
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 arrêts spontanés abou- 
tissent à des résultats très mitigés, de l’ordre de 3 
à 5 % d’abstinence continue à 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 à 1 ans de l’ordre de 7 à 30 % en fonction 
de l’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 
à la nicotine, était utilisée en Europe de l’Est 
lors du sevrage (7-8). La varénicline a été déve-
loppée sur cette base et possède des propriétés 
d’agoniste partiel des récepteurs nicotiniques en 
se liant spécifiquement au sous-type α4β2 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 à 60 % inférieur à ce qui 
est observé avec la nicotine, à la fois suffisant 
pour éviter les signes et symptômes de sevrage 
et pour éviter l’induction d’une dépendance (9). 

Lors de l’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 ½) est de 20 heures (12). L’alimentation 
n’affecte pas la concentration sérique et l’élimi-
nation est rénale (13). 

Dans une étude multicentrique, randomisée 
et contrôlée 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 

doses complètes 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 problème la dose de 2 x 
1 mg à 2 x 0,5 mg chez les sujets intolérants à 
l’égard du produit, d’autant plus que l’incidence 
de nausées n’était pas différente entre le groupe 
placebo et le groupe où la dose de 2 x 0,5 mg 
était atteinte progressivement (16,3 % versus 
14,9 %). Ce point est très important puisque, 
comme nous le verrons plus loin, l’apparition de 
nausées constitue la manifestation indésirable la 
plus fréquemment rencontrée.

Au cours d’une étude randomisée, en double 
aveugle, contrôlée versus placebo, Jorenby et al 
(15) ont comparé l’administration de varénicline 
à 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 critère 
d’évaluation principal était le taux d’abstinence 
continue au cours des quatres dernières semaines 
du traitement avec, comme critère secondaire, le 
taux d’abstinence de la 9ème à la 52ème semaine.  
Le taux d’abstinence continue au cours des 4 
dernières semaines de traitement (entre la 9ème et 
la 12ème 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 IC 95 % : 1,38-2,62 
par rapport au placebo). A la fin de l’étude (52ème 

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, l’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 
à 24 semaines permettait d’augmenter le taux 
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d’abstinence. Cette étude, également randomi-
sée, contrôlée et multicentrique, a inclus 1.210 
patients après un traitement initial de 12 semai-
nes de varénicline (phase ouverte). Le critère 
d’évaluation était, ici encore, l’abstinence conti-
nue déterminée par mesure du CO expiré de la 
semaine 13 à la semaine 24 chez les sujets en 
abstinence ponctuelle à la 12ème semaine. Ce taux 
est de 70,5 % sous varénicline contre 49,6 % 
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 à la semaine 52. 
Le nombre de cas à traiter pour obtenir chez 
les abstinents à la 12ème semaine un taux d’abs-
tinence continu supplémentaire de la 13ème à la 
24ème semaine est de 5 et est de 14 pour la période 
s’étendant de la 13ème à la 52ème semaine. Le temps 
de rechute est également prolongé de 87 jours à 
198 jours. Cette étude montre que la prolonga-
tion d’un traitement de 12 à 24 semaines permet 
d’améliorer le taux d’abstinence jusqu’à un an. 
Point important, l’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 12ème semaine n’ont pas été inclus 
et il est donc possible qu’il y ait une surestima-
tion de l’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 après 
une semaine et étaient vus toutes les semaines. 
Ils 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 critères d’exclusion, citons l’existence 
d’une dépression majeure dans l’année. L’abs-

tinence était évaluée à l’aide d’un questionnaire 
et par la mesure du CO expiré. Le critère d’éva-
luation principal était l’abstinence continue pour 
toute la période considérée. Le critère secondaire 
était la valeur du CO expiré. En moyenne, les 
patients fumaient 20 cigarettes/j depuis 24 ans. 
A la 4ème semaine les taux d’abstinence continue 
dans les groupes varénicline et bupropion étaient 
supérieurs à celui du groupe placebo (Tableau 
I). Ces résultats sont confirmés, quoique revus 
légèrement à la baisse, lors de l’évaluation de la 
mesure du CO expiré. A la 52ème semaine, l’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 à 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 arrêt de trai-
tement que dans 11,2 % des cas (9,8 % dans le 
groupe placebo).

