors de la visite finale. Chaque série comprenait une gamme d’étalonnage

avec 5 points de gamme entre 50 et 800 ng/ml

1V.5.2. Autres outils de mesure de la consommation tabagique

Nombre allégué de cigarettes fumées par jour

Il était demandé aux sujets de recenser le nombre de cigarettes qu’ils avaient fumées
depuis la veille a chaque visite d’inclusion et de I’indiquer a I’infirmiére tabacologue qui

consignait la valeur dans le dossier.
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Mesure du CO expiré

La technique de mesure du CO expiré est standardisée et consiste a demander au
patient, aprés une inspiration profonde suivie d’une apnée d’environ 10 a 20 secondes,
d’expirer de fagon lente, continue et compléte a travers un embout a usage unique de

I’analyseur.

Le CO expiré était mesuré pour chaque sujet a la fin de chaque visite du protocole afin de
s’assurer d’un délai de 1h30 entre la derniére cigarette fumée et la mesure. Ce délai évitait une
surévaluation de la consommation des 24 heures écoulées. Pour la mesure du CO expiré, nous
avons utilisé I’analyseur de CO PICO+ (figure 13) qui dispose d’un écran lisible affichant les
résultats de fagon instantanée en p.p.m. L’étalonnage est simple d’utilisation par le personnel.

L’analyseur fonctionne avec des embouts buccaux a usage unique.

Figure 13. Analyseur de CO expiré PICO+

1V.5.3. Outils de mesure du craving signaux-induit

Le craving peut étre évalué par le Tobacco Craving Questionnaire, questionnaire de

manque tabagique en 47 questions (159,160). Il évalue les4 dimensions du craving:

e [’émotionnalité: le sujet désire fumer pour anticiper le soulagement d’un syndrome de
sevrage ou la survenue d’affects négatifs

e [’attente: le sujet désire fumer dans 1’attente des effets positifs du tabac

e la compulsion: le sujet est dans I’incapacité de contrdler sa consommation de tabac

e [anticipation: le sujet planifie de fumer dans le but d’avoir des effets positifs.
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Le Tobacco Craving Questionnaire a été traduit et validé en frangais (161). Sa version courte
en anglais en 12 questions a ét¢ développée pour faciliter son utilisation (162). Le French
Tobacco Craving Questionnaire-12 items (FTCQ-12) (Annexe 5) est la version courte validée
en frangais qui permet une mesure rapide et fiable du manque tabagique dans le cadre du
sevrage tabagique (62,163). C’est ce dernier questionnaire que nous avons choisi d’utiliser
dans cette étude.

Ce test était complété par une évaluation quantitative subjective du craving signaux-induit a
I’aide d’une échelle visuelle analogique allant de 0 a 10 (0 : pas du tout de craving, 10 :
craving le plus élevé que 1’on puisse imaginer).

Le craving signaux-induit était provoqué par 1’exposition a une situation dont on sait qu’elle
augmente le craving : manipulation du paquet personnel de cigarettes, extraction d’une

cigarette, mise a la bouche et simulation d’allumage de la cigarette.

IV.6. TRAITEMENT DES DONNEES ET ANALYSES STATISTIQUES

IV.6.1. Recueil des données

Les sujets participant a I’étude ont été codés par la premicre lettre de leur nom et la
premiére lettre de leur prénom ainsi que leur numéro de randomisation, permettant ainsi de
garantir I’anonymat chaque personne participant a 1’étude. Les informations étaient recueillies
pour chaque sujet sur un cahier d’observation standardisé¢ et ont fait I’objet d'un traitement

informatisé.

1V.6.2. Caractéristiques des patients

L’homogénéité des deux groupes, tDCS anodale vraie et tDCS sham, a été apprécice a
I’inclusion par la comparaison des caractéristiques des patients. Nous avons vérifié
préalablement la distribution Gaussienne et I’absence d’inégalité significative des variances
pour chaque variable entre les 2 groupes. Les résultats du test d’adéquation de Kolmogorov-
Smirnov nous ont autorisés a utiliser des tests paramétriques. Les valeurs quantitatives ont été
analysées par un test ¢ de Student, et les proportions d’hommes et de femmes dans chaque
groupe par un test de 2 de Pearson. Ces tests étaient bilatéraux de niveau 5%.

Pour les variables Q-MAT et HAD, nous avons réalisé¢ une analyse de variance (ANOVA) a
mesures répétées, afin de déterminer s’ils pouvaient étre des facteurs confondants pour les
résultats de 1’é¢tude. Nous avons également réalisé une comparaison des moyennes du score

HAD dans chaque groupe a J1, J5, J15-20 par un test non paramétrique U de Mann-Whitney.
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Nous avons recherché si I’intensité du tabagisme était corrélée au niveau de dépendance

(TDCF) par la réalisation d’un test de Spearman.

1V.6.3. Consommation tabagique et craving signaux-induit

Les résultats ont été analysés en Intention de Traiter. Nous avons réalis¢ une ANOVA
a mesures répétées sur les variables évolutives a comparer, considérant le GROUPE comme
variable intergroupe et le TEMPS comme variable intragroupe. Les analyses post hoc des
résultats significatifs en ANOVA ont été effectuées par un test de Bonferroni.
Nous avons également comparé les résultats pour ces différentes variables sous forme de
delta : delta absolu correspondant a la différence entre J15-20 et J1 et entre J5 et J1, et delta
relatif exprimé en pourcentage. L’analyse entre les 2 groupes a été faite par un test non
paramétrique U de Mann-Whitney.
Pour le craving signaux-induit, Nous avons également regardé sa variation (FTCQ-12 et

EVA) entre J1 juste avant la premiére séance de tDCS et J1 juste apres la tDCS.

1V.6.4. Analyses en sous-groupes

Pour les analyses en sous-groupes selon le niveau de tabagisme (fumeurs modérés ou
gros fumeurs), ’ANOVA a mesures répétées a été réalisée sur I’ensemble des parameétres
¢valuant la consommation tabagique et le craving signaux-induit a court (J5) et moyen terme
(entre J15 et J20). Les variables dépendantes significatives en ANOVA ont ensuite été
analysées par un test de Bonferroni. Les analyses en delta ont été faites par un test U de

Mann-Whitney.

1V.6.5. Recherche de corrélations

Nous avons recherché l’existence de relations entre différentes variables par une
régression linéaire. Lorsque les relations entre 2 variables pertinentes suivaient un modele
linéaire de régression, nous avons recherché 1’existence de corrélations par la réalisation d’un

test du coefficient de Spearman entre les différentes variables.
Nous avons recherché une relation entre :
e le nombre allégué de cigarettes fumées par jour et le CO expiré
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e la cotinine salivaire et le nombre allégué de cigarettes fumées par jour
¢ la cotinine salivaire et le CO expiré

IV.6.6. Faisabilite et tolérance

Ces données ont été étudiées de fagon descriptive.

V. RESULTATS

V.1. PATIENTS

V.1.1. Données générales

59 sujets étaient éligibles. 25 sujets n’ont pas été inclus. Le motif principal était le

tDCS sham Significativité

refus de participation a 1’étude, ce qui concernait 21 patients qui avaient soit des difficultés
pour se libérer aux dates fixées pour les visites d’inclusion, soit avaient arrété de fumer entre
temps, soit avaient des craintes vis-a-vis du protocole ou enfin qui n’avaient plus envie de
participer au projet. 4 patients ont été exclus : 2 pour consommation de cannabis, 1 pour

absence d’antécédent de tentative d’arrét du tabac et enfin 1 patiente pour grossesse.

34 individus, 25 femmes et 11 hommes, 4gés de 34 a 60 ans (moyenne d’age 48 +8 ans) ont
¢été inclus et randomisés par blocs de 4 dans le groupe tDCS anodale vraie ou le groupe tDCS
sham a partir des 2 listes de randomisation. Le groupe tDCS anodale vraie comprenait 17
patients, dont 9 fumeurs modérés et 8 gros fumeurs. Le groupe tDCS sham était constitué de

17 patients dont 8 fumeurs modérés et 9 gros fumeurs.
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Age (années)* 48,88 +7,16 46,71 +8,40 p=0,422

Sexe : Homme (%) 3(17,65) 8 (47,06) p =0,067
Femme (%) 14 (82,35) 9(52,94)

Test HAD* 11,59+3,43 10,06 + 3,61 p=0,215

Q-MAT* 15,24 + 4,25 14 + 4,06 p=0,393

Fagerstrom* 6,18 +1,33 6,71+1,53 p=0,291

Total 17 17

Les caractéristiques des patients dans les 2 groupes sont présentées ci-dessous (tableau II).

*Moyenne * écart-type. Les variables quantitatives analysées par un test t de Student, sexe analysé par un test x2.

Tableau Il. Caractéristiques des patients a l'inclusion

Tous les patients présentaient au moins une dépendance moyenne a la cigarette (TDCF : 6,44
+ 1,44). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes sur le niveau de
dépendance (p=0,29). Les gros fumeurs, c’est-a-dire fumant plus de 20 cigarettes par jour,
étaient plus dépendants (TDCF 7 £ 1,66) sans différence significative parmi les gros fumeurs
entre les 2 bras (p= 0.25). Le nombre de cigarettes fumées par jour était significativement

corrélé au niveau de dépendance a la cigarette (r = 0,56, p < 0,001) (figure 14).
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Figure 14. Corrrélation a la baseline entre le score TDCF et le nombre de cigarettes fumées par jour

V.1.2. Etat anxio-dépressif et motivation des patients au cours de l’étude
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Figure 15. Evolution des parametres HAD et Q-MAT

L’histogramme ci-dessus (figure 15) représente la moyenne des autoquestionnaires HAD et
Q- MAT concernant 1’état anxio-dépressif et le niveau de motivation des 34 patients de

I’é¢tude a J1 avant la stimulation, a J5 et a la visite finale située entre J15 et J20.

La motivation n’a pas été modifiée au cours du protocole (Q-MAT : moyenne + écart-type :
14,62 + 4,14 a J1; 1591 £ 3,77 a J5; 15,41 £ 437 a J final). Il y avait une tendance a
I’amélioration du score HAD qui diminuait entre J1 et J5 puis encore légerement entre J5 et
la visite finale (HAD : moyenne + écart type : 10,82 £3,55aJ1;8,85+4,63aJ5;821+5a
J final). Il n’y avait pas de différence significative du score HAD entre les 2 groupes a J1

avant la stimulation, a J5 et J final (respectivement p = 0,24 ; p = 0,85 ; p = 0,97) (tableau
).

