LE MEDICAMENT DU MOIS
La varénicline (CHAMPIX®)

RESUME : Le fléau du tabagisme tue prématurément plus de
20.000 personnes par an en Belgique. Paradoxalement, peu de
traitements se sont révélés efficaces pour, d’une part, accroitre
les taux d’arrét et, d’autre part, pour diminuer les risques de
rechute. Jusqu’il y a peu, seuls les substituts nicotiniques et le
bupropion étaient validés dans ces indications. La varénicline
(Champix®), agoniste partiel des récepteurs nicotiniques, fait
partie d’une nouvelle classe médicamenteuse mise sur le mar-
ché dans notre pays et semble prometteuse. Cet article revient
sur les études publiées récemment concernant Defficacité de ce
traitement. Le positionnement, les avantages et inconvénients
de ce traitement sont passés en revue.

MoTts-CLES : Sevrage tabagique - Varénicline

En 2000, le tabagisme était responsable de 5
millions de morts prématurées dans le monde
(1, 2). Le sevrage tabagique est de prise en
charge difficile et les arréts spontanés abou-
tissent a des résultats trés mitigés, de 1’ordre de 3
a 5 % d’abstinence continue a 1 ans (3). Ceci est
la conséquence de la gravité de la dépendance
physique, psychologique et comportementale.
Les études utilisant les substituts nicotiniques
et/ou le bupropion font état de taux d’abstinence
continu a 1 ans de I’ordre de 7 a 30 % en fonction
de I’importance du soutien cognitivo-comporte-
mental (4-6). L’apport de nouvelles molécules
est donc nécessaire.

La varénicline (Champix®, Pfizer) a été déve-
loppée spécifiquement dans cette indication.
Initialement, la cytisine, un extrait végétal avec
des propriétés d’agoniste partiel du récepteur
a la nicotine, était utilisée en Europe de I’Est
lors du sevrage (7-8). La varénicline a été déve-
loppée sur cette base et posséde des propriétés
d’agoniste partiel des récepteurs nicotiniques en
se liant spécifiquement au sous-type o432 et en
modulant ainsi la libération de dopamine dans
le nucleus accumbens (Fig. 1) (9-11). L’effet
agoniste de la varénicline sur la libération de
dopamine est de 35 a 60 % inférieur a ce qui
est observé avec la nicotine, a la fois suffisant
pour éviter les signes et symptomes de sevrage
et pour éviter 1’induction d’une dépendance (9).

Lors de I’administration d’un milligramme
par voie orale, la concentration maximale (C
max) est de 4,8 ng/ml et la demi-vie d’élimina-
tion (T %) est de 20 heures (12). L’alimentation
n’affecte pas la concentration sérique et 1’élimi-
nation est rénale (13).

Dans une étude multicentrique, randomisée
et controlée versus placebo pendant 12 semai-
nes, Oncken et al. (14) n’ont pas démontré de
différence en termes d’abstinence entre la dose
de 0,5 mg administrée deux fois par jour (soit
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doses compléetes d’emblée, soit doses progressi-
ves) et la dose de 1 mg, également administrée
deux fois par jour. L’efficacité était vérifiée par
la mesure du CO expiré. On peut en conclure
qu’on peut réduire sans probléme la dose de 2 x
1 mg a 2 x 0,5 mg chez les sujets intolérants a
I’égard du produit, d’autant plus que I’incidence
de nausées n’était pas différente entre le groupe
placebo et le groupe ou la dose de 2 x 0,5 mg
était atteinte progressivement (16,3 % versus
14,9 %). Ce point est trés important puisque,
comme nous le verrons plus loin, I’apparition de
nausées constitue la manifestation indésirable la
plus fréquemment rencontrée.

Au cours d’une étude randomisée, en double
aveugle, contrdlée versus placebo, Jorenby et al
(15) ont comparé 1’administration de varénicline
a la dose de 1 mg 2 x par jour au bupropion
SR 2 x 150 mg par jour et au placebo pendant
12 semaines chez 1027 patients. Ceux-ci béné-
ficiaient également d’un soutien psychologique
et comportemental hebdomadaire. Le critére
d’évaluation principal était le taux d’abstinence
continue au cours des quatres dernicéres semaines
du traitement avec, comme critére secondaire, le
taux d’abstinence de la 9 a la 52« semaine.
Le taux d’abstinence continue au cours des 4
derniéres semaines de traitement (entre la 9 et
la 12: semaine) est de 43,9 % dans le groupe
varénicline et 17,6 % dans le groupe placebo
(OR 3,85 IC 95 % : 2,69-5,5). Par comparaison,
le taux d’abstinence dans le groupe bupropion
était de 29,8 % (OR 1,9 1C 95 % : 1,38-2,62
par rapport au placebo). A la fin de 1’étude (52¢m
semaine), 23 % des patients du groupe varé-
nicline étaient toujours abstinents contre 10,3
% dans le groupe placebo et 14,6 % pour le
bupropion. La différence entre le bupropion et
le placebo n’était pas significative. A la fin du
traitement, I’OR en faveur de la varénicline par
rapport au bupropion est de 1,77 (1, 19-2, 63),
différence statistiquement significative.

