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RESUME : La consommation de tabac est beaucoup plus
élevée parmi les patients souffrant de schizophrénie
comparativement a la population générale. Ces patients
inhalent plus profondément la fumée et extraient une
importante quantité de nicotine de la cigarette. lls pré-
sentent une forte dépendance tabagique et leurs tentatives
d’arrét du tabac sont plus fréequemment marquées par des
échecs. La poursuite de la consommation les expose par-
ticulierement au risque de maladies et de mortalité en lien
avec le tabagisme. Diverses hypothéses sont avancées
pour expliquer I'association entre la schizophrénie et le
tabagisme : le tabagisme et/ou la nicotine paraissent com-
penser certains déficits cognitifs dus a la maladie ou cor-
riger des événements indésirables des anti-psychotiques.
De plus, des facteurs génétiques, des traits de personnalité
et des facteurs sociaux culturels paraissent conjointement
impliqués dans la maladie mentale et 'usage du tabac. Le
sevrage tabagique qui n‘aggrave pas la maladie associe
les prises en charge psycho-sociales et les médicaments
d’aide a l'arrét; il peut étre aidé par 'usage de la cigarette
électronique et la pratique de I'exercice physique. Les
professionnels doivent assurer un suivi personnalisé de
longue durée.

MoTs-CLEs : Schizophrénie - Tabagisme - Nicotine -
Sevrage tabagique - Fumeurs trés dépendants

INTRODUCTION

La schizophrénie (SZ) est la pathologie psy-
chiatrique associée a la prévalence tabagique
la plus élevée (odds ratio ou OR = 5,9; inter-
valle de confiance a 95 % ou IC95 % : 4,9-5,7);
elle est plus forte chez les hommes (OR = 7,2;
IC95 % : 6,1-8,3) que chez les femmes (OR =
3,3; 1C95 % : 3,0-3,6) (1). Les patients atteints
de schizophrénie ont une consommation taba-
gique quotidienne et une dépendance au tabac
élevées. Parmi ces fumeurs, 20 a 40 % déclarent
vouloir cesser de fumer (2); toutefois, le taux
d’échec du sevrage tabagique est deux fois
plus élevé que dans la population générale des
fumeurs (3). Ces patients sont particulierement

(1) Unité de Recherche Clinique, Centre Hospitalier
Henri Laborit, Université de Poitiers, 86021 Poitiers,
France.

(2) Dispensaire Emile Roux, Centre de Tabacologie,
63100 Clermont-Ferrand, France.

(3) Service de Pneumologie, CHR Metz-Thionville,
57038 Metz, France.

*Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét
en lien avec cet article.

WHY STOPPING SMOKING IS DIFFICULT IN PATIENTS
SUFFERING FROM SCHIZOPHRENIA?
How BETTER TO TAKE CARE OF THEM?

SUMMARY : Smoking is much higher among patients
suffering from schizophrenia compared to the general
population. These patients inhale the smoke more dee-
ply and extract a significant amount of nicotine from the
cigarette. They are highly addicted to tobacco and their
attempts to stop smoking are more frequently marked by
failures. The continuation of consumption exposes them
particularly to the risk of diseases and mortality related to
smoking. Various hypotheses are advanced to explain the
association between schizophrenia and tobacco smoking.
Tobacco smoke and/or nicotine appear to compensate for
certain cognitive deficits due to the disease or to correct
adverse events of anti-psychotics. Furthermore, genetic
factors, personality traits and socio-cultural factors appear
to be jointly implicated in mental illness and smoking. Smo-
king cessation, which does not aggravate schizophrenia,
combines psycho-social approaches and medication treat-
ments; it can be helped by the use of the electronic ciga-
rette and the practice of physical exercise. Professionals
must ensure long-term personalized follow-up.

KEYWORDS : Schizophrenia - Tobacco smoking - Nico-
tine use - Smoking cessation - Hard-core smokers

exposés aux conséquences morbides induites
par leur consommation tabagique : patholo-
gies cardio-vasculaires (notamment corona-
ropathies), mais aussi respiratoires (BPCO :
broncho-pneumopathie chronique obstructive)
et carcinologiques (cancer du poumon et des
voies aéro-digestives supérieures) (4) respon-
sables d’'une mortalité prématurée élevée.

