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IntroductIon

Les spécialistes du sevrage tabagique sont 
souvent confrontés à des fumeurs en grande 
difficulté pour s’arrêter de fumer, qu’ils soient 
motivés à le faire ou qu’ils y soient contraints 
pour des raisons sanitaires, économiques ou 
réglementaires. Ce sont généralement de gros 
fumeurs très dépendants à la nicotine, exposés 
aux conséquences de leur consommation de 
tabac. Ils représentent une cible prioritaire pour 
les centres d’aide à l’arrêt du tabagisme. L’ob-
jectif de cet article est de décrire ces populations 
de «fumeurs difficiles» et les stratégies d’aide 
susceptibles de faciliter leur sevrage tabagique.

comment devIent-on un fumeur très 
dépendant ?

DépenDance aux substances psycho-actives (spa)

Toute dépendance à une SPA résulte de la 
rencontre entre cette dernière et l’équipement 
neurobiologique de l’organisme qui provoque 
une libération de dopamine dans le système 
hédonique du cerveau. La prise répétée de SPA 
entraîne une hyperactivité noradrénergique qui 
rend le cerveau hypersensible aux messages 

de l’environnement ou aux émotions et ren-
force  le besoin irrépressible de fumer (craving). 
L’ensemble s’accompagne de l’altération de la 
neuroplasticité cérébrale et d’un phénomène 
de sensibilisation comportementale, facteur de 
reprise de la SPA après sevrage (1).

DépenDance tabagique

Fumer est un comportement de dépendance  
entretenu par un double phénomène de renforce-
ment positif (effets psycho-actifs de la nicotine) 
et négatif (syndrome de sevrage, craving asso-
cié). Chez le fumeur régulier, un phénomène de 
tolérance se développe rapidement. 

À une dépendance psycho-comportementale 
s’associe une dépendance pharmacologique 
dont l’acteur principal est la nicotine. Elle agit 
sur ses récepteurs cérébraux spécifiques qu’elle 
atteint en quelques secondes après inhalation de 
la fumée de cigarette, puis diffusion au travers 
de la barrière aléolo-capillaire. La concentra-
tion plasmatique en nicotine varie de 20 à 60 
ng /ml au cours de la journée. Sa métabolisa-
tion hépatique diffère d’un individu à l’autre, 
ce qui influence le développement de la dépen-
dance, la consommation de tabac et la réponse 
au traitement nicotinique substitutif (TNS). Des 
alcaloïdes secondaires (β-carbolines) ayant une 
activité inhibitrice de la monoamine oxydase 
(IMAO) participeraient à la dépendance au tabac 
(1). 

Des facteurs de vulnérabilité génétique 
influencent le développement de la dépendance 
nicotinique, la difficulté de l’arrêt et la réponse 
au TNS. Ainsi, le gène CYP2A6 contrôle les 
capacités d’oxydation de la nicotine : les méta-
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boliseurs rapides sont plus dépendants, pré-
sentent un syndrome de sevrage plus marqué 
et requièrent des doses de TNS supérieures. 
Le gène DRD2 codant pour un récepteur de 
la dopamine (allèle A1taq1A) est associé à un 
tabagisme précoce, des abstinences réduites et 
un craving intense (2).

Développement De la DépenDance tabagique

Le tabagisme débute autour de l’adolescence. 
Il est initialement conditionné par la sensibi-
lité et la tolérance aux effets aversifs du tabac 
et par le jeu du double renforcement induit par 
la nicotine. Une multitude de facteurs psycho-
sociaux conditionne le développement ultérieur 
de la consommation. Un début précoce du taba-
gisme désigne le risque de fortes dépendance 
et consommation tabagiques, autant qu’une 
difficulté à arrêter de fumer. L’installation du 
tabagisme passe par le besoin et/ou le désir de 
recréer, à chaque cigarette fumée, une sensation 
de bien-être qui conduit à l’automatisation de 
l’acte de fumer (1-3). 

En se basant sur les critères de dépendance 
définis par le DSM IV, Woody et coll. estimaient 
en 1993 que 20% des fumeurs américains étaient 
très dépendants à la nicotine (3). Le délai sépa-
rant le réveil de la première cigarette fumée est 
à la fois le meilleur indicateur de sévérité d’une 
forte dépendance nicotinique et de risque élevé 
d’échec lors d’une tentative d’arrêt (1). La plu-
part  des fumeurs s’arrêtent seuls. En revanche 
le sevrage tabagique reste difficile pour les 
fumeurs très dépendants qui, pris en charge en 
consultation spécialisée de tabacologie, sont 
dans 70% des cas en échec dans l’arrêt à douze 
mois (3).

