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Liste des abréviations

AMM
ARC
ATV
BITS
BPCO

CAARUD

CAST
CE
CISMEF
CIM
CMU
CNIL
co
CPIRE
CPP
CSAPA
CXCL
DETA
DSM
EPO
FEVG
GABA
HAS
HDL

IC

IL
INCA
LDL
OMS
OR
PAH
PES
ppm
ROS
PMSI
PRISMA
RR
SNIIRAM
SUDOC
TCC
NS
TSO
UE

Autorisation de mise sur le marché

Attaché de recherche clinique

Aire tegmentale ventrale

Brimade, Insomnie, Tabac, Stress

Broncho-pneumopathie chronique obstructive

Centre d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques pour
usagers de drogue

Cannabis abuse screening test

Communauté européenne

Catalogue et index des sites médicaux de langue francaise
Classification internationale des maladies

Couverture maladie universelle

Commission nationale informatique et libertés

Monoxyde de carbone

Cumulé, Précoce, Intense, Répété, Excluant

Comité de protection des personnes

Centre de soins, d'accompagnement et de prévention en addictologie
Chémokine ligand

Diminuer, Entourage, Trop, Alcool

Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders
Erythropoiétine

Fraction d'éjection du ventricule gauche

Gamma amino-butyric acid

Haute autorité de santé

High density lipoprotein

Intervalle de confiance

Interleuleukine

Institut national du cancer

Low density lipoprotein

Organisation mondiale de la santé

Odds ratio

Polycyclic aromatic hydrocarbon

Programme d'échange de seringues

Particules par millions

Reactive oxygen species

Programme de médicalisation des systemes d'information
Prefered reporting items for systematic reviews and meta-analyses
Risque relatif

Systéme national d'information inter-régimes de |'assurance maladie
Systeme universitaire de documentation

Thérapies cognitivo-comportementales

Traitements nicotiniques substitutifs

Traitements substitutifs aux opiacés

Union européenne




us United states
VEMS Volume expiratoire maximal en une seconde
WHO World health organization
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Partie 1

L'addiction au tabac
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1 Epidémiologie
1.1. Tabagisme
1.1.1. Historique de l'industrie du tabac et é&conomie

a) Historique
Le tabac pour la consommation est constitué a partir des feuilles séchées de la plante Nicotania tabacum,
appartenant a la famille des Solanaceae.
Cette plante a été découverte en 1492 par l'expédition de Christophe Colomb en Amérique aprés la
constatation de I'utilisation de la plante par les Indiens pour ses vertus chamaniques (transe et guérison).
La plante est ensuite importée en Europe lors des retours d'expéditions vers 1520. Elle est initialement
utilisée comme plante d'ornement a la cour d'Espagne et du Portugal. Le médecin du roi Philippe II
d'Espagne commence a utiliser la plante comme panacée universelle au milieu du XVIéme siecle.
L'ambassadeur de France au Portugal a cette époque, Jean Nicot, enverra alors de la poudre de tabac a la
reine de France, Catherine de Médicis, pour soigner les migraines de son fils Francois II. Devant le franc
succés de ce nouveau médicament, I'herbe sera rapidement commercialisée chez les apothicaires, sous le
nom de nicotiane ou herbe a la reine. Les premiéres taxes sur la vente de tabac sont instaurées par le
Cardinal de Richelieu en 1629. (1)
La production agricole se développe au niveau national dans I'est et le sud-ouest ainsi que dans les
Antilles. Pendant plus de 2 siécles les pays européens et les états-unis se livreront une guerre
économique sans merci autour du commerce du tabac, dont la contrebande sera particulierement
marquée. L'état de Virginie devient le principal producteur de tabac au XIXéme siécle. La nicotine est
identifiée en 1809 par le francais Louis Nicolas Vaugquelin, puis les premiéres cigarettes industrielles
arrivent en France en 1825. (1)
Les premiers travaux scientifiques relatant la toxicité cardiovasculaire et oncologique du tabac sont
publiés fin XIXéme siécle mais sont encore épars et purement descriptifs. Il faudra attendre les années
1950 pour la publication des premiers travaux épidémiologiques de Doll et Hill décrivant la toxicité du

tabac(2,3)
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b) Industrie du tabac

Actuellement, le premier producteur mondial de tabac est I'entreprise chinoise China National Tobacco
Corporation (32 % du marché mondial), suivie par l'entreprise américaine Philip Morris International
(18,7%), les entreprises britanniques British American Tobacco (17,1%) et Imperial Tobacco (5,6%) et
I'entreprise japonaise Japan Tobacco (10,8%) pour les plus importantes.(2)

La production du tabac est estimée a plus de 7 milliards de tonnes par an, principalement en Chine, Inde,

Brésil, Etats-Unis et Indonésie. (cf figure 1 ci-dessous)((4))

~

Figure 1 : Carte des principaux pays producteurs de tabac en 2014 (issue de planetoscope.com)
La manufacture du tabac est majoritairement effectuée en Chine, Russie, Etats-Unis, Allemagne et
Indonésie.
En 2014 en France, il a été produit 9 000 tonnes de tabac sur une superficie de 4 000 hectares avec 1170

agriculteurs exploitants.(4)

c) Economie

En 2016 en France il a été vendu 55 728 tonnes de tabac sous toutes ses formes (cigarettes
manufacturées, a rouler, cigares, cigarillos, pipe) pour un chiffre d'affaire de 18 milliards d'euros. Il est
observé depuis les années 2000 une diminution des ventes de cigarettes manufacturées de pres de 50 %

(cf figure 2).(5)
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Figure 2 : Vente de cigarettes (en millions d'unités) et prix annuel moyen du paquet de cigarette de la

marque la plus vendue(5)

Le colit net pour la collectivité de la consommation de tabac pour la population est difficile a évaluer.

Si I'on s'intéresse au collt social lié au tabac, une étude de 2006 reprenant les chiffres de I'année 2000
rapporte un colt social de 47 milliards d'euros, soit 3 % du produit intérieur brut (PIB) de la France
avec :

- Dépenses publiques de santé : -18,25 milliards d'euros

- Colits directs de la prévention et la recherche : -2,82 millions d'euros

- Collts directs de perte de prélévements obligatoires : -3,74 milliards d'euros

- Autres colts directs imputables : -1,78 milliards d'euros

- Colits indirects de perte de revenu et de production : - 25,74 milliards d'euros

Soit un co(t total a la collectivité de 47,74 milliards d'euros.(6,7)

Si I'on s'intéresse au co(t social du tabac pondéré par les recettes qu'il engendre, une étude économique
de 2011 a rapporté le chiffre de prés de 4 milliards d'euros. Dans le détail, les recettes et dépenses
rapportées sont :

- Dépenses publiques de santé : -18,25 milliards d'euros

- Dépenses de santé non effectuées du fait de déces prématurés : +771,74 millions d'euros

- Taxes encaissées sur les produits : +9,82 milliards d'euros

- Impots non encaissés du fait de décés prématurés : -3,74 milliards d'euros
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- Retraites non versées du fait de déces prématurés : +7,52 milliards d'euros
- Dépenses de répression, prévention et recherche : -62,54 millions d'euros
Soit un co(t total a la collectivité de 3,94 milliards d'euros.(6,8)

En 2012, I'état a percu 14 milliards d'euros de taxes sur la vente du tabac.(2)

En terme de consommation, 83 % des fumeurs déclarent fumer la cigarette, 34 % du tabac a rouler,
17 % la chicha ou le narguilé, 10 % des cigares, 6 % des cigarillos et moins de 5 % la pipe. Quatre-vingt
dix pour cent des achats ont lieu dans les bureaux de tabac francais, 6 % dans les bureaux de tabac

étrangers dont 4 % dans les pays frontaliers, 1 % en duty-free et moins de 1 % dans la rue.(9)

1.1.2. Situation mondiale et nationale

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime a 6 millions le nombre de déces annuels attribuables

au tabac de par le monde, et 600 000 déces par tabagisme passif.(10)

Selon I'Eurobarométre 2012, la France se situe dans la moyenne européenne de consommation de tabac
(28%) mais parmi les plus gros consommateurs d'Europe de |'Ouest. L'Angleterre est depuis 2014 sous le
seuil de 20 %, de méme que le Canada (17%), la Nouvelle-Zélande (18%) ou I'Australie (12,8%) depuis

plusieurs années.(11)

En 2017, le nombre de fumeurs en France est estimé a 14,4 millions d'habitants, soit 31,9 % des 18-75
ans (35,2 % des hommes et 28,7 % des femmes) dont 26,9 % fumeurs quotidiens (29,8 % des hommes
et 24,2 % des femmes). Apres une stagnation des chiffres du tabac entre 2010 et 2016 (figure 3,4 et 5),
le nombre de fumeurs chez les hommes et chez les femmes dans toutes les classes d’age a diminué
depuis 2016 de 3,2 %, soit prés de 1,4 millions de personnes. La consommation moyenne de tabac est
également tres légérement en diminution (passage de 13,8 cigarettes par jour en 2010 a 13,3 cigarettes
par jour pour les 2 sexes en 2017), le nombre d'ex-fumeurs est stable (31,1%), le nombre de tentatives

d'arrét en augmentation (24 % en 2016 et 26,3 % en 2017). (12,13)
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Les régions frangaises ou la prévalence du tabagisme était la plus importante étaient les régions Grand-
Est, Occitanie, Hauts-de-France et Provence-Alpes-Cote d'Azur. Les régions ou elle était la plus faible

étaient les Pays de Loire et I'Ile de France.(12)

Les différences de prévalence liées aux inégalités sociales de santé se réduisent progressivement,
notamment dans la classe des personnes avec un diplome inférieur au baccalauréat (prévalence du
tabagisme quotidien de 31.7 % en 2016 a 29,3 % en 2017), les personnes avec des revenus dans la
tranche la plus basse (38,8 % en 2016 a 34 % en 2017) ainsi que parmi les personnes au chomage

(49,7 % & 43,5%) et les étudiants (28,3 % & 23,8%).(12)
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Figure 3 : Evolution de l'usage quotidien de tabac chez les adultes (18-75 ans) selon le sexe entre 1974

et 2014 (14)

Chez les jeunes de 17 ans le nombre total de fumeurs augmente de 31,5 % a 32,4 %, principalement du
fait de l'augmentation de consommation chez les adolescentes (30,2 % en 2010 et 31,9 % en 2014,

chiffre stable a 33 % chez les gargons).(13,15)

L'initiation au tabac se déroule principalement pendant le college et varie selon le niveau de scolarité,
avec 10,3 % d'initiation chez les éléves de 6emes et 50 % des éléves a la fin de la 3éme, parmi lesquels

16 % de fumeurs quotidiens chez les gargons et 15,2 % chez les filles.(15)
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Figure 4 : Evolution de la prévalence du tabagisme quotidien chez les hommes en France entre 2000 et

2014 par tranche d'age (15-75 ans)(16)

Concernant les femmes enceintes, une enquéte de 2012 aupres de 3600 patientes a retrouvé une
prévalence de 16,1 % de consommation quotidienne de tabac pendant la grossesse, et 10,2 % des

femmes étaient exposées a la fumée de tabac sur leur lieu de travail.(17)
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Note : Les-* indiquent une évolution significative entre 2010 et 2014 (p<0,05).

Figure 5 : Evolution de la prévalence du tabagisme quotidien chez les femmes en France entre 2000 et

2014 par tranche d'age (15-75 ans)(16)
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1.1.3. Situation ligérienne

En pays de Loire, 25 % des 15-75 ans fument, avec 29 % des hommes et 20 % des femmes, ce qui est
inférieur a la moyenne nationale. Parmi la population des 15-34 ans la proportion de fumeurs est de
33 %. Soixante pour cent des fumeurs actuels déclarent vouloir arréter le tabac, dont 29 % dans les 6
mois. Le taux d'arrét du tabagisme en cas de volonté de sevrage est évaluée a 45 %. Le tabagisme passif

est évalué a 11 % de la population.(9)

En terme de quantité fumée, 44 % des fumeurs Ligériens déclarent consommer plus de 10 cigarettes par
jour dont 11 % de 11 a 15 cigarettes, 17 % de 16 a 20 cigarettes et 11 % plus de 20 cigarettes par jour.
La moyenne nationale de fumeurs de plus de 10 cigarettes par jour en 2014 est plus élevée, avec 51 %
de cette population concernée par ce seuil. Parmi les fumeurs ayant une grosse consommation de tabac,
on retrouve davantage d'hommes (54%) ayant de faibles revenus (54% également). De 2010 a 2014,
39 % des fumeurs déclarent avoir diminué leur consommation de tabac, 20 % déclarent I'avoir augmenté

et 41 % l'avoir stabilisée.(9)

En terme d'exposition au tabac, 7 % des Ligériens déclarent étre exposés au tabac de fagon quotidienne
au travail et 9 % de temps en temps. A I'école, 57 % des collégiens et lycéens déclarent étre exposés de
facon réguliére et 20 % de temps en temps. Dans les autres lieux enfin, 4 % des ligériens rapportent étre
exposés au tabac au restaurant (chiffre inférieur aux chiffres nationaux), 24 % dans les cafés, bars et

pub et 34 % en discothéque.(9)

1.1.4. Caractéristiques sociologiques des fumeurs

On retrouve certaines inégalités sociales de santé chez le patient fumeur : le revenu (parmi les revenus
modestes 34 % sont fumeurs contre 22 % des revenus intermédiaires ou élevés), le niveau d'étude
(parmi les personnes sans diplomes 38 % sont fumeurs), la catégorie socio-économique (38 % des

ouvriers et 50 % des chomeurs fument) et le statut marital (34 % des célibataires sont fumeurs).(9)

PEUROIS Matthieu | Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale - Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique 15



1.2. Pathologies liées au tabac

1.2.1. Mortalité

En France, le tabac est responsable de nombreuses pathologies et décés prématurés avec, en 2010,

78 000 fumeurs estimés morts prématurément du fait du tabac. Dans la population des 35-69 ans le
tabac serait responsable d'un tiers des décés masculins et d'un décés féminin sur sept.(9) La mortalité
liée au tabac est proportionnelle a l'intensité mais également a la durée de consommation. On estime
qu'un arrét du tabac avant 40 ans permet de gagner en moyenne 7 années de vie en bonne santé, et
qu'un sevrage a 50 ans permet un gain de 4 années de vie en bonne santé. (9) On observe une réduction
entre 30 a 50 % des cancers du poumon aprés 10 ans d'abstinence et une réduction de 50 % des cancers
des voies aéro-digestives supérieures aprés 5 ans d'abstinence.(9) Le sevrage tabagique permettrait une
diminution de 15 % de la mortalité globale (par réduction du nombre de cancers, infarctus du myocarde,

autres maladies cardiovasculaires et BPCO).(18)

1.2.2, Cancers

L'institut national du cancer (InCA) estimait en 2015 a 385 000 (211 000 hommes et 174 000 femmes) le
nombre de nouveaux cancers liés au tabac par an en France. Le tabac serait responsable de 47 000 décés

par cancer par an, dont 1000 décés par tabagisme passif.(9)

Chez I'hnomme le cancer du poumon est le 2éme en terme d'incidence (39 495 nouveaux cas avec 28 211
hommes, figure 6), et le 1* en terme de mortalité (21 326 déces).
Chez la femme le cancer du poumon est le 3°™ cancer en terme d'incidence avec 11 284 nouveaux cas en

2014 et 8 623 décés.(19-21)

Le tabagisme actif serait responsable de 90 % des cancers broncho-pulmonaires et le tabagisme passif
responsable de 25 % des cancers bronchopulmonaires chez les non-fumeurs.(9) Le tabac est également
responsable de 50 % des cancers des voies aéro-digestives supérieurs (cavité buccale, oropharynx,
hypopharynx, larynx, oesophage...) en synergie avec la consommation d'alcool (risque relatif multiplié par

45), 40 % des cancers de la vessie, 30 % des cancers du pancréas, ainsi qu'un facteur de risque
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important des cancers du rein, de |'estomac, du colon et du rectum, de certaines leucémies, de cancers

du sein, de 'ovaire et du col de I'utérus.(22)

Hommes Femmeas
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Sources: Bndaer-Foucand F, 2003, Traitormont: INCa 2014

Figure 6: Répartition en nombre de cas par an de l'incidence des nouveaux cancers en France en 2014,

issu de I'Institut National du Cancer.(19)

1.2.3. Maladies cardiovasculaires

Le tabac est également responsable de pathologies cardiovasculaires avec 20 000 décés par an :
infarctus du myocarde (risque relatif multiplié par 3), hypertension artérielle, accident vasculaire cérébral
(risque relatif multiplié par 2), artériopathie oblitérante des membres inférieurs (90 % des patients sont
fumeurs), anévrysme de l'aorte abdominale (risque relatif variant de 2 a 9 en fonction de la durée et
l'intensité du tabagisme), ischémie mésentérique, troubles du rythme, sténose des artéres rénales,

maladie thrombo-embolique...).(9,10,21,22)

1.2.4. Maladies respiratoires

Parmi les pathologies respiratoires, le tabac participe de la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) avec 13,5 millions de personnes touchées et 17 000 décés rapportés par an. On estime que 42%
des fumeurs souffrent de bronchite chronique et 32 % seront atteints de BPCO au cours de leur vie. Ces
chiffres sont respectivement de 26 % et 14 % chez les ex-fumeurs et de 22 % et 12 % chez les non-

fumeurs.(23)
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Le tabac serait ainsi responsable de 11 000 déces par maladie respiratoire par an.(9)

Le tabagisme actif et passif accroit le nombre d'exacerbations asthmatiques et d'infections respiratoires
hautes (otites, rhinopharyngite) et basses (bronchites, bronchiolites, pneumopathies infectieuses).(21)
Parmi les mécanismes physiopathologiques évoqués, le tabac est responsable d'une diminution de
I'activité mucociliaire des voies respiratoires et de la production de peroxydase, enzyme intervenant lors
de la bactéricidie leucocytaire. Cette enzyme peroxydase est présente pour 80 % dans la salive et 20 %
au niveau leucocytaire (activité myéloperoxydase) et intervient dans les mécanismes de défense

immunitaire innés de l'individu face aux pathogénes extérieurs.(24)

1.2.5. Autres pathologies

Le tabac participe également de multiples autres pathologies dont :

- digestives : ulcéres gastro-duodénaux, oesophagite, gastrite, d'autant plus majorés avec la
consommation d'alcool. On estime que 71 a 97 % des alcoolodépendants sont fumeurs.(22)

- ophtalmologiques : dégénérescence maculaire liée a I'age, kératite, cataracte nucléaire(22)

- cutanées : acné juvénile, troubles de la cicatrisation, de I'élasticité et de la coloration cutanée (22)

- rhumatologique : retard a la consolidation osseuse et risque de pseudarthrose, ostéoporose(22)

- gynéco-obstétricales : infertilité (risque relatif multiplié par 2), grossesse extra-utérine (risque relatif
multiplié par 1,7), avortement spontané précoce, hématome rétro-placentaire (risque relatif multiplié par
2), rupture prématurée des membranes (risque relatif multiplié par 1,8), mort foetale in-utero (22,25)

- pédiatrique : mort subite du nourrisson avec un risque relatif de 4 en cas de consommation de tabac
pendant la grossesse et un risque relatif de 1,5 a 2,5 en cas de consommation de tabac en post-partum,
retard de croissance intra-utérin avec un risque relatif de 2 a 3, prématurité, hypotrophie (22,25)

- endocrinien : diabéte de type 2 (risque relatif variant de 1,3 a 1,6 en fonction de l'intensité de la
consommation), dyslipidémie, aggravation des dysthyroidies(22,25)

- urologique : impuissance, infertilité (22,25)

- odontologique : parodontite, déchaussement dentaire, pigmentation dentaire (22)

- hématologique : polyglobulie, polynucléose(22)

- inflammatoire : maladie de Crohn (risque relatif multiplié par 2), polyarthrite rhumatoide(22,25)
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2 Toxicologie du tabac

2.1. Composition du tabac et de la fumée de tabac

Le tabac en tant que plante contient environ 2 500 substances et sa combustion libére plus de 4 000
molécules, dont 70 sont reconnues comme potentiellement cancérigénes et 11 cancérogénes primaires.
(26) La combustion des feuilles de plante de tabac aux alentours des 500-700°C libére ces substances
avec notamment des especes réactives d'oxygene, du monoxyde de carbone, des hydrocarbures
polycycliques (« goudrons »), des irritants représentés par les aldéhydes (acroléine, acétaldéhyde,
formaldéhyde), des particules carbonées solides, de la nicotine et des métaux lourds (Cadmium, Arsenic,
Plomb). Ces divers toxiques sont responsables de la physiopathologie de I'athérosclérose,
thrombogeneése, dysfonction endothéliale, anomalies du métabolisme lipidique, inflammation chronique et
catécholergie a la base des lésions tissulaires chroniques observées lors de la consommation prolongée

de tabac (figure 7).(25)

La fumée de cigarette est un aérosol de particules solides carbonnées dans une phase gazeuse. Ces
particules sont divisées en particules fines (diamétre < 2,5 ym) et ultra-fines (diamétre < 0,1 ym). Ces
derniéres se déposent dans les alvéoles pulmonaires et passent ensuite dans la circulation sanguine
systémique via les artéres pulmonaires. Elles sont ensuite responsables de phénoménes de lésions
oxydatives, inflammation chronique, activation plaquettaire, augmentation de la viscosité sanguine. Ces
mécanismes sont similaires a ceux retrouvés lors de I'exposition a la pollution atmosphérique chronique.