Dans une étude récente menée aux Etats-
Unis, les patients souffrant de SZ mouraient,
en moyenne, 28 ans plus tét que les adultes
de la population générale (2). Ces «fumeurs
difficiles» (Hard-core smokers) sont des gros
fumeurs dépendants, peu motivés a l'arrét et
souvent en échec dans leurs tentatives répé-
tées d’arrét du tabagisme. lls sont frequemment
en situation d'impasse face au sevrage et repre-
sentent une cible prioritaire des tabacologues et
addictologues qui doivent optimiser et diversifier
leurs interventions d’aide a I'arrét (5).

Apres I'étude des données épidémiologiques
et du profil tabagique des fumeurs SZ, les princi-
paux meécanismes physiopathologiques qui lient
tabagisme et SZ seront abordés. Les modalités
d’aide a l'arrét offertes aux fumeurs SZ conclu-
ront 'exposeé.
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PREVALENCE DU TABAGISME
CHEZ LES PATIENTS
SCHIZOPHRENES

La prévalence du tabagisme chez les patients
SZ, estimée entre 64 et 79 % (2), est nettement
plus élevée qu’en population générale ou que
chez des patients présentant d’autres troubles
psychiatriques (6). La méta-analyse de De Leon
et Diaz (1), portant sur 42 études réalisées dans
20 pays, a montré une prévalence moyenne du
tabagisme au cours d’une vie entiére de 62 %
(de 52 a 95 % selon les études), plus élevée
chez les hommes (71 %) que chez les femmes
(44 %). Toutefois, la prévalence du tabagisme
chez les patients SZ est plus faible dans certains
pays (Japon, Chine, Inde, Turquie, Colombie),
se rapprochant de celle observée en population
générale (1).

PROFIL TABAGIQUE DES PATIENTS
SCHIZOPHRENES

La consommation quotidienne moyenne de
tabac est élevée chez les patients SZ, variant
de 20 a 30 cigarettes par jour (7). Dans la méta-
analyse de De Leon et Diaz (1), 29 a 46 % des
fumeurs SZ consommaient plus de 30 ciga-
rettes/jour (vs 6 a 29 % dans les populations
témoins); ils tiraient plus de bouffées par ciga-
rette, en inhalant la fumée de fagon plus intense
et profonde, ce qui augmentait ainsi I'extraction
de nicotine par cigarette et se traduisait par des
taux sanguins et urinaires élevés de cotinine
(principal métabolite de la nicotine). Dans le tra-
vail de Williams et coll. (8), les taux sanguins de
nicotine et de cotinine des fumeurs SZ, pour un
nombre de cigarettes quotidiennement consom-
mées égal a celui des témoins, atteignaient
28 vs 21 ng/ml (p < 0,001) pour la nicotine et
291 vs 227 ng/ml (p = 0,0115) pour la cotinine.
La dépendance tabagique est plus importante
chez les patients SZ qu’en population générale,
comme en attestent des scores moyens élevés
du test de Fagerstrom (variant de 6 a 7 sur 10,
selon les études) (1).

PHYSIOPATHOLOGIE (TABLEAU I)