QuI sont les fumeurs très dépendants ?

classification Des fumeurs

Aux USA, on distingue les fumeurs intermit-
tents (24 % en 2001) et les petits fumeurs quo-
tidiens (6,4 à 17,6 % selon les études) (4). Les 
fumeurs dépendants sont classés gros fumeurs  
«heavy chronic smokers» pour une consom-
mation quotidienne supérieure ou égale à 15 
cigarettes et fumeurs irréductibles «hard-core 
smokers» en cas de tabagisme incoercible (3).

notion De «fumeurs Difficiles»

Pour Seidman et Covey (5), ce sont des 
fumeurs qui persistent dans leur consomma-
tion malgré l’existence d’une pathologie liée 
au tabac ou atteints d’affections psychiatriques, 

dont le tabagisme se caractérise par un score 
de Fagerström ≥ 7 ou une consommation de 20 
cigarettes par jour. Ils rassemblent des fumeurs 
sans motivation, ni intention d’arrêt du taba-
gisme «Hard-Core Smokers» (HCS) et  les gros 
fumeurs «Heavy Chronic Smokers»  dont les 
échecs répétés du sevrage révèlent la sévérité de 
la dépendance. 

les fumeurs irréDuctibles («harD-core smokers»)

Une enquête récente (6) révèle la variabilité 
des résultats selon les critères de définition choi-
sis. Ainsi, dans la population d’étude (Ontario 
Tobacco Survey 2005-2008; N = 4.130) la pro-
portion de «Hard-Core Smokers» variait de 0,03% 
à 13,77%.

Des enquêtes ont révélé les caractéristiques 
des HCS parmi les fumeurs réguliers (7). Ce 
sont plus souvent des hommes que des femmes. 
Leurs niveaux de formation et de revenus sont 
inférieurs. Ils exercent moins souvent une acti-
vité professionnelle, vivent moins souvent en 
couple  et ont un suivi sanitaire moins régu-
lier. Leur consommation de tabac est moins 
contrainte par leur environnement. Ils sont peu 
convaincus de la toxicité du tabagisme et peu 
sensibles aux messages de prévention ou inter-
dits le visant. Ce sont  des fumeurs très dépen-
dants, leur  tabagisme quotidien a été précoce et 
ils usent souvent d’autres SPA. 

Cinq principales enquêtes ont évalué la préva-
lence de ce phénomène en retenant des critères 
de définition semblables : un âge ≥ 26 ans, une 
consommation d’au moins 15 cigarettes par jour, 
l’absence de tentative d’arrêt dans l’année pré-
cédente, aucune intention de le faire dans les six 
mois suivants et un tabagisme quotidien depuis 
cinq ans. La première (8), réalisée en Californie 
en 1996 sur un échantillon de 18.616 fumeurs, 
a retrouvé une prévalence de 5,2 %. La seconde 
(9), effectuée dans les états centraux des USA 
en 1998-1999 sur 35.568 fumeurs, l’a évaluée à 
13,7%. Jarvis et coll. (10), en Grande-Bretagne, 
dans une enquête réalisée entre 1994 et 1997, 
portant sur 7.766 fumeurs, évaluent la préva-
lence à 16 % (10 % chez les fumeurs de plus 
de 25 ans); la proportion de HCS s’élevait avec 
l’âge (30 % à partir de 65 ans). Une enquête Aus-
tralienne (11) a identifié une prévalence égale à 
5,5%. Une étude publiée en 2009 (12), portant 
sur un échantillon de population de 3.057 ita-
liens, a retrouvé une prévalence de 7,9% (9,7% 
chez les hommes et 6 % chez les femmes).

Des questions demeurent en suspens : nait-on 
ou devient-on un HCS ? L’installation précoce 
de la dépendance et le fréquent usage associé 
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d’autres SPA évoquent une vulnérabilité indivi-
duelle. Une enquête réalisée en services d’ur-
gences des hôpitaux de Haute-Normandie (13) a 
souligné que les fumeurs invétérés étaient signi-
ficativement plus souvent en situation de préca-
rité que les autres fumeurs, ce qui corrobore les 
données de la littérature (7). En revanche, l’aug-
mentation de la prévalence du phénomène avec 
l’ancienneté du tabagisme et la consommation 
de tabac suggère l’acquisition de ce caractère qui 
pourrait impliquer l’altération de la neuro-plas-
ticité cérébrale due à l’exposition à la nicotine. 
La prévalence du phénomène augmente-t-elle 
? La politique de lutte contre le tabac menée 
en Californie a fait globalement diminuer le 
nombre de fumeurs (14); on admet cependant 
que ces fumeurs récalcitrants aux mesures régle-
mentaires ou à l’augmentation des prix émergent 
actuellement (7). 