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

Traitement	 Pourcentage 	 OR (IC 95 %), p
	 d’abstinence 	

2 x 1 mg	 48,0	 4,71 ( 2,6-8,53), 	
		  p<0,001
1 mg	 37,3	 2,97 (1,63-5,4), 	
		  p<0,001
0,3mg	 28,6	 1,97 (1,07-3,65), 	
		  p=0,3
Bupropion	 33,3	 2,53 (1,38-4,63), 	
		  p=0,002
Placebo	 17,1

Tableau 1 : Pourcentage d’abstinence à 4 semaines, déterminée 
par questionnaire, et odds ratio (OR) par rapport au placebo lors 

d’un traitement par varénicline à différentes doses ou par  
bupropion (adapté de Nides et al, 17). IC 95% : intervalle de 

confiance à 95 %.

Figure 1 :  Illustration de l’effet agoniste partiel intrinsèque de la 
varénicline (Champix®) et de son effet antagoniste en présence de nicotine 
sur les récepteurs nicotiniques a4b2 du système nerveux central, 
conduisant à moduler la libération de dopamine (D).
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lées sont parfois présentes, mais de façon moins 
fréquente que lors d’un traitement par bupropion 
(15-17). Par contre, des rêves anormaux sont plus 
souvent présents que lors d’un traitement par 
bupropion (de l’ordre de 13 à 15 %) (15-17). Tou-
tefois, ces manifestations indésirables n’induisent 
que rarement un arrêt de traitement. La survenue 
de crise d’épilepsie n’a pas été décrite.

Plusieurs conclusions doivent être tirées de ces 
études. D’abord soulignons qu’il est important 
de déterminer des critères d’efficacité reproduc-
tibles et fiables. En effet, utiliser un taux d’absti-
nence isolé et ponctuel, obtenu sur la seule base 
d’un interrogatoire comme cela a été fait dans 
des études antérieures, est assez discutable et l’on 
doit reconnaître que les études ici rapportées ont 
utilisé des critères plus fiables, quoique encore 
imparfaits, tels que la mesure du CO expiré et le 
taux d’abstinence continue. Les résultats, encou-
rageants, doivent être tempérés par le fait que 
les patients inclus dans ces études avaient pour 
la plupart déjà essayé d’arrêter de fumer, ce qui 
peut surévaluer le taux d’abstinence. Il est, en 
effet, bien connu que le cycle d’arrêt du tabac 
comporte souvent de nombreux essais. Notons 
encore les nombreux critères d’exclusion dans 
les études concernées qui ne conservent que 
les fumeurs adultes bien portants. Des données 
font défaut à ce jour pour les autres catégories 
de fumeurs chez qui les effets de la varénicline 
ne sont pas connus. Il faudra aussi se méfier de 
l’engouement de la population avec, comme 
conséquence, une demande mal motivée d’utili-
sation de la part des patients, ce qui avait déjà été 
remarqué systématiquement dans le passé lors 
de la mise sur le marché des autres traitements 
du sevrage tabagique. Signalons aussi que si les 
résultats dans le court terme sont souvent très 
bons, le taux d’abstinence continue à un an est 
encore très imparfait, ce qui démontre, s’il fallait 
encore le faire, que le suivi du sevrage tabagi-
que est une prise en charge chronique avec la 
nécessité de faire intervenir, à tout le moins dans 
les cas difficiles, une équipe pluridisciplinaire 
comprenant tabacologue mais également psy-
chologue, diététicienne et médecin de famille. 
Pour favoriser une approche globale du patient 
fumeur et contribuer à accroître le taux d’absti-
nence au long cours, un programme d’accompa-
gnement interactif gratuit, appelé «Champix-Life 
Rewards», est proposé par la firme Pfizer aux 
patients souhaitant arrêter de fumer. Quoi qu’il 
en soit, devant le faible arsenal thérapeutique 
dont nous disposons actuellement pour traiter 
cette terrible dépendance, la varénicline, drogue 
d’une toute nouvelle classe, constitue une alter-
native plus qu’intéressante et prometteuse.
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