HAD J1 HAD J5 HAD J 15-20
tDCS anodale vraie* 11,59 +3,43 8,59 + 3,84 8,06 £ 4,89
tDCS sham* 10,06 + 3,61 9,12 5,41 8,35+5,24
Significativité p=0,24 p=0,85 p=0,97

*Moyenne t écart-type. Test U de Mann-Whitney

Tableau Ill. Moyenne du score HAD dans le groupe tDCS anodale vraie et dans le groupe tDCS sham au cours de I'étude

Nous avons recherché si le score HAD de nos sujets pouvait influencer nos résultats. En
ANOVA, nous n’avons pas trouvé d’interaction TEMPS x GROUPE significative (p = 0,32 ;
F=1,16) ni d’effet GROUPE (p=0,86, F =0,03) mais un effet TEMPS trés significatif
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(p= 0,002; F =6,78). Une analyse post hoc par un test de Bonferronni a confirmé une
diminution significative du score HAD entre J1 et J5 (p= 0,03) et entre J1 et J15-20 (p =
0,002). Cette diminution était significative dans le groupe tDCS anodale vraie entre J1 et J15-
20 (p = 0,019), mais pas entre J1 et J5 (p =0,08). Il n’y avait pas de diminution significative
dans le groupe tDCS sham.

Par contre, pour le facteur Q-MAT évaluant la motivation du sujet a I’arrét du tabac, il n’y

avait pas d’effet significatif du GROUPE (p = 0,38 ; F = 0,79), du TEMPS (p =0,17; F

tDCS sham Test t de Student
cigarettes fumées (n/j) ‘ 19,35+ 5,58 20,41 £ 9,02 p=0,68
CO expiré ‘ 17,94 +4,51 18,12 + 6,01 p=0,92
Cotinine salivaire (ng/ml) ‘ 257,65 + 80,79 299 + 96,39 p=0,19

=1,72), ni d’interaction TEMPS x GROUPE (p = 0,18 ; F =0,91).
Ces données suggérent que le score HAD pourrait étre un facteur confondant pour expliquer

les résultats ultérieurs de la tDCS sur la consommation tabagique.

V.2. ANALYSE DES RESULTATS aJl

V.2.1. Parameétres évoluant la consommation tabagique

L’analyse statistique des variables « nombre de cigarettes fumées », « CO expiré » et
« cotinine salivaire » n’ a pas permis de mettre en évidence une différence significative entre

les 2 groupes a J1 avant toute procédure tDCS (tableau 1V).

Tableau IV. Evaluation de la consommation tabagique a J1 (moyenne + écart-type)
Cependant, il existait une grande dispersion de ces différentes variables a J1 alors que la

population de I’étude, précédemment décrite, était bien homogéne. Les graphiques ci-dessous

I’illustrent bien (figure 16).
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Figure 177. Variabilité interindividuelle du CO expiré en fonction du nombre de cigarettes fumées par jour a J1

Concernant la dispersion de la concentration salivaire en cotinine exprimée en ng/ml, on

observait une grande variabilité¢ interindividuelle du taux (figure 18), prévisible par le fait que

le résultat dépendait des conditions du prélévement et de caractéristiques pharmacocinétiques

individuelles différentes dans la métabolisation de la nicotine.
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Figure 18. Variabilité interindividuelle du taux de cotinine salivaire et relations cotinine salivaire-CO expiré et cotinine

salivaire- nombre de cigarettes fumées par jour a J1
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Le sujet CY27 présentait le taux de cotinine salivaire le plus élevé des 34 sujets a 555 ng/ml,
alors que le nombre allégué de cigarettes fumées les derniéres 24 heures était de 20 et le CO
expiré mesuré a 25 p.p.m. Le taux le plus bas de cotinine salivaire était observé chez le sujet
CD 20 a 120 ng/ml pour 15 cigarettes fumées et un CO expiré a 15 p.p.m.

Les modéles de régression de la concentration de cotinine salivaire en fonction du nombre de
cigarettes fumées et du CO expiré n’étaient pas non plus linéaires : le taux de cotinine
salivaire n’était le plus souvent pas proportionnel a I’intensité du tabagisme exprimée en

nombre de cigarettes et en CO expiré.

tDCS sham Test t de Student
EVA craving 5,11 + 3,46 4,35 £3,02 p=0,5

FTCQ-12 ‘ 44,71 + 11,56 42,59 +£11,3 p=0,6

V.2.2. Parametres évaluant le craving signaux-induit a J1

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant 1’intensité¢ du
craving signaux-induit a J1 avant la procédure tDCS tant dans son évaluation par 1’échelle
visuelle anologique (EVA) que par le questionnaire du craving validé en francais FTCQ-12

(tableau V).

Tableau V. Evaluation du craving induit par signaux évoquant le tabac a J1 avant la procédure tDCS (moyenne écart-type)

L’efficacité des stimuli que nous avons utilisés pour augmenter le craving dans 1’ensemble de
la population de I’étude n’a pu étre évaluée en I’absence de mesure a 1’état basal que 1’on
aurait pu comparer au craving induit par les signaux « tabac » que nous avions choisi pour

I’étude.

V.3. ANALYSE DU CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Les graphiques ci-dessous (figure 19) représentent pour chacun des 17 sujets de

chaque groupe, le taux de cotinine salivaire, en ng/ml, en fonction du temps (en jours).
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On observait une tendance a la baisse de la consommation tabagique représentée par une
diminution de la concentration salivaire en cotinine entre le 1° jour de stimulation
Séme

transcranienne par tDCS vraie ou tDCS sham et le

278,32 ng/ml + 30,06 ; 4 J5 : 201,24 + 113,82).
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Figure 18. Evolution - . . individuelle du

taux de cotinine salivaire (ng/ml) dans

chaque groupe au cours - du temps

L’évolution de la °* T cotinine

salivaire a J1, JS et ¢ 71 J final en
@ 250

ANOVA a mesures § \ répétées  ne

retrouvait pas £ .5 - - d’interaction
: T

TEMPS X GROUPE

(p=0,73,F=031). '® - Par contre, on

notait un  effet =E Groupe _ TEMPS

100 ) Eg}rgfpimdﬂle vraie
important et trés i = 15420 DS sham significatif

(p = 0.0001) dans les 2 groupes (figure 20). L’analyse post hoc par un test de Bonferroni
retrouvait une différence significative pour les deux groupes entre Jlet J5 (p < 0,001) et entre

J1 et ] final (p = 0,03).

cotinine salivaire (ng/ml)

tDCS vraie

tDCS sham

Barres verticales= intervalles de confiance a 0,95

Figure 20. Evolution de la moyenne des taux de cotinine salivaire dans chaque groupe
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Les courbes ci-dessous montrent la différence du taux moyen de cotinine salivaire des

patients de chaque groupe, représentée en valeur absolue et en pourcentage (figure 21).

Figure 21. Différence absolue et relative du taux de cotinine salivaire au cours du temps dans chaque groupe

L’analyse statistique avec un test U de Mann-Whitney réalisée sur les deltas de taux de
cotinine salivaire (ng/ml) ne retrouvait pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes au J5 (p = 0,86) et au J15-20 (p = 0,50), de méme que sur les delta relatifs
(pourcentage) au J5 (p = 0,84) et a J15-20 (p =0,65).

V.4. ANALYSE DES CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

V.4.1. Cotinine salivaire entre J5 et J15-20

Les figures 19 a 21 illustrent le fait que le taux de cotinine salivaire remontait
rapidement entre le dernier jour de stimulation tDCS (J5) et la visite finale située entre J15 et
J20 (moyenne * écart-type aJ5: 201,24 ng/ml £ 113,82 ;aJ 15-20 : 238,47 ng/ml =+ 114,39).
En analyse de variance, nous avons vu dans les résultats du critére de jugement principal qu’il
y avait un effet TEMPS tres significatif sur 1’évolution de la concentration salivaire en
cotinine salivaire au cours du suivi (figure 20). L analyse post hoc par un test de Bonferroni
ne montrait par contre pas de différence statistiquement siginificative entre J5 et J 15-20 (p =

0,053) alors que la variation de cotinine salivaire était significatif entre J1 et J5 et J1 et J15-
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20. Ainsi, la tendance que I’on observait de réascension du taux de cotinine salivaire entre J5
et J15-20 était statistiquement a la limite de la significativité.

En comparant le groupe tDCS anodale vraie et le groupe tDCS sham par un test U de Mann-
Whitney, il n’y avait pas de différence significative de la moyenne du taux de cotinine

salivaire a J5 et a J15-20 (tableau VI).

TDCS anodale vraie tDCS sham significativité
cotinine salivaire J5 183,65 + 109,85 218,82 £ 118,30 p=0,29
(ng/mi)
cotinine salivaire J15-20 209,18 £ 97,53 267,76 £ 125,11 p=0,15
(ng/mi)
delta absolu J (15-20)- J5 25,53 + 84,01 48,94 + 122 p=0,37
delta relatif J (15-20)-J5 59,92 + 148,94 56,32+ 122,82 p=0,95
(%)

Tableau VI. Variation de la cotinine salivaire entre J5 et la visite finale (moyenne + écart-type)

De méme, en comparant la différence du taux de cotinine salivaire entre J5 et la visite finale,
exprimée en valeur absolue et en pourcentage, on notait une tendance pour une augmentation
plus importante mais non significative du taux dans le groupe tDCS sham. Les écart-types

¢étaient amples, témoins d’une grande dispersion des valeurs.