(25)

On retrouve dans la fumée de tabac une phase vapeur et une phase particulaire, lesquelles sont
composées de molécules inorganiques, organiques et métaux.(27) Le tableau I ci-contre synthétise les

principales substances chimiques retrouvées dans ces 2 phases de la fumée du tabac.
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Tableau I - Principales substances chimiques composant la fumée de tabac

Phase vapeur

Phase particulaire

Substances
inorganiques

Azote (62 %)

Dioxygeéne (13%)

Dioxyde de carbone (4%)
Monoxyde de carbone (4%)
Eau (1%)

Monoxyde d'azote (traces)
Argon (traces)

Hydrogéne (traces)
Nitrates (traces)
Ammoniac (traces)

Sulfure d’hydrogene (traces)

Fau (15%)

Substances
organiques

Hydrocarbures

- Aliphatiques insaturés (alcénes
volatils, isopréne, butadiéne, acétyléne)

Hydrocarbures (15%)

- Aliphatiques saturés (méthane, alcanes volatils)

- Aliphatiques insaturés (limonéne et terpénes )

- Aromatiques monocycliques (benzéne, toluéne, styréne)

- Aromatiques polycycliques (naphtalénes, phénanthréne,
anthracenes, fluorénes, pyrenes dont benzopyrénes,
fluoranthrénes)

Hydrocarbures oxygénés

- Alcools (méthanol)

- Esters

- Stérols

- Phénols (eugénol, hydroguinone)

- Aldéhydes et cétones (formaldéhyde, acétaldéhyde,

propionaldéhyde, butyraldéhyde, crotonaldéhyde, acroléine,
acétone)

- Acides (acides formique, acétique, propionique, palmitique,
oléique, linoléique, linolénique, lactique)

- Glucides

Hétérocycles oxygénés
- furanes
- dioxines

Hydrocarbures azotés

- Amines aliphatiques et aromatiques

- Nitriles (acide cyanhydrique, acrylonitrile)

- Nitrosamines, aza-arénes, hétérocycles azotés

avec pyrroles, indoles, pyridine et pyrazine (dont
nicotine, nornicotine, anatabine, anabasine, cotinine)

Alcaloides (6 %)

Humectants (glycérol, propyléne glycol, sorbitol, 9 %)
Pigments (3 %)

Goudron (traces)

Résidus agricoles (traces)

Autres substances (16 %)

Métaux

Mercure

Plomb, Cadmium, Polonium 210, Strontium, Mercure

Le Polonium 210 est un radio-isotope tellurique naturel extrait du sol par la plante de tabac.(27)
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2.2. Substances inorganiques

2.2.1. Monoxyde de carbone

Le monoxyde de carbone (CO) est une petite molécule produite lors de la combustion d'un composé
carboné en présence de peu d'oxygene, qui a la faculté de pouvoir se lier a I'néme de I'hémoglobine au
sein des globules rouges. La molécule d'hémoglobine ainsi formée se nomme carboxyhémoglobine
(HbCO), et le taux de cette molécule est dosable lors de prélévements de gaz du sang. L'affinité de
I'némoglobine pour le CO est 200 a 250 fois plus importante que celle pour le dioxygéne (0.).
L'hémoglobine ainsi fixée au CO ne peut plus remplir son réle de délivrance d'O; aux tissus périphériques
et les organes de I'organisme se retrouvent alors en situation d'hypoxie relative.(28)

Lors de la combustion de la cigarette (cette derniére se réalisant en milieu pauvre en dioxygéne), du CO
est libéré puis secondairement inhalé par le fumeur et son entourage. Le seuil d'HbCO chez les fumeurs
peut se trouver ainsi entre 6 et 10 % hors situation pathologique (par exemple intoxication massive au
monoxyde de carbone), alors qu'il est de 3 a 6 % chez les non-fumeurs.(28)

Lors des intoxications chroniques au CO l'organisme s'adapte en augmentant la masse sanguine en
globules rouges par stimulation endocrine des reins (synthése mésangiale d'EPO) et créé ainsi une
situation de polyglobulie secondaire. Cette augmentation de la viscosité sanguine induit un risque de
thrombose artérielle et veineuse chez le fumeur.(25)

De plus, une fois les seuils d'adaptabilité de I'organisme dépassés ou lors d'une situation pathologique
(notamment athéromatose ou insuffisance respiratoire chronique), cette hypoxie chronique entraine une
souffrance viscérale par diminution du métabolisme énergétique aérobie, majoré par le phénomeéne de
dysfonction endothéliale. Tous les organes peuvent étre touchés : coeur (angor fonctionnel et insuffisance
cardiaque), poumons (dyspnée), systéme nerveux central (céphalées, troubles mnésiques), vaisseaux
(angor mésentérique, artériopathie oblitérante des membres inférieurs avec claudication intermittente

d'effort, douleurs de décubitus et troubles trophiques cutanés)(25)

2.2.2. Especes réactives de I'oxygene

La combustion du tabac est responsable de la création d'espéces réactives d'oxygene (ROS en anglais,

pour Reactive Oxygen Species), a hauteur d'environ 10 par bouffée. Ces espéces réactives d'oxygéne

PEUROIS Matthieu | Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale - Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique 21



(anion superoxyde O, peroxyde d'hydrogéne H,0,, ozone O;) interagissent par phénomeéne
d'oxydoréduction avec les membranes cellulaires, les lipides, les glucides, les protéines et les acides
nucléiques. Elles interviendraient par ce mécanisme dans les processus d'athérogenése, thrombogenese,

dysfonction endothéliale, inflammation et dyslipidémie.(25,27)

2.3. Substances organiques

2.3.1. Nicotine
a) Pharmacodynamie

La nicotine est une molécule qui agit comme agoniste des récepteurs de type nicotinique a l'acétylcholine
du systéme nerveux autonome sympathique. Elle appartient a la famille des alcaloides et est extraite de
la plante de tabac (Nicotiana tabacum, de la famille des solanacées). Son récepteur est un pentamére qui
exerce la fonction de canal ionotrope (entrée de Na* et sortie de K*) présent dans le cerveau (récepteur
cholinergique des neurones dopaminergiques de |'aire tegmentale ventrale et du noyau accubens), le
systéme nerveux autonome (ganglions sympathiques para-vertébraux, glandes surrénales), les muscles
et dont les sous-unités sont différentes suivant les tissus. Les récepteurs a4B2 neuronaux sont
responsables du phénoméne d'addiction, les récepteurs a3B4 sont présents sur les ganglions
paravertébraux et les glandes surrénales, le récepteur a7 monomérique est situé au niveau du cerveau,
des cellules endothéliales, des cellules épithéliales respiratoires, des lymphocytes et macrophages ainsi

que des kératinocytes. (25)

b) Pharmacocinétique
Absorption - Distribution
La nicotine est absorbée lors de la premiére inhalation et atteint le cerveau entre 15 a 20 secondes, avec
un passage artériel au niveau des capillaires pulmonaires. Une bouffée délivre de 100 a 150 pg de
nicotine, et la consommation d'une cigarette apporte environ 1 a 3 mg de nicotine (variable selon la

méthode d'extraction de la fumée et donc fumeur-dépendant).(25,27)
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Métabolisation — Elimination

Elle a une demi-vie de 2h et une concentration moyenne de 10 a 40 ng/mL, cette concentration étant 2 a
3 fois supérieure dans le cerveau et le coeur.(25) L'élimination est urinaire pour 5 a 10 % et hépatique
pour 90 a 95 % via le cytochrome P450 2A6. Elle est dégradée en cotinine et N' oxyde de nicotine, qui

sont excrétés principalement dans les urines.(27)

Il existe un phénomeéne de tolérance biochimique (encore appelé tachyphylaxie) avec latence de
réactivation du récepteur nicotinique associé a la décroissance physiologique de la nicotinémie, du fait de
sa demi-vie biologique sur le nycthémeére (chute nocturne de sa concentration plasmatique), expliquant

I'effet « shoot » de la premiére cigarette matinale.(25)

c) Physiopathologie
Cardiovasculaire
De part son action sur le systéme nerveux autonome sympathique elle est responsable d'une sécrétion
d'adrénaline et noradrénaline surrénalienne (augmentation de 150 % de la synthése endogéne basale) et
vasoconstriction par contraction des cellules musculaires lisses vasculaires. Il est observé en moyenne
une augmentation de la fréquence cardiaque (effet chronotrope positif) de 10 a 15 battements par
minute a court terme et environ 7 battements par minute sur 'ensemble de la journée, une augmentation
de la contractilité myocardique (effet inotrope positif), une augmentation de la pression artérielle
systolique de 5 a 10 mmHg a court terme (pas d'augmentation significative sur I'ensemble du

nycthémere).(25)

Athéromatose

Sur le plan coronarien, I'effet de la nicotine dépend de I'état des artéres coronaires des patients. Par
activation des récepteurs al des cellules musculaires lisses elle est responsable d'une diminution de
perfusion myocardique mais son action sur I'amélioration de la fraction d'ejection systolique du ventricule
gauche (FEVG) augmente le débit de perfusion coronaire. Il en suit un phénomeéne de dilatation médiée
par le flux stimulant les récepteurs B2 coronariens et induisant ainsi une myorelaxation des cellules

musculaires coronaires et leur vasodilatation. Il en résulte que, chez un sujet aux coronaires saines, la
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nicotine augmente de 40 % la perfusion coronaire alors que chez les patients athéromateux il est observé
une augmentation des résistances coronaires liée a la dysfonction endothéliale qu'induit I'athéromatose. Ii
est observé chez ces patients athéromateux une augmentation du risque ischémique et de spasme

coronaire en aigu a I'administration de nicotine.(25)

Insuffisance cardiaque

Sur le plan de l'insuffisance cardiaque, les catécholamines augmentent le remodelage cardiaque par

hypertrophie des cellules myocardiques et phénoméne de fibrose.(25)

Troubles du rythme

Il existe également un risque de troubles du rythme par diminution du seuil de déclenchement des
fibrillations atriales et ventriculaires, liés a I'hyper-catécholergie et les phénoménes de remodelage

cardiaque et fibrose.(25)

Thrombogénése

Il n'a pas été observé de phénomene d'activation plaquettaire lié a la nicotine.(25)

Dysfonction endothéliale

Définition : Le phénomeéne de dysfonction endothéliale correspond a une diminution de la capacité de
synthése du NO par les cellules endothéliales, et participe des phénomeénes d'ischémie vasculaire et
spasme coronaire. Cette dysfonction endothéliale est induite par les lésions de stress oxydatif et
I'inflammation chronique .

Il n'a pas été observé de sur-risque de dysfonction endothéliale par action de la nicotine. (25)

Inflammation

Il est observé in vitro une action pro-inflammatoire de la nicotine par activation du récepteur a7
macrophagique et lymphocytaire (chimiotactisme d'attraction et extravasation de polynucléaires
neutrophiles dans le sous endothélium) et par stimulation du récepteur B3 (stimulation de la production

de monocytes par action sur les cellules souches hématopoiétiques médullaires). Cette action pro-

PEUROIS Matthieu | Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale - Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique 24



inflammatoire apparait cependant bien minime par rapport a celle des autres toxiques du tabac,

notamment pour la physiopathologie de I'inflammation chronique.(25)

Angiogenése

La stimulation du récepteur a7 augmenterait la migration, prolifération et survie des cellules

endothéliales.(25,26)

Risque cardiovasculaire global

Chez les patients sous traitement nicotiniqgue de substitution (TNS) il a été observé trés peu
d'événements cardiovasculaires, classés comme mineurs par les auteurs (tachycardie et arythmie),
notamment lorsque le patient était porteur d'athéromatose ou présentait plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire. Il n'a pas été observé de sur-risque cardiovasculaire chez les sujets sans antécédents

cardio-vasculaires.(25)

Endocriniennes
Dyslipidémie
Il est observé chez les fumeurs un taux de HDL cholestérol diminué de 10 a 15 %, une augmentation du
LDL cholestérol et des triglycérides. En revanche, les patients sous traitement nicotinique substitutif seul
ont une normalisation de ces parametres biologiques. II semblerait que la nicotine n'agisse pas sur la

dyslipidémie.(25)

Diabéte

Il existe un phénoméne d'insulinorésistance par stimulation des récepteurs a7 adipocytaires a la nicotine,
dose-dépendant, chez les patients sous TNS. Il semblerait que la nicotine agisse ainsi sur la
physiopathologie du diabéte de type 2 au vu des résultats des études animales et humaines, rendant
compte des augmentations de glycémie observées chez le fumeur a chaque consommation, et les

hypoglycémies observées a I'arrét du tabac.(25)
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Dermatologique, néphrologique, gynécologique et ophtalmologique

Il est observé une baisse du débit capillaire cutané et viscéral pouvant expliquer une partie des
phénomenes de retard a la cicatrisation, insuffisance placentaire, baisse du débit de filtration

glomérulaire ou dégénérescence maculaire liée a I'age.(25)

2.3.2. Hydrocarbures polycycliques (Goudrons)

Des hydrocarbures polycycliques (PAH, polycyclic aromatic hydrocarbon en anglais) sont libérés lors de la
combustion de la plante de tabac. Ces derniers forment une grande famille de molécules organiques a
squelette carboné, classée par simplification dans la famille des « goudrons ». Ils interviennent dans de
nombreux processus physiopathologiques biochimiques et biomoléculaires au niveau des organismes

vivants, notamment en augmentant les processus d'athérogeneése, stress oxydatif et oncogenese.(25,27)

2.3.3. Aldéhydes (Irritants)

Parmi les autres composés organiques libérés par la combustion du tabac est décrite la famille des
irritants avec les aldéhydes, et notamment I'acroléine, le formaldéhyde et I'acétaldéhyde. Ces derniers
agissent comme des espéces réactives d'oxygéne en oxydant les protéines, glucides, lipides et acides
nucléiques des cellules.(27)

L'acroléine aurait une activité chimiotactique dans I'attraction des macrophages sur le lieu des plaques
d'athérome et dans les transformations en cellules spumeuses. Elle modifierait I'apolipoprotéine Al,
intervenant dans les processus de dysfonction endothéliale, thrombogenése (par activation plaquettaire
et inhibition de I'antithrombine 3) ainsi que dans le vasospasme coronaire. (27)

Les aldéhydes sont reconnus comme étant irritants primaires pour les voies aériennes supérieures et

inférieures.(25,29,30)

2.4. Meétaux

Il est également retrouvé lors de la combustion de la cigarette des métaux lourds tels que le Cadmium,

I'Arsenic ou le Plomb, qui sont responsables de |ésions oxydatives et de dysfonction endothéliale.(25)
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Le Cadmium est un métal lourd dont la forme ionisée divalente agit comme substituant du calcium
notamment au niveau des os. Il est éliminé par voie hépatique puis urinaire ou il reste fixé a vie, sa
demi-vie étant d'environ 70 ans.(21) Il se fixe au niveau tissulaire a la métallothionéine, protéine de
remodelage de la matrice extracellulaire (peau, muqueuse) ou il entre en compétition avec l'ion Zinc,

cofacteur enzymatique de ces mémes protéines. (31)

Le schéma ci-contre résume de maniére synthétique I'ensemble des mécanises physiopathologiques liés a

la consommation de cigarette (figure 7).
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Figure 7 : Physiopathologie de la toxicité cardiovasculaire de la cigarette, tiré de Benowitz N and

Burbank A, Cardiovascular toxicity of nicotine : Implications for electronic cigarette use, Trends in

Cardiovascular Medicine 26 (2016)(25)

2.5. Cigarettes « lights » et tabac non fumé

Etant donné le caractére toxique prépondérant lié & la combustion des feuilles de tabac, I'industrie du
tabac a développé de nouveaux produits tels que les cigarettes dites « lights », le tabac a chiquer ou le
snus (feuilles de tabac a glisser sous la levre supérieure).
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Les cigarettes « lights » sont in fine plus toxiques que les cigarettes normales car le consommateur
adapte son extraction de nicotine en fonction de ses besoins (phénoméne d‘auto-titration). Une cigarette
normale contient environ 12 a 14 mg de nicotine par cigarette, et environ 1 a 3 mg sont extraits par
cigarette par combustion. Ce taux varie en fonction de la méthode d'extraction (plus grande inspiration,
fumée retenue dans les poumons...) qui augmente également le taux de toxiques inhalés. Ainsi, en
extrayant plus de nicotine par modification de la méthode d'inhalation du tabac, le fumeur s'expose a plus

de toxiques que dans une cigarette normale.(26)

La Suede est le seul pays européen ou la consommation de snus est autorisée, et les études suedoises
ont montré que depuis I'augmentation de consommation de tabac non fumé au dépend de celui fumé le
nombre de cancers bronchopulmonaires et de maladies cardiovasculaires diminuait, avec toutefois une

persistance des cancers des voies aéro-digestives supérieures, et notamment buccaux. (26)

L'industrie du tabac a également développé un dispositif de tabac chauffé par une machine, mais cette

méthode rencontre trés peu de succes en France.(26)
3 Addictions - Dépendance

3.1. Définitions et classifications médicales

L'addiction, dans sa définition de 1990, consiste en « un processus par lequel un comportement, pouvant
permettre a la fois une production de plaisir et d'écarter ou d‘atténuer une sensation de malaise interne,
est employé d'une fagon caractérisée par l'impossibilité répétée de contréler ce comportement et sa
poursuite en dépit de la connaissance de ses conséquences négatives: (10)

L'addiction peut porter sur une substance psycho-active (alcool, tabac, opioides...) mais également étre

comportementale (jeu, sexe, écrans, activité physique, alimentaire).(10)

Deux classifications trés utilisées dans les milieux médicaux existent pour décrire les addictions, la
Classification Internationale des Maladies (CIM 10) et le Diagnostic and Statistical manual of Mental

disorders (DSM V), cf annexe 1. (10)
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3.2. Modele bio-psycho-social

L'addiction, ou phénoméne de dépendance, est une situation médicale complexe dont les théories
récentes tendent a montrer qu'elle repose sur un modéle bio-psycho-social, avec comme pilier la
rencontre entre une substance, un individu et un contexte environnemental donné (figure 8). Ce
triptyque se rencontre dans l'addiction au tabac, ainsi que dans les autres formes d‘addictions

précédemment citées, et permet de comprendre et accompagner le patient dans sa globalité (10,32-35).

NS

Personne

Figure 8 : Schéma du modéle bio-psycho-social des addictions
3.2.1. Aspects psychologiques de I'addiction

a) Théorie de I'attachement

John Bowlby (1907-1990) est un pédopsychiatre et psychanalyste britannique qui a développé la thése
dans ses travaux de la théorie de I'attachement (parution initiale en 1958, puis révision en 1969), qui
sera reprise et enrichie au fur et @ mesure des années par de nombreux autres auteurs et sert de base
actuelle a la compréhension de nombreux phénomeénes pathologiques (addictions, violences, psychoses,
troubles anxieux, troubles de I'humeur...).(36)

Selon cette théorie, les nourrissons développent entre 6 mois et 5 ans des figures d'attachements dans
leur environnement a partir desquelles ils intégrent des schémes d'attachement (encore appelés modéles
opérationnels environnementaux). Ces derniers seront intégrés lors du développement cognitif et

deviendront alors des modeles internes opérants. (37,38)
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Bowlby, a la suite des travaux d'éthologie de Lorenz et Harlow, décrit chez les enfants des compétences
innées telles que :

- Sensorielles : vision, audition, olfaction, gustation, toucher

- Motrices réflexes : la capacité de succion, le grasping

- Sociales : les pleurs, les sourires et la poursuite du regard, permettant la capacité d'attachement dans
la relation meére-enfant.(38)

Ces compétences évoluent et maturent lors des premiers mois de vie au fur et a mesure de la
myélinisation et la synaptogenése du systeme nerveux de l'enfant afin de Iui permettre un

développement psychomoteur harmonieux et d'établir des interactions sociales dynamiques.

Un point primordial de son ceuvre consiste en la description des caregivers (fournisseurs de soin),
personnes qui répondent aux besoins physiologiques des nourrissons.(38) Le plus souvent il s'agit de la
mére, mais toute personne répondant a ces objectifs peut devenir caregiver. Il existe le plus souvent un
caregiver principal et plusieurs caregivers secondaires. Le caregiver principal assure la survie et la
sécurité du nourrisson, lui permettant de devenir une « figure d'attachement », servant de point de
référence vers qui se tourner a chaque difficulté rencontrée dans l'environnement (externe comme
interne, les sensations internes telles que la faim ou la douleur n'étant pas encore considérée comme

venant de soi par le nourrisson mais comme des signaux d'agressions extérieures).

