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B Summary

Tobacco use and illicit substance use disorders: What
should we have to do?

Tobacco use is a commonplace phenomenon in our society. Its
use is responsible for more death and disease than any other
noninfectious cause. More deaths are caused each year by
tobacco use than by all deaths from HIV, illegal drug use,
alcohol use, motor vehicle injuries, suicides, and murders
combined. Tobacco remains responsible for greater morbidity
than alcohol and all other drugs combined. Tobacco depen-
dence is highly prevalent among drug-dependent patients.
Substance abuse patients smoke more and are more vulner-
able to the effects of smoking than general populations.
Traditional substance abuse therapeutic programs too fre-
quently focus only on treatment of alcohol or other drugs
rather than including treatment for tobacco dependence. Cur-
rently, there are no official medical recommendations for the
treatment of tobacco addiction in illicit polysubstance users.
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M Résumé

La consommation de tabac est un phénomene banal dans notre
société. Cette substance est la premiére cause de mort évitable
dans le monde. Son addiction est connue comme étant respon-
sable de nombreuses maladies. La morbidité induite est d'ail-
leurs supérieure a celle de I'alcool et des drogues illicites
consommeées isolément ou en combinaison. Le tabac est la
substance la plus fréquemment utilisée chez les sujets abuseurs
ou dépendants aux substances psychoactives. De plus, sa
consommation chez les sujets dépendants a d’autres drogues
est plus mortelle que la substance a laquelle ils sont initiale-
ment dépendants. Il n'existe pas de recommandations offi-
cielles quant a la prise en charge de la dépendance tabagique
chez les polyconsommateurs de drogues et d’alcool.

Méthodes > Dans ce travail de revue de la littérature, nous nous
sommes intéressés aux interactions épidémiologiques, neuro-
biologiques et cliniques entre le tabac et les différentes sub-
stances illicites ainsi qu’aux programmes thérapeutiques
proposés dans ces doubles diagnostics addictologiques. Nous
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Methods > A comprehensive literature search from a range of
electronic databases (PubMed, Embase, Psycinfo, Google Scho-
lar) was conducted for the period from 1988 to September
2012, using the following keywords alone or in combination:
tobacco, nicotine, cocaine, cannabis, amphetamines, opiates,
substance abuse, substance dependence, addiction, treat-
ment. There were no restrictions on the identification or
inclusion of studies in terms of publication status, language
and design type.

Results > Our literature review will focus on epidemiological,
neurobiological, clinical interactions between tobacco, alcohol
and other illicit drugs. It will also focus on therapeutic programs
in this dual addictive disorder. The aim of this literature review
is to make proposals for the treatment of tobacco addiction in
polysubstance users entering in specific therapeutic programs.

la consommation de tabac est un phénoméne banal dans
notre société [1]. Elle débute durant I'adolescence et s'avere
plus fréquente chez les hommes que chez les femmes [2].
Selon le Barometre Santé 2010, il y a 15 millions de fumeurs en
France soit environ 33 % de la population 4gée de 15 a 85 ans.
Le nombre moyen de cigarettes fumées par jour en France est
de 14,8 pour les hommes et de 12,3 pour les femmes [3].

Le tabac contient 2500 composés chimiques lorsqu'il est non
bralé et délivre plus de 4000 substances lors de sa combustion,
dont beaucoup sont toxiques (goudrons, agents de saveur,
monoxyde de carbone, oxyde d'azote, acide cyanhydrique,
ammoniac, métaux lourds [cadmium, plomb, chrome, mer-
cure]). Selon le National Cancer Institute, 64 d’entre elles sont
cancérigenes. L'Organisation mondiale de la santé a récem-
ment insisté sur des agents carcinogénes ou toxiques comme
les nitrosamines, I'acétaldéhyde, I'acroléine, le benzene, le
benzo[a]pyréne, le 1-3 butadiéne, le monoxyde de carbone
et le formaldéhyde. La composition du tabac n’est pas
constante et sa nature varie en fonction du type de tabac,
de son mode de séchage, des traitements appliqués, des
additifs. La nicotine est un alcaloide puissant responsable
des phénomenes addictifs par ses effets psychoactifs. Elle agit
également sur le systéme cardiovasculaire et respiratoire [3].
Les additifs utilisés par les industriels dans les cigarettes sont a
I'origine de nouveaux composants potentiellement dangereux.
Par exemple, I'ammoniac faciliterait 'inhalation de la fumée
sans provoquer de toux et favoriserait I'absorption de la nico-
tine. Le cacao permettrait de dilater I'arbre respiratoire pour
offrir a la fumée un acces plus facile aux poumons. Le génol et le
menthol adoucissent les voies respiratoires et masquent I'effet
irritant de la fumée. D’autres additifs rendraient le courant
secondaire de la fumée moins repérable, empéchant ainsi les

avons exclu les troubles liés a I'usage de I'alcool et les questions
concernant la période de la grossesse et du post-partum car ils
devraient faire I'objet de mises a jour récentes a part entiere.
Nous avons effectué une recherche sur les bases de données
Medline, Embase, Psycinfo et Google Scholar entre 1988 et
2012 avec les mots clés suivants : tobacco, nicotine, cocaine,
cannabis, amphetamines, opiates, substance dependence,
addiction, treatment. Seuls les articles en anglais et en francais
ont été pris en compte dans cette analyse.