1) LHYPOTHESE DE L’AUTOMEDICATION

- Effets du tabagisme sur les symptémes de la
Sz

Le tabac représenterait, chez les patients SZ,
une forme d’automédication, en raison de 'amé-
lioration de certains symptémes de la maladie.
Une étude (9) retrouve une corrélation positive
entre le score de dépendance tabagique au test
de Fagerstrom et le score total des symptémes
négatifs a I'échelle PANSS («Positive and Nega-
tive Syndrome Scale»). La nicotine améliore les
troubles de l'attention, de la mémoire de travail
visuospatiale (10) et le déficit des mouvements
de poursuite oculaire lente (9). De plus, I'applica-
tion d’un timbre de nicotine normalise ce déficit
chez des fumeurs SZ en abstinence tabagique
pendant 10 heures (11). Chez les patients SZ,
I’activité agoniste de la nicotine sur le récepteur
nicotinique a-7 améliore les troubles du traite-
ment de l'information auditive en rapport avec
un déficit du filtrage des sensations auditives,
notamment les déficits de 'onde P50 observés
sur les potentiels évoqués auditifs (12). Toute-
fois, Lecacheux et coll. (13) soulignent qu’a long
terme, le tabagisme est associé a une détério-
ration cognitive accrue, portant surtout sur les
performances mnésiques et le traitement de
information, et qu’il s’accompagne d’'une aug-
mentation du processus démentiel. Sur le plan
neurobiologique, la nicotine stimule les récep-
teurs nicotiniques présynaptiques des neurones
glutamatergiques et dopaminergiques du cortex
préfrontal, induisant une augmentation de la
libération de dopamine qui corrigerait les symp-
tdbmes négatifs de la SZ liés a un état hypodo-
paminergique (4).

- Effets des antipsychotiques sur le tabagisme
des patients SZ

Dans I'’étude de McEvoy et coll. (14), aprés
instauration d’un traitement par halopéridol, les
patients psychotiques fument davantage (aug-
mentation des taux de monoxyde de carbone
dans l'air expiré et des taux plasmatiques de
nicotine et de cotinine) qu’avant la prescription
de ce médicament. En revanche, les fumeurs
SZ traités par clozapine (molécule augmentant
la transmission dopaminergique dans certaines
régions du systéeme meésolimbique : systéeme de
réecompense) fument moins que ceux traités par
les antipsychotiques classiques ou autres anti-
psychotiques atypiques (15).

-Tabagisme et effets indésirables des
antipsychotiques

Les traitements neuroleptiques prescrits chez
les patients SZ peuvent étre a l'origine d’effets
indésirables, notamment de symptémes extrapy-
ramidaux et de troubles cognitifs. La nicotine
diminue certains de ces troubles, notamment
les troubles cognitifs induits par I’halopéridol.
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Hypothéses

Hypothése de 'automédication

des sensations auditives)

1 - Il existe une corrélation positive entre le score de dépendance tabagique et le score total des
symptdmes négatifs a I'échelle PANSS.

2 - La nicotine améliorerait les troubles de I'attention et de la mémoire de travail visuospatiale, le déficit
des mouvements de poursuite oculaire lente et les troubles du traitement de I'information auditive (filtrage

Arguments

Les antipsychotiques et le

tabagisme dose-réponse)

1 - Les patients SZ fument davantage aprés l'instauration d’un traitement par halopéridol.
2 - L'usage des antipsychotiques atypiques (clozapine) est associé a une diminution du tabagisme (effet

Le tabagisme diminue les effets
indésirables des antipsycho-
tiques classiques

Le tabac (ou nicotine) diminue certains effets indésirables (symptdmes extrapyramidaux, troubles
cognitifs) induits par les traitements neuroleptiques (notamment I'halopéridol)

R auditives
Facteurs génétiques

1 - La prévalence du tabagisme est plus élevée chez les sujets apparentés aux patients schizophrénes et
chez les jumeaux sains de patients SZ.
2 - Il existe des relations entre le géne codant pour le nAChR o-7 et le déficit du filtrage des sensations

3 - Les SZ ayant le génotype A118G pour le récepteur opioide p fument davantage de cigarettes par jour
que ceux ayant l'allele AA. Chez les femmes, des anomalies du géne codant pour le récepteur DRD2 sont
associées a une consommation tabagique plus importante

4 - |l existerait des anomalies génétiques communes au tabagisme et a la SZ

Facteurs de personnalité le tabagisme.

1 - Certains traits de personnalité (recherche de sensation et de nouveauté, impulsivité) favorisent

2 - Chez des hommes SZ, il est noté une corrélation entre la recherche de nouveauté et la consommation
de tabac, de caféine, d'alcool et de cannabis.

