Efficacité des interventions pour l’'arrét du
tabagisme chez les patients atteints de
bronchopneumopathie chronique obstructive
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Question clinique
Quelle est I’intervention médicamenteuse, comportementale ou combinée la plus
efficace pour ’arrét du tabagisme chez les patients atteints de BPCO ?

Contexte

En 2019, la prévalence de la BPCO était de 11,7 a 15,8% a 1’échelle mondiale. Responsable de
3,3 millions de déceés par an, la BPCO est la troisieme cause de décés dans le monde (1,2). En 2014
en Belgique, la prévalence de la BPCO autodéclarée était estimée a 4,0% chez les personnes ayant
plus de 15 ans (3). Le tabagisme, principal facteur de risque de développement de la BPCO, est
responsable de 90% de la prévalence de cette maladie et de la mortalité qu’elle entraine (4,5). L arrét
du tabagisme améliore les symptémes respiratoires ainsi que la mortalité (5,6). Les caractéristiques
des patients atteints de BPCO comprennent des taux élevés d’anxiété et de dépression, ce qui peut
entraver 1’observance d’une intervention de sevrage tabagique (7). En 2014, Minerva a discuté d’une
¢tude randomisée contrdlée (RCT) qui montrait I’importance des interventions comportementales
par une équipe constituée d’un médecin généraliste, d’un assistant et d’un(e) infirmier/ére pendant
deux ans pour réussir le sevrage tabagique sans support médicamenteux supplémentaire chez des
patients atteints de BPCO (8,9). Une synthése méthodique avec méta-analyse Cochrane a montré
qu’en cas de BPCO, I’association de médicaments et d’un soutien psychologique permet d’arriver a
I’arrét du tabagisme chez un plus grand nombre de patients (10). Depuis ces publications, de
nouvelles RCTs ont été menées ; elles pourraient éventuellement influencer les résultats déja obtenus
ou entrainer leur ajustement.

Résumé

Meéthodologie
Synthese méthodique avec méta-analyse en réseau (11)

Sources consultées
e Pubmed, Cochrane Library, Web of Science, Embase, China National Knowledge
Infrastructure, Wanfang, VIP, Chinese Biomedical Databases; jusqu’au 1¢ septembre 2021
¢ la plate-forme internationale d’enregistrement des essais cliniques (International Clinical
Trials Registry Plateform, ICTRP) de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), Clinical
Trials (essais cliniques).

Etudes sélectionnées
e critéres d’inclusion : études randomisées controlées comparant 1’efficacité d’interventions
médicamenteuses et non médicamenteuses pour le sevrage tabagique, a la fois entre elles et
par rapport & un placebo ou aux soins habituels, en termes de nombre de patients atteints de
BPCO qui ne fument plus a la fin du traitement
e critéres d’exclusion : résumés uniquement ; études avec des données incompletes (comme
les protocoles d’étude)
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finalement, inclusion de 23 études d’interventions de sevrage tabagique pharmacologiques
(varénicline, bupropion, nortriptyline, substituts nicotiniques), non médicamenteuses
(thérapie cognitivo-comportementale, conseil) ou combinées.

Population étudiée

13480 patients BPCO fumeurs, dont le tabagisme a été prouvé par la présence d’une
concentration en CO > 10 ppm dans I’air expiré (N = 14) ou d’un taux de cotinine > 60 ng/ml
dans les urines (N = 2) ou constaté a partir des dires du patient (N =7)

I’age moyen était > 50 ans ; la consommation moyenne > 20 cigarettes par jour ; la plupart
des études ont exclu les patients atteints de comorbidité.

Mesure des résultats

arrét du tabagisme, défini dans la plupart des études comme la déclaration du patient de
0 cigarette/jour et une concentration de CO < 10 ppm

effets indésirables

modéle a effets aléatoires

résultats exprimés en rapport de cotes (OR) avec IC a 95%

surface sous la courbe de classement cumulatif (Surface Under the Cumulative Ranking-
curve, SUCRA) (12).