Résultats > L'idée princeps de ce travail est d’essayer de faire
naitre des propositions quant a la prise en charge de la
dépendance tabagique chez les sujets dépendants a des sub-
stances illicites intégrant des programmes thérapeutiques en
addictologie.

fumeurs passifs de s’en protéger [4]. L'industrie du tabac aurait
envisagé un temps d’ajouter de I'éphédrine, un stimulant dont
la structure est proche de celle des amphétamines, dans la
composition des cigarettes en raison de ses propriétés anor-
exigenes mais également addictogenes par effet de potentia-
lisation des produits [5].

Environ 33 & 50 % des fumeurs quotidiens vont devenir
dépendants au tabac. D’aprés les données de [|'étude
National Epidemiological Survey on Alcohol and Related
Conditions (NESARC), la probabilité cumulée de transition
de l'usage a la dépendance a la nicotine apres dix ans est
de 15,6 % chez les usagers[6]. Sur la vie entiere, elle est de
67,5 % [7]. Concernant la cocaine, le cannabis, ces données
sont respectivement de 20,9 et 8,9 % [6]. Des facteurs
environnementaux, pharmacologiques et neurobiologiques
pourraient expliquer ces différences de valeurs entre le tabac
et les autres substances illicites.

Une analyse de la seconde vague de I'étude NESARC a montré
que 50 % des usagers de tabac avaient un autre usage de
substance. Ces données sont plus élevées chez les consomma-
teurs de cannabis ou de cocaine, avec des prévalences respec-
tives de 80 et 90 % [6]. Selon d’autres études, la prévalence de
la consommation de tabac chez des patients dépendants aux
opiacés substitués par chlorhydrate de méthadone varie de
80 3 95 % et 75 % des sujets dépendants a la cocaine le sont
aussi au tabac [8,9].

Le tabac a été mis en avant comme étant une porte d’entrée
d’usage (substance Gateway) de cannabis et d'autres drogues
[10]. Les études d’association tabac-cannabis ont également
fait I'objet d’une théorie inversée de la porte d’entrée. En effet,
I'usage réqgulier de cannabis pourrait conduire a I'installation
d’une dépendance au tabac. D'autres facteurs sont a prendre
compte dans cette théorie Gateway comme [|'dge de
début précoce de la consommation de la substance, le degré
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d’exposition, des facteurs génétiques et environnementaux
contribuant a une vulnérabilité commune a l'usage du tabac
et du cannabis par exemple, une voie d’administration
commune, et une vulnérabilité psychopathologique [11-13].
Il existe un pourcentage élevé de fumeurs de tabac dans les
services d’addictologie, cette prévalence varie de 80 a 98 %,
selon des études réalisées en Europe, en Amérique du Nord ou
en Australie. Les taux retrouvés sont largement supérieurs a
ceux de la population générale adulte uniqguement fumeuse de
tabac.

L’addiction tabagique est responsable de nombreuses maladies
[1]. La morbidité induite est supérieure a celle de I'alcool et des
drogues illicites consommées isolément ou en combinaison. Il
existe une association élevée entre dépendance tabagique et
différentes pathologies psychiatriques comme les troubles de
I'humeur, les troubles anxieux ou la schizophrénie [2]. Enfin, le
tabac est la premiere cause de mort évitable dans le monde
[14]. Davantage de décés sont causés annuellement par cette
substance licite que par I'alcool, les drogues, le VIH, les acci-
dents de la route, les suicides, les meurtres [15]. Cinquante
pour cent des fumeurs vont mourir des conséquences de leur
usage de tabac. Selon I'Organisation mondiale de la santé en
2007, 5 millions de sujets en sont morts, avec des taux plus
élevés chez les hommes [15].

Méthodes

Dans ce travail de revue de littérature, nous nous sommes
intéressés aux interactions épidémiologiques, neurobiologi-
ques et cliniques entre le tabac et les différentes substances
illicites ainsi qu’aux programmes thérapeutiques proposés dans
ces doubles diagnostics addictologiques. Nous avons exclu les
troubles liés a I'usage de I'alcool et les questions concernant la
période de la grossesse et du post-partum car ils devraient faire
I'objet de mises a jour récentes, a part entiere.

Nous avons effectué une recherche sur les bases de données
Medline, Embase, Psycinfo et Google Scholar entre 1988 et
2012 avec les mots clés suivants : tobacco, nicotine, cocaine,
cannabis, amphetamines, opiates, substance dependence,
addiction, treatment. Seuls les articles en anglais et en
francais ont été pris en compte dans cette analyse. L'idée
princeps de ce travail est d’essayer de faire naitre des
propositions quant a la prise en charge de la dépendance
tabagique chez les sujets dépendants a des substances
illicites intégrant des programmes thérapeutiques en addic-
tologie.