La figure d'attachement principale devient une base de sécurité permettant le phénomeéne de danse de
I'attachement entre le désir d'exploration de I'environnement et le besoin de sécurité simultané.(36)
Bowlby décrit 4 phases du développement de la dynamique d'attachement :

1) Entre 8 a 12 semaines, discrimination limitée des figures d'attachement du fait de la mise en place
progressive des fonctions sensorielles. Le nouveau-né devient peu a peu capable de sourire avec une
préférence pour les visages humains et interagit avec ses compétences innées (grasping, succion, pleurs)
2) Entre 12 et 24 semaines, apparition d'une figure d'attachement principale

3) Entre 6 et 36 mois, développement sensoriel et moteur permettant I'exploration de I'environnement
(préhension, retournement sur le dos, marche a 4 pattes, position assise, marche) et la nécessité d'une

base de sécurité pour lutter contre I'angoisse de séparation
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4) > 36 mois, développement du langage, permettant la distanciation relative entre le « moi » et la figure

d'attachement principale (négociation des interactions).(36)

Les stratégies de réponse du caregiver aux signaux d'agression internes et externes permettent au
nourrisson de s'approprier des stratégies de défense psychique et physique par mécanisme de
« coping » (théorie évolutionniste de |'adaptation a I'environnement par mise en fonctionnement de

neurones miroirs des circuits neuronaux d'apprentissage).(38)

Les théories du Behaviorisme (évolution par modification du comportement pour survivre dans un
environnement changeant) décrivent le phénoméne aléatoire de modification du comportement renforcé
par l'expérience de mise en situation avec un danger et les processus de connexion entre la
« mentalisation » des événements et les modéles internes opérants.(38) Ces modifications de
comportement seraient d'origine multiple et complexe : il a été décrit des anomalies génétiques dans
I'apparition de certains schémes (mutation du géne DRD2 codant pour les récepteurs Dopaminergiques
dans le schéme d'attachement anxieux, mutation du géne codant pour le récepteur 5HT2A a la
Sérotonine dans le schéme d'attachement évitant), de probables modifications épigénétiques du systeme
nerveux autonome (modification de la réponse au stress modulée par la réponse du caregiver) et de la

plasticité neuronale d'autres systemes physiologiques.(39,40)

Mary Ainsworth (1913-1999), psychologue du développement, décrira a la suite de Bowlby 4 principaux
schemes d'attachements a partir d'expériences psychologiques dites « étranges », mettant I'enfant en
situations sociales complexes (en présence d'un étranger, sans le caregiver principal, sans réaction du
caregiver face a un danger, réaction excessive du caregiver, etc.) Les 4 schémes décrits sont :
I'attachement sécure (modéle principal, retrouvé chez environ 65 % des enfants), anxieux-ambivalent
(environ 14 % des enfants) et anxieux-évitant (environ 21 % des enfants) décrits en 1978, puis ajout
d'une 4éme catégorie dite schéme désorganisé-désorienté en 1990.(38) (tableau II) Ces 3 derniers
schémes sont dit insécures par opposition au schéme sécure permettant la meilleure réponse aux

situations sociales étranges.(36,37)
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Tableau II : tableau récapitulatif des 4 types de schéme du comportement chez le nourrisson

Schéme d'attachement Enfant Caregiver
Sécure Utilisation du caregiver comme base de | Réponse appropriée et cohérente
sécurité pour l'exploration. aux besoins de I'enfant

Réactions de protestation en I'absence du
caregiver, recherche active de sa
proximité, réaction de réassurance lors du
retour du caregiver.
Réassurance possible par un étranger

mais préférence pour le caregiver.

Evitant Peu d'échanges affectifs pendant le jeu. Peu ou pas de réponse a la
Peu ou pas de signes de protestation et détresse de I'enfant.
réassurance en l'absence ou présence du Pleurs découragés et

caregiver. indépendance encouragée.

Réactions identiques avec les étrangers.

Ambivalent/ Pas d'utilisation du caregiver comme base Réponses ambivalentes et
, . de sécurité, recherche continue de incohérentes, certaines
Resistant
sécurité. appropriées et d'autres
Réactions ambivalentes en I'absence du négligentes

caregiver avec recherche de contact mais
colére, absence de signes de sympathie et

jeu autonome lors du retour du caregiver.

Désorganisé Réponses stéréotypées, stratégie Erreurs de communication
d'attachement incohérente avec affective, comportement figé,
comportements contradictoires et intrusif, négatif, maltraitance
désorientés

Ces schemes d'attachement ont été retrouvés dans de trés nombreuses cultures sur les 5 continents,

avec une répartition similaire.(36)

Le développement du schéme sécure semble étre lié a 4 points essentiels :

un contact physique fréquent et soutenu entre la meére et son enfant

une sensibilité maternelle aux signaux du bébé

une ambiance contrdlée et prévisible

un plaisir mutuel ressenti par la mére et son enfant (36)
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Les schémes d'attachement insécures semblent étre liés aux comportements inappropriés de la figure
d'attachement principale (carences de soin, absence d'affects exprimés, violence, peur) et au nomadisme
de figure d'attachement (créche précoce et a temps plein, placements a répétition, hospitalisation,
adoption...).(36)

Les différents psychologues et pédopsychiatres qui développeront les idées de Bowlby et Ainsworth
mettront en évidence les relations entre le schéme d'adaptation du nourrisson et le risque de troubles
psychopathologiques ultérieurs. Les troubles de I'attachement (c’'est a dire la présence d'un schéme
insécure) ne sont pas synonymes de psychopathologie ultérieure mais sont une base de fragilité et de
vulnérabilité comparativement aux enfants dits « sécures » qui sont mieux armés pour affronter les
situations psychologiques stressantes. (36)

Il a été décrit un continuum chez certains enfants entre un schéme insécure, un comportement violent
et/ou antisocial dans I'enfance et I'adolescence puis I'apparition de psychopathologies a I'dge adulte. A
titre d'exemple, pour la maltraitance infantile, des études observationnelles retrouvent un scheme
désorganisé chez 80 % des enfants/adolescents maltraités et seulement 15 % de schéme sécure. Le
schéme sécure permet en effet la réponse fuite-combat lors de I'exposition a un danger, qui n'est pas
intégrée dans le schéme désorganisé.(41)

D'autres psychopathologies telles que les troubles de I'humeur, les troubles anxieux, les troubles
addictifs, les troubles dissociatifs (schizophrénie), les troubles envahissants du développement ou

troubles du spectre autistique semble étre en lien avec des schémes insécures chez les enfants.(36)

Pendant la maturation cérébrale durant I'enfance puis |'adolescence ces co-morbidités psychiatriques
évolueront au contact des différentes substances addictives rencontrées. Elles pourront alors occuper
plusieurs fonctions (anxiolytique, récréative, lien social...) et renforcer I'attachement a ces substances.
(34,35)

Chez I'adulte, on décrit depuis quelques années des associations entre troubles psychiatriques et troubles
addictifs. Cette co-occurence d'un trouble psychiatrique avec une pathologie addictive est appelée
pathologie duelle : selon les études épidémiologiques récentes prés d’'un tiers des personnes ayant un
trouble mental présente une pathologie duelle, et prés de la moitié des personnes ayant une pathologie

addictive présente une pathologie duelle.(35)
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Cette évolution est trés variable et fluctuante d'un enfant a un autre, les figures d'attachement évoluant a
partir de I'age de 5 ans vers les pairs (enfants, adolescents) et les figures d'autorité (professeur,
éducateur, famille..). La plupart des enfants trouvent dans leur environnement social des figures

d'attachement sécures leur permettant d'évoluer de facon favorable.(36)

Il est décrit chez I'adulte 4 schéemes adaptatifs : sécure (56%), anxieux-soucieux (17%), distant-évitant
(27%) et, comme pour l'enfant, un 4éme schéme pouvant étre présent de facon concomitante aux

autres, le schéme désorganisé (21%).(42)

En complément de cette approche théorique pédopsychiatrique du développement psychique de I'enfant
permettant d’appréhender la genése des troubles addictologiques sera développé par Donald Winnicott le
concept « d'objet transitionnel », réceptacle psychique de I'enfant pour faire face aux angoisses du

monde et permettre son exploration en état de sécurité psychique.

b) Objet transitionnel et concept de « Mére suffisamment bonne »

Donald Winnicott (1896-1971) est un pédopsychiatre britannique qui appartenait au groupe des
indépendants, dont faisait partie le médecin et psychanaliste Mickael Balint. Il a théorisé les notions

d'aire et d'objet transitionnel qui se jouent dans la relation mére-enfant.

L'aire transitionnelle peut étre synthétisée comme étant I'aire de jeu et de créativité nécessaire aux
expériences fondamentales et a la maturation psychique du nourrisson.(43)

L'objet transitionnel est un objet représentant la présence rassurante qui s'occupe de l'enfant (son
caregiver principal). Il est présent dés le 4éme mois de vie et peut étre de nature et forme trés variée
(doudou, vétement, jouet...). Cet objet transitionnel joue plusieurs roles dans la maturation psychique de
I'enfant : d'un statut d'omnipotence des premiers mois sans distinction du moi par rapport aux autres
(arrivée du sein des les premiers pleurs, caresses lors des cris...), il permet |'apprentissage progressif de
la frustration (attente de la nourriture, du changement de couche, de la réassurance auprés de I'objet

transitionnel dans le landau).(43)
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Le phénomeéne transitionnel opére entre 4 et 12 mois, il consiste en une zone d'expérience
intermédiaire entre I'érotisme oral (la satisfaction des désirs) et I'objet transitionnel. Il permet au niveau
de la maturation psychique la désillusion du réel sur l'imaginaire avec le passage du subjectif vers
I'objectif (désir d'une tétée chaude et douce mais réalité d'un ours en peluche froid et réche) tout en
conservant son statut protecteur contre |'angoisse dépressive de perdre le caregiver principal (la mére).
Cet objet transitionnel est également appelé objet précurseur, ou encore primaire, dans le sens ou il
permet une transformation de I'individuel au culturel et la distinction du soi et du non-soi. Il permet par
la validation de I'expérience I'émergence de l'identification propre de I'enfant (son identité) et par la non-
validation de l'expérience I'émergence de l'existence de l'autre (l'altérité). Ce clivage permet la
socialisation (travaux d'Héléne Stork) en établissant une valeur entre les relations proximales et les

relations distales (moi, I'objet transitionnel, les autres).(43)

Le concept de « mére suffisamment bonne » (good enough mother) découle de ce principe : la
validation d'une expérience par la mére sera intégrée comme élément positif par I'enfant et contribue au
développement du moi (self), la non-validation d'une expérience (le non) sera intégré comme du non-
moi (faux-self) et contribue a I'adaptabilité a I'environnement et la reconnaissance de l'altérité. Cette
maturation psychique est essentielle a la lutte contre les angoisses liée a I'immersion dans le monde réel
et la perte de I'omnipotence primitive. Ce développement du faux-self aurait une haute importance dans
le développement du potentiel intellectuel en ayant comme fonction de lutter contre le chaos du réel, et
le risque d'auto-destruction qu'induit I'angoisse du réel. Diverses pathologies psychiatriques (psychoses
infantiles, schizophrénie...) partagent comme spécificités la faiblesse d'utilisation des symboles, I'angoisse
que génére le chaos du réel sans ce partage de symboles et le flou dans la distinction du moi et du non-

moi.(44)

c) Intérét pour la pratique clinique
En pratique clinique, il convient pour le praticien de s'intéresser aux interactions de la dyade parent-
enfant dés la naissance pour pouvoir encourager au mieux les parents a favoriser |'attachement avec leur
enfant. Cet attachement passe par une réponse appropriée aux besoins de I'enfant (le changer lorsqu'il
est sale, le nourrir lorsqu'il a faim, le coucher lorsqu'il a sommeil) ainsi qu'une réassurance des craintes
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de l'enfant (caresses, chansons, etc. lors des pleurs). Le praticien peut rassurer les parents sur la
normalité de ces phases de « cageolage » aupres de leur enfant (un enfant cageolé ne sera pas un enfant
plus intolérant a la frustration en grandissant, bien au contraire) et peut également rassurer les parents
sur les compétences de leur enfant pour les guider au mieux lors de cette phase d'attachement. (36)

L'observation du couple parent-enfant, puis parent-adolescent doit se faire sur le long-terme et il est
important de s'intéresser a I'histoire de couple et de la famille de I'enfant, les schémes d'attachement

ayant également une part de transmission sociale dans un habitus donné.(36)

Enfin, la notion d’objet transitionnel permet de mieux comprendre la place qu’occupent certaines
addictions dans la vie du patient, en réponse a une angoisse ou une difficulté du réel (réle de la

« cigarette doudou » rapporté par les patients fumeurs).

3.2.2. Données neurophysiologiques

a) Développement neurologique
Embryologiquement, le développement synaptique commence a partir du 4éme mois de vie in utero.(34)
Le premier cerveau, dénommé reptilien, est mature a la naissance. Il comprend le tronc cérébral et le

cervelet et traite principalement les fonctions sensorielles instinctives. (34)

Le second cerveau, appelé mammifére, se développe de la naissance a I'age de 7 ans. Il comprend les
aires associatives, corticales et le systéme limbique. Il est chargé du controle analogique des sensations
percues par le cerveau reptilien, intégrées via I'hypothalamus puis confrontées a la mémoire émotionnelle
(amygdale) et procédurale (hippocampe). Ce controle analogique est modulé par I'environnement

éducatif et culturel des caregivers (parents, famille) puis caregivers de substitution (école). (34)

Le troisiéme cerveau, nommé humain, se développe de I'dge de 7 ans a I'age de 25 ans. Il comprend
les aires pré-frontales et sus-orbitaires. Il est chargé du contrble cognitif des informations du cerveau
mammifére et leur donne une valeur mentale particuliere appelée « saillance » permettant la
planification et I'organisation des désirs en projets. Il existe une différence de maturation de ces 3

cerveaux a l'adolescence avec une amygdale fonctionnelle mais un cortex pré-frontal en développement,
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rendant compte de la plus grande sensibilité des adolescents aux récompenses et désirs par rapport au

sens attribué a ses sensations. (34)

Le phénoméne de synaptogenése, décrit initialement en 1949 par Hebb, rend compte des phénoménes
de plasticité neuronale et d'apprentissage en partant du postulat qu'une coincidence de fonctionnement
entre 2 neurones renforce leur activité et favorise la croissance métabolique de I'un vers l'autre. De
nombreuses observations et études par la suite ont validé ce postulat et montré l'existence d'une
synatogenése a court et long terme. Cette derniére est actuellement considérée comme le substratum
morphologique des capacités d'apprentissage et de mémoire, sous la dépendance des

neurotransmetteurs GABAergiques, Glutamatergiques et du circuit de la récompense. (35)

b)  Circuit de la récompense

Le circuit neurologique de la récompense est un systéme synaptique et de réseau neuronal ayant pour
fonction de maintenir la survie et développer |'adaptation a I'environnement. Il régule notamment les
fonctions exécutives (controle inhibiteur, prise de décision, saillance), la mémoire (conditionnement,
habitude), le conditionnement, la motivation, I'humeur (réaction au stress, sensation de plaisir) et
I'interoception (perception des perturbations internes de I'organisme). (35)

II part de I'hypothalamus au niveau de I'aire tegmentale ventrale (ATV) du circuit mesocorticolimbique
et se poursuit dans le cortex frontal, les aires associatives et limbiques, I'amygdale, I'hippocampe, le
systeme moteur pyramidal et extra-pyramidal (figure 9). Son principal carrefour est le noyau
accumbens ouU se situent les terminaisons synaptiques Dopaminergiques des neurones de I'ATV, sous
la dépendance d'interneurones GABAergiques, opioidergiques et des endocannabinoides. Le
neuromédiateur responsable de la sensation de plaisir est la Dopamine, physiologiquement libérée lors de
stimuli naturels tels que I'alimentation ou la reproduction.(35)

Il existe un renforcement positif de type Pavlovien avec indices contextuels, encore appelé
conditionnement, avec renforcement de la sécrétion de Dopamine lors de I'exposition aux signaux
associés (exemple du chien de Pavlov qui salive en entendant la cloche sonner) et la création de boucles
synaptiques dans le cerveau en dehors du contrdle frontal. De fagon physiologique cette plasticité
neurologique est a l'origine des phénoménes d'apprentissage. De méme, |'exposition a des sensations

PEUROIS Matthieu | Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale - Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique 37



négatives telles que le manque (sensation douloureuse de sevrage avec dépression anxieuse centrale)
ou encore le craving (besoin irrépressible de consommer) renforce ce mécanisme d'hyperstimulation
Dopaminergique. Cette derniére se produit via l'action de certains neuromédiateurs tels que la
Cholecystokinine, la Dynorphine, la Nociceptine, la Noradrénaline, le neuropeptide Y, les
endocannabinoides, la vasopressine ou encore le Corticotropin releasing factor entrainant une
hypervigilance (aires frontales, amygdale et hypothalamus). Cette hypervigilance avec augmentation de
la sensation de stress et d'interoception diminue les mécanismes d'apprentissage a long terme et favorise
les phénoménes de compulsion (consommation effrénée de substances hédoniques, ou seul compte le

plaisir en dépit des conséquences).(35)

Il existe donc, a terme, un hypofonctionnement cortical et frontal en association avec un
hyperfonctionnement amygdalien. C'est cette méme configuration qui se retrouve a I'adolescence
(hyperfonctionnement amygdalien en regard du controle frontal au vu de leurs maturations respectives),
conduisant a une recherche de prise de risque et de récompense, les rendant également plus vulnérables
aux effets des drogues. A cela s'ajoute également l'effet propre des drogues sur la synaptogenése. En
effet, a I'adolescence se produisent des phénoménes de myélinisation (augmentation de la masse et du
volume de substance blanche), production intensive de synapses puis élagage progressive des
synapses sérotoninergiques et dopaminergiques en fin d'adolescence rendant le cerveau particuliérement
sensible a toute modification de sa plasticité. De plus, les substances addictives sont responsables d'une
« mémoire pathologique » avec persistance de souvenirs biochimiques cérébraux, encore appelée
engrammes, qui produisent des liens synaptiques erronés entres les différentes structures cérébrales.
Ces engrammes rendent compte des phénoménes de rechute lors de reconsommation ou ré-exposition

contextuelles (lieux, personnes) au produit.(34,35)
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Figure 9 : Schéma du circuit neurologique de la récompense (issu de https://www.bio-top.net/La
%20douleur/Douleur.htm)

3.2.3. Vulnérabilités génétiques, épigénétiques et environnement

Il existe dans les phénomeénes de dépendance une interaction des facteurs génétiques, épigénétiques et
de I'environnement. Ces interactions sont complexes a analyser, du fait des intrications les unes dans les
autres, les habitudes familiales étant a la fois génétiques et environnementales.

Néanmoins, les différentes études sur I'addiction a la nicotine, a I'alcool ou aux autres drogues a retrouvé
une hérédité génétique a hauteur d'environ 50 % dans la variance du risque a développer une addiction.
De nombreuses mutations ont été décrites, impliquant notamment les molécules régulant I'activité des
neurotransmetteurs (synthése, récepteurs, transporteurs). (35)

Au niveau épigénétique, d'autres études animales ont montré des phénomeénes de méthylation de I'ADN
ou de modification des histones (acétylation, méthylation, phosphorylation) sous l'effet des différentes
drogues. Ces phénoménes seraient d'autant plus important lors de I'exposition in utero ou lors de
I'adolescence aux substances addictives.(35)

Au niveau environnemental, des études animales ont montré une proportionnalité entre la carence de
soins maternels recus pendant I'enfance et le développement d'addictions. De plus, un enrichissement
sensoriel et affectif chez I'animal prévient le développement d'addictions, méme en présence de génes de
vulnérabilité.(34)

Ainsi donc les phénoménes d'addictions sont des mécanismes complexes dépendants d'une interaction

entre un individu et son histoire personnelle, un contexte de vie donnée et I'expérimentation d'une
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substance psychoactive, s'inscrivant dans une chronicité et ayant des répercussions sur la vie quotidienne
de l'individu. Devant la complexité d'un tel accompagnement de nombreux soignants se désintéressent

de I'addictologie, alors que ce domaine représente un enjeu majeur de santé publique.

3.3. Réduction des risques

3.3.1. Concept de réduction des risques

La notion de réduction des risques par réduction de consommation a émergé dans le champ de
I'accompagnement addictologique dans les années 1980. Elle a été introduite par Mickael Russel en 1974
dans le cadre de l'accompagnement tabacologique et peut étre résumée par « safer smoking, with
realistic goals », un tabagisme plus s(r avec des buts réalistes. Cette notion de réduction des risques a
été développée pour les patients utilisateurs de drogues de synthése initialement (auteurs britanniques
principalement) et s'est progressivement intégrée dans les pratiques francaises avec |'obtention d'un
statut légal en 2004. (26)Elle s'est ensuite étendue a d'autres domaines, comme la consommation
d'alcool, de tabac, les addictions comportementales, ainsi que dans d'autres domaines de la santé

(réduction pondérale, augmentation de I'activité physique quotidienne...).

3.3.2. Perception du concept de réduction des risques par les médecins généralistes a

travers I'addiction aux opiacés

De part sa place centrale dans le réseau de soin, son role prépondérant en matiére de prévention
primaire et secondaire et I'importance de la relation thérapeutique au long cours, le médecin généraliste
est un acteur essentiel de la santé publique et individuelle.