Résultats

13 interventions différentes (8 monothérapies et 5 thérapies combinées) ont été comparées,
dans 23 comparaisons directes et 55 comparaisons indirectes

par comparaison avec la prise en charge habituelle, I’arrét du tabagisme a été atteint avec la
varénicline (OR de 13,02 avec IC a 95% de 5,18 a 13,74), des substituts nicotiniques (OR
de 31,59 avec IC a 95% de 9,72 a 102,70), une thérapie cognitivo-comportementale associée
a des substituts nicotiniques (OR de 28,48 avec IC & 95% de 4,94 & 164,04), une thérapie
cognitivo-comportementale associée a du bupropion (OR de 6,15 avec IC a 95% de 3,04 a
12,41), une thérapie cognitivo-comportementale seule (OR de 5,95 avec IC a 95% de 2,05 a
17,34)

d’aprés la SUCRA, les 13 interventions se sont classées comme suit : thérapie cognitivo-
comportementale + bupropion (85%), conseils + varénicline (82%), varénicline (73,5%)
thérapie cognitivo-comportementale + substituts nicotiniques (63,2%), thérapie cognitivo-
comportementale (61,3%), bupropion (51%), nortriptyline (47,7%), conseils + bupropion
(35,9%), conseils + substituts nicotiniques (35,3%), placebo (34,8%), substituts nicotiniques
(33,1%), conseils (32,7%), soins habituels (13,8%)

seulement 4 études ont rendu compte des effets indésirables : par comparaison avec le
placebo, un plus grand nombre de symptémes ont été signalés, a savoir sécheresse de la
bouche et insomnie, avec le bupropion (OR de 1,84 avec IC a 95% de 1,22 a 2,77), et plus
d’inconfort physique avec la varénicline (OR de 1,49 avec IC & 95% de 1,02 & 2,19).

Conclusion des auteurs

Les résultats obtenus montrent qu’une combinaison de pharmacothérapie et de thérapie
comportementale est I’intervention la plus puissante pour obtenir I’arrét du tabac chez les patients
atteints de BPCO. Les chercheurs doivent se concentrer davantage sur la sécurité des interventions
pharmacologiques. En outre, davantage d’études de haute qualité doivent étre menées pour examiner
les preuves de différentes interventions de sevrage tabagique.
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Discussion

Discussion de la méthodologie

Cette méta-analyse en réseau présente plusieurs points forts : une recherche dans la littérature dans de
multiples bases de données et une sélection d’études par deux chercheurs indépendants selon des critéres
d’inclusion et d’exclusion prédéfinis ; une évaluation de la qualité méthodologique par deux chercheurs
indépendants a ’aide de 1’outil Cochrane pour les RCTs, un troisiéme auteur s’ajoutant en cas
d’incertitude ; une détermination de la certitude des preuves au moyen du systtme GRADE pour toutes
les comparaisons.

Sur les 23 études, 8 présentaient un risque de biais ¢levé en raison d’une absence d’insu, et seulement
7 études présentaient un faible risque de biais. Les 8 autres études présentaient un risque de biais
indéterminé en raison d’informations insuffisantes sur la randomisation et/ou la mise en aveugle.
Conjugué au degré de précision des résultats (faible a tres faible dans 10 comparaisons directes), cela se
traduit par un GRADE faible & tres faible pour 15 des 23 comparaisons directes. Lors de I’extraction des
données, une distinction a été faite entre 1’abstinence continue et I’abstinence a prévalence ponctuelle,
mais cette distinction n’a pas été reprise pour mesurer les résultats de la méta-analyse. La maniére de
mesurer 1’abstinence (biochimiquement ou par auto-déclaration) n’est pas non plus prise en compte.
Les chercheurs présentent les résultats de la méta-analyse en réseau a I’aide d’un réseau graphique et
d’un tableau matriciel. Ils utilisent la courbe de classement cumulatif (SUCRA) pour comparer
I’efficacité des traitements. D’importantes lacunes méthodologiques ont été mises en évidence et font
I’objet d’une discussion dans un autre article (12). Enfin, nous constatons un certain laxisme dans la
présentation de 1’échantillon de population. En effet, le texte mentionne 1’inclusion de 13480 fumeurs,
alors que, dans un tableau récapitulatif des 23 études, la somme du nombre de participants est égale a
13560.