Résultats

Données neurobiologiques

Les substances psychoactives addictives, allant de la nicotine a
la cocaine, partagent différentes propriétés a des niveaux
biochimiques, moléculaires et anatomiques [16].
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Ces drogues agissent comme des récompenses naturelles et
augmentent la libération de neurotransmetteurs de maniere
variable [17], en agissant sur le systeme mésocorticolimbi-
que chez I'animal et I'homme (systéme de récompense)
[18-20]. Les structures cérébrales clés dans les phénomenes
de récompense immédiate sont I'aire tegmentale ventrale
(ATV) qui projette via le faisceau médian vers des structures
du systeme limbique comme le noyau accumbens (NAcc)
(une partie du striatum ventral, région impliquée dans les
propriétés de renforcement de la drogue) [17,21,22]. Ces
phénomenes de récompense existent également lorsque la
drogue est attendue par le sujet. Le thalamus, les ganglions
de la base, le cortex occipital et le cervelet entrent en jeu.
L'amygdale et [I'hippocampe sont a [lorigine des
phénomenes mnésiques associés aux expériences positives
induites par la drogue [23]. Les expériences d’usage de
drogues en lien avec des stimuli environnementaux ou
associés a la drogue impliquent le NAcc, I'amygdale basola-
térale, le thalamus et le cortex orbitofrontal, région liée a
Iattribution de la saillance [24].

La dopamine est I'un des principaux neurotransmetteurs inter-
venant dans les phénoménes de récompense [18-20], dont
I'action est modulée par d’autres neurotransmetteurs comme
le glutamate, les opioides et la dynorphine [25]. Les circuits
dopaminergiques mésolimbique et cortical fonctionnent en
paralléle et interagissent a la fois entre eux et également avec
d’autres aires par le biais de projections neuronales GABAergi-
ques (inhibitrices) du NAcc vers I'ATV et le cortex préfrontal,
d’une part, et par le biais de projections neuronales glutama-
tergiques (excitatrices) du cortex préfrontal vers le NAcc et
I'ATV [26,27]. Le thalamus recoit également des projections
dopaminergiques (il est alors une cible directe des drogues),
des projections indirectes du NAcc et d’autres directes du cortex
orbitofrontal. Le thalamus renvoie des projections a ces dif-
férentes structures cérébrales formant la boucle cortico-striato-
thalamique et joue un réle de modulateur des réponses de
renforcement des drogues [28]. Le craving, pouvant survenir
chez les sujets abstinents et jouant un rdle majeur dans les
phénomenes de rechute, est quant a lui médié par le striatum
dorsal et la dopamine [29]. Les symptomes de sevrage jouent
un role dans le phénoméne de rechute précoce. Le locus
coeruleus, le cortex frontal, le NAcc et I'’ATV, et les neurotrans-
metteurs comme la noradrénaline, le glutamate, la dopamine,
le GABA sont particulierement impliqués dans ces processus
[30]. Les régions cérébrales sous-tendant la prise de décision et
I'inhibition de réponse, fonctions altérées dans la dépendance,
sont le cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal dor-
solatéral [31].

De récents travaux montrent le réle important joué par I'hy-
pocrétine (orexine), neuropeptide régulant les propriétés de
renforcement induites par la majorité des drogues addictives,
incluant la nicotine [32].
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Le systéme cholinergique a également un réle important a
divers niveaux et dans les différentes étapes de la dépendance.
Les récepteurs nicotiniques a I'acétylcholine sont retrouvés au
niveau du cortex, de I'hippocampe, de I'ATV, du striatum o ils
sont exprimés a la fois en pré et en post-synaptique sur les
neurones cholinergiques mais également sur les neurones
GABAergiques et glutamatergique [33-35]. Ces récepteurs
semblent étre impliqués dans les phénoménes de neuroadap-
tation induits par I'apport exogene de nicotine, de cocaine ou
d’amphétamines. Ils sont également directement impliqués
dans les phénomenes mnésiques, d’apprentissage, attention-
nels liés aux processus de maintien de la dépendance et de la
rechute [36]. L'activation des récepteurs nicotiniques va indir-
ectement influencer différents types de neurotransmetteurs
(dopamine,  sérotonine,  norépinéphrine,  glutamate,
cannabinoides. . .) et de ce fait, avoir un effet sur le fonctionne-
ment cognitif qui est altéré dans les phénomenes de dépen-
dance. Les récepteurs nicotiniques jouent un réle dans la
modulation du systeme mésocorticolimbique [36].

Données d’imagerie cérébrale

Les travaux d’'imagerie cérébrale apportent des éléments sup-
plémentaires a la compréhension des mécanismes physio-
pathologiques de la dépendance a la nicotine [37,38] et aux
autres drogues [39,40].

Une étude en tomographie par émission de positons (TEP),
utilisant le 11C-Raclopride comme radioligand, montre que la
libération de dopamine endogene induite par une drogue
entraine une diminution de la fixation du radioligand sur les
récepteurs dopaminergiques D2. Il existe une corrélation po-
sitive entre la libération de dopamine induite par la substance
et son potentiel addictif [41]. Une diminution des récepteurs
dopaminergiques D2 est observée dans le striatum ventral
gauche des fumeurs de tabac non abstinents [42]. Une capture
striatale du précurseur dopaminergique 18-Fluoro-Dopa est
16 a 29 % plus élevée parmi les fumeurs réguliers compar-
ativement aux non-fumeurs [43]. La disponibilité des récep-
teurs dopaminergiques D2 et D3 est diminuée dans la majeure
partie du striatum dorsal chez des sujets séverement dépen-
dants a la nicotine durant la consommation de tabac et aprés
24 heures d’abstinence [44]. Des résultats similaires sont retro-
uvés chez les sujets dépendants a la cocaine [45]. L'imagerie
cérébrale fonctionnelle montre des différences régionales de
sécrétion dopaminergique en fonction du craving a la cocaine et
au tabac : le striatum ventral est impliqué dans le craving en
nicotine [44] et le striatum dorsal (région de I'apprentissage et
de l'initiation de I'action) est en lien avec le craving en cocaine
[46].