Une étude épidémiologique de 2007 estimait que moins de 1 % de la population frangaise vivait a plus de
quinze minutes d'un généraliste.(45) Une étude plus récente de 2016 rapportait qu'il y avait 132
généralistes pour 100 000 habitants, quand il y avait 118 autres spécialistes médicaux/100 000

habitants.(46)

Concernant I'addiction aux opiacés et les traitements de substitution aux opiacés (TSO), 49.2% de

médecins généralistes s'occupent de patients avec une addiction a I'héroine avec 87.2% de prescription
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de TSO dont 76.9% de buprénorphine et 23% de Methadone. Les médecins généralistes s'occupant de

ces patients regoivent en moyenne 1,8 patients usagers de drogues intra-veineuse par mois.(47)

Depuis 1994 existe en France le programme d'échange des seringues stériles (PES) qui consiste a
I'échange en pharmacie d'officine de seringues destinées a l'injection intra-veineuse usagées pour des
seringues stériles (STERIBOX®), dans une optique de réduction des risques infectieux. Grace a ce
programme et aux TSO les médecins généralistes se sentent plus impliqués dans le parcours de soin des
patients addicts. Ils craignent cependant le mésusage des TSO, la banalisation de cette addiction, ils sont
demandeurs d'une proximité aux lieux de sevrage (CAARUD, Centre d'Accueil et d'Accompagnement a la
Réduction des risques pour les Usagers de Drogues, et CSAPA, Centre de Soins, d'Accompagnement et de
Prévention en Addictologie), d'un acces facilité a la Méthadone et I'édition de recommandation en cas de

mésusage aux TS0.(48,49)

Ces deux dispositifs renforcent également le lien avec les pharmaciens d'officine : la plupart trouvent
cette démarche positive, malgré un manque de temps, de rémunération, de formation et aimeraient plus
de communication avec les autres professionnels de santé. De plus, ils craignent cette nouvelle patientéle
peu commune du fait d'un manque d'expérience, méme si le dispositif d'échange de seringues stériles et
de délivrance de TSO permet un contact médical pour une population qui, d'ordinaire, consulte peu et
donc un vecteur potentiel d'accés aux soins et au systéme de santé. Les études retrouvent en moyenne
que 85 % des pharmaciens d'officine regoivent au moins 1 patient usager de drogues intra-veineuses par

mois et 75 a 80 % de délivrance de Buprénorphine pour les TS0.(47,50)

3.3.3. Réduction des risques en tabacologie

L'arrét de l'exposition au tabac est bénéfique, quelque soit I'age. Une cohorte américaine de 160 113
patients a montré que les plus de 70 ans fumeurs avaient trois fois plus de risque de décés non spécifique
(cancérologique, cardiovasculaire, infections...) que les non-fumeurs (Hazard Ratio = 3,18 ; IC95 = 3,04-
3,31). Dans cette étude, I'arrét de tabac entre 30 et 39 ans réduisait le risque de mortalité de 60 %,
I'arrét entre 40 et 49 ans réduisait ce risque de 50 %, entre 50 et 59 ans de 30 % et entre 60 et 69 ans
de 23 % (Hazard Ratio = 0,77 ; IC95 = 0,73-0,81).(51)
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Le sevrage total en tabac, bien qu'étant le principal objectif a obtenir en terme d'impact sur la morbi-
motalité a court et long-terme, reste difficile a obtenir puisque seulement 1 a 3 % des fumeurs ayant

entamé un processus de sevrage ont réellement arrété de fumer a 1 an .(52)

a) Effet dose-dépendant et effet durée-dépendant

Les récentes études ont confirmé l'effet dose-mortalité et dose-morbidité cardiovasculaire et
carcinologique de la consommation tabagique, et ce a partir de 1 cigarette par jour. Il existe une
augmentation exponentielle de ce risque de 1 a 5 cigarettes par jour, puis une augmentation linéaire en
fonction du nombre de cigarettes (courbe en J, figure 10). Les données retrouvent un risque relatif

d’évenements cardiovasculaires de 1.5 deés le seuil de 1 cigarette par jour.(53)
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Figure 10 : Courbes en J représentant I'augmentation exponentielle puis linéaire du risque chez les

patients coronariens en fonction de la consommation de tabac. (26)

Une cohorte norvégienne a suivi pendant 32 ans la mortalité coronarienne et carcinologique de 42 700
fumeurs. Elle retrouve les résultats des autres études avec une augmentation linéaire de la morbi-
mortalité cardiovasculaire et carcinologique en fonction de I'intensité de consommation tabagique, avec
notamment un risque accru de cancer broncho-pulmonaire chez la femme (OR de 5,03) pour une
consommation de 1 a 4 cigarettes par jour, et de cancers broncho-pulmonaires chez I'homme et la
femme (OR de 11,3 et 11,85 respectivement) pour une consommation de plus de 5 cigarettes par jour

(figure 11).(54)
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Figure 11 : Risque relatif de mortalité globale chez les sujets fumeurs par comparaison aux sujets non-

fumeurs en fonction du nombre de cigarettes fumées par jour(22)

b) Réduction de consommation

Concernant l'efficacité de la réduction de consommation de tabac, les résultats sont plus difficiles a
interpréter : en effet la toxicité du tabac durée-dépendante semble plus importante que I'effet dose-

dépendant au vu des résultats d'études de ces derniéres années. (55-57)

L'étude de Godtfredsen et al (2005) a retrouvé une diminution de 27 % du nombre de cancer du poumon
pour une diminution de consommation de tabac moyenne de 62 %.(58)

Une autre étude plus récente a retrouvé une réduction de 13 % de cancer du poumon pour une réduction
de >50 % de consommation, avec un OR de 0,81 (Ic 0,74-0,88).(59) Il existe en effet dans le
phénomene de consommation de tabac un hiatus entre la durée et la dose de tabac consommé,
notamment pour le développement des adénocarcinomes bronchiques. Le risque statistique est multiplié
par 2 quand la consommation de tabac est multipliée par 2, mais ce méme risque est multiplié par 20
quand la durée de consommation est multipliée par 2.(60) Les auteurs avancent I'hypothése d'un effet
durée-dépendant avec des processus inflammatoires chroniques plus important encore que I'effet dose-

dépendant dans la genése des processus pathologiques carcinologiques et cardiovasculaires.

PEUROIS Matthieu | Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale - Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique 43



Le bénéfice de la réduction de consommation n'est pas simple a évaluer car, méme avec un
accompagnement d’aide au sevrage, les fumeurs peuvent adapter leur méthode d'extraction de nicotine
en modifiant leur fagon de fumer (phénoméne d'autotitration) et s'exposer ainsi, pour certains, a une plus
forte concentration de toxiques liés a la combustion in fine. Les taux de cotinine plasmatique ont été
mesurés comme identiques entre les fumeurs et les patients en cours de sevrage par traitements

nicotiniques substitutifs.(26)

3.4. Accompagnement thérapeutique

3.4.1. Caractéristiques et pratiques des médecins généralistes vis-a-vis du tabagisme

On estimait lors du Barométre santé de 2009 que 94,5% des médecins généralistes s'intéressent au
sevrage tabagique de leurs patients, seuls ou au sein d’un réseau. Parmi ces médecins généralistes, 34 %

se servaient d'un questionnaire standardisé pour le repérage de I'addiction tabagique. (47)

Les médecins généralistes s'intéressant au sevrage tabagique de leurs patients au cours de la
consultation médicale sont le plus souvent des femmes (OR 1,5, IC 95 % 1,2-1,8) de moins de 40 ans
(pour la tranche d'age 40-50 ans : OR 0,7, IC 95 % 0,5-1 et pour la tranche d'age > 50 ans : OR 0,6, IC
95 % 0,4-0,7), appartenant a un réseau d'addictologie (OR 1,8, IC 95 % 1,2-2,6), ayant des facilités a
aborder la question de I'addiction avec les patients (OR 1,4, IC 95 % 1,1-1,9) et persuadés du role
primordial du médecin généraliste dans la prise en charge des addictions (OR 1,6, IC 95 % 1,3-2,1). (47)
Parmi les médecins généralistes prenant en charge les patients pour un probléme d'addiction au tabac,
78,1 % les prenaient en charge seuls, 16,4 % en lien avec des structures d'addictologie pré-existantes et
5,5 % adressent exclusivement leurs patients a des structures. Parmi les médecins généralistes ayant vu
plus de 3 patients dans les 7 derniers jours pour une problématique de sevrage tabagique, il était
retrouvé les caractéristiques suivantes : avoir plus de 40 ans (OR 1,9, IC 95 % 1,2-2,9), exercer en
agglomération parisienne (OR 1,9, IC 95 % 1,3-2,7), effectuer plus de 20 actes par jour (OR 1,6, IC
95 % 1,2-2,1), n'exercant pas en cabinet de groupe (OR 0,8, IC 95 % 0,6-1,0), prenant plus de 10 % de
patients bénéficiaires de la CMU (OR 1,4, IC 95 % 1,1-1,8) et abordant facilement la question du tabac

(OR 1,8, IC 95 % 1,4-2,4).(47)
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Dans une étude de 2015 aux Etats-Unis portant sur 1253 médecins généralistes ayant été informés du
Guideline des 5 A pour la réduction de consommation de tabac (Ask, Advise, Assist by Any means,
Arrange follow-up), 97,1 % déclaraient poser la question du tabac en consultation (Ask), 98,6 %
conseillent leurs patients sur I'importance d'un sevrage ou d'une réduction de consommation (Advise),
98,3 % les aident a réduire leur consommation par différents moyens (Assist by Any means,

médicamenteux ou non) mais seulement 48 % leur proposent des consultations de suivi (Arrange follow-

up).(61)

Dans une étude observationnelle de 2003 il a été retrouvé comme répartition de prescription : 53% de
prescription de patch nicotinique, 19.2% de prescription de varénicline ou buproprion, 7.7% d'arrét sans
traitement substitutif nicotinique, 2.9% de prescription de réduction de consommation progressive, 2.4%

de psychothérapie, 0.9% de gommes nicotiniques et 0.5% d'homéothérapie.(62)

3.4.2. Traitements pharmacologiques dans I'addiction au tabac

Afin d'aider a ce sevrage, depuis une trentaine d'années sont disponibles sur le marché pharmaceutique
des traitements nicotiniques substitutifs (TNS) sous forme de patchs, gomme a macher, comprimés ou
sprays buccaux qui ont montré une efficacité sur I'abstinence tabagique d'au moins 6 mois (RR 1,58, IC
95 % 1,5-1,66).(18,26)

Une méta-analyse de 2015 portant sur 3081 patients a retrouvé un OR de 1,75 (1,44-2,13) pour
I'efficacité des TNS contre placebo a la réduction de consommation de tabac de plus de 50 % par rapport

a la consommation initiale et de 1,87 (1,43-2,44) pour le sevrage tabagique.(63)

Dans le détail, cette méme méta-analyse donne comme résultats :

- Gomme nicotinique VS placebo (1404 patients) : réduction de consommation de plus de 50 % OR 2,5
(1,57-4,00) et sevrage OR 2,38 (1,46-3,89)

- Spray nicotinique VS placebo (829 patients) : réduction de consommation de plus de 50 % OR 3,39
(1,70-6,77) et sevrage OR 1,90 (1,13-3,20)

- TNS au choix VS placebo (848 patients) : réduction de consommation de plus de 50 % OR 1,40 (1,11-
1,75) et sevrage OR 1,56 (1,04-2,33)
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Une récente étude clinique de grande ampleur randomisée, controlée, en double aveugle de 2016 portant
sur 8 144 patients dans 16 pays différents a retrouvé comme Odds Ratio pour le sevrage tabagique :

- Varénicline VS placebo : OR 3,61 (3,07-4,24)

- Bupropion VS placebo : OR 2,07 (1,75-2,45)

- TNS sous forme de patch de nicotine VS placebo : OR 2,15 (1,82-2,54)(64)

De fagon combinée (traitements nicotinés et varénicline ou bupropion par exemple) ces traitements sont
plus efficaces qu'utilisés seuls (OR 1,43, IC 95 % 1,08-191).(18)

Le bupropion, antidépresseur inhibiteur de la recapture de NorAdrénaline, Sérotonine et Dopamine, est
plus efficace que le placebo (OR 1,94, IC 95 % 1,72-2,19) mais moins efficace que la varénicline,
agoniste a4B2 aux récepteurs nicotiniques a I'acétylcholine (OR 1,75, IC 95 % 1,52-2,01).(18)

La cytisine, peu utilisée en Europe et non commercialisée en France, est supérieure au placebo (RR 3,29,
IC 95 % 1,84-5,90) et aux autres traitements nicotiniques substitutifs mais présente plus d'effets
indésirables.(18)

De nombreux fumeurs n'adhérent cependant pas longtemps a ces dispositifs, et seulement 1 a 3 % des

fumeurs a 1 an ont réellement arrété de fumer.(52)

Il a été observé une chute des ventes de ces produits en 2014 avec l'arrivée massive sur le marché de la
cigarette électronique (figure 12). On observe cependant une nouvelle augmentation des ventes de ces
produits, probablement par l'action combinée des projets de santé publique (mois sans tabac,
augmentation du prix de vente du tabac), de |'élargissement des prescripteurs possibles de TNS (sage-
femme, kinésithérapeute, dentiste, infirmiers) et de I'augmentation du remboursement de ces produits
sur prescription (forfait de 150 euros par an depuis 2016, puis remboursement a 65 % par la sécurité

sociale a partir de Janvier 2019).(4)
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Figure 12 : Vente de traitements pour I'arrét du tabac, en équivalent « nombre de patients traités », issu

de OFDT, Tabagisme et arrét du tabac en 2016(4)

3.4.3. Traitements non pharmacologiques dans I'addiction au tabac

a)  Psychothérapies
Diverses psychothérapies, dont les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) et entretiens
motivationnels permettent au fumeur de comprendre la genése de cette triple association (substance,
individu et contexte) et, progressivement, de pouvoir devenir acteur de sa prise en charge en opérant
une révolution interne de son rapport a la substance. Le but de telles psychothérapies est d'aider le
patient a retrouver une estime de soi, un sentiment de sécurité et de remplacer son attachement a la

substance par d'autres attachements moins délétéres pour sa santé.(65)

Le conseil minimal par repérage précoce-intervention bréve augmente le taux de sevrage de 1 a 3 %
supplémentaires. L'intervention bréve a été défini par Slama en 1995 et consiste a demander au fumeur :
« Souhaitez-vous arréter ? » et, si oui, a aider le fumeur dans sa démarche de sevrage (prescription de

TNS, remise de brochure...)(66)
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Un récent article de la revue Exercer de Médecine Générale propose I'accompagnement suivant pour le

suivi des pathologies addictives en soins primaires (cf encadré ci-dessous).(34)

1) Prévention primaire

- Repérer précocement les vulnérabilités : troubles des interactions mére-enfant, place du pére, environnement familial
ou scolaire (caregivers de substitution), drames familiaux (séparation, recomposition, déceés, violences), discordances
éducatives durables, déménagement, mésestime, harcelement scolaire, ruptures sentimentales et amicales.

- Intervention minimale du médecin généraliste : permettre a chacun de nommer la situation, exprimer son ressenti et
aider I'enfant a se repérer dans ses situations. Utilisation possible du questionnaire BITS (Brimade, Insomnie, Tabac, Stress)

chez I'adolescent et de I'acronyme CPIRE (cumulé, précoce, intense, répété, excluant) pour évaluer la gravité de la situation.

- Valoriser les facteurs de protection : estime de soi (favorisée par la valorisation précoce de toute réussite), sentiment
d'auto-efficacité, bonne image corporelle, capacités d'adaptation, savoir refuser, bien communiquer, gérer son stress et ses
humeurs (controle de la frustration et de I'impulsivité, enrichissement de I'environnement émotionnel et des représentations
mentales des émotions).

- Souligner ces différents points positifs, guider la gestion parentale des caprices et le soutien a l'imaginaire et aux

capacités créatrices.

- Retarder I'exposition aux produits, de la vie feetale a I'adolescence, pour limiter le risque de sensibilisation a un produit
et I'entrée dans le phénomeéne de dépendance ultérieur

- Explorer les fonctions de la substance (rencontrer des gens ? Dépassement de soi ? Apaisement ? Fuite de la réalité?) et
modifier les représentations (perturbations neurologiques liées a I'addiction, I'altération de la conscience, perte de liberté

liée au conditionnement ou perte de lucidité, modification du corps)

2) Prévention secondaire

- Repérer et évaluer : conséquences pathologiques de la consommation et comportement du patient face a cette addiction
(questionnaires DETA pour l'alcool, Fagerstrom pour le tabac et CAST pour le cannabis) avec comme repéres les 5
principaux items : usage le matin, quantité consommée, remarques des proches, impossibilité a cesser, troubles de
mémoire, puis évaluation du niveau de I'addiction (score du DSM V) et la position du patient dans le processus de sevrage

(cycle de Prochaska et Di Clemente cf figure 13 ci dessous)

- Expliquer : la douleur du manque (sevrage en milieu spécialisé et I'utilisation éventuelle de médicaments non spécifiques
type benzodiazépines)

- le stress et la souffrance psychique : liés au retrait de la substance et au déreglement des neurotransmetteurs
(psychothérapies, associations de patients, anxiolytiques voire antidépresseurs, apprentissage des stratégies de réponse au
stress type thérapies cognitivo-comportementales)

- le conditionnement : changer ses relations, éviter les signaux environnementaux liés a la consommation du produit,

construire de nouvelles sources de satisfactions et de plaisirs (endogénes de préférence)

- Choisir le médicament adapté : initier la prescription ou poursuivre une prise en charge initiée en milieu spécialisé (ré-

évaluer réguliérement)

- Susciter et accompagner le changement : association des psychothérapies aux traitements substitutifs, intervention

bréve répétée avec délivrance d'un conseil minimal et réalisation d'un entretien motivationnel
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Figure 13 : Cycle de Prochaska et Diclemente pour évaluer la position du patient dans le processus de

sevrage (67)

b) Médecines complémentaires

Les autres méthodes non médicamenteuses issues des médecines complémentaires (hypnose,
acupuncture, homéopathie, relaxation...) ont été peu évaluées et leur efficacité pour le sevrage tabagique
a été considérée comme équivalente a un effet placebo (environ 20 a 30%) par les différentes sociétés
savantes scientifiques. Leur approche basée sur I'empathie et leur innocuité permet toutefois de les
recommander aux patients qui le souhaite et participe de I'accompagnement global holistique recherché

par ces derniers.(22,68)

3.4.4. Cigarette électronique

En 2003, un pharmacien chinois nommé Hon Lik congoit la premiere cigarette électronique ultrasonique.
(69) Le modele de cigarette électronique avec vaporisation par résistance chauffante est breveté en
2009. Depuis 2006 sont commercialisées par de multiples entreprises privées des dispositifs de cigarettes

électroniques. L'OMS répertorie environ 466 marques différentes de par le monde pour un marché
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représentant approximativement 10 milliards de dollars US en 2015. Les Etats-Unis représentent 56 %
du marché, le Royaume-Uni 12 % et I'Allemagne, la Chine, la France, I'Italie et la Pologne 21 % ensemble

(soit 3-5 % chacun).(70,71)

Statut légal

Les cigarettes électroniques et l'ensemble de ses composants sont considérés en France comme des
produits de consommation courante qui répondent aux obligations de la directive européenne
2014/40/UE. Ils ne peuvent étre délivrés en pharmacie car ils n'ont pas d'autorisation de mise sur le
marché (AMM) et ne sont pas inscrits sur la liste des marchandises autorisées en officine. Leur vente ou
promotion est interdite aux mineurs, et leur publicité est restreinte aux établissements de vente. Enfin,
depuis le 1% octobre 2017, son utilisation est interdite dans les établissements destinés a I'accueil, a la
formation et a I'nébergement des mineurs, dans les moyens de transport collectif fermés et dans les lieux
de travail fermés et couverts a usage collectif, avec une peine d'amende encourue de 150€. Il n'est pas
interdit de vapoter dans les bureaux individuels et dans les espaces accueillant du public, @ moins que le

réglement intérieur de I'établissement ne l'interdise.(72)

Composition

Les cigarettes électroniques sont composées d'une batterie avec une puissance pouvant aller de 7 a 15
Watts, d'un atomiseur, d'un réservoir (cartouche) pour le liquide, aussi appelé E-liquide, et d'un embout

d'inhalation (figure 14).(73)

AerosolNMapor

/ Atomizer On/Off switch Lithium battery

7

Mouthpiece e-liquid in refillable tank

Figure 14 : Schéma de I'anatomie d'une cigarette électronique, Image issue de Kaisara M. A. et al, A

decade of e-cigarettes: Limited research & unresolved safety concerns, Toxicology 365 (2016)(73)
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Batterie

Il existe 4 types de batteries : celles sans réglages (tension fixe a 3,7 V, le vapoteur modifie alors
uniquement la résistance), celles avec réglage de tension, celles avec réglage de puissance et celles avec
réglage de température. Modifier la puissance (selon la loi de Watt : P = U%R) permet de chauffer le
liquide plus fort et libérer plus de vapeur, le vapoteur s'exposant alors a une concentration plus élevée de

nicotine.(73)
Atomiseur

L'atomiseur est un composé électronique qui permet, en chauffant le liquide la cigarette électronique au
alentour de 70°C, une aérosolisation du produit (figure 15). Un aérosol est défini comme un ensemble de
particules fines, solides ou liquides, en suspension dans une phase gazeuse (le plus souvent : l'air).
L'atomiseur (ou clearomiser) est composé d'un fil en Nichrome (alliage de Nickel et Chrome trés souvent
utilisé dans les systemes de chauffage par résistance), Kanthal (alliage de Fer, Chrome et Aluminium) ou
Inox (alliage de Fer, Carbone, Chrome et Nickel, plus ou moins Molybdéne ou Titane suivant les
propriétés mécaniques voulues) servant de résistance électrique, enroulé autour d'une meéche qui peut
étre, suivant les modéles, soit en fibres de Silice, de coton ou de grille de tamis (Mesh, en anglais). Cette
meche (aussi appelée bourre) a pour fonction d'amener le liquide de la cigarette électronique par
capillarité auprés du fil de résistance pour qu'il soit chauffé et ainsi puisse étre micronisé puis aérosolisé.
Lorsque I'atomiseur et la cartouche forment un seul composé indissociable, il est alors appelé cartomiser.