V.4.2. Nombre de cigarettes fumées par jour

25

nombre cigarettes fumées en 24h

5
1 12 13 J4 J5 J(15-20)

=3t tDCS anodale vraie ~ == tDCS sham  eeeees moyenne

Figure 192. Evolution du nombre de cigarettes fumées par jour dans chaque groupe au cours de I'étude
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Dans le groupe ayant recu une stimulation répétée anodale sur le CPFDL gauche par tDCS
comme dans le groupe placebo, nous avons constaté¢ une diminution importante du nombre de
cigarettes fumées (figure 22). La réduction de consommation tabagique la plus forte a été
observée entre la premicre visite d’inclusion (J1 moyenne + écart-type : 19,88 cigarettes +
7,41) et la seconde visite (J2: 12,47 cigarettes = 6,31) puis la consommation était
relativement stable entre J2 et J5. Le nombre de cigarettes consommeées par 24 heures a J5
n’était pas différent du nombre a J15-20 (J5: 9,85 £4,99 ; J (15-20) : 10,88 + 7,58).
L’analyse statistique en ANOVA a mesures répétées a ¢galement mis en évidence un effet
TEMPS significatif (p < 0,0001; F= 32,22), sans effet GROUPE (p =0,22; F= 1,55) ni
interaction TEMPS x GROUPE (p = 0,94; F= 0,25). Le Test de Bonferroni a montré¢ de la
méme maniere dans les 2 groupes, que, cet effet temps était trés significatif (p <0,0001)
lorsque nous comparions le nombre de cigarettes fumées a J1 avec les jours suivants
d’évaluation. Pour les résultats entre J2 et J15-20, le nombre de cigarettes fumées était
statistiquement non différent d’un jour a I’autre (p > 0,05).

La consommation tabagique, exprimée en nombre de cigarettes fumées par jour, était
légerement plus importante dans le groupe tDCS sham tout au long de I’étude mais
I’évolution de la consommation était tout a fait parallele a celle du groupe tDCS anodale vraie
(figure 23). L’amplitude des écart-types n’a pas permis de mettre en évidence une différence

significative entre les 2 groupes.

Barres=1C 95%

Nombre de cigarettes fumées en 24 h

tDCS anodale vraie

tDCS sham

Figure 23. Evolution du nombre de cigarettes fumées par jour dans chaque groupe en ANOVA

L’analyse des résultats, exprimés en delta absolu et relatif entre J5-J1 et J(15-20)-J1 n’a pas

non plus mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes, bien qu’on retrouvait
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toujours une tendance a une réduction plus importante dans le groupe tDCS anodale vraie

(figure 24).

p=0,28 p=0,81

m tDCS anodale vraie

M tDCS sham

différence nombre cigarettes
fumées en 24 h (%)
W
o

541 1 (15-20)-11

Figure 204. Réduction relative du nombre de cigarettes fumées par jour dans chaque groupe

V.4.3. Evolution du CO expiré

20
tDCS anodale vraie === tDCS sham

'''''' moyenne

CO expiré (p.p.m)

10
J1 J2 J3 J4 J5 J15-20

Figure 25. Evolution moyenne du CO expiré a chaque visite

Le graphique ci-dessus (figure 25) représente le taux de CO expiré, exprimé en p.p.m, au

cours du temps. Comme pour les autres paramétres évaluant la consommation tabagique, on
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retrouvait la méme tendance a la baisse a J5 sans différence significative entre les 2 groupes
(p =0,52). Le CO expiré semblait plus élevé a la visite finale dans le groupe tDCS sham mais
cette différence avec le groupe tDCS vraie était 1a encore non significative (p = 0,25).

Le facteur TEMPS était significatif en ANOVA a mesures répétées ( p < 0,0001; F= 10,52)
sans effet GROUPE ( p =0,47; F= 0,53) ni d’interaction TEMPS x GROUPE (p = 0,45;
F=0,95). En analyse post hoc, la baisse du CO expiré pour I’ensemble des patients était
significative entre J1 et J5 et J1 et J15-20 (p <0,002), et non significative entre J5 et J15-20
(p=0,09).

Entre les 2 groupes, les différences de CO expiré entre J1-J5 puis entre J1 et J(15-20),

exprimées en delta absolue (en p.p.m) ou relative (en pourcentage) (figure 26), n’étaient pas

non plus significatives.

-50 p=0,37
-40

-30 .
p=0,17 M tDCS anodale vraie

| |
20 tDCS sham

Différence CO expiré (%)

-10

J5-01 J(15-20)-11

Figure 26. Différence relative du CO expiré par rapport a J1 dans chaque groupe

V.4.4. Evolution du craving signaux-induit
EVA craving
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Par rapport a I’intensité du craving mesurée sur I’EVA juste aprés la manipulation du
paquet de cigarettes avant toute stimulation, on observait une trés 1égére diminution de 'EVA
moyenne juste aprés la premiere séance de tDCS vraie ou placebo (-0,79/10 + 2,32). La
diminution était de -0,88/10 +£2,60 dans le bras tDCS anodale vraie. Alors que dans le bras
tDCS sham, les patients n’ont recu qu’une stimulation placebo, on a observé également une

diminution de I’EVA craving signaux-induit a J1 (-0,71/10 + 2,08).

Barres d’erreur = 1C 0,95

De J2 aJ5: EVA mesurée
apres tDCS

EVA craving

J1 avant J1 apres J2 13 Ja J5 J15-20

Figure 27.Evolution de I'EVA craving au cours du suivi dans chaque groupe

Il y avait 1a encore un effet TEMPS tres significatif (p <0,0001, F = 14,94) (figure 27), que ce
soit dans le bras tDCS anodale vraie que dans le bras tDCS sham, pas d’effet GROUPE
(p =0,72; F = 0,13) ni d’interaction TEMPS x GROUPE (p = 0,27; F = 1,28).

L’analyse post hoc a montré que cet effet TEMPS était significatif entre J1 et toutes les
autres visites du protocole. Par contre, I’intensité du craving, mesurée sur I’EVA, n’était pas
statistiquement différente entre J1 avant tDCS et J1 apres tDCS et entre J5 et J15-20.

On notait toujours une tendance a une amélioration plus nette dans le groupe tDCS anodale
vraie ou les mesures EVA a J5 et a J15-20 était statistiquement différente de la premicre
mesure a J1 (p <0,0001). Dans le bras placebo, il n’y avait plus de différence statistiquement
significative entre J1 et J15-20 (p = 0,95). Cependant, la grande dispersion des valeurs au sein
de chaque groupe ne permettait pas de mettre en évidence une différence significative entre

les 2 groupes.
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Les différences absolues et relatives de niveaux EVA craving par rapport au J1 ont été
comparées entre les 2 groupes par un test statistique U de Mann-Withney du fait d’une
inégalité de variances. En delta absolu, la différence entre les 2 groupes au J5 n’était pas
significative (p = 0,39) ni au J15-20 (p = 0,33), ni quand la différence J5-J1 ou J(15-20)-J1
était formulée en pourcentage (p = 0,26 et p = 0,38) (figure 28).

Delta absolu EVA craving Delta relatif EVA craving
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Figure 28. Différence absolue et relative de l'intensité du craving mesuré par EVA par rapport a J1

FTCQ-12

Par rapport a Dintensit¢é du craving mesurée par le FTCQ-12 juste apres la
manipulation du paquet de cigarettes avant toute stimulation, on observait une diminution du
score juste apres la premiére séance de tDCS vraie ou placebo (-5 = 10,29). La diminution
était de -4,41 + 12,44 dans le bras tDCS anodale vraie et -5,59 + 7,93 dans le bras tDCS sham.
Il y avait la encore un effet TEMPS tres significatif (p <0,0001, F = 25,91) (figure 29) que ce
soit dans le bras tDCS anodale vraie que dans le bras tDCS sham, pas d’effet GROUPE
(p =0,47; F =0,53) ni d’interaction TEMPS x GROUPE (p =0,99; F =0,11).
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Barres d’erreur = 1C 0,95
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Figure 29. Evolution du score FTCQ-12 au cours du suivi dans chaque groupe

L’analyse post hoc a montré que cet effet TEMPS était significatif dans les 2 groupes entre J1
et toutes les autres visites du protocole. Par contre, I’intensité du craving, mesurée par le
FTCQ-12, n’était pas statistiquement différente entre J1 avant tDCS et J1 apres tDCS et entre
J5 et J15-20.

La différence du score FTCQ-12 par rapport au J1 en delta absolu entre les 2 groupes au J5
n’était pas significative (p = 0,99) ni au J15-20 (p = 0,86), ni quand la différence J5-J1 ou
J(15-20)-J1 était formulée en pourcentage (p = 0,96 et p = 0,89) (figure 30).

Donc, sur ce parametre FTCQ-12, on n’observait méme pas la tendance constatée avec toutes

les autres variables, d’'une amélioration plus nette dans le groupe tDCS anodale vraie.
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Figure 30. Différence relative du FTCQ12 par rapport a J1 dans chaque groupe

V.5. ANALYSE DU SOUS-GROUPE « GROS FUMEURS »

V.5.1. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients du sous-groupe « gros fumeurs » étaient différentes
significativement sur le sexe : 6 femmes et 2 hommes dans le groupe tDCS anodale vraie
contre 2 femmes et 7 hommes dans le groupe tDCS sham (p = 0,04). L’age, le niveau de
dépendance établi au TDCF, le score HAD, le Q-MAT, les paramétres a J1 évaluant la
consommation tabagique et le craving signaux-induit n’étaient pas différents statistiquement

entre les 2 groupes.

V.5.2. Evolution de la consommation tabagique et du craving signaux-induit

L’ANOVA a mesures répétées a mis en évidence une différence significative entre le
groupe tDCS anodale vraie et le groupe tDCS sham parmi les gros fumeurs uniquement sur le
CO expir¢, exprimé en p.pm.

En effet, il existait un effet TEMPS significatif (p = 0,001 ; F = 18,17) pour les 2 groupes et
une interaction TEMPS x GROUPE significative (p= 0,01, F=5,10) mais pas d’effet
GROUPE (p= 0,41 ; F=0,71).

L’analyse post hoc par un test de Bonferonni révélait une différence significative du taux de
CO expiré entre J1 et J5 ( p =0,04) et entre J1 et J15-20 (p <0,0001) dans le groupe tDCS
anodale vraie. Il n’y avait par contre pas de différence entre J5 et J15-20 (p = 0,72). Dans le
groupe placebo, la différence du taux de CO expiré était significative entre J1 et J5
(p =0,004) mais plus entre J1 et J15-20 (p = 0,6).

L’analyse statistique avec un test U de Mann-Whitney réalisée sur les deltas absolus de CO
expiré (en p.p.m) montrait une réduction plus importante et statistiquement significative du
taux de CO expir¢ entre J1 et J15-20 dans le groupe tDCS anodale vraie (moyenne + écart-

type : -12,25 p.p.m £ 6,23 ; p = 0,04) par rapport au groupe tDCS sham (moyenne + écart-
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type : -4,33 p.p.m £ 7,52), pas entre J1 et J5 (p =1) (figure 31). La réduction relative était
¢galement significativement plus forte entre J1 et J20 (p = 0,048).