Le transporteur de la dopamine (DAT) est un marqueur spéci-
fique des neurones dopaminergiques. Il joue un rdle dans la
régulation de la dopamine extracellulaire par la re-capture de
la dopamine de I'espace pré-synaptique [47]. Les résultats

observés en TEP sont variables suivant les substances (cocaine,
alcool, méthamphétamine, tabac) avec une tendance a la
diminution du DAT [4-50]. Yang et al., en 2008, retrouvent,
par exemple, une réduction de l'activité du DAT chez les
fumeurs actifs [51].

Une étude récente en TEP a montré une diminution de 20 a
30 % de la disponibilité du DAT chez les sujets dépendants au
tabac et ceux dépendants au cannabis dans les régions dopa-
minergiques striatales et extrastriatales. Cette étude ne retro-
uvait cependant pas de différences significatives entre les deux
groupes. Une diminution adaptative du DAT au niveau des voies
mésocorticolimbique et nigrostriatale pourrait étre le reflet
d’une hypodopaminergie chez les sujets dépendants. Le profil
de résultats est identique chez les sujets dépendants au tabac
et ceux dépendants au cannabis. Cette modification de la
transmission dopaminergique ne serait donc pas liée aux effets
psychotropes des substances [52].

En résumé, sur le plan neurobiologique, le tabac partage des
propriétés communes avec les drogues illicites en agissant sur
le systeme mésocorticolimbique et en générant des interac-
tions entre les différents neurotransmetteurs et neuromédia-
teurs. Sa spécificité d’action sur les récepteurs nicotiniques a un
impact sur les processus de maintien de la dépendance et de
la rechute. Sur le plan de la neuroimagerie, bien qu'il existe
des similitudes et des différences entre le tabac et les autres
drogues, la diminution de la disponibilité du DAT semble
générale a I'ensemble de la circuiterie dopaminergique et
serait le reflet d'un état hypodopaminergique lié au
phénomene de dépendance. Cette hypodopaminergie aurait
pour conséquences des altérations des processus normaux
d’apprentissage et de mémoire, une recherche compulsive
du produit et une perte progressive du contréle inhibiteur
sur ce comportement.

Tabac et cannabis

Le cannabis est la substance illicite la plus consommée dans le
Monde [53]. Le tabac est toujours associé au cannabis en
Europe et en Amérique du Nord, et 80 % des usagers réguliers
de cannabis fument du tabac [54].

Le phénomene de mulling, a savoir mélanger du cannabis au
tabac, est fréquent en Europe et serait une cause potentielle de
consommation élevée de tabac chez les jeunes [55]. Une autre
pratique dans la population afro-américaine agée de 19 a
30 ans est I'utilisation des blunts. Il s’agit de joints de cannabis
non mélangés au tabac mais dont le papier a rouler est rem-
placée par des feuilles de cigares ou de tabac. Les fumeurs de
blunts ont un risque plus élevé de dépendance au cannabis et
au tabac. L'usage concomitant de tabac est également tres
fréquent [56]. Reiman a récemment montré que le cannabis a
usage médical, en Californie, pouvait étre considéré comme un
substitut chez les patients ayant un trouble lié a 'usage d'alcool
ou d’autres drogues [57]. Par phénoméne de translation, en
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pratique clinique, les sujets se sevrant de substances illicites
peuvent utiliser le cannabis comme un substitut mais nous
n‘avons pas trouvé de références le justifiant.

Le pouvoir addictogéne du tabac est supérieur a celui du
cannabis [58]. De 20 a 30 % des sujets deviennent dépendants
au tabac contre 5 a 10 % pour le cannabis [59]. Le tabac est une
porte d’entrée vers d’autres dépendances, en fumer réguliere-
ment entraine 4,9 fois plus de risque de développer un trouble
lié a I'usage de cannabis [60]. La relation tabac/cannabis est bi-
directionnelle. La consommation de cannabis serait prédictive
de la dépendance au tabac. Ainsi, I'usage d’au moins un joint
par semaine multiplierait par 8 le risque de dépendance au
tabac [61]. Consommer du cannabis 3 un age précoce (entre
12 et 16 ans) serait aussi un facteur de risque de dépendance
au tabac a I'age adulte [62]. La dépendance tabagique est plus
fréquente chez les usagers de tabac et de cannabis que chez les
non usagers de cannabis [63]. Enfin, le tabac pourrait étre
utilisé par certains patients comme un produit de substitution
du cannabis [64].

Dans ce double diagnostic, deux éléments sont a prendre en
considération : I'usage ou la dépendance d’une substance
augmente l'usage ou la dépendance de l'autre et les notions
de disponibilité et d’exposition précoce a la drogue.