(73)
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Figure 15 : Schéma du fonctionnement d'une cigarette électronique(75)
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Cartouches

Le réservoir se présente sous la forme d'un cylindre en plastique, verre ou métal, et est soit a usage
unique, soit a remplir par le haut ou par le bas selon les modéles. Ces réservoirs sont soit avec meche,
soit sans méches (les Tank'), soit dits atomisers secs (dripping atomizer) lorsque le liquide n'est stocké

que dans la meche. Il existe une entrée d'air et une sortie pour la vapeur.(73)

E-liquide

Les cartouches de recharge de nicotine contiennent soit : 0 mg/mL, 5-6 mg/mL, 9-12 mg/mL ou 15-16
mg/mL. On distingue 3 différentes cigarettes électroniques suivant leur ordre d'apparition chronologique :
1) les cigalike, ressemblant a de vraies cigarettes, 2) les cigarettes-stylo et 3) les « mods »,

personnalisables avec des formes et couleurs variées, et a la puissance modulable (figure 16).(73)

) JE——
- D
2 ‘-.-”:
\
1ére génération « ciga-like » 2éme génération « stylos =» 3éme génération « mods »
Non rechargeable Rechargeable Rechargeable
Faible voltage Voltage plus élevé Voltage réglable

Figure 16 : Schéma des 3 générations de cigarettes électroniques et de leurs caractéristiques respectives

Le liquide de recharge contient de la nicotine (<2%), du glycérol végétal et du propyléne glycol en
proportions respectives variables (> 85 % de I'E-liquid). Ces derniers sont des solvants se transformant
en aérosol de gouttelettes lorsqu'ils sont chauffés au alentour de 70°C. Ces aérosols sont similaires aux
nuages des machines fumigénes de l'industrie du divertissement.(74) Selon les liquides et les marques,
on peut également retrouver par chromatographie et spectrométrie de masse des ardmes naturels ou

artificiels (2-12%) et quelques traces (<1%) d'éthanol, acétone, acroléine, 1,3—butadiene, cyclohexane,
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diéthyléne glycol, ethyléne glycol, formaldéhyde, nornicotine, myosmine, anabasine ou d'eau (<4%,
figure 17). (75)
Le temps de persistance de |'aérosol de la cigarette électronique est de 11 secondes en moyenne dans

I'environnement, contre 20 minutes en moyenne pour la fumée de cigarette.(76)

Nicotine 0-2 %

Ardmes |Alcool |Eau
2-12% |0-8% <4

Figure 17 : Schéma de la composition de I'E-
liquid, exprimée en pourcentages

Propyléne glycol et
glycérine végétale
=85 %

Les particules aérosolisées mesurent environ 250 a 450 nm de diamétre, avec une concentration de 10°
particules/cm?, ce qui est similaire aux propriétés des particules émises par le tabac.(77) Il a été retrouvé

des particules de 1,03 pm de diamétre au niveau alvéolaire .(74)

Sur l'inhalation primaire sont retenus par le vapoteur exclusivement 94 % de la nicotine, 89 % du
glycérol et 92 % du propylene glycol. De plus, il n'existe pas d'effet de vapeur secondaire avec la

cigarette électronique, a la différence de la cigarette classique (85%). (78)

On peut retrouver dans les aérosols produits du glycérol, propyléne glycol, nicotine et des traces
d'acétaldéhyde, acétone, acroléine, formaldéhyde, N'-nitrosonornicotine (NNN), 4-(Methylnitrosamino)-1-
(3-pyridyl)-1-butanone (NNK), toluéne et de métaux lourds (cadmium, cuivre, nickel, étain, plomb).(75)
La composition de l'air ambiant aprés utilisation de la cigarette électronique retrouve des traces
négligeables de composés organiques (PAH, nicotine, glycols) comparativement a I'air ambiant aprés
utilisation de la cigarette classique.(79)
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Partie 2

Cigarette électronique : épidémiologie,
sécurité, efficacité pour le sevrage et la réduction
tabagique, représentations des professionnels de

santeé et des patients

Revue narrative de la littérature
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Introduction

Le tabac est un probléeme majeur de santé publique avec prés de 78 000 déces par an en France et de

nombreuses pathologies associées, notamment cardiovasculaires, pulmonaires et cancérologiques. (13)

Depuis plusieurs années divers dispositifs d'aide au sevrage tabagique se sont développés : traitements
nicotiniques substitutifs, Varénicline, Bupropion, psychothérapies ou encore médecines alternatives, mais
leur efficacité reste limitée. Ainsi, une méta-analyse de 2015 a retrouvé un OR de 1,75 (1,44-2,13) pour
I'efficacité des traitements nicotiniques substitutifs a la réduction de consommation de tabac de plus de

50 % et de 1,87 (1,43-2,44) pour le sevrage tabagique VS placebo. (63)

Depuis 2006 ont été développés des dispositifs électroniques d'inhalation nicotinique sans combustion de
tabac nommés « cigarettes électroniques », composées d'une batterie, d'un atomiseur, d'une cartouche
contenant I'E-liquid et d'un embout buccal. L'E-liquid est composé de nicotine, propyléne glycol et

glycérol nécessaires a la création de I'aérosol (« vapeur de fumée »).(13)

La fédération francaise d'addictologie recommande une stratégie de réduction des risques lorsque le

sevrage addictologique est difficile a atteindre.(26)

Dans une optique de réduction des risques en médecine générale face a I'addiction au tabac, ce potentiel
nouveau vecteur thérapeutique qu'est la cigarette électronique parait intéressant a plusieurs égards :
moindre exposition théorique aux substances toxiques du tabac libérées lors de sa combustion,
phénomene d'objet transitionnel appropriable et personnalisable par le fumeur, technologie évolutive
plébiscitée par les fumeurs, s'étant développée en dehors du circuit du médicament habituel.

Les données relatives a son utilisation, en terme de sécurité et d'efficacité pour la réduction de
consommation de tabac et les effets sur la santé commencent a émerger dans la littérature internationale

et nationale.

Quelles sont les données actuelles de la littérature concernant la cigarette électronique et sa possible

utilisation dans I'accompagnement addictologique de réduction des risques en Médecine Générale ?
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Les objectifs de cette revue narrative de la littérature sont d'explorer :

- les données épidémiologiques sur I'utilisation de la cigarette électronique au sein de la population de
fumeurs, souhaitant ou ne souhaitant pas réduire leur consommation ou arréter le tabac

- I'efficacité de la cigarette électronique pour la réduction de consommation de tabac et pour le sevrage
tabagique

- la sécurité de I'utilisation de la cigarette électronique

- les représentations des professionnels de santé et des patients sur la cigarette électronique

Matériel et Méthode

1 Design

Il s'agit d’'une revue narrative de la littérature conduite par un investigateur unique, dont les résultats

seront présentés selon les recommandations PRISMA 2009.

2 Sources de données

Les bases de données suivantes ont été interrogées entre Octobre 2016 et Avril 2018 : CISMeF, PubMed,
SUDOC, Cochrane, ScienceDirect, PsycINFO, Cairn avec les mots-clés et I'équation de recherche
suivante : electronic cigarettes and (efficiency or harm reduction or toxicity).

Différents forums de vapoteurs ont également été explorés.

3 Criteres d'inclusion

Les critéres d'inclusion des documents dans cette revue narrative de la littérature sont :

- Contenu des documents : données épidémiologiques, études interventionnelles et observationnelles,
données issues d'entretiens individuels ou focus-group, méta-analyses, avis d'experts, études
expérimentales in vitro ou in vivo animales relatives a la cigarette électronique et portant sur I'un des
sujets de la revue : sécurité, efficacité, représentations.

- Date de rédaction des documents : articles publiés entre 2000 et Avril 2018

- Pays : documents de tous pays d'origine
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- Langue : anglophone ou francophone
- Types de documents : articles de revues d'études quantitatives et qualitatives, case-report, méta-

analyses

4 Analyse des données et présentation des résultats

Les données seront analysées de fagon thématique, puis synthétisées de facon qualitative (pas de méta-
analyse), et les résultats sont présentés selon le plan suivant : épidémiologie, sécurité, efficacité et

représentations.

5 Dispositions réglementaires

Aucune autorisation auprés de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) ni du Comité de
Protection des Personnes (CPP) n'est prévue pour cette revue de la littérature, conformément a la loi
Jardé du 5 Mars 2012 et de ses décrets d'application du 16 Novembre 2016 relative aux recherches

impliquant la personne humaine.

Résultats

1 Identification et sélection des articles

Sur 288 articles identifiés, 253 étaient publiés dans les bases de données et 35 étaient publiés dans la

littérature grise (théses et rapports de congres).

Sur ces articles identifiés, 117 ont été rejetés apres lecture des titres car étant des doublons (n=14) ou
non pertinents (n=103), puis 58 ont été rejetés aprés lecture du texte intégral, pour un résultat final de

113 articles inclus a cette revue narrative de la littérature.
Sur ces 113 articles inclus il a pu étre identifié :

- au niveau épidémiologique : 8 études quantitatives,
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- au niveau des questions d'efficacité et d'effets sur la santé : 3 méta-analyses, 22 études pré-cliniques
biomédicales, 6 revues de la littérature et 44 études cliniques,

- au niveau sociologique : 30 études cliniques qualitatives (figure 18)

253 articles issus des requétes sur bases de données
- a partir de PubMed (n=95)
- a partir de CISMeF (n=7)

- a partir de la Cochrane Library (n=10)
- a partir du SUDOC (n=17)
- a partir de ScienceDirect (n=98)
- a partir du Cairn (n=20) ‘
- a partir de PsycINFO (n=6) }

|
274 articles aprées élimination des doublons (n=14)

35 articles issus d’autres sources
- & partir de la littérature grise (n=35)

» 103 articles exclus sur leur titre/résumé

S8 articles exclus sur texte intégral

113 articles inclus dans 1’analyse

| | |

. Efficacité/Effet sur la santé
Epidémiologie - 22 études précliniques Aspects sociologiques
- 8 études de prévalence - 6 revues - 30 études qualitatives

- 3 méta-analyses
- 44 études cliniques quantitatives
dont 2 études interventionnelles
et 42 études observationnelles

Figure 18 : Diagramme de flux des résultats de la revue de littérature
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2 Epidémiologie
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Figure 19 : Proportion d'expérimentateurs Figure 20 : Proportion d'utilisateurs
d’e-cigarette selon I'age et le sexe d’e-cigarette selon I'age et le sexe

Au niveau national, en 2017, 41,7 % des 15-75 ans ont déclaré avoir utilisé au moins une fois la cigarette
électronique, 3,7 % continuent de I'utiliser dont 2,8 % quotidiennement.(12) Parmi les vapoteurs,
83,1 % sont fumeurs actuels et 15 % anciens fumeurs. Prés de 80 % des vapoteurs déclarent avoir

diminué leur consommation de tabac grace a la cigarette électronique.(Figures 19,20 et 21)(80)
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|| | W Fuimsii i
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Vapoteurs Vapoteurs
actuels quotidiens
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Figure 21 : Statut tabagique des vapoteurs
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Figure 22 : Motifs d'utilisation de I'e-cigarette

Les principales motivations a l'initiation de la cigarette électronique sont sa moindre nocivité pour la santé
comparativement a la cigarette classique et son intérét pour le sevrage tabagique. L'argument
économique et le fait de ne pas déranger I'entourage sont également des moteurs a son initiation (figures

22 et 23).(80)

W Dans le mois a venir Dans les six prochains mois [l Dans les douze prochains mois
B Dans un avenir nen déterming [l Non

Fumeurs
non vapaleurs

Vapolumeurs

0% 20%

Seurce: Baromédtre santé 2004, Inpes

Figure 23 : Envie et projet d'arréter de fumer selon I'usage d'e-cigarette, parmi les fumeurs de 15-75 ans

En Pays de Loire, 4 % de la population déclare utiliser la cigarette électronique dont 3 % de facon
quotidienne. Plus de 95 % de cette population est fumeuse ou ex-fumeuse. Vingt-quatre pour cent de la
population Ligérienne 15-75 ans a déja essayé la cigarette électronique (30 % d'hommes et 19 % de

femmes) dont 43 % des 15-34 ans, 22 % des 35-54 ans et 7 % des 55-75 ans. (Figure 24)(9)

PEUROIS Matthieu | Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale - Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique 60



B0%a B0%
43%

40% 40%
J0%
0% 0%
28%
18%
20% 20%:
10%4% 7% 109%%
’ o% 5% : 5%
3% 3% 2% o, 3% 3%  go
0% — 0% —
hommes

15-34 ans 35-54 ans 55-7T5 ans

femmes
® expérimentatenr usage actuel usage quotidien ® expérimentateur wusage actuel wusage quotidien

Source : Barométre santé 2014 (Inpes), exploitation ORS Pays de la Loire
Lecture : 43 % des Ligériens de 15-34 ans déclarent aveir déja expérimente la cigarette électronique au cours de leur vie.

Figure 24 : Proportion d'expérimentateurs et d'usagers d'e-cigarette en Pays de Loire selon la classe

d'dge et le sexe en 2014

Il n'a pas été retrouvé d'association spécifique avec la catégorie socio-professionnelle, les diplomes, le
revenu financier ou la taille de I'agglomération d'habitation en Pays de Loire, a la différence des chiffres
nationaux ouU le niveau de diplome influait en faveur de I'utilisation de la cigarette électronique. Sur la
population ayant essayé la cigarette électronique au moins une fois, 57 % sont des fumeurs quotidiens,
47 % des fumeurs occasionnels, 13 % des ex-fumeurs, 14 % des personnes ayant déja essayé au moins
1 fois le tabac et 1 % n'ayant jamais essayé le tabac. Parmi la population Ligérienne, 47 % considérent la
cigarette électronique moins nocive que la cigarette, 48 % la trouvent aussi nocive et 5 % plus nocive.
Soixante-dix a 80 % de la population est favorable a son interdiction d'utilisation dans les lieux publics et

son interdiction de vente aux mineurs.(9)

PEUROIS Matthieu | Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale - Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique 61



3 Seécurité

3.1. Effets pour le vapoteur par produit

3.1.1. Nicotine
a) Cardiovasculaire

Pour un E-liquid concentré a 16 mg/mL de Nicotine, il faut 13 bouffées de cigarette électronique pour
atteindre un pic plasmatique de 0,5 mg de Nicotine, équivalent a environ 1 cigarette classique.(75)
Comme précédemment rapporté, la toxicité de la nicotine isolée a court terme a été évaluée in vitro et in
vivo lors d'exposition de l'organisme a des pics plasmatiques aigus itératifs mimant I'effet shoot de la
cigarette (a la différence des TNS et du snus ou la délivrance est lente et continue). Il est retrouvé une
hyper-catécholergie et une vasoconstriction des cellules musculaires lisses artérielles responsables d'une
élévation de la pression artérielle sur la journée mais pas la nuit, une élévation de la fréquence cardiaque
de 7 battements par minute en moyenne sur la journée également et un léger sur-risque d'événements
cardiovasculaires mineurs (arythmie et tachycardie) chez les patients athéromateux ou avec des facteurs
de risque cardio-vasculaire.(25) Il n'est pas retrouvé de modification échocardiographique aprés

utilisation de la cigarette électronique comparativement a I'utilisation du tabac.(81)

b) Effets non cardiovasculaires

La nicotine est également responsable d'autres effets secondaires dans le cadre du syndrome nicotinique
en cas de surdosage (cf partie 2.1) : digestifs (nausées, diarrhées), cardiovasculaires (palpitations),
neurologiques (céphalées, tremblements), psychiatriques (addiction, troubles de l'attention) ou encore

obstétricaux (hématome rétro-placentaire).(75)

c) Inhalation passive

En inhalation passive, il est retrouvé chez les partenaires des vapoteurs des concentrations de cotinine
1000 fois inférieures a celle des partenaires de fumeurs.(82) La cotinine est un métabolite de la nicotine,
permettant d'approximer la concentration de cette derniére aprés sa dégradation dans I'organisme. (83)
Ce taux de cotinine est équivalent a celui d'un sujet qui consommerait de facon normale des tomates ou

des aubergines, qui sont d'une famille végétale voisine.(84)
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d) Intoxications

Un autre risque potentiel est celui du syndrome nicotinique en cas d'ingestion massive du produit par des
enfants ou lors de tentatives de suicide. Aux Etats-Unis, les centres antipoisons ont répertorié 1700
expositions entre 2010 et 2013, avec 42,2 % d'enfants de moins de 5 ans et 27,4 % d'adultes entre 20
et 39 ans. La majorité des effets rapportés étaient liés au syndrome cholinergique nicotinique (nausées,
vomissements, diarrhées, palpitations, crampes, convulsions), 2 décés d'enfants de moins de 3 ans par
ingestion accidentelle et un déces d'adulte lors d'une tentative de suicide par injection intra-veineuse

massive de produit ont été rapportés.(85,86)

La dose toxique théorique est fixée a 1 mg/Kg, mais les récentes études in vitro et in vivo suggérent une
dose toxique plus élevée de I'ordre de 500 a 1000 mg, dose qui est rarement atteinte a cause des effets
digestifs majeurs (nausées, vomissements, diarrhées) déclarés dés le début de I'intoxication. De plus, la
biodisponibilité orale de la nicotine est faible, de 'ordre de 20 %, avec un premier passage hépatique de

métabolisation.(26)

3.1.2.  Glycérol et propyléne glycol

Le glycérol végétal et le propyléne glycol sont des solvants utilisés pour la création de vapeur lorsqu'ils
sont chauffés a 70°C. Ce sont les mémes substances utilisées dans les machines fumigenes de I'industrie
du divertissement (parcs d'attraction, salles de spectacle...), mais dans des espaces de distribution plus
volumineux et plus aérés que la cavité buccale et les voies respiratoires. Le glycérol est présent dans de
nombreuses préparations industrielles sous |'appellation d'additif E422 et est autorisé pour l'ingestion

dans l'industrie agro-alimentaire.(75)

a) In vitro

Sur des modeles expérimentaux animaux de toxicologie le propyléne glycol est responsable d'une
activation de l'activité mucociliaire de I'épithélium respiratoire ainsi que d'acidoses métaboliques peu

profondes et non pathologiques.(87,88)
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Le glycérol chauffé a haute température (>350°C) peut former de I'acroléine qui est cytotoxique et
histotoxique, irritante pour la peau et les muqueuses, et aurait un role dans la physiopathologie de la
BPCO a forte concentration. L'acroléine reste cependant libérée a des concentrations trées faibles (<1%

des normes toxiques industrielles).(87,89)

Le propyléne glycol chauffé a haute température (>280°C) peut former du formaldéhyde, acétaldéhyde
et methylglyoxal par oxydation, qui sont alors produits a des concentrations 10 a 100 fois moins
importantes que lors de la combustion de tabac.(26,74) Les aldéhydes ont une action irritative
pulmonaire in vitro sur les pneumocytes lorsqu'ils sont inhalés en quantité importante et prolongée. (30)
La concentration de formaldéhyde moyenne libérée par I'aérosol de cigarette électronique a été évaluée a

400 pg par m3.(75)

Ces élévations de températures extrémes peuvent se produire en cas d'augmentation du voltage de la
batterie > 4V (donc avec les cigarettes électroniques de 3éme génération, ou mods) ou lorsque I'E-liquide

est présent en trop faible quantité dans le réservoir.(89)

b) Invivo

Les effets toxiques rapportés en cas d'exposition prolongée et rapprochée a ces aérosols sont |'apparition

d'une irritation conjonctivale, respiratoire ou cutanée. (88)

3.1.3. Aromes

Les aromes, d'origine naturelle ou artificielle, ont permis d'augmenter |'attractivité de la cigarette
électronique ces derniéres années. Il existe environ 7 764 aromes alimentaires synthétisables
chimiquement répertoriés.(71) Ces derniers sont le résultat de synthése de chimie organique avec
comme principales fonctions représentées les aldéhydes, cétones, terpénes, thiols, lactones et pyridines.
On retrouve les exhausteurs de go(t (éthyl maltol, acétine, éthylvaniline, acide malique, glutamate
monosodique...), les acidifiants (acide citrique, acide lactique...) et les conservateurs (sorbate de

potassium...). La quasi-majorité de ces molécules a l'autorisation européenne d'utilisation alimentaire en
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ingestion, mais les effets pulmonaires et systémiques en inhalation (lorsque chauffés et non dégradés par

les enzymes digestives) ne sont pas connus.