les gros fumeurs DépenDants («heavy chronic 

smokers»)

Les praticiens de l’aide à l’arrêt du tabagisme 
leur reconnaissent des traits communs (3). Ce 
sont de gros consommateurs de tabac, avec un 
niveau de dépendance nicotinique élevé, de 
fréquents troubles anxio-dépressifs (TAD) et/
ou co-consommation de SPA (2-3). Ils pré-
sentent souvent des complications du tabagisme: 
bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO), artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs, coronaropathie, cancers des voies 
aérodigestives supérieures, cancer bronchique 
(2-3). Une situation de précarité sociale dégrade 
leur qualité de vie et rend plus difficile la réus-
site du sevrage tabagique (3).

aIde à l’arrêt du tabagIsme du 
«fumeur dIffIcIle»

principes généraux

Pour l’ensemble de ces fumeurs, l’addic-
tion au tabac constitue une maladie chronique 
qui justifie une prise en charge renforcée. Si le 
fumeur n’est pas prêt à un sevrage immédiat, il 
convient d’accroître sa décision d’arrêt par les 
techniques motivationnelles et la réduction pré-
alable de la consommation aidée par TNS buc-
cal. Lors du sevrage, le contrôle du syndrome de 
sevrage et du craving, la correction des TAD et 
des co-consommations de SPA sont nécessaires. 
Un suivi étalé dans le temps facilite le dévelop-
pement de stratégies de prévention de la reprise 
dont le craving est un bon indicateur (3, 7).

ressources thérapeutiques Disponibles

Les thérapies cognitives et comportementales

Elles doublent le taux d’abstinence tabagique 
à six mois (taux de succès de 20 à 25 %) (2). 
Elles s’appliquent à l’accroissement de la moti-
vation, au renforcement de la confiance en soi, 
à la gestion du craving et à la prévention de la 
rechute après sevrage (2). Des auteurs rappor-
tent l’intérêt de psychothérapies multi-compo-
santes destinées aux HCS (7).

Les thérapeutiques médicamenteuses actuelles 

Elles doublent le taux d’arrêt à 6 et 12 mois 
comparativement au placebo (15) (tableau I). 

- Le Traitement Nicotinique Substitutif (TNS) 
(2-3, 7, 15-16) est la thérapeutique la mieux éva-
luée utilisable chez le coronarien et la femme 
enceinte. Son optimisation a deux objectifs: 
éviter la reprise du tabagisme par un usage 
suffisamment long et adapter la posologie aux 
besoins de l’individu pour limiter le syndrome 
de sevrage et le craving. L’association de formes 
galéniques différentes permet d’accroître le taux 
d’arrêt à six mois (OR = 1,42; IC 95% : 1,14-
1,16) comparativement à l’usage d’une seule 
forme. L’explication relèverait de la complé-
mentarité d’action de ces apports; les formes 
transdermiques stabilisant le taux plasmatique 
de nicotine, tandis que les formes buccales à 
absorption plus rapide répondraient au pic de 
craving. Un prétraitement par TNS transder-
mique, durant deux semaines avant l’arrêt, per-
met de tripler le taux d’arrêt à la 12ème semaine 
du TNS, comparativement à des timbres pla-
cebo. L’arrêt précoce du TNS favorise la reprise 
du tabagisme; en revanche, on ne connaît pas sa 
durée optimale. Le dosage de la cotinine (urine, 
salive) est le moyen le plus fiable de déterminer 
la posologie initiale du TNS, car il existe une 
corrélation entre la durée, le niveau d’exposition 
tabagique et la valeur du dosage du métabolite 
spécifique de la nicotine.

- La varénicline (2, 7, 15-16) est un agoniste 
des récepteurs α 4 ß 2 de la nicotine jugés res-
ponsables de l’essentiel de ses effets cérébraux. 
Elle réduit le syndrome de manque et le cra-
ving. Dans les essais cliniques, elle s’est révé-
lée supérieure au placebo et au bupropion en 
termes d’abstinence prolongée. L’intérêt et la 
bonne tolérance du médicament ont été mis en 
évidence chez le fumeur avec pathologie cardio-
vasculaire contrôlée ou BPCO légère ou modé-
rée. Des événements indésirables psychiatriques 
(comportements suicidaires) ont été décrits, ce 
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qui a conduit diverses instances sanitaires à ren-
forcer la surveillance du médicament.