Les effets somatiques de I'association tabac/cannabis sont
potentialisés avec davantage de syndromes coronariens
aigus [65], d’accidents vasculaires cérébraux [66], d'artérites
de type maladie de Buerger [67], de risques respiratoires dans
certaines conditions d’inhalation (utilisation de « banghs » ou
pipes a eau, de « douilles »), de bronchites chroniques[54], de
conséquences gynéco-obstétricales [68]. La fumée de cannabis
inhalée est plus dangereuse que celle du tabac (dont il faut
cependant garder a I'esprit la dangerosité). Elle contiendrait
plus de 50 a 70 % d’agents carcinogenes [69,70]. Sur le plan
psychiatrique, des risques de dépression, de tentatives de
suicide, d'aggravation des troubles anxieux [53] et de troubles
cognitifs a long terme (processus mnésiques, vitesse de traite-
ment de l'information, augmentation de I'impulsivité, déficit
de prise de décision, déficit de I'inhibition de réponse) sont
décrits [71,72].

Tabac et cocaine

La cocaine et le tabac, deux alcaloides issus de plantes, peuvent
étre consommeés par voie inhalée ou intranasale [73]. Les effets
psychoactifs aigus et le syndrome de sevrage induits par ces deux
psychostimulants ont des caractéristiques cliniques similaires
avec des différences notables. Les principales manifestations
cliniques de la cocaine [74] sont résumées dans le tableau I.

La nicotine pourrait s’inscrire dans le méme cycle addictif que
celui de la cocaine [75] qui comprend une euphorie (renforce-
ment positif), une dysrégulation hédonique (avec manifesta-
tions de sevrage), un craving (envie irrésistible de consommer),
une perte de contréle, un phénomene de déni, la recherche de
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TABLEAU |
Effets psychoactifs et syndrome de sevrage en cocaine

Effets psychoactifs aigus Syndrome de sevrage

Euphorie (bréve) Hypersomnie

Hypervigilance Fatigue
Augmentation de I'énergie Anhédonie
Idées de grandeur Anergie
Augmentation de I'estime de soi Ralentissement
Tachypsychie psychomoteur
Excitation sexuelle Tristesse

Difficultés de concentration
Appétit augmenté
Envie d’euphorie
cocainique importante
Bradycardie
Manifestations physiques

Besoin réduit de sommeil, insomnie
Anorexie
Tachycardie

aspécifiques (douleurs...)

produits avec une prise importante de risques [76]. Les
consommateurs de psychostimulants sont dans l'immense
majorité des cas polyconsommateurs [77]. Wiseman et al.,
en 1998, ont étudié les raisons de combiner tabac et cocaine
chez des patients dépendants a la cocaine. Les effets sédatifs,
stimulants et addictifs sont mis en avant. L'action sédative du
tabac agirait sur la paranoia induite par la cocaine. L'effet
psychostimulant du tabac substituerait la cocaine et ses pro-
priétés euphorisantes [78]. Enfin, le craving serait induit par la
cigarette elle-méme et déclenché par la consommation de
cocaine [79].

Chez les sujets dépendants a la cocaine et fumeurs de tabac, la
consommation de cocaine débute précocement, elle est réqu-
liere et la quantité consommeée est plus importante que chez les
non-fumeurs. La nicotine est un facteur déclenchant le craving
en cocaine base (crack ou free base) [80] et est associée a la
consommation de cocaine [81].

Les consommateurs de cocaine ont tendance a substituer leur
produit de prédilection par une autre drogue. Une étude a été
menée chez 168 patients dépendants au crack admis dans un
programme de soins de trois mois, sans aide a |'arrét du tabac.
Elle a évalué la consommation de tabac a I'entrée, au troisieme
et au neuvieme mois. Le nombre de cigarettes fumées par jour
et les habitudes de consommation sont restés inchangés que
les patients soient abstinents ou non en cocaine. Aucune
preuve de I'augmentation de I'usage de tabac a I'arrét de la
cocaine n'a été mise en évidence [82]. Une diminution sig-
nificative de la consommation est cependant retrouvée chez
des sujets dépendants sévérement a la cocaine et abstinents.
En revanche, les fumeurs dont la dépendance est d’intensité
légere ou modérée consomment les mémes quantités ou plus
de cigarettes. Les scores de craving en tabac sont supérieurs a
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ceux en cocaine avant et apres I'entrée dans le programme de
S0ins.

La nicotine aurait une influence chez les consommateurs de
cocaine. La sévérité de la consommation tabagique serait un
facteur prédictif négatif en termes d’observance chez les
patients abstinents en cocaine base a leur admission dans un
programme thérapeutique, et inductrice de rechute [78,83]. Une
étude confirme ces données en montrant que la poursuite de la
consommation de cigarettes chez les sujets dépendants a la
cocaine a un impact péjoratif en termes de pronostic addictolo-
gique a court terme dans un programme ambulatoire [84].

Il existe des liens entre consommation de tabac et symptomes
somatiques parmi les patients dépendants a la cocaine [85]. Un
effet significatif du tabac sur la présence de symptémes soma-
tiques comparativement aux non-fumeurs est retrouvé. Les
sujets dépendants a la cocaine ont moins de symptomes
somatiques que ceux dépendants aux opiacés ou a l'alcool
et sont atteints différemment [85]. Une autre étude a rapporté
une atteinte ORL chez les sujets dépendants a la cocaine et
fumant au moins dix cigarettes par jour. Il est retrouvé plus
d’atteintes somatiques (pulmonaire, cardiovasculaire, ORL,
digestif, général) si un usage d'alcool est concomitant (supérieur
ou égal a deux verres par jour), situation fréquente chez les
sujets dépendants a la cocaine [86].