Facteurs culturels

La faible prévalence du tabagisme chez les patients SZ dans certains pays (Japon, Chine, Inde, Turquie,
Colombie), comparable a celle de la population générale, suggere que des facteurs culturels, ethniques,
économiques et |égislatifs propres a chaque pays jouent un réle dans les liens entre tabagisme et SZ.

nAChR a-7 : récepteur nicotinique a-7

Abréviations : SZ : schizophréne ou schizophrénie; PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale; DRD2 : dopamine receptor D2;

En augmentant le métabolisme hépatique des
antipsychotiques par la voie du cytochrome
P450 CYPAZ2, le tabagisme serait a I'origine de
la diminution de leur taux plasmatique et de cer-
tains de leurs effets indésirables (symptémes
extrapyramidaux : bradykinésie, rigidité et trem-
blement) (16).

2) LES FACTEURS GENETIQUES

La prévalence du tabagisme est plus élevée
(83 %) chez les sujets apparentés aux patients
SZ et chez les jumeaux sains de patients SZ
(87 %), évoquant I'implication de facteurs géne-
tiques communs a la SZ et a la dépendance au
tabac (17). Une relation entre le déficit du fil-
trage des sensations auditives et les anomalies
du géne codant pour le récepteur cholinergique
nicotinique a-7 a été mise en évidence; ce défi-
cit est présent chez 50 % des membres de la
famille des patients atteints de SZ. Des ano-
malies du géne codant pour le récepteur nico-
tinique a-7 (région 15913-914 du chromosome
15) sont associées au déficit de la régulation des
réponses aux phénomeénes auditifs et a la dimi-
nution de 'onde P50 observés chez les patients
SZ et les membres de leur famille. Elles sont
situées au niveau de I’hippocampe, région riche
en récepteurs a-7, et ce déficit est corrigé par

la nicotine (18). Une étude génétique récente
(19) montre que les patients SZ ayant le géno-
type A118G pour le récepteur opioide p (OPRM
: Opioid Receptor Mu) fument davantage de
cigarettes par jour que ceux ayant l'alléle AA.
Par ailleurs, des anomalies du géne codant pour
le récepteur DRD2 (dopamine receptor D2) sont
associées a une consommation tabagique plus
importante, mais uniquement chez les femmes.
Une autre étude génétique récente (20) suggere
'existence d’'une anomalie génétique commune
au comportement tabagique (consommation
quotidienne et dépendance nicotinique) et a la
SZ.

3) Facteurs de personnalité

En population générale, Dervaux et coll. (21)
ont montré que certains traits de personnalité,
notamment la recherche de sensation et de
nouveauté ainsi que I'impulsivité, favorisent le
tabagisme. Une autre étude des mémes auteurs
(7) réalisée chez des patients SZ montre que
la recherche de sensations est plus fréquente
chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Ce
fait parait étre une des causes des fréquentes
comorbidités addictives chez les patients
atteints de SZ qui retentissent sur le diagnostic
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de la maladie mentale, son pronostic et le résul-
tat du sevrage tabagique (22).

4) Facteurs culturels

La faible prévalence du tabagisme chez les
patients SZ dans certains pays (Japon, Chine,
Inde, Turquie, Colombie) (1), comparable a celle
de la population générale, suggére que des fac-
teurs culturels et ethniques (initiation au taba-
gisme, faible prévalence du tabagisme chez
les femmes, coutumes du pays, facteurs éco-
nomiques et lIégislatifs) propres a chaque pays,
pourraient jouer un role.

PRISE EN CHARGE DE L’AIDE A
L’ARRET DU TABAGISME

1) Implication indispensable des professionnels
dans l'aide a l'arrét du tabac

En raison, tout a la fois, de la forte préva-
lence du tabagisme, de l'important risque de
morbi-mortalité associé a la forte consommation
et compte tenu du niveau élevé de dépendance
tabagique et des fréquentes difficultés que de
nombreux fumeurs SZ éprouvent lors de leur
tentative d’arrét, les professionnels de santé
doivent encourager et apporter leur aide au
sevrage tabagique de ces patients, d’autant que
beaucoup souhaitent arréter de fumer, ne serait-
ce qu’en raison du co(t du tabac qui aggrave
souvent leur situation de précarité sociale (2, 5).