- Le bupropion (2-3, 7, 15-16) est un inhibi-
teur de la recapture de la dopamine et de la nora-
drénaline. Il stimule le système dopaminergique 
tout en reproduisant l’action IMAO de la fumée 
de tabac. Son utilisation, réduite en raison de ses 
effets secondaires potentiels ou des contre-indi-
cations (comitialité, bipolarité), est donc licite 
chez le «fumeur difficile».

méDicaments actuels ou futurs

Un ouvrage récent (17) a fait la synthèse des 
options médicamenteuses disponibles. La nor-
triptyline, métabolite de l’aminotriptyline double 
l’arrêt à six mois versus placebo; elle est utilisée 
comme médicament de seconde ligne aux USA. 
Le rimonabant, antagoniste des récepteurs CB1 
qui augmentait le taux d’arrêt en limitant la prise 
de poids, a été retiré du marché. Les antidépres-
seurs de seconde génération n’ont pas démontré 
d’efficacité dans le sevrage. Le vaccin «antini-
cotine» vise à induire la production d’anticorps 
qui empêcheront la fixation de la nicotine sur 
ses récepteurs pour les stimuler. Les premiers 
essais montrent le caractère immunogène des 
candidats vaccins, leurs modalités d’utilisation 
et leurs indications restant à préciser. Parmi les 
options médicamenteuses sous-exploitées, il 

convient de citer les médicaments IMAO, les 
modulateurs de l’activité gabaergique ou glu-
tamatergique (topiramate) et les inhibiteurs des 
opioïdes endogènes en cas de codépendance à 
l’alcool (naltrexone).

Si l’association de moyens médicamenteux 
existants n’a pas révélé de toxicité particulière, 
les bénéfices supplémentaires ont principa-
lement été mis en évidence dans l’association 
de formes galéniques différentes de TNS (7). 
L’option de séquences thérapeutiques faisant se 
succéder différents médicaments de mécanismes 
d’action complémentaires n’a guère été explorée 
(7). L’idée de prévoir l’efficacité des traitements 
en fonction des spécificités génétiques indivi-
duelles est séduisante. Ainsi la sous-unité ß 2 du 
récepteur nicotinique pourrait représenter une 
cible à privilégier (1-2, 7). Les sous-unités α 4, 
5, 6, de même que les récepteurs  à la dopamine, 
pourraient être d’autres cibles (2, 7, 16).

réDuction De la consommation

Le TNS permet d’aider sans danger notable la 
réduction souhaitée par 30% des fumeurs  avant 
arrêt complet. Elle double  les chances d’arrêt par 
rapport au placebo chez ceux qui ne veulent que 
réduire leur tabagisme avant d’arrêter de fumer 
ou seulement diminuer leur consommation (18). 
Il est, au titre d’une «Harm-reduction», une pos-

Médicaments Nombres de bras Odds ratio estimés d’abstinence Taux d’abstinence (%)
  (IC95%) à 6 mois (IC95%)

Placebo                                                                               80                                    1,0                                                               13,8
  

                   Monothérapies

Varénicline (2 mg/j)          5 3,1 (2,5 - 3,8) 33,2 (28,9 - 37,8)
Spray nasal à la nicotine          4 2,3 (1,7 - 3,0) 26,7 (21,5 - 32,7)
Timbre à la nicotine doses élevées 
(> 25mg) (durée habituelle ou longue durée)          4 2,3 (1,7 - 3,0) 26,5 (21,3 - 32,5)
Gommes à la nicotine (> 14 semaines)          6 2,2 (1,5 - 3,2) 26,1 (19,7 - 33,6)
Varénicline (1 mg/j)          3 2,1 (1,5 - 3,0) 25,4 (19,6 - 32,2)
Nicotine Inhaleur          6 2,1 (1,5 - 2,9) 24,8 (19,1 - 31,6)
Clonidine          3 2,1 (1,2 - 3,7) 25,0 (15,7 - 37,3)
Bupropion SR        26 2,0 (1,8 - 2,2) 24,2 (22,2 - 26,4)
Timbre à la nicotine (6-14 semaines)        32 1,9 (1,7 - 2,2) 23,4 (21,3 - 25,8)
Timbre à la nicotine (durée > 14 semaines)        10 1,9 (1,7 - 2,3) 23,7 (21,0 - 26,6)
Nortriptyline          5 1,8 (1,3 - 2-6) 22,5 (16,8 - 29,4)
Gommes à la nicotine (6-14 semaines)        15 1,5 (1,2 - 1,7) 19,0 (16,5 - 21,9)