Tabac et amphétamines

Il existe trés peu d’études sur l'interaction tabac—amphéta-
mines. Comme le souligne certains auteurs, ce domaine méri-
terait davantage d‘attention dans de futurs travaux de
recherche [87].

La méthamphétamine est une substance illicite consommée
principalement en Amérique du Nord, dans I'Est et le sud est de
I'Asie, en République Tcheque et en Slovaquie. Son usage et sa
dépendance sont un véritable probleme de santé publique dans
ces pays. Psychostimulant trés puissant, elle est dérivée de
I'amphétamine et fabriquée illégalement a partir de
I'éphédrine. Source d’addiction, elle entraine des complications
somatiques, psychiatriques et cognitives. En raison de ses
propriétés vasoconstrictrices, elle est a I'origine d’atteintes
cardiovasculaires, mais également pulmonaires, neurologi-
ques, infectieuses et dentaires. Sa neurotoxicité est responsa-
ble de troubles cognitifs importants. Elle provoque également
des affections psychotiques aigus, des troubles dépressifs et
des conduites suicidaires [88]. De 87 a 92 % des usagers de
méthamphétamine consomment du tabac, un taux est beau-
coup plus élevé que chez les sujets ayant un trouble lié a I'usage
de cocaine. Ceux qui consomment des drogues psychostimu-
lantes et fument des cigarettes ont plus de troubles liés a
I'usage de substances illicites et de problemes de santé phy-
sique et psychologique en rapport I'usage de drogues. L'impact
de la consommation de tabac sur leur fonction cognitive (effet
nocif ou protecteur) n'est pas clairement montré. Les études

précliniques et cliniques mettent en avant un rdle facilitateur
des agonistes nicotiniques dans I'addiction aux drogues stimu-
lantes. Cependant, les résultats sont contradictoires [87].

Le 3,4-méthylenedioxyméthamphétamine (MDMA) est la prin-
cipale substance psychoactive de I'ecstasy. Ce produit est
principalement consommé de maniere festive (club, boites,
techno, soirées privées...) et souvent associé a d’autres dro-
gues illicites et a I'alcool [89]. Ses effets stimulant et empathi-
que sont recherchés par le consommateur [90]. Il est retrouvé
une amélioration subjective de la communication, une désin-
hibition, une sensation de bien-étre, de toute puissance, une
augmentation de la confiance et de I'estime de soi, une
diminution de la perception de la sensation de fatigue, des
modifications de la perception visuelle [91]. Cette drogue a un
potentiel addictogéne. Un syndrome de sevrage est possible
avec irritabilité, anxiété, asthénie dans les jours qui suivent la
prise. Les conséquences de |'usage d’ecstasy sont a la fois
physiques (céphalées, troubles de la marche, trismus et bru-
xisme, convulsions, syndrome hyperthermie — rhabdomyolyse,
hépatite fulminante) et psychiatriques (attaque de panique,
état délirant aigu, trouble de I'humeur, troubles cognitifs. . .)
[92]. La population consommant de I'ecstasy est trés
hétérogene. Les données de I'étude NESARC 2001-2002 met-
tent en avant trois types de d'usagers : les polyconsommateurs
(37 % de I'échantillon), les usagers de cocaine et de cannabis
avec une utilisation modérée d’ecstasy (29 %) et les usagers de
cannabis et d’ecstasy (34 %). La prévalence de |'usage de tabac
dans la population polyconsommatrice est de 66 %. Le tabac
comme les autres drogues pourrait étre utilisé pour moduler,
augmenter ou atténuer les effets de renforcement positif et
négatif de I'ecstasy [93].

Tabac et opiacés

Les études animales et cliniques menées chez ’homme mon-
trent que le systeme opioide endogéne est un important
substrat neurobiologique de I'addiction a la nicotine. Les récep-
teurs opioides et leurs ligands jouent un réle dans les processus
cérébraux de récompense et dans la modulation des processus
comportementaux induits par la nicotine et les autres drogues.
Les enképhalines endogénes et les béta-endorphines agissant
sur les récepteurs opioides mu sont impliqués dans les
phénomenes de récompense induits par la nicotine. Les pep-
tides opioides dérivant de la prodynorphine jouent un réle dans
les réponses aversives de la nicotine. Une up-régulation des
récepteurs opioides mu rapportée apres un traitement pro-
longé par nicotine pourrait s’opposer au développement d'un
phénomeéne de tolérance a la nicotine. Une down-régulation
des récepteurs opioides kappa semble faciliter I'installation
d’'une tolérance. Les enképhalines endogénes agissant sur
les récepteurs opioides mu joueraient un role dans le déve-
loppement de la dépendance physique a la nicotine [94].
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Différentes voies d’administration existent pour les opiacés
comme I’héroine (intranasale, fumée, intraveineuse). La
demi-vie de cette drogue est de I'ordre de trois a dix minutes.
Ses effets psychoactifs sont rapides et biphasiques avec une
phase d’euphorie intense, un myosis et une phase de
« descente » avec sensations d’angoisse. Les effets indésirables
fréquents sont des troubles cognitifs, un ralentissement ou une
agitation psychomotrice, un prurit, des nausées et/ou des
vomissements (surtout lors des premiéres prises). Le syndrome
de sevrage survient six a 14 heures aprées la derniere prise. Le
tableau clinique est marqué par un syndrome d’allure grippale
durant une semaine [95].