Tonstad et al. (16) se sont posé la question

de savoir si la prolongation du traitement de 12
a 24 semaines permettait d’augmenter le taux
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TABLEAU | : POURCENTAGE D’ABSTINENCE A 4 SEMAINES, DETERMINEE
PAR QUESTIONNAIRE, ET ODDS RATIO (OR) PAR RAPPORT AU PLACEBO LORS
D’UN TRAITEMENT PAR VARENICLINE A DIFFERENTES DOSES OU PAR
BUPROPION (ADAPTE DE NIDES ET AL, 17). IC 95% : INTERVALLE DE
CONFIANCE A 95 %.

Effet agoniste complet (Nicotine)

Traitement Pourcentage
d’abstinence

OR (IC 95 %), p

2x 1 mg 43,0 471 (2,6-8,53),
p<0,001
1 mg 373 2,97 (1,63-5,4),
p<0,001
0,3mg 28,6 1,97 (1,07-3,65),
p=0,3
Bupropion 333 2,53 (1,38-4,63),
p=0,002
Placebo 17,1 Effet antagoniste

Varénicline en
présence de nicotine ||

LI U

d’abstinence. Cette étude, également randomi-
sée, controlée et multicentrique, a inclus 1.210
patients aprés un traitement initial de 12 semai-
nes de varénicline (phase ouverte). Le critére
d’évaluation était, ici encore, 1’abstinence conti-
nue déterminée par mesure du CO expiré de la
semaine 13 a la semaine 24 chez les sujets en
abstinence ponctuelle a la 12+~semaine. Ce taux
est de 70,5 % sous varénicline contre 49,6 %

Figure 1 : Illustration de I’effet agoniste partiel intrinseque de la
varénicline (Champix® et de son effet antagoniste en présence de nicotine
sur les récepteurs nicotiniques 04p2 du systéme nerveux central,
conduisant & moduler la libération de dopamine (D).

dans le groupe placebo (p<0,001). Les résultats
restent significatifs, bien que moindres (43,6
% versus 36,9 % ; p = 0,02), pour la période
s’étendant de la semaine 13 a la semaine 52.
Le nombre de cas a traiter pour obtenir chez
les abstinents a la 12 semaine un taux d’abs-
tinence continu supplémentaire de la 13« a la
24 semaine est de 5 et est de 14 pour la période
s’étendant de la 13~ a la 52: semaine. Le temps
de rechute est également prolongé de 87 jours a
198 jours. Cette étude montre que la prolonga-
tion d’un traitement de 12 a 24 semaines permet
d’améliorer le taux d’abstinence jusqu’a un an.
Point important, 1’incidence des manifestations
indésirables entre la varénicline et le placebo ne
sont pas différents dans la phase de prolongation
de traitement. La critique de cette étude porte
évidemment sur le fait que les patients qui ont
rechuté avant la 12:semaine n’ont pas été inclus
et il est donc possible qu’il y ait une surestima-
tion de I’efficacité globale du produit.

Nides et al. (17) ont comparé la varénicline
et le bupropion. Dans cette étude de phase III
multicentrique, randomisée et en double aveu-
gle, 638 fumeurs ont été randomisés selon les
posologies suivantes : varénicline 0,3 mg 1x, 1
mg 1x, 1 mg 2x, bupropion SR 150 mg 2x ou
placebo et ce, pour une durée totale de 7 semai-
nes. Les patients stoppaient le tabagisme aprés
une semaine et étaient vus toutes les semaines.
IlIs bénéficiaient également d’un soutien cogni-
tivo-comportemental. A la fin des 7 semaines, ils
pouvaient, s’ils le désiraient, continuer la pour-
suite du soutien psychologique. Parmi les nom-
breux critéres d’exclusion, citons I’existence
d’une dépression majeure dans I’année. L’abs-
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tinence était évaluée a 1’aide d’un questionnaire
et par la mesure du CO expiré. Le critére d’éva-
luation principal était 1’abstinence continue pour
toute la période considérée. Le critére secondaire
¢était la valeur du CO expiré. En moyenne, les
patients fumaient 20 cigarettes/j depuis 24 ans.
A la 4=semaine les taux d’abstinence continue
dans les groupes varénicline et bupropion étaient
supérieurs a celui du groupe placebo (Tableau
I). Ces résultats sont confirmés, quoique revus
légerement a la baisse, lors de 1’évaluation de la
mesure du CO expiré. A la 52 semaine, 1’abs-
tinence continue est de 14,4 % dans le groupe 2
x 1 mg contre 6,3 % dans le groupe bupropion et
4,9 % dans le groupe placebo. Seule la prise de 2
mg était associée a un taux statistiquement diffé-
rent de la prise de placebo. Signalons encore que
le gain de poids était de 4,4 kg dans le groupe
placebo alors qu’il n’était respectivement que de
1,96 et 1,68 kg dans les groupes varénicline 2
mg et bupropion. Les effets secondaires étaient
peu nombreux et n’induisaient un arrét de trai-
tement que dans 11,2 % des cas (9,8 % dans le
groupe placebo).

La survenue de manifestations indésirables
est difficile a évaluer lors de la gestion d’un
sevrage tabagique. En effet, 1’arrét du tabac
en lui-méme entraine toute une série de mani-
festations liées au syndrome de manque qu’il
faut distinguer d’un véritable effet secondaire.
Ainsi, dans 1’étude de Nides et al., 9,8 % des
patients rapportent des manifestations indési-
rables ... sous placebo. Lors de 1’utilisation de
varénicline, I’effet secondaire le plus souvent
rencontré est la nausée, dont la fréquence varie
entre 30 et 50 % (15-17). Insomnie et cépha-
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