-14 p=0,04

-12 p=0,64

-10
-8 M tDCS anodale vraie
_ I m tDCS sham
0 I

Figure 31. Différence absolue du taux de CO expiré dans chaque groupe par rapport a J1

(p.p-m)

B ()]

Différence de CO expiré par raport a J1
N

L’analyse statistique en ANOVA a mesures répétées a montré un effet TEMPS significatif,

sans effet GROUPE ni interaction TEMPS x GROUPE, sur les variables
-12,25

suivantes : nombre de cigarettes fumées par jour, concentration salivaire en

cotinine, score HAD, intensité du craving signaux-induit évaluée sur ’EVA et par
le FTCQ-12.
7,5

Les différences absolues et relatives concernant les autres variables que le CO

expiré dans le sous-groupe « gros fumeurs » sont présentées dans le tableau ci-apres (tableau

Vil). La réduction significative que nous avons
observée a J15-20 dans le sous 151 J(1520091  groupe « gros fumeurs » ayant
bénéfici¢ de la tDCS anodale vraie ¢était associée a une

diminution plus importante dans ce sous-groupe du taux de cotinine salivaire et du nombre de

cigarettes fumées a J15-20, sans différence cependant signficative avec le bras placebo.
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tDCS sham p (Mann-Whitney)

A cotinine ng/ml (%) -75,63 + 88,9 (-29,4) -81,44 + 67,49 (- 29) 0,92
J5-J1
A cotinine ng/ml (%) -85,13 + 78,6 (-33,2) -26,78 £ 99,9 (-7,4) 0,16
J(15-20)-J1
A cigarettes (%) -12,38 + 4,6 (-54,5) -11,89 + 9,03 (-44,8) 0,56
J5-J1
A cigarettes (%) -12,63 + 8,33 (-56) -8,67 * 8,44 (-34,3) 0,31
J(15-20)-J1
A FTCQ-12 (%) -19,63 + 14,37 (-39,1) -18,11 + 10,59 (-39,3) 0,56
J5-J1
A FTCQ-12 (%) -17,88 + 15,21 (-34,9) -14,89 £ 18,2 (-23,7) 0,63
J(15-20)- )1
A EVA (%) -3,38 * 3,16 (-36,5) -3,67 2,69 (-62,2) 0,63
J5-J1
A EVA (%) -2,88 + 3,18 (-18,4) -2 43,67 (-46,3) 0,96
J(15-20)-)1

Tableau VIl Variation des paramétres évaluant la consommation tabagique et le craving dans le sous-groupe "gros fumeurs"

A = deltas absolus (et en pourcentage)

V.6.TOLERANCE

Aucun effet indésirable grave a été observé durant les séances quotidiennes de
stimulation transcranienne par tDCS.
Les effets indésirables survenus au décours immédiat de chaque séance de stimulation sont
recensés dans le tableau ci-aprés (tableau VIII). Des picotements ressentis sous 1’anode ont
été les sensations les plus souvent décrites, et ce, dans les 2 groupes de sujets qu’ils aient
bénéficié d’une stimulation placebo avec mise en route d’un courant continu de 2milliamperes
pendant 30 a 60 secondes ou d’une stimulation anodale vraie de 20 minutes (en moyenne
92,9% des patients du groupe tDCS anodale vraie et 77,6 % dans le groupe tDCS sham). Ces
sensations de picotements étaient transitoires durant la premieére minute de stimulation, et
donc présentes pour les 2 groupes de patients.
Les évenements indésirables rapportés a distance de la séance de tDCS le lendemain de la
premiere stimulation puis a J5 étaient mineurs, peu fréquents car concernaient 2 sujets du
groupe tDCS anodale vraie et 3 du groupe tDCS sham a J2 puis uniquement 2 sujets du bras
placebo a J5. Aucun patient du groupe tDCS anodale ne déclarait d’effets indésirables a J5.
Les symptomes déclarés étaient les suivants : asthénie, nausées, bouche pateuse, insomnie,

irritabilité, picotements. Le sujet LC06 du groupe tDCS sham déclarait a la fois des effets a J2

102



et a J5 rattachés a un syndrome de sevrage physique a la nicotine (insomnie a J2 et J5,
irritabilité a J5).

VB23 a présenté une vision floue unilatérale entre le 3°™ et le 4™ jour du protocole. Le bilan
ophtalmologique a conclu que le sujet VB23 présentait des signes fonctionnels en lien avec
une cataracte et sans rapport avec la tDCS. Par ailleurs, VB23 était inclus dans le bras
tDCSsham.

A la visite finale située 10 a 15 jours apres le dernier jour de stimulation vraie ou placebo, il

n’ya pas eu d’effet indésirable déclaré.

Effets indésirables J1 J2 J3 J4 J5
n=(%)

Aucun effet 2(5,9) 4(11,8) 3(8,8) 3(8,8) 4(11,8)
Picotements 28 (82,4) 28 (82,4) 29 (85,3) 31(91,2) 30(88,2)
Chaud ou froid 4(11,8) - - 1(2,9) -
Brdlures 2(5,9) 2(5,9) 1(2,9) 1(2,9) -
Pesanteur 2 (5,9) 2(5,9) 1(2,9) - 1(2,9)
Autres - 1(2,9)* 2 (5,9)¥ - -

Autres : * paresthésies a distance de la zone stimulée, ¥ pulsatilité, ¥troubles de la vigilance

Tableau VIII. Tolérance immédiate de la tDCS a chaque séance chez les 34 sujets inclus

V.7. FAISABILITE DE LA TECHNIQUE EN AMBULATOIRE

Malgré le caractére expérimental, le recrutement des sujets volontaires a été aisé. Des
personnes ont ét¢ refusées dans 1’étude parce que le nombre de sujets nécessaires a inclure
¢était déja atteint. La difficulté du protocole tenait au suivi pendant 5 jours consécutifs du lundi
aprés-midi au vendredi apres-midi, ce qui obligeait le sujet a se libérer de contraintes
personnelles ou professionnelles pour les séances quotidiennes. Or, 33 sujets sur les 34 inclus
¢taient en situation active professionnelle. Un seul individu était retraité. Chaque séance de
stimulation durait 20 minutes, temps auquel s’ajoutait la provocation du craving avant tDCS,
les évaluations avant et apres la procédure tDCS par I’infirmiere tabacologue, la mesure du
CO expiré¢ et le prélevement pour mesure de la cotinine salivaire pour les visites de J1,J5 et la
visite finale. Malgré ces contraintes, I’adhérence au protocole a été excellente. Nous n’avons

pas eu de sujets perdus de vue pendant I’étude.
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Les séances de stimulation transcranienne vraie ou placebo par tDCS ont été réalisées chez
des sujets tous ambulatoires. Aucun était en cours d’hospitalisation. Sur un plan pratique, le
scalp en regard du CPFDL gauche avait ¢ét¢ marqué par un feutre indélébile. Ce repére a pu
étre retrouvée lors de chaque séance de stimulation transcranienne.

Par ailleurs, la manipulation de 1’appareil de stimulation tDCS « Magstim Eldith DC
STIMULATOR plus » était simple s’agissant d’un outil de petite taille, transportable et

fonctionnant sur batterie rechargeable.

104



VI. DISCUSSION

VI.1. HOMOGENEITE DES GROUPES

Les caractéristiques des patients de chaque groupe n’étaient pas statistiquement
différentes. Cependant, I’inégalité¢ de répartition d’hommes et de femmes dans chaque bras
¢tait a la limite de la significativité. Dans le groupe tDCS anodale vraie, il y avait 11 femmes
et 3 hommes alors que dans le groupe placebo, 9 femmes et 8 hommes. Le sevrage tabagique
est plus difficile chez les femmes en particulier parce qu’elles ont moins confiance que les
hommes en leur capacité a faire face au craving (56). Si nous considérons que la population
plus féminine du groupe tDCS vraie était plus a risque d’échec de sevrage et plus sensible au
craving, le fait que les femmes soient plus nombreuses dans le groupe stimulé pourrait donc
minimiser D’effet observé de notre traitement entre les 2 bras. Cela pourrait étre une des
explications de I’absence de significativité de la tendance observée a I’amélioration pourtant
plus nette de tous les parametres de la consommation tabagique dans le groupe tDCS anodale
vraie. Cette réflexion est & nuancer par le fait que les femmes, bien que moins confiantes face
au craving, sont plus sensibles seulement sur la dimension émotionnelle du craving (stress,
affects négatifs) et pas sur la dimension d’attente ou d’anticipation que nous avons voulu
recréer dans ce protocole.

La difficulté¢ de ce travail était d’obtenir 2 groupes homogenes en terme de consommation
tabagique puisque a nombre égal de cigarettes fumées par jour, la fagcon de fumer, la
profondeur d’inhalation de la fumée de tabac ainsi que les variations interindividuelles
d’absorption et de métabolisation de la nicotine influencent les différents parametres mesurés
(CO expiré, cotinine salivaire). La grande dispersion observée dans notre étude a la baseline
des taux de CO expiré et des concentrations salivaires en cotinine illustre bien ce propos, bien
que la grande variabilité interindividuelle sur ces parameétres ne fiit pas statistiquement

différente entre les 2 groupes.

VI.2. PRINCIPAUX RESULTATS DE L’ETUDE

VL2.1. Effets de la tDCS sur la cotinine salivaire

La cotinine salivaire et un bon marqueur biologique, réalisable en ambulatoire et bien
corrélée au taux de cotinine plasmatique (157). I s’agit d’un outil bien plus objectif pour
¢évaluer I’intensité du tabagisme que le nombre allégué de cigarettes fumées par jour du fait de
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la diversité des cigarettes et de la facon de fumer. De plus, elle est bien corrélée au niveau de

dépendance tabagique établi par le TDCF (158).