Le diacétyle, utilisé dans de nombreuses préparations lactées, le beurre ou les boissons alcoolisées, est
connu pour étre irritant pulmonaire lorsqu'inhalé et pour favoriser les bronchites et bronchiolites
(notamment la bronchiolite fibrosante dite « pop-corn »).(70,89) D'autres substances comme le glyoxal,
méthylglyoxal, 2,3 pentanedione, acétoine et acétol sont susceptibles d'étre libérée lors de la vaporisation
du liquide de la cigarette électronique et seraient également des substances irritantes pour les voies
respiratoires.(70,90) Il existerait un sur-risque d'infection virale des voies aériennes supérieures apres

exposition a ces substances.(91)

In vitro, I'exposition prolongée et importante a ces arémes artificiels diminuerait I'activité métabolique et
la viabilité cellulaire par altération de I'ADN, et augmenterait la synthése de molécules pro-inflammatoires

comme I'IL1, IL6, IL10, CXCL1, CXCL2, CXCL10.(92,93)

Le benzaldéhyde, présent dans de trés nombreux produits, est connu pour étre irritant des voies
aériennes, comme les autres aldéhydes. Ce phénoméne semble survenir en cas d'exposition prolongée et
importante a ces molécules, tout en sachant que tous les produits commercialisés ne contiennent pas ces

molécules a la méme concentration.(29,30)

3.1.4. Meétaux

Certaines études ont pu retrouver dans I'aérosol complexe des nanoparticules de métaux lourds
(Cadmium, Plomb, Nickel, Argent, Zinc, Chrome) et de Silice qui sont des composants du revétement de

surface servant a résister a la chaleur.(25)
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3.2. Effet global pour le vapoteur

Les effets toxiques au long cours sont jugés par les auteurs trés difficiles a évaluer du fait de plusieurs
parametres : les cigarettes électroniques sont commercialisées au niveau mondial depuis 2006
seulement ; il n'existe pas de standardisation de production des composants et consommables ; les
utilisateurs sont principalement des anciens (ou actuels) fumeurs, ce qui est un facteur de confusion
majeur. Toutes ces raisons font que le suivi de toxicité au long cours s'aveére tres ardu, sinon impossible a

réaliser. (94)

3.2.1. Invitro

L'exposition au court terme des modéles murins aux aérosols de cigarette électronique a montré des
signes d'inflammation pulmonaire (augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires) avec stress
cellulaire de I'épithélium respiratoire (diminution du taux de glutathione), diminution de la clairance
ciliaire et de l'activité macrophagique alvéolaire, majoration du risque d'infection pulmonaire a
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, virus Influenzae A et altération de la barriére

alvéolaire (fuite d'albumine plasmatique).(75)

Les études in vitro retrouvent une augmentation de la viabilité cellulaire de >70 % comparativement a
I'utilisation de la cigarette classique pour les cigarettes électroniques sans aromes (études antérieures a
l'introduction des « mods », cigarettes électroniques de 3éme génération).(95) Il n'a pas été retrouvé

d'activité mutagénique des aérosols de cigarette électronique lors de ces courtes expositions.(75)

Enfin, il a également été retrouvé une normalisation du taux de leucocytes (granulocytes et lymphocytes)

lors du passage de la cigarette classique a la cigarette électronique.(75)

3.2.2. Invivo

Les principaux effets secondaires rapportés dans les différentes études observationnelles et
interventionnelles sont la toux, la xérostomie (phénoméne de « dry cough », golt acre de briilé lors de

l'inhalation d'une bouffée de fin de cartouche, avec trés peu de liquide chauffé a haute température), les
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irritations pharyngées, des céphalées, des syndromes nicotiniques (palpitations, sueurs, nausées),

quelques cas de pneumopathies non explicités et de douleurs thoraciques a type d'oesophagite.(74,97)

Il a été retrouvé lors d'études non controlées de faible effectif une amélioration de la fonction respiratoire
chez les patients asthmatiques lors du passage de la cigarette classique a la cigarette électronique.(75)
L'utilisation de la cigarette électronique est cependant associée a une plus forte prévalence de la maladie

asthmatique chez les jeunes comparée a ceux qui n'utilisent ni cigarette électronique ni tabac.(96)

Il n'a pas été retrouvé d'altération de la fonction pulmonaire (VEMS) en aigu.(98) Certaines études
expérimentales suggérent cependant une légére augmentation de la résistance dynamique respiratoire et

une diminution du NO expiré.(89)

Dans une étude rétrospective de 2013 portant sur 19 441 vapoteurs, plus de 50 % déclaraient certains
de ces effets secondaires a l'initiation de la cigarette électronique, notamment la xérostomie et la
sensation d'irritation buccale, qui disparaissaient pour plus de 90 % des vapoteurs en quelques semaines.

(99)

Dans I'étude interventionnelle de 2013 de Caponnetto et al. des effets secondaires ont été observés chez
25 % des patients, avec :
- Toux (26%), bouche séche (22%), sensation de souffle court (20%), irritation pharyngée (17%),

céphalées (17%)(100)

Dans I'étude interventionnelle de 2013 de Bullen et al. des effets secondaires ont été observés chez 47 %

des patients.(101)

Quelques cas d'explosion de batterie ont été rapportés dans la littérature, avec des brilures et lésions

tendineuses pour séquelles.(97)
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3.3. Entrée dans la dépendance des adolescents

Avec |'arrivée sur le marché d'un appareil peu voire non réglementé, délivrant de la nicotine a volonté, de
nombreux auteurs et autorités scientifiques ont exposé leur crainte d'un « nicotine gateway » favorisant
I'entrée des adolescents dans le phénomene addictif. Malgré I'arrivée de la cigarette électronique, il n'a
pas été rapporté d'augmentation de prévalence de consommation de tabac chez les adolescents ces
derniéres années, et ce quelque soit le pays.(26,102,103) Il est méme observé une diminution de la
consommation de tabac chez les adolescents en France :

- pour les collégiens (12-15 ans) il a été observé une diminution de consommation de tabac de 20,2 % en
2011 & 16,2 % en 2014(104)

- pour les lycéens (16-19 ans) on retrouve 42,9 % de fumeurs non vapoteurs en 2011 contre 22,3 % de

fumeurs non vapoteurs, 11,2 % de fumeurs vapoteurs et 2,9 % de non fumeurs vapoteurs en 2014.(26)

Aux Etats-Unis, une enquéte portant sur 263 000 adolescents lycéens a retrouvé une prévalence
d'utilisation de la cigarette électronique de 16 % sur I'année 2015. Il a été noté dans ce méme pays une
forte augmentation de plus de 250 % de l'exposition des adolescents a la publicité pour la cigarette

électronique dans les différents médias (télévision, internet, radio, revues, célébrités).(105)

Plusieurs études épidémiologiques et sociologiques ont montré que I'utilisation de la cigarette
électronique chez les adolescents était moins liée a une problématique addictive qu'a une problématique
de reconnaissance par les pairs.

En effet, les adolescents vapoteurs exclusifs ont un profil addictologique particulier, différent de celui des
fumeurs et vapofumeurs (consommateurs mixtes de tabac et cigarette électronique). Une étude de 2014
aupres de 3154 collégiens agés de 12 a 15 ans, dont 557 vapoteurs et 528 fumeurs parmi lesquels 329
vapofumeurs rapporte les données suivantes :

- moins d'expérimentation de la chicha (47,5 % vapoteurs VS 72,9 % vapofumeurs)

- moins d'expérimentation du cannabis (16,9 % vapoteurs VS 53 % vapofumeurs et 33 % fumeurs)

- moins d'expérimentation de I'alcool (41 % vapoteurs VS 72,6 % vapofumeurs et 55,4 % fumeurs) et de

la « cuite » (exces d'alcool)
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- moins souvent de domicile « fumeur » (30,4 % vapoteurs VS 42,1 % vapofumeurs et 36,2 % fumeurs)
et plus souvent de parents qui interdisent le tabac

- pensent plus souvent que le tabac est cher et nuit a la santé

- pensent moins que le tabac est un plaisir (29 % des vapoteurs VS 75 % vapofumeurs et 65 % des
fumeurs)

- pensent plus que I'on fume par addiction (74 % des vapoteurs VS 65 % des vapofumeurs et 64 % des

fumeurs)(106)

Chez les garcons, I'utilisation de la cigarette électronique semble étre liée au besoin de maintenir une
position centrale et stratégique au sein d'un groupe de pairs alors que chez les filles son utilisation parait
étre liée au besoin d'approbation par le groupe de pairs. Ainsi, I'utilisation de la cigarette électronique
chez les adolescents semble dépendre plus de caractéristiques sociologiques (telles que de la pression
des pairs, le leadership d'opinion, l'isolement social et les stratégies de coping de l'individu) que d'une

problématique addictologique médiée par une substance.

3.4. Avis des autorités de santé

Le Haut Conseil de Santé Publique, au vu des résultats d'études expérimentales, a estimé le risque
toxique global de la cigarette électronique inférieur a 5 % (par rapport aux normes industrielles).
(13,26,102)

Une standardisation de la production et des normes de fabrication (marquage CE...) semble primordiale

pour limiter au mieux ces aléas toxiques.(26)

4 Efficacité

4.1. Etudes identifiées

Les études identifiées dans la littérature scientifique jusqu’en Avril 2018 comportent :
- 2 méta-analyses de 2014 et 2016

- 2 essais cliniques randomisés italien et néo-zélandais de 2013

- des suivis de cohorte ou études de prévalence.
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4.2. Résultats pour le sevrage tabagique et la réduction
de consommation

4.2.1. Données internationales

a) Méta-analyse
Concernant le sevrage tabagique, une méta-analyse de 2016 portant sur 662 patients et s'étant intéressé
au taux de sevrage total a I'aide de la cigarette électronique retrouve un OR de 2,29 (IC 95 % 1,05-4,96)
pour l'utilisation de la cigarette électronique contre placebo avec un sevrage d'au moins 6 mois (les
études n'ont pas suivi les patients plus longtemps), et un OR de 1,26 pour |'utilisation de la cigarette

électronique contre patch nicotinique.(107)

Concernant la réduction de consommation de tabac une méta-analyse de 2014 a retrouvé un taux de
réduction de plus de 50 % de la consommation tabagique initiale pour 30 % de la population suivie, avec

une persistance des résultats a 18 mois.(74)

b) Essais cliniques contrdlés randomisés

Deux essais cliniques controlés randomisés (italien et néo-zélandais) ont été réalisés en 2013.

L'étude de Caponnetto comprenait 300 fumeurs ne souhaitant pas arréter de fumer et consommant plus
de 10 cigarettes par jour, répartis en 3 groupes de 100 individus avec :

- Groupe A : concentration d'E-liquid de 7,2 mg pendant 3 mois

- Groupe B : concentration d'E-liquid de 7,2 mg pendant 6 semaines puis concentration de 5,4 mg
pendant 6 semaines

- Groupe C : cigarette électronique placebo (E-liquid sans nicotine) pendant 3 mois

Une randomisation par bloc était réalisée a l'inclusion et I'aveugle était assuré par un modéle unique de
cigarette électronique et des cartouches d’E-liquid identiques.

Neuf visites de suivi avec mesure du CO expiré et de la quantité déclarée de cigarettes par jour étaient
réalisées. Le sevrage tabagique était évalué par une mesure du CO expiré inférieure a 7 ppm et la
réduction de consommation de tabac était évaluée par la quantité de tabac consommé déclarée avec pour

seuil une réduction de plus de 50 % par rapport a la consommation initiale a I'inclusion.
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Il a été retrouvé un taux de sevrage de 10,7 % a 3 mois et de 8,7 % a 1 an, ainsi qu’un taux de
réduction de consommation de tabac de 22,3 % a 3 mois et de 10,3 % a 1 an, avec une différence
statistique significative par rapport a l'inclusion, mais sans différence statistique significative entre les 3

groupes.(100)

L'étude de Bullen portait sur 657 fumeurs également répartis en 3 groupes (cigarette électrique nicotinée
dosée a 16 mg, patch nicotiné dosé a 21 mg, cigarette électronique placebo), avec randomisation par
blocs et stratification par le sexe, I'origine ethnique et le niveau de dépendance nicotinique (évaluée par
le test de Fagerstrom). Le taux de sevrage était évalué a 6 mois par mesure du CO expiré (seuil de
détection inférieur a 10 ppm) et le taux de réduction de tabac de plus de 50 % par rapport a la
consommation initiale a I'inclusion était rapporté par mesure déclarative.

Il a été observé un taux de sevrage respectif de 7,3 %, 5,8 % et 4,1 % a 6 mois, sans différence
statistique significative démontrée. Les taux de réduction de tabac de plus de 50 % étaient de 57 %,
41 % et 45 % respectivement, avec une différence significative par rapport a la consommation initiale et
une différence statistique significative entre le groupe cigarette électronique nicotinée et le groupe patch

nicotiné (p<0,0002).(101)

c) Suivi de cohortes

Diverses études observationnelles prospectives de 2011 a 2017 ont rapporté des chiffres variables
d'efficacité de la cigarette électronique pour le sevrage tabagique et la réduction de consommation de
tabac de plus de 50 %, avec des durées de suivi de 1 mois a 24 mois. Les différents résultats sont

rapportés dans le tableau III ci-contre.

A titre d'exemple, I'étude de 2014 de Brown et al portant sur 5 863 fumeurs ayant essayé d'arréter de
fumer sans l'aide d'un professionnel de santé, a rapporté des odds ratio de succés de sevrage (OR) de :

- 1,63 (IC 95%: 1,17-2,27, p<0,01) pour les sujets ayant utilisé la cigarette électronique par rapport a
ceux ayant utilisé uniquement les TNS

-1,61(IC95 % : 1,19-2,18 ; p<0,01) pour ceux ayant utilisé la cigarette électronique par rapport a ceux
n'ayant utilisé aucun dispositif d'aide au sevrage.(108)
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Une autre étude longitudinale de 2014 d'Etter et al. a retrouvé un taux de sevrage de 22 % a 1 mois et

de 46 % a 1 an, avec une diminution d'environ 5,3 cigarettes a 1 mois. (109)

Certaines petites études de faible effectif ont retrouvé des taux de sevrage de 42,2 % a 6 mois et 40,8 %
a 1 an pour l'une (110) et 66 % a 6 mois pour l'autre (111). Cette derniére retrouvait un meilleur taux
d'arrét pour les vapoteurs ayant utilisé la cigarette électronique plus longtemps (OR=4,9 ; IC 95%: 2,11-
11,16 ; p<0,001), avec des cigarettes électroniques de 3éme génération (OR=3,1 ; 1,10-8,70 ;

p=0,032) et des arémes fruités (OR=2,4 ; 1,07-5,53 ; p=0,035).

Des études de plus grande ampleur comme celle de Zhu et al en 2017 a retrouvé des chiffres de 8,2% de

sevrage tabagique a 12 mois VS 4,8 % pour les non-utilisateurs de cigarette électronique.(112)

Concernant la supériorité de |'utilisation de la cigarette électronique par rapport aux traitements
nicotiniques substitutifs, les données sont complexes a analyser.

L'étude de Ryad et al en 2015 (113) montre une supériorité de la cigarette électronique nicotinée par
rapport au placebo pour la réduction de consommation, alors que I'étude de Rahman et al (2015

également,(114)) montre le contraire.

Le tableau III ci-contre synthétise une partie des résultats d'étude sur l'efficacité de la cigarette
électronique pour le sevrage tabagique et la réduction de consommation de tabac entre le début et la fin
de chaque étude.(100,101,107-112,115-124)

Tableau III : Principaux résultats d'études internationales

Etude Nombre de Taux de réduction de
. . Taux de sevrage .
Design patients consommation
Polosa et al, 2011 40 22,5 % a 6 mois 45 % a 6 mois
Caponnetto et al, 2013
Essai controlé 10,7 % a 3 mois 22,3 % a 3 mois
randomisé de 300 8,7% alan 10,3% a1 an
supériorité

(3 bras paralléles)
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Bullen et al, 2013

Essai controlé

2016

randomisé de 657 7,3 % a 6 mois (vs 5,8 % patch) | 57 % a 6 mois (vs 41 % patch)
supériorité
(3 bras paralléles)
31,3 % a 7 mois
(pas d'utilisation de I'EC)
Vickerman et al, 2013 2758 16,6 % a 7 mois
Etude transversale (utilisation EC < 1 mois)
21,7 % a 7 mois
(utilisation EC > 1 mois)
OR 1,63 (1,17-2,27) vs TNS
Brown et al, 2014 5863
OR 1,61 (1,19-2,18) vs placebo
Etter et al, 2014 22 % a 1 mois .
367 . 5,3 cigarettes par jour a 1 mois
Etude prospective 46 % a 12 mois
Grana et al, 2014 . .
949 Non significatif a 1 an Non significatif a 1 an
Etude prospective
Biener et al, 2015 65 OR 6,07 (IC 1,11-33,2) a 36 mois
Etude prospective (utilisation EC > 1 mois)
Brose et al, 2015 . OR 2,49 (IC 1,14-5,45) a 1 an
1759 Non significatif a 1 an
Etude prospective (utilisation EC quotidienne)
Hitchman et al, 2015 1643 27,5 % a 1 an (utilisation EC
Etude prospective quotidienne)
Manzoli et al, 2015 956 61,9 % a 12 mois
Etude prospective OR 5,19 (IC 3,35-8,02)
Pearson et al, 2015 . .
2123 Non significatif a 3 mois Non significatif a 3 mois
Etude prospective
42,2 % a 6 mois .
Polosa et al, 2015 71 . 25,4%alan
40,8 % a 12 mois
Tackett et al, 2015 . 12,6 cigarettes par jour a 6
181 66 % a 6 mois
Etude prospective mois
Farsalinos et al, 2016
27 460 351 % 32,2%
Etude transversale
Hartmann-Boyce et al,
662 RR 2,29 (1,05-4,96) vs placebo
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Manzoli et al, 2017 .
932 61,1 % a 24 mois Non significatif
Etude prospective
Pasquereau et al, OR 2,6 (IC 1,8-3,8)
Non significatif
2017 . vapofumeurs VS fumeurs
, 2057 OR 1,2 (IC0,8-1,9) a 6 mois .
Etude prospective exclusifs a 6 mois
Zhu et al, 2017
Données combinées .
. 23270 8,2 % a 12 mois
d'études prospectives

4.2.2. Données nationales

Une étude européenne de grande ampleur de 2016 a retrouvé qu'en France 15 % des fumeurs ont utilisé
une cigarette électronique lors de leur derniére tentative de sevrage, 39 % ont réussi a arréter et 36 %

ont réussi a diminuer leur consommation tabagique.(122)

Lors de I'enquéte nationale Baromeétre Santé 2014, 82 % des vapoteurs ont déclaré avoir réduit en

moyenne leur consommation de 8,9 cigarettes par jour.(13,80)

4.2.3. Données régionales

Enfin, plus récemment, des études nationales (développées dans le cadre de projet de thése) ont permis
d'évaluer I'efficacité de la cigarette électronique région par région. A titre d'exemple, prés de la région
Pays de Loire, une étude bretonne de 2015 sur un effectif de 105 fumeurs a retrouvé a 6 mois
d'utilisation de la cigarette électronique un taux de sevrage de 30 % et un taux de diminution de 19 %
pour la réduction de > 50 % de la consommation initiale de tabac. La concentration moyenne de nicotine

quotidienne utilisée est passée de 14,7 mg/mL a 11 mg/mL dans le méme intervalle.(125)

Le tableau IV ci-contre synthétise une partie des résultats d'étude sur l'efficacité de la cigarette
électronique pour le sevrage tabagique et la réduction de consommation de tabac entre le début et la fin

de chaque étude.(96,97,125-130)
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Tableau IV : Principaux résultats d'études régionales

z Nombre de )
Etude Taux de sevrage Taux de réduction de consommation
patients
Balois, 2014 144 13,5 cigarettes en moyenne
Douville de Franssu,
649 74,3 % 18,8 %
2014
Tocques, 2014 313 43,1 % 10 cigarettes (médiane)
Cornec, 2015 105 30 % a 6 mois 19 % a 6 mois
Meynard, 2015 59 10,2% a1 an 7,4 cigarettes en moyenne
Waeselynck, 2015 48 60,9 % 34,8 % (16 cigarettes en moyenne)
Mokdad, 2016 100 60 % a 3 mois 20,2 cigarettes a 3 mois
Prang, 2016 310 67 %

4.3. Facteurs pronostics

Les facteurs pronostics retrouvés influencant positivement la probabilité de sevrage tabagique a I'aide de
la cigarette électronique sont : un antécédent de tentative de sevrage, des connaissances d'utilisation,
une utilisation fréquente, un lien de suivi avec le médecin généraliste, une motivation

importante(123,126,131,132)

5 Place de la cigarette électronique aux yeux des
patients et des professionnels de santé

5.1. Point de vue des patients

5.1.1. Représentations sur I'efficacité et la toxicité

Des études qualitatives se sont intéressées au point de vue des vapoteurs concernant la cigarette
électronique.

Les principaux points rapportés sont :

- Points positifs : plus saine que le tabac, maintien de la gestuelle, flexibilité d'utilisation, design,
dispositif démédicalisé, ne géne pas I'entourage, caractére ludique, choix des ardmes, « communauté »

des vapoteurs, moins stigmatisés par la société, moins cheére.
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La cigarette électronique colite en moyenne a l'achat entre 50 et 100 euros, avec un prix moyen unitaire
de recharge de 5,90 euros (un flacon de 10 mL de nicotine, soit environ 125 cigarettes) et un prix moyen
mensuel de recharge de 28,2 euros.(87)

A titre de comparaison pour la cigarette classique, le prix moyen unitaire du paquet est de 7,80 euros
pour 20 cigarettes et le prix moyen mensuel estimé a 234 euros.(87,88)

Les fumeurs estiment que I'utilisation de la cigarette électronique a long terme colite en moyenne 5 fois
moins cher que la cigarette classique. Dans une étude en ligne de 2010 auprés de vapoteurs souhaitant
arréter le tabac I'usage de la cigarette électronique coltait environ 27 euros par mois (avec achat initial
de matériel inclus), alors que l'usage de la cigarette classique a la quantité d'un paquet par jour leur

aurait co(ité en moyenne 165 euros.(122)

- Points négatifs : manipulation du dispositif parfois complexe, manque de recul sur le risque de
dépendance et la toxicité, peu de réglementation, durée longue du sevrage, pas la phase d'approche a
caractére social (« vous n'avez pas du feu ? »), nécessité de recharge, moins de ritualisation qu'avec la
cigarette classique, manque de virilité de I'objet, moins hygiénique que les cigarettes classiques (embout
buccal servant de nombreuses fois), disparition de la barriére symbolique fumeurs-non fumeurs (permet

de « fumer sans fumer »), banalisation du fait d'étre fumeur.

- Facteurs influengant son utilisation : volonté des fumeurs de réduction de consommation ou de
sevrage, avis favorable de I'entourage (amis, famille), point de vente a proximité, durée moyenne
d'utilisation de 4 a 18 mois, curiosité, suivi (par le magasin notamment : variation des aromes,

problémes techniques pour le matériel).