     Combinaisons thérapeutiques 

Timbre (durée > 14 semaines) + TNS 
ad lib. (gommes ou spray)
TNS : Traitement Nicotinique Substitutif           3 3,6 (2,5 - 5,2) 36,5 (28,6 - 45,3)
Timbre + Bupropion         3 2,5 (1,9 - 3,4) 28,9 (23,5 - 35,1)
Timbre + Nortriptyline         2 2,3 (1,3 - 4,2) 27,3 (17,2 - 40,4)
Timbre + Inhaleur         2 2,2 (1,3 - 3,6) 25,8 (17,4 - 36,5)
Timbre + antidépresseurs de seconde
génération (paroxétine, venlafaxine)         3 2,0 (1,2 - 3,4) 24.3 (16.1-35.0)

tableau i. évaluation de l’efficacité deS médicamentS d’aide à l’arrêt du tabagiSme (Selon leS recommandationS américaineS – mai 2008) (15)
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sible solution pour le fumeur en impasse face au 
sevrage (7-8) et permet d’aborder une projection 
dans le futur, facteur mélioratif de réussite du 
sevrage, souvent absente du fait de difficultés 
actuelles ou passées.

L’utilisation du tabac non fumé (TNF), de 
type snus, tabac oral à sucer contenant un taux 
réduit de nitrosamines proposé en Suède comme 
produit de remplacement de la cigarette donne 
lieu à débat. Moins toxique que la cigarette, il ne 
provoque ni BPCO, ni cancer bronchique. Il est 
toutefois responsable d’infarctus du myocarde, 
d’accidents vasculaires cérébraux mortels, de 
cancers du pancréas et de risques gravidiques 
(19). Des auteurs imaginent que le snus pourrait 
représenter une solution appropriée aux fumeurs 
invétérés, soit comme pis-aller à leur tabagisme, 
soit pour les aider à arrêter de fumer. Il est appré-
cié par les Scandinaves comme moyen d’aide à 
l’arrêt mais plus de 50% de ceux qui l’ont uti-
lisé à cette fin poursuivent sa consommation 
ultérieurement. La cinétique d’absorption de la 

nicotine est voisine de celle de la cigarette ce qui 
expliquerait son caractère très addictogène (19).   
La cigarette électronique en délivrant une vapeur 
qui contient de la nicotine pourrait représenter 
une alternative au tabac (20).

comment optImIser la prIse en cHarge de 
sevrage ?

Les travaux portant sur les fumeurs diffi-
ciles (5, 7, 21-22) soulignent que les facteurs de 
motivation sont prédictifs de la tentative d’ar-
rêt et le niveau de dépendance, de la poursuite 
du tabagisme. Ces fumeurs associent une forte 
dépendance nicotinique qui se reconnaît par la 
précocité de la première cigarette fumée après 
le réveil, la sévérité du syndrome de sevrage 
lors de la tentative d’arrêt, mais aussi un «cra-
ving» intense et tenace, des troubles dépressifs 
fréquents. L’ensemble de ces facteurs favorise 
l’échec du sevrage.

Figure 1. Prise en charge du «fumeur difficile».
FTND : Test de Fagerström; SPA : Substances Psycho-Actives; TNS : Traitement Nicotinique Substitutif; TD : Transdermique; FO : Forme Orale.
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La prise en charge du sevrage de ces fumeurs 
peut donc se structurer autour de protocoles d’in-
terventions prenant en compte ces constats (fig. 
1). Les fumeurs doivent tirer profit d’une syner-
gie d’interventions liant les différents acteurs en 
addictologie. Les poly-toxicomanes qui bénéfi-
cient d’un traitement substitutif opiacé, même 
motivés à l’arrêt du tabagisme, sont très souvent 
en échec dans leur tentative de sevrage. Il est 
alors licite de leur proposer une «Harm-reduc-
tion» par TNS ad libitum tant ils sont exposés 
aux conséquences somatiques de leur incoer-
cible consommation.

Les mesures de prévention précoces  restent 
à concevoir, mais relèvent, selon toute vraisem-
blance, d’une approche bio-psycho-sociale. Le 
développement de la recherche sur les méca-
nismes de la dépendance au tabac et la mise 
au point de nouveaux médicaments du sevrage 
tabagique sont également indispensables.

conclusIon

Le tabagisme est à l’origine d’une addiction 
très répandue, source d’une lourde morbi-mor-
talité. Les fumeurs  très dépendants  en grande 
difficulté pour s’arrêter de fumer sont les plus 
exposés aux risques induits par la consomma-
tion de tabac. C’est pourquoi ils représentent 
une cible prioritaire pour les consultations spé-
cialisées d’aide à l’arrêt du tabagisme. Celles-ci 
doivent donc optimiser leur prise en charge de 
sevrage offerte à ces fumeurs difficiles. 
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