Fumer du tabac, notamment un nombre élevé de cigarettes, est
un marqueur de sévérité de dépendance parmi les sujets
dépendants aux opiacés [96,97]. Un faible niveau d'éducation,
un contexte de polyconsommation, la voie d’administration
intraveineuse et la sévérité de la dépendance a la nicotine sont
lies [98].

Il existe une association tridirectionnelle tabac — usage de
drogues — méthadone. La consommation de tabac et de dro-
gues est complémentaire, des similitudes sont observées dans
le phénomeéne addictif avec la notion de craving, de stimuli
déclencheurs et de syndrome de sevrage [99]. Cependant, il y
aurait moins de complications aigués pour le tabac.

Les traitements de substitution aux opiacés sont I'un des outils
thérapeutiques utiles pour les patients dépendants a ce type de
drogues [100]. La prévalence du tabagisme chez les sujets sous
chlorhydrate de méthadone varie de 84 a 98 % [101,102]. Cet
agoniste opiacé pur augmente la consommation de tabac de
maniere dose dépendante [103], ainsi que le craving et le
syndrome de sevrage en nicotine [102]. Une étude a montré
que fumer du tabac augmente |"auto-administration de métha-
done et ses propriétés renforcantes [104]. Il existe des effets
partagés par la méthadone et la nicotine dans I'augmentation
des phénomenes d’euphorie, dans le renforcement du désir de
drogues et dans la diminution des symptomes dysphoriques
[104].

Discussion et propositions thérapeutiques

Le tabac est le produit le plus frequemment consommé chez les
sujets ayant un trouble lié a I'usage de substances psychoac-
tives [105]. Les patients dépendants aux opiacés et a la cocaine
fument davantage de tabac et sont plus vulnérables [84]. Sa
consommation chez les sujets dépendants a d’autres drogues
est plus mortelle que la substance a laquelle ils sont initiale-
ment dépendants [15]. Le taux de déces est quatre fois plus
élevé chez les fumeurs que chez les non-fumeurs entrant en
traitement pour addiction aux opiacés. De plus, le tabac est
responsable de troubles psychiatriques ou de |'aggravation de
certaines affections psychiatriques pré-existantes [106].

Dans les programmes de soins addictologiques, le plus souvent,
le traitement ne concerne que la substance illicite problématique

tome 42 > n°5 > mai 2013

pour laquelle le patient vient demander de I'aide. Le tabac n’est
généralement pas traité comme une drogue par les profession-
nels de santé et beaucoup d’entre eux recommandent un arrét
différé, alors qu’un arrét simultané protege de la rechute de I'un
des deux produits. La dépendance tabagique est soit non prise en
charge dans le méme temps, soit sous-traitée. L'analyse de
différentes études retrouve I'existence d’un traitement pour le
trouble lié a I'usage du tabac dans moins de 50 % des cas dans un
programme méthadone [107], des informations et des conseils
individuels ou en groupe dans 33 % des cas [108], des inter-
ventions comportementales dans 40 % des cas [109], un traite-
ment substitutif nicotinique dans 10 % des cas [108] ou
I'utilisation d’autres agents pharmacologiques utilisés dans la
dépendance au tabac dans moins de 20 % des cas [107]. Dans
une étude évaluant 348 centres d’addictologie aux Etats-Unis, le
traitement pour la dépendance tabagique est absent dans 69 %
des cas [110]. Au Canada, sur 223 programmes addictologiques
ambulatoires ou résidentiels, il n'y a aucune aide a l'arrét au
tabac dans 46 % des cas [111]. Ce taux s’éleve a 75 % dans les
centres spécialisés en Australie [112].

Comme pour tout probleme comorbide, il parait nécessaire
d’intégrer le traitement d’arrét du tabac a celui des autres
addictions [113,114]. Pour cela, il faut former et superviser les
acteurs de santé [115], ceci est d’autant plus aisé que le
praticien est non-fumeur [15]. Il faut orienter les patients dans
les lieux de soins ou il existe des programmes d’aide a I'arrét du
tabac[110] et ou les politiques d’interdiction de consommation
sont appliquées de maniere efficace [116].

Différentes approches thérapeutiques, pharmacologique ou
non, sont envisageables pour l'aide & l'arrét du tabac. Les
produits ayant démontré leur efficacité dans le sevrage taba-
gique sont les traitements de substitution nicotinique (TSN)
pendant au moins trois mois, le bupropion et la varénicline.
D’autres comme la clonidine et la nortriptyline ont prouvé leur
efficacité mais n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché
[117]. Les stratégies thérapeutiques optimales pour augmenter
leur efficacité sont la combinaison médicamenteuse, I'identi-
fication des posologies efficaces et I'amélioration de I'obser-
vance médicamenteuse [118]. Concernant les TSN, il faut
combiner les patchs (début d’action lent mais de longue durée)
aux autres produits comme les gommes, les inhaleurs, les
pastilles (début d'action rapide mais de courte durée). L'asso-
ciation bupropion-TSN, bien tolérée, donne des résultats
mixtes. Les combinaisons varénicline-bupropion et varéni-
cline-TSN sont en cours d’évaluation. La varénicline et le
bupropion figurent dans la liste des médicaments sous surveil-
lance par I'ANSM en raison des risques d’effets indésirables
séveres (cardiovasculaire ou suicidaire, par exemple) [118]. Du
fait de l'influence du systeme opioide sur le systéeme acétyl-
cholinergique, un antagoniste des récepteurs opioides mu, la
naltrexone, a été testée. Des résultats mixtes ont été obtenus
avec cette molécule, avec ou sans TSN associé. Ceci s'explique
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ENCADRE 1
Propositions thérapeutiques

« Proposer aux fumeurs de I'équipe d’addictologie un arrét du
tabac.