Nous avons observé une dispersion importante des valeurs de cotinine salivaire mesurées a J1
(figure 18) sur une population pourtant sélectionnée, puisque nous avions décidé de ne pas
inclure de fumeurs occasionnels ou de fumeurs quotidiens peu dépendants (score TDCF
inférieur a 5). L échantillon choisi était donc plus homogene que dans la population générale.
Cette dispersion peut s’expliquer par 1’inconvénient majeur de la cotinine salivaire, a savoir
des variations interindividuelles importantes d’absorption et métaboliques mais aussi par la
qualité du prélévement salivaire sans dilution. De plus, celui-ci ne doit pas étre réalisé trop
précocement apreés la derniére cigarette (variations intra-individuelles). Le choix de la
cotininurie comme outil de mesure pour le critere de jugement principal aurait posé les

mémes limites, en plus des contraintes de prélévement qu’il impose.

I1 était donc difficile de montrer une différence statistiquement significative entre les deux
groupes alors que les écart-types sont amples. On a constaté tout de méme une tendance plus
basse de la concentration salivaire en cotinine au 5™ jour de stimulation dans le groupe tDCS
anodale vraie par rapport au groupe placebo. Notre étude manque de puissance pour mettre en

évidence une réduction significative sur ce paramétre a cause du petit effectif de 34 patients.

Une autre explication pour le manque de différence significative entre les 2 bras est le nombre
trop limité de séances de tDCS, au nombre de 5 dans notre étude. En effet, notre objectif
principal n’était pas de montrer une réduction du craving immédiat au décours de la
stimulation, ce qui a dé¢ja été fait dans I’essai de Fregni en 2008 sur une seule session de tDCS
(11). Le but était d’obtenir un changement de comportement tabagique durable des sujets
stimulés, en se basant sur les propriétés électrophysiologiques propres a la tDCS qui est
capable d’induire une plasticité cérébrale prolongée a travers des post effets (augmentation du
calcium intracellulaire, de la synthése protéique et de 1’adénosine monophosphate cyclique
(127,128)). Les post effets recherchés ici étaient excitateurs sur le CPFDL gauche du fait du
choix d’une stimulation anodale a ce niveau, et inhibiteurs sur le CPFDL controlatéral.
L’étude menée par Boggio en 2009 (10), qui comprenait comme nous 5 séances de tDCS,
avait montré un effet cumulatif de sessions en sessions sur la réduction du craving signaux-
induit mais pas non plus de réduction significative sur la consommation de tabac (exprimée

sur le nombre de cigarettes fumées par jour). Les séances duraient chacune 20 minutes,
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comme dans notre protocole. Des séances plus longues pourraient étre envisagées mais il n’y

a pas eu d’études pour déterminer une sécurité d’emploi au-dela (9).

Nous avons constaté dans les 2 bras de 1’étude une élévation des taux de cotinine salivaire
entre J5 et J15-20, plus franche dans le groupe non stimulé. Cette donnée pourrait illustrer un
post effet de la tDCS puisque les fumeurs stimulés augmentent leur consommation entre J5 et
la visite finale de fagon moins importante que le groupe placebo, alors méme qu’il n’y a plus
de séances de tDCS. Cependant, ce n’est qu’une hypothése car il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes et nous nous serions attendus a une stabilité, ou au mieux a
une poursuite de la réduction, de la consommation tabagique dans le groupe tDCS anodale

vraie.

Espérer montrer une différence significative sur la cotinine salivaire entre les 2 groupes était
un gros challenge. Le fait que les volontaires rencontrent un médecin tabacologue a la pré-
inclusion, viennent quotidiennement a I'UCAST au sein de la Clinique des Voies
Respiratoires, remplissent des autoquestionnaires, rencontrent 1’infirmicre tabacologue, et
visualisent I’intensité de leur consommation tabagique par le taux de CO expir¢, a contribué a
une réduction du tabagisme de I’ensemble des sujets. Il s’agit donc la d’un effet « prise en
charge » en plus de I’effet placebo de la tDCS, car méme en I’absence de conseil minimal a
I’arrét et de prise en charge médicamenteuse (délivrée seulement a la visite finale), les
fumeurs ont €té sensibilisés a leur tabagisme. D’apres les recommandations de bonne pratique
de ’HAS en octobre 2013 (6), la mesure du CO expiré est un outil qui peut étre utilisé pour

renforcer la motivation au sevrage et aider au changement de comportement du fumeur.

VI2.2. Effets de la tDCS sur les criteres de jugement secondaires

Nombre de cigarettes fumées par jour et CO expiré

Dans le groupe ayant regu une stimulation répétée anodale sur le CPFDL gauche par
tDCS comme dans le groupe placebo, nous avons constaté une diminution importante du
nombre de cigarettes fumées et du taux de CO expiré (figures 22 a 26). La réduction du
nombre de cigarettes fumées la plus forte était observée entre la premicre visite d’inclusion
(J1) et J2. La pente la plus importante de baisse du CO expiré avait lieu entre J1 et J3. Puis la

pente de diminution de ces 2 parametres €taient ralentie jusqu’a J5. Entre le dernier jour de
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stimulation vraie ou placebo a J5 et la visite finale, le nombre de cigarettes consommées par
24 heures et le taux de CO expiré n’étaient pas différents statistiquement.

Les différentes variables que nous avons choisies pour suivre I’évolution de la consommation
tabagique au cours du protocole (cigarettes, CO expiré, cotinine salivaire) sont cohérentes
entre elles car toutes évoluent dans le méme sens avec, en plus, une tendance a une réduction
plus importante dans le bras tDCS anodale vraie par rapport au bras tDCS sham sur les 3
variables, méme si sans significativité.

Nous avons confirmé dans cette étude qu’il n’y avait pas de corrélations entre ces différentes
variables, que ce soit a cause des variations interindividuelles de la cotinine salivaire que
celles du CO expiré (figure 16 a 18). Cela nous a géné lorsque nous avons voulu rechercher
des différences significatives entre les groupes en utilisant les deltas absolus et relatifs. Pour
un méme individu ne modifiant pas sa facon de fumer, il y a peu de variations de mesure au
cours du temps. Une modification des valeurs est alors uniquement liée a une modification de
la quantité de tabac fumé et non pas a une variation des autres parametres influengants
(absorption, métabolisation,...). Nous pouvons envisager des analyses ultérieures
individuelles.

Nos résultats sont concordants avec les essais randomisés publiés a ce jour ayant utilisé la

tDCS danns le domaine de la tabacologie (10,11,154)

Craving signaux-induit : FTCQ-12 et EVA

On observait une tres légere diminution de Dl'intensité du craving signaux-induit
mesurée sur ’EVA et le FTCQ-12 juste apres la premicre séance de tDCS (vraie ou placebo)
comparativement au craving avant toute stimulation juste aprés la manipulation du paquet de
cigarettes. Alors que dans le bras tDCS sham, les patients n’ont re¢u qu’une stimulation
placebo, on observait également une diminution du score FTCQ-12 et de ’EVA. Cette
diminution était méme plus importante que dans le groupe tDCS anodale vraie concernant le
FTCQ-12.

Ces résultats suggerent soit une inefficacité des signaux que nous avons choisis dans 1’étude
pour augmenter artificiellement le craving, soit que les volontaires de 1’étude étaient peu
réceptifs au craving. Les 2 explications sont possibles. D’autres études (10,146,154,155) ont
utilisé des signaux visuels (en plus de la manipulation des cigarettes) pour augmenter le

craving sous forme de films d’une durée de Sminutes mettant en scéne des situations en lien
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avec le tabagisme. Ce procédé, qui active les régions cérébrales en lien avec I’attention (101),
était efficace en augmentant significativement le taux de craving des fumeurs.

Dans notre ¢étude, il y aurait eu un intérét d’évaluer 1’intensité du craving général a la baseline
et aprés manipulation des cigarettes afin de juger de 1’efficacité de la procédure choisie pour
augmenter le désir de fumer. Certaines études avaient également 2 bras supplémentaires
« signaux neutres »/ tDCS sham ; «signaux neutres »tDCS vraie, selon un schéma en
paralléle ou en crossover. Notre étude présente donc des limites méthologiques pour juger de
I’effet de la tDCS sur le craving.

La 2¢éme explication est que les volontaires présentaient une susceptibilité au craving peu
¢levée comme 1’attestent les scores moyens FTCQ12 et EVA a J1 (figure 27 et 29).
Concernant le score FTCQ-12, il était légerement plus élevé a J1, J5 et J15-20 dans le groupe
tDCS anodale vraie que dans le groupe placebo. Parmi I’ensemble des critéres de jugement de
I’étude, le FTCQ-12 était la seule variable qui avait tendance a étre plus haute dans le groupe
stimulé. Ce test, méme s’il est validé en francais (163), présente certaines limites. Il s’agit
d’un autoquestionnaire en 12 questions. Il devait étre rempli 2 fois a chaque visite, ce qui était
contraignant et pouvait affecter les réponses. Par ailleurs, le score global explore les 4
composantes du craving : émotionnalité, attente, anticipation, compulsion. L’analyse séparée

de chacune des 4 composantes pourrait étre intéressante.

Sous-groupe « gros fumeurs »

Parmi les fumeurs de plus de 20 cigarettes par jour, les 2 groupes (tDCS anodale vraie
et tDCS sham) n’étaient pas comparables concernant le sexe. Il y’avait une majorité¢ de
femmes dans le bras stimulé alors que les hommes étaient plus nombreux dans le bras
placebo. Or, les femmes présentent des taux d’échec de sevrage tabagique plus élevés que les
hommes, ce qui aurait pu, dans notre étude, minimiser 1’effet de la tDCS dans ce sous- groupe
de gros fumeurs. Malgré cela, nous avons tout de méme mis en évidence une différence
significative entre le groupe tDCS anodale vraie et le groupe tDCS sham sur le CO expiré. Il
s’agissait du seul parametre de 1’étude avec une interaction TEMPS x GROUPE significative
en ANOVA. La chute du CO expiré était significative au dernier jour de la tDCS vraie (J5) et
aussi a distance (J15-20) alors que, dans le bras placebo, la baisse du CO expiré était
significative a J5 (effet « prise en charge ») mais plus a la fin de I’étude. De plus, a la
baseline, nous avions une corrélation positive significative entre le nombre de cigarettes

fumées par jour et le niveau de dépendance tabagique établie par le TDCF (figure 14). Ces
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résultats suggerent, que chez les fumeurs de plus de 20 cigarettes par jour, qui sont également
les plus dépendants, la tDCS pourrait avoir un effet sur le comportement tabagique et que cet
effet persisterait a moyen terme apres la fin des séances de tDCS.