2) Modalités de la prise en charge

L'aide a I'arrét du tabac chez le fumeur SZ ne
differe pas, dans ses principes, de la prise en
charge de sevrage de tout fumeur :

- L’évaluation de la situation du tabagisme :
motivation a I'arrét, consommation de tabac
et d’autres substances psychoactives, dépen-
dance tabagique, état anxio-dépressif, comorbi-
dités somatiques. On évaluera la stabilité de la
maladie mentale mais de multiples études ont
montré que le sevrage tabagique ne s’accom-
pagne pas de risque de décompensation psy-
chotique ni de risque suicidaire (22).

- Le sevrage associe les psychothérapies
cognitivo-comportementales individuelle ou en
groupe, aux meédicaments du sevrage tabagique
(2). Certains médicaments ont démontré une
efficacité (substituts nicotiniques, varénicline ou
bupropion avec ou sans substituts nicotiniques
associés) avec une égale bonne tolérance et
sans différence significative des effets indési-
rables psychiatriques, comparativement au pla-
cebo (2, 23). Des études récentes soulignent

que la cigarette électronique peut représenter
un moyen d’aide chez le fumeur SZ (24).

- Le soutien du patient doit se poursuivre sur
une période suffisamment longue en raison des
difficultés du sevrage et du risque de reprise de
la consommation (entourage fumeur et/ou iso-
lement social, usage d’autres substances psy-
choactives, «craving» persistant (3, 4, 22).

- Spécificités de l'intervention : les périodes de
stabilisation de I'état psychiatrique sont plus
appropriées pour l'arrét du tabac et I'intégration
d’activités éducatives et d’activités de groupe
(notamment des séances d’aide au sevrage
tabagique en groupe) permet de rompre l'iso-
lement social, fréquent chez les patients en
institutions et de développer les habiletés
sociales (22). La pratique de I'activité physique
facilite I'arrét du tabac chez les fumeurs SZ en
permettant d’améliorer I'état de bien-étre, de
compenser les affects négatifs et de contro-
ler le «craving» (25). L'utilisation des anti-psy-
chotiques atypiques doit étre préférée lors du
sevrage tabagique; la clozapine s’accompagne
d’'une diminution de la consommation de tabac
de maniére dose-dépendante (22). Des com-
posants de la fumée de tabac (hydrocarbures
aromatiques polycycliques) sont des inducteurs
enzymatiques hépatiques au niveau du cyto-
chrome P450; ils provoquent I'augmentation
du métabolisme de certains antipsychotiques
(clozapine, olanzapine, halopéridol) avec, pour
conséquence, une diminution de leurs concen-
trations plasmatiques nécessitant des ajuste-
ments posologiques lors du sevrage tabagique
(22).

3) Prise en charge des facteurs associés au
tabagisme

La prise en charge d’autres facteurs favorisant
le tabagisme et rendant l'arrét du tabac encore
plus difficile doit étre systématique : précarité
sociale et mésusage d’autres substances psy-
choactives (alcool, cannabis) (3). Une étude de
Dervaux et coll. (21), réalisée chez des patients
SZ hospitalisés ou en ambulatoire, montre que
41 % d’entre eux présentent les criteres de
meésusage a une ou plusieurs substances psy-
choactives autres que le tabac, notamment a
I'alcool (27 %) et au cannabis (27 %). Chez
les hommes, 91 % étaient fumeurs réguliers,
contre 62 % chez ceux ne présentant pas les
criteres d’abus ou de dépendance. La précarité
sociale est souvent associée au tabagisme chez
le patient SZ. L’aide a l'arrét du tabac chez les
personnes socialement défavorisées peut don-
ner lieu au diagnostic de SZ (26).
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CONCLUSION

Les patients fumeurs souffrant de SZ sont
habituellement fortement dépendants du tabac
et ont une consommation élevée de cigarettes.
lls sont particulierement exposés aux consé-
quences morbides de leur tabagisme. Beau-
coup souhaitent arréter de fumer, mais sont
fréquemment en échec lors de leurs tentatives
de sevrage. Les professionnels de santé doivent
se mobiliser autour de la prise en charge du
sevrage tabagique des fumeurs SZ pour leur
faciliter I'arrét et le maintien dans I'abstinence.
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