- Informer, enseigner, entrainer et superviser les équipes (cas

cliniques, patients, jeu de role, entretiens motivationnels,

stratégies comportementales).

Une question simple : parlez-moi de votre consommation

actuelle de tabac.

Repérage précoce et prévention.

Toujours proposer au patient une aide a l'arrét du tabac.

Laisser le choix au patient.

Proposer au patient un traitement concomitant en premiere
intention.

Combiner les approches thérapeutiques (TSN, varénicline ou
bupropion en premiere ligne avec techniques
comportementales, par exemple ; combinaisons
médicamenteuses avec techniques comportementales).

« Réduction des risques (utilisation des TSN).

probablement par des différences d’efficacité de la naltrexone
dans les sous-populations de fumeurs de tabac [94].

Sur le plan non pharmacologique, plusieurs techniques ont fait
preuve de leur efficacité. Il s'agit des entretiens motivationnels,
du modele des 5A (Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange), de la
thérapie cognitive et comportementale, des entretiens a I'aide
de numéros de téléphone dédiés pour faciliter I'arrét et le
suivi, de I'effet synergique de I'Internet et du téléphone, des
programmes nutritionnels et sportifs [118]. La gestion des
contingences, stratégie comportementale basée sur la récom-
pense, non pratiquée en France, s'est avérée une procédure
efficace dans une étude pilote sur 12 semaines [119].

La période de suivi des patients varie, selon les études, de six
semaines a 21 mois [15]. La combinaison des stratégies théra-
peutiques a une significativité clinique mais peut avoir un
impact variable sur I'arrét de la consommation [120].
L'intégration d’une aide au sevrage tabagique dans les pro-
grammes de soins addictologiques devrait étre systématique et
n‘altére en rien les objectifs thérapeutique initiaux. Il existe des
avantages a l'arrét du tabac. Une étude a mis en évidence des
liens entre abstinence en tabac et réduction de la consommation
de cocaine dans une population de patients substitués par
méthadone [121]. Des liens entre arrét du tabac et abstinence
en cocaine ou opiacés ont été retrouvés [122]. L'arrét de I'un peut
aider a stopper l'autre. Ainsi, une étude réalisée chez 976 jeunes
adultes a montré que la rémission d'un trouble lié a I'usage de
drogues augmente le taux d’abstinence tabagique [123].

H Médicale

L'arrét du tabac est également associé a un phénomene
d’abstinence en produits illicites [124]. Une méta-analyse de
19 essais controlés montre que des interventions d'aide a
I'arrét du tabac durant le traitement d’autres addictions aug-
mentent de 25 % l'abstinence en drogues [125]. Le travail
motivationnel est notamment efficace et possible pour les
patients pris en charge dans les centres d'addictologie.

Enfin, la stratégie type réduction des risques peut s’envisager
pour la dépendance tabagique sur le méme modeéle que celui fait
pour les drogues comme les opiacés ou le crack. Cette approche
serait sous-tendue par I'utilisation de produits nicotiniques
non combustibles, moins toxiques permettant la réduction des
complications et des déces dus a I'usage de tabac. Les options
potentielles seraient I'utilisation des TSN a des posologies plus
élevées qu’usuellement, des produits tabagiques sans fumée
comme les snus[126] ou les e-cigarettes. Une évaluation a I'aide
d’études est cependant nécessaire.

Les principales propositions thérapeutiques issues de cette
analyse de la littérature sont résumées dans I'encadré 1.

Conclusion

Le tabac est une drogue comme une autre. La dépendance
tabagique est fréquente parmi les patients dépendants aux
drogues, la plupart du temps polyconsommateurs. Il existe de
nombreuses interactions entre tabac, cannabis, cocaine,
opiacés. Premiére cause de mortalité évitable dans le monde,
le tabac est plus mortel que la substance a l'origine de la
dépendance. Il est également responsable de complications
somatiques et psychiatriques. La consommation d’autres dro-
gues a dailleurs un effet aggravant, I'inverse est également
vrai. Dans les programmes de soins en addictologie, le traite-
ment concerne le plus souvent uniquement la substance a
I'origine du probléme addictif pour lequel le patient vient
demander de l'aide. La dépendance tabagique est soit non
traitée dans le méme temps soit sous-traitée.

Il est important de toujours repérer une dépendance nicoti-
nique. Il faut au préalable former les équipes soignantes et les
aider a cesser eux-mémes de fumer dans un premier temps.
Une aide a l'arrét doit étre proposée a I'ensemble des
patients. Il n’existe pas de consensus sur la date de début
du programme méme si I'arrét concomitant des substances
parait bénéfique.

Combiner les approches thérapeutiques semble la méthode la
plus efficace tant pendant la phase de sevrage que pendant celle
de prévention des rechutes. De nouvelles recommandations
officielles sur cette question particuliere paraissent nécessaires.
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