Méme si nous n’avons pas constaté de différence significative entre les 2 groupes sur les
autres parametres évaluant la consommation tabagique (nombre de cigarettes fumées par jour,
cotinine salivaire), cette étude a montré un effet de la tDCS sur au moins un marqueur de la
consommation tabagique, le CO expiré. A notre connaissance, 2 autres ¢tudes ont montré une
réduction de la consommation tabagique mais sur un marqueur moins objectif qu’est le
nombre allégué de cigarettes fumées (10,155). Tout comme le suggere I’étude menée par Xu
(154), 1a tDCS pourrait étre efficace chez les sujets les plus dépendants.

La principale limite de ce résultat significatif est qu’il n’est pas associé¢ a une réduction du
craving signaux-induit contrairement aux données de la littérature. Cela peut s’expliquer soit
par un manque de sensiblité du score FTCQ12, soit par une inefficacité¢ de la méthode choisie
pour augmenter artificielllement le craving, soit parce que nous avons inclus des sujets ayant
un craving peu intense déja dés le premier jour de stimulation.

La baisse du CO expiré que nous avons observé a J5 et a distance n’est donc probablement
pas die a une effet de la tDCS sur le craving mais peut étre liée a un effet sur le circuit de
récompense et la libération dopaminergique (123). En effet, les sujets stimulés semblaient
plus calmes et ne présentaient pas de syndrome de sevrage nicotinique par rapport aux sujets
du bras placebo alors que tous réduisaient leur consommation tabagique. Il aurait été
intéressant de suivre objectivement 1’évolution des symptomes de sevrage tabagique a ’aide
d’un questionnaire validé (cigarette withdrawal scale) (164) pour rechercher une différence
significative entre les 2 bras. Cet outil d’évaluation, simple et sans colt, doit étre envisagé

pour des études ultérieures de tDCS évaluant 1’effet sur le sevrage tabagique.

VI1.2.3. Amélioration du score HAD

Nous avons constaté une amélioration significative du score HAD au cours du temps
dans les 2 groupes. L’analyse post hoc était significative dans le groupe tDCS anodale vraie a
moyen terme (entre J1 et J15-20). Ce résultat suggére une amélioration du degré d’anxiété
et/ou de dépression apres tDCS anodale vraie sur le CPFDL gauche ce qui est cohérent avec
la littérature. En effet, le CPFDL gauche est la zone ciblée lors d’une neurostimulation non

invasive par rTMS dans les dépressions réfractaires, technique ayant obtenue 1’autorisation de
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la Food and Drug Administration dans cette indication. Les études évaluant 1’effet de la tDCS
dans la dépression stimulent également cette méme zone cérébrale selon un mode anodal. 11
existe des similitudes dans les anomalies cérébrales observées dans la dépression et la
dépendance avec un cortex préfrontal gauche hypoactif par rapport au cortex droit. La tDCS

rétablirait ansi 1’équilibre interhémisphérique.

La dépression augmente la probabilité de tabagisme et inversement (66). Les patients
dépressifs présentent des taux de sevrage tabagique plus faibles que les patients sans
comorbidités psychiatriques car les troubles s’aggravent a 1’arrét du tabac en lien avec le
syndrome de sevrage en nicotine (38). La tDCS répétée et appliquée sur le CPFDL pourrait
faciliter 1’arrét du tabac et diminuer le syndrome de sevrage nicotinique en modulant
I’humeur. L’étude de Xu publiée en 2013 soutient cette hypothése puisque les fumeurs
stimulés présentaient une amélioration de I’humeur corrélée au niveau de dépendance TDCF
(154). Une étude dans un modele animal renforce également cette hypothése. Une stimulation
répétée anodale par tDCS sur le cortex préfrontal de souris, pendant 5 jours consécutifs, 20
minutes 2 fois par jour, avait des effets antidépresseurs pendant 3 semaines et diminuait

I’attirance des souris pour la nicotine (165).

Dans notre étude, la limite majeure du résultat obtenu en Bonferonni sur le score HAD est sa
pertinence clinique car les scores HAD étaient faibles au début et les écarts entre les 2
groupes petits au cours du suivi (tableau 3) puisque les patients ne présentaient pas a
I’inclusion de comorbidités anxieuses ou dépressives. En multipliant les comparaisons
multiples, le risque de conclure par erreur a une différence significative, alors qu’elle n’existe
pas, augmente : hyperinflation du risque alpha. L’analyse du paramétre HAD en ANOVA a
mesures répétées ne mettait pas en évidence d’interaction TEMPSx GROUPE ce qui est un
résultat plus solide sur le plan méthodologique pour affirmer que la réduction légerement plus
importante du score HAD dans le groupe stimulé n’a pas de pertinence clinique. Bien sir, si
I’étude avait inclus des fumeurs réguliers tout venant d’une consultation classique de
tabacologie, nous aurions probablement des scores HAD plus €levés a I’inclusion et aurions

pu peut étre observé une amélioration a la fois significative et pertinente cliniquement.

VI.2.4. Recherche d’un effet rémanent de la tDCS

La tDCS a été répétée durant 5 jours consécutifs. L objectif était de moduler a court et

moyen terme 1’activité cérébrale du CPFDL et les structures avec lesquelles il interagit en
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induisant des post effets excitateurs. Nous n’avons pas observé de poursuite de la pente de
décroissance tabagique (cotinine salivaire, CO expiré, nombre de cigarettes fumées) chez les
sujets stimulés entre J5 et J15-J20 avec méme une tendance a une augmentation entre J5 et la
visite finale. Dans le sous-groupe de gros fumeurs, I’amélioration du CO expiré par contre
persistait a J15-20 pour les sujets stimulés. Nos résultats démontrent que les post-effets
induits par la tDCS sur 5 jours consécutifs peuvent se prolonger jusqu’au vingtiéme jour. Un

effet rémanent de la tDCS est donc possible dans cette population.

La tDCS trouverait un intérét chez les « heavy smokers », pourtant les plus durs a sevrer. Le
nombre de séances de tDCS pourrait étre 10 sessions réparties en 2 fois par jour pendant 5

jours (165).

Bien que non prévus dans les critéres de jugements secondaires de notre essai, les taux de
sevrage tabagique ont ¢té comparés de fagon descriptive dans chaque groupe a 1,3 et 6 mois :
dans le groupe tDCS anodale vraie, les taux de sevrage tabagique étaient de 41 %, 29 % et
35 % respectivement. Dans le groupe tDCS sham, ils étaient de 47 % a 1 mois, 35% a3 et 6
mois. Ces taux étaient donc identiques dans les 2 bras a 6 mois montrant 1’absence d’effet
rémanent ou retardé a long terme. Ces pourcentages de succes de sevrage tabagique sont tout
de méme tres satisfaisants ce qui met en avant I’efficacité de la prise en charge des patients
dans le service a partir de la visite finale ou un suivi classique et une substitution nicotinique

¢taient systématiquement proposes.

VI.3. AVANTAGES ET LIMITES DE LA tDCS

VI.3.1. Avantages

Dans une métaanalyse récente sur 17 études évaluant les effets de la neurostimulation
non invasive du CPFDL sur le craving, il n’y avait pas de différence significative d’efficacité
entre la rTMS et la tDCS (166). Ainsi, méme si la tDCS semble étre moins précise que la
rTMS dans la zone cérébrale qu’elle module, elle est tout aussi efficace que la rTMS sur la
réduction du craving et a plus faible cotit (stimulateur a 6000 euros). De plus, contrairement a
la rTMS, la tDCS est capable d’induire des post-effets €¢lectrophysiologiques alors méme que

la séance de stimulation est terminée (127,128).

Faisabilité

112



L’originalité de ce travail a été¢ d’une part d’utiliser en France un nouvel outil de
stimulation cérébrale non invasive, la tDCS, afin d’évaluer son efficacité sur la réduction de
consommation tabagique €valuée par des mesures objectives (cotinine salivaire). Cette étude
nous a permis de confirmer la facilit¢ d’emploi de la tDCS et I’adhésion sans crainte de sujets
sains a ce type de stimulation. De plus, il s’agit d’un outil 1éger maniable et transportable

contrairement au stimulateur destiné a la rTMS.

La forte adhérence au protocole par I’absence de sujets perdus de vue au cours du suivi peut
s’expliquer par la forte motivation des patients attestée par le score Q-MAT. L’indemnisation
financiére des sujets menant a bout le protocole et la gratuité de la substitution nicotinique
délivrée pour 3 mois (timbre transdermique et comprimés a sucer), alors méme que la sécurité
sociale ne rembourse qu’un forfait de 50 euros, ont certainement ét¢ des éléments favorisant
la forte motivation des volontaires inclus. L’adhérence au protocole peut s’expliquer aussi par
un suivi seulement & moyen terme jusqu’a 20 jours aprés le début de la stimulation.
Cependant, le suivi des patients apres la fin de la recherche montre que seulement 3 d’entre
eux ont ét¢ perdus de vue a 6 mois (sujets DS01, CA05, FC30), tous appartenant par contre au

groupe tDCS anodale vraie.

Tolérance

Cette étude nous a permis d’attester de I’excellente tolérance et de 1’innocuité de la
tDCS, comme ce qui a précédemment été¢ décrit dans la littérature (9,129,130). En dehors de
légers picotements, de pesanteurs ou de sensations de brilures sous 1’anode, déja retrouvés
dans la plupart des travaux ayant utilisé la tDCS, et ressenties par la majorité des sujets en
début de stimulation, aucun autre effet secondaire n’a été a déplorer parmi les 34 patients
inclus. Ces sensations de picotements duraient moins d’une minute en début de séance de
stimulation et étaient retrouvées chez la plupart des patients. Le trouble de la vision survenu
chez une patiente a J4 était en lien avec une cataracte qui existait déja avant la mise en route

du protocole.