Evaluation des résultats

Les résultats de cette méta-analyse en réseau montrent qu’une combinaison de thérapie comportementale
et de pharmacothérapie est supérieure a la monothérapie. Cela confirme le résultat d’une précédente
synthése méthodique Cochrane (10). Cependant, d’autres résultats contredisent les recherches
antérieures. Par exemple, par rapport aux soins habituels, les personnes ont moins réussi a arréter de
fumer avec la varénicline (OR de 13,02 avec IC a 95% de 5,18 a 32,74) qu’avec la substitution
nicotinique (OR de 31,59 avec IC a 95% de 9,72 a 102,70), ce qui signifierait que la substitution
nicotinique serait 2,4 fois plus efficace que la varénicline. Cela contredit les précédentes recherches
scientifiques (13,14). Cet écart peut étre di a une imprécision des résultats (larges intervalles de
confiance qui se chevauchent) ou a une hétérogénéité importante des « soins habituels » avec lesquels
les comparaisons ont été faites.

Selon la SUCRA, I’association d’une thérapie cognitivo-comportementale et de bupropion serait la
meilleure thérapie. La SUCRA donne en outre d’autres résultats étonnants. Par exemple, le bupropion
en monothérapie est mieux classé (51%) que le bupropion associé a des conseils (35,9%), ce qui
contredit les recherches précédentes (10). De plus, le placebo (34,8%) est mieux classé que la
substitution nicotinique (33,1%), ce qui signifierait que le placebo serait plus efficace que la substitution
nicotinique. 1l est également curieux que la varénicline en monothérapie obtienne de meilleurs résultats
gue le bupropion. En association avec la thérapie cognitivo-comportementale, le bupropion obtient
apparemment de meilleurs résultats que la varénicline associée a des conseils, ce qui s’explique
difficilement. Mais ces résultats ne permettent pas de tirer de conclusion étant donné I’importante
hétérogénéité clinique en termes de population étudiée (on ne sait méme pas s’il s’agit d’'une BPCO
légére, modérée ou sévere), de parametres d’intervention (durée, suivi...) et de mesure des résultats (arrét
du tabac autodéclaré ou déterminé biochimiquement) et la grande incohérence entre les comparaisons
directes et indirectes (12).

Enfin, on peut aussi se demander dans quelle mesure il est opportun de combiner des études sur ce théeme
qui ont été menées il y a plus de 30 ans et des études (plus) récentes pour élargir les connaissances, tant
en ce qui concerne les caractéristiques des participants que celles des interventions. Une proportion
importante de ces études ont été menées en Chine (9/23 ; 28% de tous les participants), avec une
prévalence du tabagisme trés élevée, en particulier parmi la population masculine.
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Que disent les guides de pratique clinique

Les guides élaborés dans le cadre du projet TOB-G (Tobacco Cessation Guidelines for High-Risk
Groups), financé par I’Union européenne, recommandent la combinaison de conseils intensifs et d’une
pharmacothérapie comme stratégie la plus efficace pour 1’arrét du tabac chez les patients atteints de
BPCO (15).

Conclusion de Minerva

Cette méta-analyse en réseau montre que I’association de traitements médicamenteux et non
médicamenteux conduit a un taux d’abstinence plus important chez les patients BPCO fumeurs qui
souhaitent arréter de fumer. Cette analyse ne nous permet toutefois pas de déterminer quelle
combinaison est la plus efficace.
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