Une étude suisse s'est intéressée particuliérement aux adolescents et leur point de vue sur la cigarette
électronique :

- Points positifs : effet mode, accessoire « cool » et high-tech, attrait esthétique et technologique,
permet de fumer a l'intérieur, dans les lieux publics et de ne pas étre démasqué par les parents (pas

d'odeur), aspect ludique, aromes fruités rendant le dispositif similaire a un bonbon, économique, pas
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d'étiquette « addiction », moins nocif pour la santé personnelle et de I'entourage, permet de s'occuper les
mains, fait adulte et mature, permet de rester dans la « communauté » des fumeurs

- Points négatifs : identiques aux adultes(105)

A la différence des adultes plus agés, chez les adolescents et adultes jeunes, elle n'est pas pergue comme

un outil de sevrage ou de réduction de consommation.(133,134)

5.1.2. Publicité

Il a été montré que la publicité pour la cigarette électronique (Internet, vitrines, bouche-a-oreille...)
augmenterait le risque de re-consommation de nicotine chez les ex-fumeurs, par attractivité de I'objet et

des perspectives sociales qu'elle offre. (135)

5.1.3. Modeéle

Le choix du modéle de cigarette électronique semble étre important dans la démarche d'appropriation de
I'objet d'accompagnement de réduction de tabac (qu'on pourrait rapprocher de « I'objet transitionnel »).
A la lecture des différents forums de consommateurs sur le sujet, il ressort les conclusions suivantes : les
cigalike (1ére génération) ressemblent plus aux vraies cigarettes et prennent peu de place mais délivrent
moins de nicotine et I'effet « hit throat » est moins marqué, les eGo et mods (2éme et 3éme génération
respectivement) sont recommandés car ils sont reconstructibles, ont une meilleure autonomie de batterie
et un effet « hit » plus marqué, les mods étant les plus plébiscités du fait d'une grande autonomie de
batterie et d'une possibilité de réglage de puissance.

Le choix du liquide est également un élément important car, suivant les golts, certaines saveurs
apparaissent plutét acres ou plutét sucrées, le menthol permet de moins tousser, etc. Les forums
conseillent aux consommateurs d'essayer les différentes substances, il n'y a pas de régles pré-établies.

Le choix du pourcentage de répartition glycérine/propyléne glycol semble également étre un élément
décisionnel, en fonction de l'importance du « hit» ou de la quantité de vapeur expirée voulue.
L'augmentation de la proportion de glycérine rend I'aérosol produit plus doux et I'augmentation de la
proportion de propyléne glycol accentue la sensation de « hit ».

Les forums estiment que, pour un consommateur de 2 paquets de cigarettes par jour, le co(it a I'achat de

la cigarette électronique et de ses composants est amorti en 1 mois d'utilisation.
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5.2. Point de vue des médecins

5.2.1. Représentations sur I'efficacité et la toxicité

Des études qualitatives se sont intéressées au point de vue des médecins généralistes concernant la

cigarette électronique.(136-148)

Les principaux points rapportés sont :
- Points positifs : role de réduction des risques, moins nocive que le tabac, efficace pour la réduction de

consommation du tabac ou le sevrage tabagique, démédicalisation, autonomie, maintien de la gestuelle

- Points négatifs : manque de recul sur I'efficacité et la toxicité, image de produit commercial, risque
d'initiation au tabagisme chez les jeunes, apparition d'une nouvelle addiction, risques a long terme,

renormalisation du tabac, probléme de la réglementation des composants

- Facteurs influencant la recommandation d'utilisation de cigarette électronique : demande du
patient, opinion personnelle, fonction de I'objet pour le patient, utilisation pendant 3 a 12 mois, dose de
nicotine soit calculée soit laissée a voir en magasin, gestion de l'incertitude (compétence de médecine

générale), conseillée comme traitement nicotinique substitutif

5.2.2. Place de la cigarette électronique dans les pratiques des professionnels de santé

Quelques études quantitatives réalisées dans le cadre de thése ont évalué le taux de recommandation de
la cigarette électronique par les médecins généralistes aupres de leurs patients.

- Dans une étude portant sur 78 médecins généralistes, 82,1 % recommandent en premiére intention le
patch nicotinique, 60,3 % recommandent en 2eme intention la cigarette électronique, non associée a un
TNS (78,8%)(136)

- Dans 3 autres études portant sur une centaine de médecins généralistes chacune, 20 % conseillent la

cigarette électronique en 1ére intention (137), et 60 % la conseille en 2éme intention(138,139)
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Concernant la perception du concept de réduction des risques par les médecins généralistes relative a la
cigarette électronique, peu de données existent pour le moment. Une étude belge de 2016 a questionné
les médecins généralistes sur le sujet de la cigarette électronique et sa potentielle utilisation pour la
réduction des risques : 70 % des médecins pensent que la cigarette électronique est toxique, 80 a 90 %
pensent qu'elle est tout de méme plus saine que le tabac et plus de 50 % pensent qu'elle n'est pas une

aide au sevrage tabagique.(140)

Discussion

1 Principaux résultats

Les différentes études suggérent une possible efficacité relative de la cigarette électronique pour I'aide a
la réduction de consommation de tabac de plus de 50 % a 6 mois, mais les résultats sont trés
hétérogénes.

L'intérét principal de la cigarette électronique réside dans sa moindre toxicité par rapport a I'utilisation de
la cigarette classique, et de sa possible intégration dans une politique de réduction des risques dans
I'accompagnement addictologique. De part sa forme et son utilisation elle renvoie a un objet transitionnel

personnalisable chez le fumeur, améliorant I'adhérence a un tel dispositif.

2 Forces et limites

Cette étude narrative de la littérature permet de rendre compte d'aspects toxicologiques, sociologiques et

d'efficacité clinique afin d’offrir un large panorama des connaissances scientifiques actuelles sur ce sujet.

La grande variabilité des résultats limite toutefois leur interprétation et on peut s'interroger sur I'origine
de cette grande variabilité. Les temps de suivi des patients n'étaient pas identiques entre les études (de 1
mois a 12 mois), de méme que le taux de nicotine de I'E-liquid alors que ce sont des facteurs majeurs
pour la poursuite d'utilisation de la cigarette électronique. En effet, un faible dosage des le début de
consommation diminue les chances de poursuite du dispositif, et aprés 6 mois est observé une ré-
augmentation du tabagisme. De plus, les dispositifs ne sont pas comparables : certains étant achetés en
boutique, sur Internet ; produits en France ou a I'étranger... Ce manque de norme industrielle a I'échelle
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nationale ou internationale peut également amener une variabilité dans les résultats. Il serait intéressant
de standardiser le suivi des patients sur une période donnée, de méme que la provenance des produits et

le suivi de la consommation d'E-liquid nicotinique.

La toxicité a court terme est désormais bien connue, tant par les modeles animaux que par les études
cliniques. A l'inverse, les effets secondaires a long terme ne sont pas connus pour le moment, malgré un
recul de 12 ans depuis le début de commercialisation de la cigarette électronique. De plus, les 3
générations d'E-cigarette se sont rapidement succédées, et il semblerait que les cigarettes de 3éme
génération (Mods) soient plus pourvoyeurs d'effets indésirables a court terme, du fait d'une modulation
personnelle du voltage possible. Enfin, les utilisateurs de cigarette électronique étant d'anciens ou actuels

fumeurs, il est difficile de distinguer I'attribution respective des effets observés sur la morbi-mortalité.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié en Novembre 2016 des recommandations concernant
l'usage de la cigarette électronique. Compte tenu de I'éventuelle toxicité in vitro, du peu de recul sur les
risques toxiques in vivo et de la non-démonstration formelle de son efficacité en terme de sevrage
tabagique ou de risque d'entrée des adolescents dans la dépendance tabagique, I'OMS ne recommande
pas l'usage de la cigarette électronique. Elle préconise la non-commercialisation aux mineurs, la mise en
place de normes de fabrication et de protection des cartouches contre I'ingestion accidentelle par les
enfants, 'interdiction de la publicité, la réalisation d'études indépendantes de I'industrie du tabac, la non-
utilisation d'arémes attractifs (tels que les arémes fruités), la non-promotion comme aide au sevrage par
les professionnels de santé, la non-utilisation en lieux publics et la non-utilisation en présence de non-

fumeurs, femme enceinte, enfants ou patient a risque sur le plan respiratoire.(70)

Des experts britanniques ont réagi suite a ce rapport de I'OMS en 2016 en rappelant I'important impact
de la cigarette électronique pour la réduction de consommation tabagique, la moindre exposition aux
toxiques inhalés pour le fumeur et son entourage et I'intérét majeur de santé publique de ce dispositif. IIs
nuancent également la toxicité de certaines molécules produites par I'aérosol de cigarette électronique,
qui sont présentes en quantité trés négligeable, sinon indétectable. Ils rappellent le principe de

Paracelse : « c'est la dose qui fait le poison ». De méme, I'OMS cite dans son rapport la crainte d'une
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augmentation du lobbying de l'industrie du tabac, les experts britanniques rappellent quant a eux que
c'est la cigarette électronique qui est la plus @ méme de déstabiliser ladite industrie et ainsi diminuer les
ventes de tabac. L'analyse de I'OMS, enfin, comporterait des biais méthodologiques majeurs ne

permettant pas de tirer de conclusion de ce rapport récent.(94)

Comme toute revue de la littérature, d'éventuels biais sont possibles. En premier lieu, le choix des mots-
clés de recherche peut avoir contribué a écarter a tort certaines études potentiellement intéressantes.
Cette revue était narrative donc non exhaustive. De méme, l'interprétation des titres et résumés par un
investigateur unique peut avoir induit un biais d'interprétation. Enfin, un biais de publication des études
est toujours possible de la part des auteurs, les études « négatives » ayant souvent tendance a étre

moins publiées que les études « positives ».

3 Perspectives

De nombreuses publications sont en cours ou a venir sur le théme de la cigarette électronique, tant au
point de vue de son efficacité que de la surveillance toxicologique individuelle et collective au long terme
(74 études interventionnelles en cours sur clinicaltrials début Aolt 2018, dont une étude frangaise
nationale randomisée controlée multicentrique en 3 bras paralléles nommée ECSMOKE débutant fin
2018). D'autres études seront nécessaires sur le sujet afin d’appréhender ces problématiques. Cette
revue narrative de la littérature peut servir de travail préparatoire a I'établissement d'un protocole de
recherche clinique en soins primaires, visant a évaluer I'efficacité de la prescription médicale de cigarette
électronique sur la réduction de consommation de tabac, dont le protocole est situé en 3éme partie de ce
travail de these. Un article didactique a destination des médecins généralistes a également été publié
dans la revue francaise Exercer en décembre 2017, en partenariat avec les facultés de Bordeaux et

Poitiers (annexe 5).
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Conclusion

Le tabac est un probléme majeur de santé publique qui reste difficile a maitriser malgré de nombreuses
mesures de santé publique et traitements substitutifs d'aide au sevrage. Le sevrage est de méme une
difficulté médicale thérapeutique que rencontrent de nombreux médecins, tant généralistes que

spécialistes.

A la lumiére de cette revue de la littérature, il apparait que la cigarette électronique peut étre considérée
comme un vecteur thérapeutique d'aide a la réduction de consommation de tabac possiblement utilisable

en médecine générale ambulatoire.

C'est un dispositif qui posséde, comme tout produit de santé, des effets indésirables possibles tout en
ayant une efficacité relative variable selon les études. Les possibles effets toxiques a long terme ne sont
pas encore connus, en dépit d'un recul de 12 ans sur les débuts d'utilisation du dispositif. Le sevrage
tabagique reste l'idéal thérapeutique préconisé par les différentes sociétés savantes, avec un objectif

réaliste concret de réduction des risques en pratique clinique.

D'autres études cliniques et épidémiologiques sont nécessaires pour évaluer I'efficacité et la toxicité de
I'utilisation de la cigarette électronique au long terme dans une optique de réduction de la consommation

de tabac et d'impact sur la santé individuelle et la santé publigue.

L'étude EPICER, Evaluer la PrescrIption médicale de la Cigarette Electronique pour la Réduction de
consommation du tabac, propose d'évaluer cet outil thérapeutique en pratique clinique auprés des

médecins généralistes au cours d'une étude interventionnelle randomisée multicentrique.
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Partie 3

Protocole de I'étude clinique
EPICER

Evaluer la PrescriIption médicale de la Cigarette

Electronique pour la Réduction de consommation de tabac
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1 Contexte et justification scientifique de la recherche

1.1. Etat actuel des connaissances

Le tabac est un probléeme majeur de santé publique avec prés de 78 000 décés par an et de nombreux
pathologies associées (cardiovasculaires, pulmonaires, ORL, digestives...). La combustion du tabac libére
environ 6 000 substances dont 300 cancérigénes. En France, en 2017, 26,9 % des 15-75 ans (soit

environ 12,1 millions de personnes) fument de facon quotidienne.(13)

Depuis plusieurs années divers dispositifs d'aide au sevrage tabagique se sont développés : traitements
nicotiniques substitutifs, Varénicline, Bupropion, psychothérapies ou encore médecines alternatives.
Concernant l'efficacité de ces dispositifs, une méta-analyse de 2015 portant sur 3 081 patients a retrouvé
un OR de 1,75 (1,44-2,13) contre placebo pour l'efficacité des traitements nicotiniques substitutifs a la
réduction de consommation de tabac de plus de 50 % et de 1,87 (1,43-2,44) pour le sevrage tabagique.
(63)

Depuis 2006 ont été développés des dispositifs électroniques d'inhalation nicotinique sans combustion de
tabac nommeés « cigarettes électroniques ». Ces cigarettes électroniques sont composées d'une batterie,
d'un atomiseur, d'une cartouche contenant I'E-liquid et d'un embout buccal. L'E-liquid est composé de

nicotine, propyléne glycol et glycérol nécessaires a la création de I'aérosol (« vapeur de fumée »).(13)

Diverses études internationales et nationales sur la cigarette électronique aux résultats trés variables
(suivis de cohorte principalement) ont montré une certaine efficacité pour le sevrage tabagique (7,3 a
66 % a 6 mois ; 5a 53 % a 1 an) et la réduction de consommation de tabac (36 a 57 % a 6 mois). Une
méta-analyse de 2016 portant sur 662 patients de 2 essais cliniques randomisés controlés et s'étant
intéressé au taux de sevrage total a l'aide de la cigarette électronique retrouve un OR de 2,29 (IC 95 %
1,05-4,96) pour l'utilisation de la cigarette électronique contre placebo avec un sevrage d'au moins 6

mois, et un OR de 1,26 pour I'utilisation de la cigarette électronique contre patch nicotinique. (107)

Les différentes études de toxicité ont rapporté des effets indésirables possibles a court terme a type

d'irritation des muqueuses (conjonctivite, xérostomie, toux, dermite) et syndrome nicotinique (céphalées,
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palpitations, nausées).(13) Dans une étude rétrospective de 2013 portant sur 19 441 vapoteurs, >50 %
déclaraient certains de ces effets secondaires a l'initiation de la cigarette électronique, qui disparaissaient
pour >90 % des vapoteurs en quelques semaines.(122) Dans I'étude interventionnelle de 2013 de
Caponnetto et al. des effets secondaires ont été observés chez 25 % des patients, avec : toux (26%),
bouche séche (22%), sensation de souffle court (20%), irritation pharyngée (17%), céphalées (17%)
(100) Les études de toxicité sur le long cours, avec plus de 12 ans de recul, n'ont pour l'instant pas
montré de sur-risque pathologique. Les quelques molécules potentiellement pathogénes libérées par la
cigarette électronique a haute température (acroléine, formaldéhyde, acétaldéhyde) sont libérées a des
taux plus de 100 fois inférieurs aux taux libérés lors de la combustion de tabac.(13) Il n'existe pas d'effet
de consommation passive de tabac (persistance de I'aérosol de cigarette électronique dans I'air pendant

11 secondes VS 20 minutes pour la fumée de tabac). (76)

En France en 2017, 41,7 % des francais déclaraient avoir déja utilisé la cigarette électronique et 2,8 %
continuent de I'utiliser quotidiennement.(80) En Pays de Loire en 2014, ces mémes chiffres étaient de
24 % et 4 % respectivement.(9) Il n'a pas été montré de recrudescence d'initiation au tabac chez les

jeunes ces derniéres années avec 'apparition de la cigarette électronique.(13)

La fédération francaise d'addictologie recommande dans son congrés de 2016 une stratégie de réduction

des risques lorsque le sevrage addictologique est difficile a atteindre. (26)

Peu de données quantitatives existent sur l'impact d'une prescription écrite comparativement a une
prescription orale en médecine. La haute autorité de santé (HAS) dans son rapport de 2011 recommande
toutefois la prescription écrite des thérapeutiques non médicamenteuses validées (activité physique,

diététique, sevrage tabagique...) afin d'améliorer la prise en charge des patients.(149)

De nombreuses études qualitatives ont exploré lintérét d'une prescription écrite lors de
I'accompagnement thérapeutique du patient. On peut citer parmi les effets les plus fréquents :
reconnaissance du statut de malade et du parcours de vie, organisation d’'un rythme de vie, ritualisation

du quotidien, reconnaissance d’'un mal et validation par la société (médecin, pharmacien, sécurité sociale,
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infirmiers...), personnalisation, adaptation et négociation du traitement, sa galénique, sa posologie, de la
durée de délivrance avec le médecin, aide a I'éducation thérapeutique, amélioration de I'observance

(150)

Quelques études interventionnelles de prescription d‘activité physique en soins primaires ont montré une
amélioration de |'observance thérapeutique lorsque la prescription était écrite, comparativement a une

prescription orale (multiplication par un facteur 2 pour l'observance a la marche et la course).(151,152)

Divers organismes internationaux et nationaux encouragent la recherche en soins primaires sur le
sevrage et/ou la réduction de consommation de tabac : Plan Cancer, Haut Conseil de Santé Publique,

Institut National du Cancer...(153)

Une expertise de I'INSERM de 2003 a estimé que 70 % des fumeurs consultaient leur médecin généraliste
au moins une fois par an.(154) De par la place importante qu'il occupe dans le suivi addictologique des
patients et les compétences de prévention qui lui sont propres, le médecin généraliste est un acteur

privilégié de cette problématique.(155)
1.2. Hypotheéses de la recherche

L'hypothése de cette étude est que Iintervention Evaluer la Prescription de la Cigarette Electronique pour
le Réduction de consommation de tabac (EPICER) est efficace pour la réduction de consommation
tabagique de plus de 50 % par rapport a la consommation initiale a 6 mois pour les patients qui ne

peuvent ou ne veulent pas arréter de fumer.

1.3. Justification des choix méthodologiques

Il s'agit d'un essai clinique interventionnel, comparatif, prospectif, randomisé en grappes (clusters),
ouvert, multicentrique de niveau national, en 2 bras paralléles :

- Bras A (interventionnel) : Repérage précoce - Prescription écrite de cigarette électronique

- Bras B (contrdle) : Repérage Précoce - Intervention bréve (Soins usuels).
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Ce schéma de protocole comparatif, prospectif, randomisé, multicentrique avec analyse des données en
intention de traiter permet d'obtenir des données avec un bon niveau de preuve scientifique.

La randomisation en grappe permet d'assurer une comparabilité des cabinets (ou maison de santé) les
uns avec les autres.

Le caractére ouvert de I'étude s'explique par la volonté d'observation de I'impact global (et non pas juste
pharmacologique) d'une thérapeutique nouvelle prescrite par écrit.

Le schéma de comparaison des bras en paralléle et par clusters se justifie par la volonté d'absence de
contamination d'une méthode thérapeutique par une autre, avec comparaison par rapport a la prise en

charge thérapeutique de référence.
2 Objectifs de la recherche et criteres d’'évaluation

2.1. Objectif et critére d’'évaluation principal

L'étude EPICER a pour objectif principal d'estimer l'impact de la prescription écrite de la cigarette
électronique sur la réduction de consommation de tabac de plus de 50 % a 6 mois par rapport a la
consommation initiale chez les adultes fumeurs consultant en médecine générale, en comparaison de

I'absence de prescription.

Le critére de jugement principal est I'nypothése de la réduction de la mesure de CO expiré de plus de

50 % entre TO et T6 du bras A par rapport au bras B.

2.2. Objectifs et criteres d’'évaluation secondaires

Les objectifs secondaires de I'étude EPICER sont d'estimer la réduction de consommation de tabac a 12
mois, le taux de sevrage tabagique a 12 mois et la description des effets indésirables ou difficultés

rencontrées lors du suivi.

Les critéres de jugement secondaires sont :
- La réduction de la mesure de CO expiré de plus de 50 % entre T0 et T12

- La réduction de la consommation de tabac déclaré de plus de 50 % entre TO et T12
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- Le sevrage selon la mesure de CO expiré a T12
- Le sevrage selon la consommation de tabac déclarée a T12
- Le pourcentage de patients avec suivi complet, suivi incomplet ou perdus de vue

- Les effets indésirables et difficultés rencontrées lors du suivi (analyse descriptive)
3 Conception de la recherche

3.1. Schéma de la recherche
Cette étude clinique randomisée comprend un temps initial de formation des investigateurs, une visite

d'inclusion (T0), puis des visites de suivi a 1 mois (T1), 3 mois (T3), 6 mois (T6) et 12 mois (T12).

3.2. Justification du nombre de personnes a inclure dans la
recherche

Le recrutement des participants sera assuré par 64 médecins généralistes en France. Il est prévu un
équilibre du sex-ratio des investigateurs et une randomisation par cabinet (randomisation par cluster
avec des grappes de 2 a 5 médecins généralistes). Sous I'hnypothése d'un risque a bilatéral de 5 %, un
risque B de 10 % (soit une puissance de 90 %), une différence moyenne entre les 2 groupes de 30 % et
une corrélation intra-classe initiale de 0.013, il est prévu une inclusion de 12 patients par médecins
généralistes avec 32 clusters pour un objectif de 754 patients au total.(156) Le nombre de sujets
nécessaire initial (580 patients) a été multiplié par le facteur d'inflation de la variance, du fait du design

d’étude interventionnelle en cluster.