Dans notre étude, nous n’avons rencontré aucun probléme de briilure cutanée dans le groupe
ayant bénéficié de la stimulation « tDCS vraie », et cela, bien que les séances de stimulation
aient été répétées 5 jours de suite. En effet, les séances répétées seraient un possible facteur de
risque de Iésion cutanée d’origine thermique lorsque les intensités délivrées sont autour de 2

milliampéres, comme ce fiit le cas dans notre protocole (167,168). Nous avons également pris
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le soin d’humidifier les éponges protégeant les électrodes avec une solution saline isotonique,
la plupart des cas décrits dans la littérature étant survenus aprés humidification des électrodes

par de I’eau et non du sérum physiologique.
Qualité du placebo

Du fait de la présence fréquente de picotements sous 1’¢lectrode active s’atténuant en
quelques secondes, il est trés facile de réaliser des stimulations placebo en double aveugle
avec cette technique dont la qualité est bien meilleure que celle qu’on peut obtenir avec des
sondes placebo de rTMS (9). 11 suffit de mettre en route la tDCS pendant 30 a 40 secondes
puis de I’arréter pendant 5 a 20 minutes et éventuellement de la remettre en marche 30 a 40
secondes a la fin de session de la stimulation placebo. Cette excellente qualité du placebo rend
possible des études en double aveugle. La stimulation tDCS vraie et la procédure sham

seraient indiscernables par le patient comme par 1’investigateur.

VI1.3.2. Limites

La principale limite de la stimulation tDCS est liée a sa faible résolution spatiale en
comparaison a la rTMS, qui rend les stimulations moins focales. La grande taille des
¢électrodes entraine une modification d’excitabilité des aires corticales adjacentes a celle
souhaitée. Par ailleurs, 1’électrode controlatérale dite de référence, qui n’est pas
physiologiquement inerte, peut €galement moduler 1’excitabilité corticale des aires sous-
jacentes a celle-ci. Du fait d’interdépendances entre la direction du flux de courant et
I’orientation neuronale (8), il ne paraissait cependant pas envisageable de placer 1’¢électrode de
référence en position extra-céphalique.

Par ailleurs, 1’é¢tude tDCS que nous avons menée n’était pas couplée a des techniques de
neuronavigation afin de localiser précisément le scalp en regard du CPFDL. Nous avons
essay¢é de nous libérer au mieux de cette limite en repérant le scalp en regard du CPFDL
gauche au stylo I’indébile par la technique 10-20 du systéme international. Chaque jour, la
marque réalisée au stylo-feutre sur le scalp du patient était retrouvée sans difficulté. Ceci

permettait de replacer I’anode au méme endroit, session apres session.

Une autre limite a la tDCS est qu’il existe des variations interindividuelles de conductivité
due aux différences de type de chevelure, d’épaisseur de I’os, qui peuvent interférer avec le

courant regu au niveau cérébral.
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VI.4. CHOIX DE LA ZONE CEREBRALE STIMULEE

VI.4.1. Choix du cortex préfrontal dorsolatéral

Le CPFDL était une cible intéressante pour I’application de la technique de tDCS au
domaine de la tabacologie puisqu’il est impliqué dans la prise de décision. En effet, les
données de neuroimagerie fonctionnelle par résonance magnétique ont montré une bonne
corrélation entre 1’augmentation du taux sanguin en oxygene (hypersignal BOLD) au niveau
du CPFDL et I’intensité du craving en particulier chez les fumeurs en situation d’attente et de
planification de 1’acte de fumer lorsque le tabac était disponible immédiatement (112). Par
ailleurs, il s’agit d’une structure superficielle facilement accessible a une technique de
neurostimulation transcranienne. Le CPFDL regoit des projections provenant de neurones
dopaminergiques de structures cérébrales plus profondes du circuit de récompense (figure 6)
qui, elles, ne sont pas accessibles a cette technique. Ainsi, la neurostimulation non invasive du
CPFDL est capable d’augmenter la libération de dopamine dans le noyau accumbens.

Dans notre étude, le retentissement de la tDCS sur le circuit de récompense n’a pas été évalué
d’un point de vue neurobiologique puisque cela nécessiterait des cofits tres importants liés au
couplage de la neurostimulation a de la neuroimagerie fonctionnelle par IRM-f ou par TEP.
Nous pouvons supposer sur le plan clinique que I’absence de survenue d’un syndrome de
sevrage physique et la réduction de consommation tabagique facile chez certains sujets a la
fin de I’étude, alors méme qu’il n’y avait pas différence significative sur le craving entre les 2
groupes, pourrait étre en lien avec la modulation de 1’activité du systeme de récompense mais

cette hypothese ne peut étre vérifiée.

V1.4.2. Choix de la latéralité

Nous avons choisi de stimuler le CPFDL gauche. Il n’était pas envisageable de
conduire un essai sous 3 modalités de stimulation transcranienne : stimulation gauche,
stimulation droite, placebo. Ce modéle avec un plan en crossover a pourtant été suivi dans

I’étude de Fregni (11) qui portait uniquement sur 1’effet de la tDCS sur le craving immédiat
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de patients fumeurs. Dans notre étude qui portait sur la consommation de tabac et sa réduction
voire sa disparition a moyen terme, un carryover significatif était trés vraisemblable méme
apres une trés longue période de wash out. 1l aurait donc fallu réaliser un essai a 3 bras
paralléles, ce qui, toute chose égale d’ailleurs, augmentait nettement 1’effectif nécessaire et le
cout de I’étude. Nous avons donc choisi une stimulation unilatérale conduisant a un essai a 2
bras parall¢les.

Il n’y aurait pas de différence significative sur la modulation du craving entre le choix d’une
neurostimulation du CPFDL gauche et celle du CPFDL droit (166). Nous avons préféré
stimuler le CPFDL gauche plutdt que droit car c’était le coté choisi dans la majorité des
¢tudes évaluant 1’effet de la tDCS sur les addictions. De plus, les résultats de notre étude
seront complémentaires avec ceux d’une autre étude frangaise en cours de réalisation qui a
fait le choix du c6té droit.

La neurostimulation du CPFDL gauche serait plus intéressante qu’a droite sur la libération de
dopamine. Il existe une différence interhémisphérique entre les 2 lobes frontaux d’un point de
vue anatomique et neurobiologique. Cela a bien été décrit dans la littérature concernant le
domaine cognitif et les comportements de prise de risque. La stimulation en rTMS du CPFDL
gauche, en rééquilibrant la balance interhémisphérique, favoriserait la libération de dopamine
dans le striatum ventral ipsilatéral alors qu’une neurostimulation droite ne modifierait pas le
taux de dopamine (133). La neurostimulation du CPFDL gauche en rTMS & haute fréquence
est efficace dans le traitement d’épisodes dépressifs majeurs réfractaires aux thérapeutiques
classiques. A I'inverse, la rTMS a basse fréquence sur le CPFDL droit par son effet inhibiteur
sur ce cOté serait aussi efficace dans la dépression mais pas a haute fréquence (169). Il existe
donc des différences anatomiques et fonctionnelles interhémisphériques avec des connections
neuronales différentes et il semble plus intéressant d’augmenter I’excitabilit¢ du CPFDL
gauche et, par cette voie, la dopamine afin d’atténuer I’état hypodopaminergique des fumeurs

chroniques.

VIL.5.PERSPECTIVES

Alors qu’une seule session peut étre suffisante pour observer une réduction du craving
immeédiat (10), une neurostimulation du CPFDL gauche par tDCS anodale répétée sur plus de
5 sessions doit étre envisagée pour observer une réduction de la consommation tabagique

voire des taux d’abstinence significatifs par rapport a un bras placebo. De plus, une plus
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grande répétition des sessions de tDCS se justifie également par I’existence de post-effets de
la tDCS qui pourraient perdurer a distance de la stimulation.

Dans I’objectif a terme de sevrage tabagique, il semble également intéressant de coupler la
tDCS a une substitution nicotinique.

Des études complémentaires sur les heavy smokers sont nécessaires afin de confirmer un effet
positif de la tDCS sur la consommation tabagique sur ce sous-groupe particulier
habituellement difficile a sevrer.

Le choix du CO expiré semble plus pertinent pour les études futures que la cotinine salivaire
qui présente trop de variations interindividuelles et un colt plus élevé. L’utilisation
d’autoquestionnaires pour suivre 1’évolution du syndrome de sevrage physique a la nicotine

serait également pertinente.

D’autres essais sont actuellement en cours dans le monde dont certains évaluent le sens de la
stimulation anodale/cathodale, la stimulation d’autres régions cérébrales impliquées dans le

craving, les effets de la tDCS a plus long terme.

VI.5.1 Etudes tDCS en cours dans le sevrage tabagique

Une étude canadienne est en cours (170) afin de déterminer si la tDCS en complément
d'un traitement de sevrage tabagique standard (thérapie cognitivo-comportementale et timbre
nicotinique) augmente de manicre fiable le taux d'abstinence par rapport a un traitement de
sevrage tabagique standard seul. La durée prévue de suivi des patients est de un an.
Les objectifs secondaires de I’étude sont d’évaluer les avantages d’une stimulation anodale du
cortex orbitofrontal gauche par rapport a une stimulation anodale du CPFDL gauche, et
¢galement le sens du courant électrique le plus bénéfique en inversant la position de 1’anode

et de la cathode.

Une étude allemande (171) souhaite évaluer 1’effet de la TDCS anodale sur le CPFDL gauche
en combinaison avec une TCC, versus TCC seule, sur le taux de cotinine salivaire, le CO
expiré, I’HbCO et le craving. Le protocole prévoit 7 sessions de tDCS de 20 minutes, a 2

milliampéres. Une réévaluation est prévue a 1, 3, 6 et 12 mois.

En France, le protocole dirigé par I’Hopital le Vinatier (172) est toujours en cours. Il évalue
I’effet de 10 sessions (2 par jour) de tDCS anodale sur le CPFDL droit pendant 20 minutes sur

le nombre de cigarettes consommées a la fin des 5 jours et a 1 mois.
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VI.5.2 Autres pistes de travail

Modulation de I’attention

La modulation de I’activité des structures cérébrales impliquées dans le processus
attentionnel en situation de stimuli évoquant le tabac semble intéressante. Une étude récente
(173) a montré une tendance non significative mais réelle a une diminution de I'attention face
a des indices visuels liés au tabagisme apres stimulation par tDCS cathodique bilatérale de la
région fronto-pariéto-temporale, et une diminution significative de la consommation
quotidienne de cigarettes. La tDCS ciblée sur les zones impliquées dans I’attention pourrait
étre une méthode prometteuse dans une stratégie de sevrage tabagique.
L’effet d’un traitement de désensibilisation au craving par exposition répétée a un
environnement virtuel fait de signaux évoquant le tabac, ou Cue Expsosure Treament en
anglais, a été étudi¢ dans plusieurs essais (174—177). Les résultats étaient concluants et
significatifs sur la réduction du craving et de la consommation tabagique et sur les taux
d’abstinence. Cette thérapie pourrait donc aussi €tre utile dans le traitement de la dépendance

tabagique.

Stimulation cérébrale profonde du noyau accumbens
Les effets dans le domaine de la dépendance d’une stimulation dirigée sur le noyau
accumbens sont modestes du fait d’études de cas ou d’essais sur de petits effectifs (178—181)

mais c’est une piste intéressante pour le traitement de la dépendance tabagique.
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CONCLUSION

Les essais prospectifs qui ont évalué I’effet de la tDCS dans le domaine de la
tabacologie se sont surtout intéressés a rechercher une réduction du craving immédiat et du

nombre de cigarettes fumées.

L’originalité de notre travail a été¢ d’évaluer a court et moyen terme 1’effet d’une stimulation
transcranienne répétée par tDCS sur le cortex préfrontal dorsolatéral gauche non seulement
sur le craving signaux-induit mais aussi sur différents parametres évaluant la consommation
tabagique : nombre de cigarettes fumées par jour, taux de CO expiré et concentration

salivaire en cotinine.

Plus que I’effet placebo, la participation des patients a un protocole mené dans une unité
spécialisée d’aide au sevrage tabagique a eu un effet bénéfique en réduisant leur

consommation tabagique que soit le groupe ou ils étaient affiliés.

Les résultats sur la variation du taux de cotinine salivaire n’ont pas mis en évidence d’effets
positifs de la tDCS par rapport au groupe placebo. Egalement, sur les autres parametres
évaluant la consommation tabagique et sur le craving signaux-induit, il n’y a pas eu de
réduction significative dans le groupe stimulé. Nous avons tout de méme observé dans le
groupe tDCS vraie une tendance a la réduction de la consommation tabagique se maintenant

10 a 15 jours apres la fin des séances de tDCS.

L’utilisation de la tDCS chez des patients gros fumeurs avec une dépendance tabagique plus

forte semble intéressante.

La simplicité¢ d’utilisation de la tDCS, son caractére peu encombrant et son faible cott
rendent cette méthode accessible pour les soignants. De plus, les rares effets secondaires et
I’excellente tolérance observée font de cet outil un moyen acceptable pour les patients. La
tDCS pourrait devenir une technique efficace chez des sujets fortement dépendants et/ou en
échecs répétés en complément d’une prise en charge tabacologique adaptée. Cette méthode

de stimulation non invasive nous semble donc constituer un outil prometteur. De nouvelles
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10.

1.

12.

¢tudes peuvent étre imaginées couplées a une substitution nicotinique.
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ANNEXES
ANNEXE 1

TEST DE DEPENDANCE A LA CIGARETTE DE FAGERSTROM

1. Le matin combien de temps aprés étre réveillé(e) fumez-vous votre premiere
cigarette ?
a. dans les 5 minutes
b. 6 - 30 minutes
c. 31 - 60 minutes
d. Plus de 60 minutes

o= N W

2. Trouvez-vous qu’il est difficile de vous abstenir de fumer dans les endroits ou
c’est interdit ? (exemple : cinémas, bibliothéques)

a. Oui
b. Non

O -

3. A quelle cigarette renonceriez-vous le plus difficilement ?

a. A la premicre de la journée
b. A une autre

o =

4. Combien de cigarettes fumez-vous par jour, en moyenne ?

a. 10 ou moins
b.11a20
c.21a30

d. 31 ou plus

W N = O

5. Fumez-vous a intervalles plus rapprochés durant les premiéres heures de la
matinée que durant le reste de la journée ?

a. Oui 1
b. Non

6. Fumez-vous lorsque vous étes malade au point de devoir rester au lit presque
toute la journée ?

a. Oui
b. Non

O =

Interprétation selon les auteurs:

- Entre 0 et 2: pas de dépendance

- Entre 3 et 4: dépendance faible

- Entre 5 et 6: dépendance moyenne

- Entre 7 et 10: dépendance forte ou trés forte
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ANNEXE 2

ECHELLE HOSPITAL ANXIETY-DEPRESSION (HAD)

Dans la série de questions ci-dessous, cochez la réponse qui exprime le mieux ce que vous

avez éprouvé au cours de la semaine qui vient de s’écouler. Ne vous attardez pas sur la

réponse a faire: votre réaction immédiate a chaque question fournira probablement une

meilleure indication de ce que vous éprouvez, qu’une réponse longuement méditée

Score Anxiété Score Dépression
Je me sens tendu ou énervé : Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois
3| O laplupart du temps 0| O oui, tout autant
2| 3O souvent 1| O pas autant
1| O de temps en temps 2| O unpeu seulement
0] O jamais 3| O presque plus
J'ai une sensation de peur comme si quelque chose Je ris facilement et vois le bon c6té des choses
d'horrible allait m’arriver 0| O autantque parle passé
313 oui, trés nettement 11 3 bplus autant qu'avant
2|0 oui, mais ce n'est pas grave 2| O vraiment moins qu'avant
1103 un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 3| O plus dutout
0|3 pasdutout
Je me fais du souci : Je suis de bonne humeur :
3 0 trés souvent 3 3 jamais
2 0 assez souvent 2 O rarement
1 O occasionnellement 1 0 assez souvent
0 0 trés occasionnellement 0 3 la plupart du temps
Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et Jai limpression de fonctionner au ralenti :
me sentir décontracté : 3 O3 presque toujours
0 3 oui, quoi qu'il arrive 2 3 trés souvent
1 3 oui, en général 1 3 parfois
2 O rarement 0 3 jamais
3 0 jamais
J'éprouve des sensations de peur et jai I'estomac Je ne m'intéresse plus @ mon apparence :
noue : 3| O plusdutout
0 3 jamais 2| O jen'yaccorde pas autant d’attention que je le
1 O parfois devrais
2 0 assez souvent 1| O il se peut que je n'y fasse plus autant attention
3 0 trés souvent O jy préte autant d'attention que par le passé
0
J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place : Je me réjouis d’avance a l'idée de faire certaines choses
O oui, c'est tout a fait le cas :
3 O un peu 0 O autant qu'auparavant
2 0 pas tellement 1 [ un peu moins qu'avant
1 3 pas du tout 2 3 bien moins qu'avant
0 3 3 presque jamais
J'éprouve des sensations soudaines de panique : Je peux prendre plaisir a un bon livre ou & une
O vraiment trés souvent bonne émission radio ou de télévision :
3 0 assez souvent 0 3 souvent
2 0 pas trés souvent 1 O parfois
1 3 jamais 2 O rarement
0 3 O trés rarement
= Total du score pour I'anxiété = Total du score pour la dépression

Chaque réponse correspond a un chiffre. En additionnant ces chiffres, on obtient un score

total par colonne (anxiété et dépression). Si le score d’une colonne est supérieur ou égal a 11,

cela signifie que vous souffrez d’anxiété ou de dépression (selon la colonne concernée).
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ANNEXE 3

QUESTIONNAIRE D’EVALUATION DE LA MOTIVATION A L’ARRET DU TABAC

(Q-MAT)

1 - Pensez-vous que dans 6 mois ?
Vous fumerez toujours autant ?
Vous aurez diminué un peu votre consommation de cigarettes ?
Vous aurez beaucoup diminué votre consommation de cigarettes ?

Vous aurez arrété de fumer ?

2 — Avez-vous, actuellement, envie d’arréter de fumer ?
Pas du tout
Un peu
Beaucoup

Enormément

3 — Pensez-vous que, dans 4 semaines :
vous fumerez toujours autant ?
vous aurez diminué un peu votre consommation de cigarettes ?
vous aurez beaucoup diminué votre consommation de cigarettes ?

vous aurez arrété de fumer ?

4 — Vous arrive-t-il de ne pas étre content(e) de fumer ?
Jamais
Quelquefois
Souvent

Tres souvent

Résultats :

Score < 6 : motivation insuffisante
Score entre 7 et 13 : motivation moyenne

Score > 13 : bonne et tres bonne motivation

o A~ D O

N B~ NN O

3

Total /20
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ANNEXE 4

TABLEAU RECAPITULATIF DU SUIVI PATIENT

Données du tabagisme
Criteres d’éligibilité
Consentement éclairé

Test de grossesse urinaire

Randomisation

TDCS vraie ou sham

Test de Fagerstrom

Test HAD

Taux de CO
Nombre de cigarettes
O-MAT
Cotinine salivaire

Evaluation craving avant

tDCS

Evaluation craving apres Tdcs
Tolérance immédiate

Recueil événements
Indésirables entre séances

ANNEXE 5

Pré-inclusion V0

remis

Visite d’inclusion

J1

signé
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QUESTIONNAIRE DE MANQUE TABAGIQUE A 12 ITEMS (FTCQ-12)

(The 12-items French Tobacco Craving Questionnaire)

Indiquez a quel point vous étes d’accord ou en désaccord avec chacune des affirmations

suivantes. Echelle de 1(pas du tout d’accord) a 7 (tout a fait d’accord)

Items facteur 1: émotionnalité

3. Si je fumais maintenant, je pourrais réfléchir plus clairement

6. Je me sentirais moins fatigué (e) si je fumais 1a, tout de suite

10. Si je fumais, je me sentirais moins déprimé (e)

12. Je pourrais mieux maitriser les choses si je pouvais fumer maintenant

Items facteur 2: attente

1. Une cigarette maintenant n’aurait pas un bon got

4. Fumer une cigarette ne serait pas agréable

7. Je fumerai dés que j’en aurai I’occasion

Items facteur 3: compulsion

2. S’il y avait une cigarette ici, devant moi, il serait tres difficile de ne pas la fumer
5. Je ferais n’importe quoi pour une cigarette 1a maintenant

8. Je ne serais pas capable de contrdler combien je fumerais si j’avais des cigarettes
Items facteur 4: anticipation

9. Si j’avais une cigarette allumée en main, je ne la fumerais probablement pas

11. Il me serait facile de laisser passer I’occasion de fumer

Pour les items 1, 4 et 11 : inversion de I’échelle de 1 (tout a fait d’accord) a 7 (pas du tout

d’accord)
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Effet de la stimulation transcranienne par courant électrique continu (tDCS) du cortex
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