3.3. Randomisation

Il est prévu une randomisation en cluster par cabinet médical de 2 a 5 médecins généralistes, répartis en
2 bras :
- Bras A (interventionnel) : Repérage précoce - Prescription écrite de cigarette électronique

- Bras B (controle) : Repérage précoce - Intervention bréve (Soins usuels)
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Le recueil des données sera effectué par le médecin généraliste lors d'une consultation dans les 2 groupes

a l'inclusion (T0) puis a 1 mois (T1), 3 mois (T3), 6 mois (T6) et 12 mois (T12).
4 Sélection des personnes de la recherche

4.1. Criteres d’inclusion des personnes qui se prétent a la
recherche

Tous les participants a |'étude doivent signer un consentement éclairé aprés avoir regu une information

orale et écrite sur I'étude, avant que toute disposition spécifique a la recherche soit mise en place.

Les participants sont des adultes agés de plus de 18 ans, consultant leur médecin traitant habituel pour
un motif non-urgent, avec une espérance de vie de plus d'un an, fumeurs a hauteur de 5 cigarettes ou
plus par jour pendant 5 ans ou plus, quelque soit leur désir de réduire ou stopper leur consommation de
tabac et préts a utiliser la cigarette électronique, n'ayant jamais utilisé la cigarette électronique ou pas

depuis 1 mois, ayant ou n'ayant pas de co-addictions et capables de donner leur consentement.

Les patients peuvent retirer leur consentement ou demander a sortir de I'étude a n'importe quel moment
et quelle qu’en soit la raison.

L'investigateur peut interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un patient a I'étude
pour toute raison qui servirait au mieux les intéréts du patient en particulier en cas d'événement
indésirable grave ou de fait nouveau vis-a-vis de la recherche.

L'exclusion du patient est obligatoire en cas de :

- Retrait du consentement de participation ;

- Evénement grave ayant des conséquences sur la capacité du patient a suivre le protocole de I'étude

4.2. Criteres de non inclusion des personnes qui se prétent a la
recherche

- Femme enceinte
- Mauvaise compréhension de la langue francaise,

- Personnes protégées au sens de la loi.
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5 Prise en charge et traitements administrés aux
personnes qui se prétent a la recherche

5.1. Traitement/Stratégie/Procédure a I'étude

Les médecins généralistes seront randomisés par cabinet en 2 groupes :

- Bras A (interventionnel) : Repérage précoce - Prescription écrite de cigarette électronique

- Bras B (controle) : Repérage précoce - Intervention bréve (Soins usuels)

La cigarette électronique sera a acheter en boutique par le patient inclus dans le bras A. Il devra
également acheter I'E-liquid qui devra obligatoirement contenir de la nicotine, au dosage jugé adéquat
par rapport a son ancienne consommation de tabac. Cette concentration de nicotine sera ré-évaluée a

chaque consultation.

Dans le bras B (bras contrdle), les prescriptions seront laissées libres a I'appréciation du médecin

investigateur : substitut nicotinique en patch, gomme ou spray, Varénicline, psychothérapie...

5.2. Prise en charge et traitements associés

5.2.1. Groupe A (Repérage précoce - Prescription écrite de cigarette électronique)

Les patients randomisés dans le groupe A regoivent une prescription écrite (semi-standardisée)
d'utilisation de cigarette électronique pour la réduction de consommation tabagique. Le support de
prescription est celui utilisé habituellement par le médecin généraliste, avec obligatoirement 4 notions :

- Mention « RECOMMANDATION »

- Cigarette électronique de bonne qualité a acheter en boutique

- Avec x mg de Nicotine (dose a évaluer par le médecin)

- Modéle et aréme au choix du patient (norme francaise)

Chaque patient a un carnet de suivi a l'inclusion (conservation par le médecin) et les informations sur le
déroulement de I'étude. Des consultations de suivi sont programmées a 1 mois, 3 mois, 6 mois, et 12

mois. A chaque consultation est évaluée I'adéquation entre les doses de cigarette électronique et les
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besoins du patient. Le renouvellement est prescrit par écrit, et une adaptation écrite des doses est

prescrite si nécessaire.

Chaque médecin généraliste co-investigateur se voit fournir des carnets de suivi ainsi qu'un doseur de CO
avec les embout buccaux adaptés. Du fait du caractére pragmatique de cette étude, en cas d’utilisation
d'autres thérapeutiques d'aide au sevrage tabagique pendant le suivi (substitut nicotinique en patch,
gomme ou spray, Varénicline, psychothérapie...), les données du patient seront analysées en intention de
traiter dans son bras initial de randomisation (bras interventionnel). Le recueil de ces thérapeutiques sera

effectué a I'aide du carnet de suivi.

5.2.2. Groupe B (Repérage précoce - Intervention bréve)

Les patients randomisés dans le groupe B regoivent une recommandation minimale de réduction de
consommation de tabac selon I'algorithme proposé par la HAS : 1)Fumez-vous ? 2)Si oui a la question 1
proposition de réduction de consommation (annexe 3).

Du fait du caractére pragmatique de cette étude (en soins usuels), les prescriptions proposées seront
laissées libres a I'appréciation du médecin investigateur : substitut nicotinique en patch, gomme ou
spray, Varénicline, psychothérapie... Le recueil de ces prescriptions sera effectué a I'aide du carnet de

suivi.

Chaque patient a un carnet de suivi a l'inclusion (conservé par le médecin généraliste) et regoit les
information sur le déroulement de I'étude. Des consultations de suivi sont programmées a 1 mois, 3
mois, 6 mois et 12 mois. A chaque consultation est évaluée l'adéquation entre les moyens d'aide

proposés et les besoins du patient.

6 Déroulement de la recherche

6.1. Pré-sélection / Recrutement
Une formation des médecins généralistes participants sera réalisée avant le lancement de I'étude. Elle

consistera en une journée entiére comprenant :
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- Les représentations des médecins et patients sur |'addiction, le tabac et la nicotine
- Le concept de réduction des risques en addictologie
- Les données actuelles connues sur la cigarette électronique et son utilisation pratique

- Les objectifs, modalités de I'étude et I'utilisation de I'appareil de mesure du CO

La formation aura lieu avant I'étude pour le groupe A, et aprés I'étude pour le groupe B, afin de ne pas
induire de biais de contamination entre les 2 groupes. Une contamination est possible, mais du fait du
caractére multicentrique de I'étude avec éloignement géographique et de la constitution de clusters par

cabinets médicaux, elle est estimée comme peu importante.

6.2. Proceéedure d’inclusion

Il est proposé aux patients de participer a I'étude dans le cadre de leur addiction au tabac et de leur suivi

de médecine générale habituel.

Lors de la visite d'inclusion, si le patient remplit les critéres de sélection de I'étude, son consentement est
recueilli par l'investigateur aprés un entretien et la délivrance de la lettre d'information écrite dans un
langage compréhensible par le patient. Le formulaire de consentement éclairé est signé en 2 exemplaires

par les différentes parties.

La date de l'information, le délai de réflexion, la date de la signature du consentement par les 2 parties

seront stipulés dans le dossier source du patient.

6.3. Suivi des personnes se prétant a la recherche

Le recueil des données sera effectué lors d'une consultation avec le médecin généraliste dans les 2
groupes a l'inclusion (T0) puis a 1 mois (T1), 3 mois (T3), 6 mois (T6) et 12 mois (T12).

Ces données sont retranscrites sur le carnet du suivi ou, a défaut, par interrogatoire téléphonique.

Un courrier de rappel sera envoyé au domicile du patient avant la date du rendez-vous de consultation de
suivi. Un mail de rappel sera envoyé au médecin généraliste avant la date du rendez-vous de consultation

de suivi.
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En cas de non-venue aux consultations de suivi, un appel téléphonique auprés du patient est effectué par
la secrétaire du médecin généraliste incitant a la prise de rendez-vous. En cas de non-réponse de la part
du patient, un appel téléphonique auprés du patient est effectué par I'Assistant de Recherche Clinique et
en dernier recours par le médecin généraliste. En cas de non-venue, un recueil téléphonique des données

est effectué. Le carnet de recueil des données est présenté en annexe 2.

6.3.1. Visite d'inclusion - TO

Le recueil de données a l'inclusion comprend :

- L'information sur le déroulement de I'étude

- Caractéristiques du médecin : sexe, age

- Caractéristiques du patient : sexe, age, profession, présence de co-morbidités cardiovasculaires ou
pulmonaires, niveau de motivation pour diminuer ou stopper la consommation de tabac (évaluée selon
I'échelle numérique de motivation), consommation tabagique déclarée (mesurée en nombre de cigarettes

par jour, paquets années, durée de I'exposition et type de tabac utilisé), mesure de CO expiré (en ppm)

6.3.2. VisitesT1, T3, T6 et T12

Le recueil de données a 1, 3, 6 et 12 mois comprend :

- La consommation tabagique déclarée (mesurée en nombre de cigarettes par jour) et le type de tabac
utilisé

- La mesure de CO expiré (en ppm)

- Les caractéristiques sur les produits utilisés :

- caractéristiques du dispositif avec puissance de la batterie exprimée en Watts, autonomie de la batterie
en heures, présence d'une entrée d'air ou non

- caractéristiques de I'E-liquid avec concentration en nicotine exprimée en mg/L, volume de liquide utilisé
par semaine en mL, arémes,

- traitements nicotiniques substitutifs ou autres moyens d'aide (patch, gomme, spray, comprimé,
psychothérapie, Varénicline ou autre)

- Le ressenti et les difficultés rencontrées par le patient et le médecin généraliste
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6.4. Arrét de participation d’une personne a la recherche

Les participants peuvent demander a sortir de I'étude a n'importe quel moment et quelle qu’en soit la

raison.

L'investigateur peut interrompre temporairement ou définitivement la participation d'une personne pour
toute raison qui servirait au mieux les intéréts de la personne en particulier en cas d’effet indésirable

grave ou de fait nouveau vis-a-vis de la recherche.

En cas de perdu de vue, l'investigateur met tout en ceuvre pour reprendre contact avec la personne et

assurer le suivi prévu dans I'étude.

Les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de I'étude ne sont pas remplacées, et les

données recueillies pour ces personnes seront analysées a la fin de I'étude.

6.5. Durée de la recherche

Durée de la période d'inclusion : 1 an
Durée de participation a I'étude pour un participant : 12 mois

Durée totale de I'étude (durée d'inclusion + durée de participation) : 2 ans

7 Rapport Bénéfices / Risques

Les risques et les contraintes prévisibles pour les participants a I'étude, décrits dans les paragraphes ci-

dessous ont été évalués comme acceptables au regard des bénéfices attendus.

7.1. Beénéfices

7.1.1. Beénéfice individuel

Le tabac est responsable d'une morbi-mortalité dose-dépendante et durée-dépendante. Le bénéfice
individuel attendu est la réduction de prévalence et d'incidence des différentes pathologies liées au tabac

(maladies cardio-vasculaires, respiratoires, oncologiques, bucco-dentaires, obstétriques, métaboliques...).
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7.1.2. Bénéfice collectif

Le tabac est responsable d'une morbi-mortalité dose-dépendante et durée-dépendante. Le bénéfice
collectif attendu est la réduction de prévalence et d'incidence des différentes pathologies liées au tabac
(maladies cardio-vasculaires, respiratoires, oncologiques, bucco-dentaires, obstétriques, métaboliques...),
de méme que la possibilité d'utilisation ultérieure d'un tel outil thérapeutique pour I'aide a la réduction de

consommation de tabac.

La réduction de consommation de tabac chez les fumeurs permet également de limiter le phénomene de

tabagisme passif et ainsi améliorer la morbi-mortalité liée au tabac de I'entourage des fumeurs.

Il existe de plus un bénéfice pour les patients du groupe controle qui auront un meilleur suivi médical du

fait des consultations de suivi prévues dans le cadre de cette étude.

Enfin cette étude permet l'acquisition par les médecins généralistes participants du concept de réduction

des risques préconisé par la fédération frangaise d'addictologie.

7.2. Risques

Les principaux effets secondaires possibles de la cigarette électronique a court et moyen terme son
rapportés dans le paragraphe 1.1 « Contexte et justification scientifique ». Le Haut Conseil de Santé
Publique considere les éventuels effets secondaires de la cigarette électronique comme négligeables par
rapport a la toxicité du tabac, et encourage son utilisation pour la réduction de consommation de tabac.
Du fait du caractére pragmatique de I'étude EPICER et de l'utilisation répandue de la cigarette
électronique par la population francaise, les risques éventuels ont été considérés comme tout a fait

acceptables par rapport aux bénéfices attendus.

8 Evaluation de la sécurité

Tous les éveénements indésirables graves ou non graves survenant au cours de I'étude seront traités
conformément aux recommandations de Bonnes Pratiques Cliniques, avec déclaration au promoteur de

I'étude des éveénements indésirables survenant au cours de I'essai et reportés sur le carnet de suivi. Ce
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dernier prendra les mesures nécessaires d'interruption de |'étude et de signalement aux autorités

sanitaires en cas d'événement indésirable grave.

9 Statistiques

Les caractéristiques des 2 groupes a l'inclusion seront décrites de maniére descriptive pour les 2 niveaux
(clusters et patients) avec calcul des moyennes et écart-types pour les variables continues et des
proportions relatives pour les variables catégorielles.

L'analyse portant sur le critére de jugement principal (la réduction de consommation de plus de 50 % a 6
mois par rapport a l'inclusion) sera réalisée a |'aide d’un test de Chi2 apparié de McNemar (données non
indépendantes du fait des clusters) puis modélisée par régression logistique mixte. L'analyse des critéres
de jugement secondaires sera réalisée a |'aide de tests de Student apparié pour les variables continues et
de test du Chi2 apparié de McNemar pour les variables catégorielles, puis modélisé par régression
logistique mixte pour les critéres binaires et régression linéaire mixte pour les variables continues. Ces
analyses seront réalisées sous forme de modéles multivariés pour ajuster sur les éventuels criteres de
confusion et modélisés par des modéles multiniveaux mixtes a effet aléatoires du fait de la hiérarchisation

des données (essai en cluster).

10 Gestion des données

10.1. Modalités de recueil des données
Les modalités de recueil des données sont détaillées dans le paragraphe 6.3 « Suivi des personnes se

prétant a la recherche ».

10.2. Circuit des données et confidentialité

Les personnes ayant un accés direct aux données sont soumises au secret professionnel et prendront
donc toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux

personnes et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu'aux résultats obtenus.
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Les identifiants seront codés avec la premiere lettre du nom et du prénom, ainsi qu'avec une clé

d'identification propre a chaque centre investigateur.

10.3. Droit d'acces aux données et documents sources

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques, le promoteur de la recherche est chargé d’obtenir I'accord
de I'ensemble des parties impliquées dans la présente étude, et les investigateurs mettent a disposition
I'ensemble des documents nécessaires aux autorités et aux personnes chargées du contrble qualité de la

recherche, afin de garantir la meilleure transparence et sécurité pour les participants de I'étude.

11 Considérations éthiques et réglementaires

11.1. Comité d'éthique et Autorité compétente

Le dossier de I'étude, comprenant le protocole, la liste des investigateurs et la lettre d'information aux

patients, sera soumis au Comité de Protection des Personnes avant tout recueil de données.

11.2. Traitement des données a caractere personnel - CNIL

Une autorisation auprés de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) sera demandée avant

tout recueil de données.

11.3. Spécificités du protocole

11.3.1. Indemnisation des personnes participant a la recherche

Aucune indemnité en compensation des contraintes subies n'est prévue pour les participants de cette

étude.
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11.3.2. Assurance

Le Promoteur souscrira pour toute la durée de ['étude une assurance garantissant sa propre
responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin ou collaborateur impliqué dans la réalisation de
I'étude. Cette assurance assurera également l'indemnisation des conséquences dommageables de la
recherche pour la personne qui s'y préte et ses ayants droit en cas de dommage imputable a la

recherche.

12 Regles relatives a la publication

Les communications et rapports scientifiques correspondant a cette étude seront réalisés sous la
responsabilité de l'investigateur coordonnateur de I'étude en collaboration avec les co-investigateurs

principaux et les scientifiques associés.

L'étude sera enregistrée sur un site web en libre accés (Clinical trial) avant l'inclusion du ler patient dans

cette étude.

13 Budget prévisionnel

Le budget prévisionnel de I'étude EPICER est de 440 000 euros, comprenant par poste de dépense :

1) Matériel : 30 000 euros

- Testeurs de CO : 1 appareil par médecin investigateur soient 60 appareils a 400 euros piece = 24 000
euros

- Impression des carnets de suivi, posters, location des salles : 6 000 euros

2) Financement d'un assistant de recherche clinique (ARC) : 300 000 euros

- 3 équivalents temps plein d’ARC pendant 3 ans

3) Indemnisation des médecins généralistes participant a I'étude : 100 000 euros

- 5 consultations a 25 euros soient 125 euros par patient avec 600 patients a inclure, soient 125 x 600 =
75 000 euros

- Indemnisation du temps de formation : 375 euros x 58 = 21 750 euros
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4) Frais de valorisation : 10 000 euros
- publication de 2 articles : 4 000 euros

- présentation en congrés : 6 000 euros
14 Perspectives

14.1. Etude qualitative
Une étude qualitative est prévue pour les médecins généralistes et les patients ayant participé a I'essai
cliniqgue randomisé pendant les 12 mois de I'étude (figure 25). Il est prévu des focus-groups dans les 2

populations.

Les thématiques explorées seront : I'expérience de |'essai clinique randomisé, les stratégies utilisées, les

ressources et difficultés rencontrées, I'adhésion au concept de réduction des risques.

Un guide d'entretien sera pré-établi basé sur la littérature et enrichi avec les données recueillies aux
cours des consultations de suivi. Il y aura un guide d'entretien pour les patients et un guide d'entretien

pour les médecins généralistes.

L'étude se fera jusqu'a saturation des données avec un échantillon en variation maximale et triangulation

de l'analyse.

La source des données sera les informations recueillies lors des consultations de suivi (carnet de suivi) et

les focus-groups auprés des patients et médecins généralistes.
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14.2. Etude de cohorte

Une étude de cohorte sur la population de patients ayant participé a I'étude est prévue sur une durée de
12 a 60 mois (soit 5 ans a compter du début de I'étude). Le recueil de données comprendra la
consommation de tabac et ['utilisation de la cigarette électronique, la consommation de soins et les
différents évenements de santé. Les données seront collectées a partir des bases de données nationales

telles que PMSI ou SNIIRAM.

«Recrutement des MG
= Formation des MG

= |nclusion et consentement des patients
= Intervention et recueil de données TO

»Suivi des patients lors consultationsa 71, T3, Te et T12
+Recueildonnées T1, T3, Th,etT12

= Focus groups MG
= Focus groups patients

= Recueilde données annuel entre T12 et TEO [consommation tabacet E-cigaretie)
+ Recueilde données consommation de soins, évenements de santé (SNIIRAM, PMSI, etc)

o

Figure 25 : Schéma du déroulement de I'étude EPICER
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Annexe 1 - Classifications CIM-10 et DSM V

1. Classification CIM 10

Pour un diagnostic de certitude, au moins trois des manifestations suivantes doivent habituellement avoir été

présentes en méme temps au cours de la derniére année:

+ désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive;

« difficultés a controler I'utilisation de la substance (début ou interruption de la consommation ou niveaux
d'utilisation);

+ syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation d’une substance
psychoactive, comme en témoignent la survenue d'un syndrome de sevrage caractéristique de la
substance ou l'utilisation de la méme substance (ou d'une substance apparentée) pour soulager ou
gviter les symptomes de sevrage;

+ mise en évidence d'une tolérance aux effets de la substance psychoactive: le sujet a besoin d'une
quantité plus importante de la substance pour obtenir I'effet désiré;

+ abandon progressif d'autres sources de plaisir et d‘intéréts au profit de I'utilisation de la substance
psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer la substance, la consommer, ou récupérer
de ses effets;

+ poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences manifestement
nocives, le sujet étant au courant, ou aurait d{ étre au courant de la nature et de la gravité des

conséquences nocives.

2. Classification DSM V

L'addiction a une substance est un mode d'utilisation inadapté d'une substance conduisant a une altération du
fonctionnement ou a une souffrance, cliniquement significative, caractérisé par la présence de deux (ou plus)
des manifestations suivantes, a un moment quelconque d'une période continue de douze mois :

1 - La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période plus prolongée que
prévue

2 - Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou controler |'utilisation de cette
substance

3 --Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la substance, utiliser la substance ou
récupérer de ses effets

4 - 1l existe un craving ou une envie intense de consommer la substance

5 - L'utilisation répétée de la substance conduit a l'incapacité de remplir des obligations majeures, au travail, a
I'école ou a la maison

6 - Il existe une utilisation de la substance malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou

récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance



7 - Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont abandonnées ou réduites a cause de
I'utilisation de la substance

8 - Il existe une utilisation répétée de la substance dans des situations olU cela peut étre physiquement
dangereux

9 - L'utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un probléme psychologique ou
physique persistant ou récurrent susceptible d'avoir été causé ou exacerbé par cette substance

10 - Il existe une tolérance, définie par I'un des symptémes suivants :

- besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une intoxication ou I'effet désiré

- effet notablement diminué en cas d'utilisation continue d'une méme quantité de la substance

11 - Il existe un sevrage, caractérisé par I'une ou l'autre des manifestations suivantes :

- syndrome de sevrage caractérisé a la substance

- la substance (ou une substance proche) est prise pour soulager ou éviter les symptémes de sevrage.

II



Annexe 2 - Carnet de recueil des données

spwudwo) o

1 sainy o
ANIDINTYVA O a1desayioydAsd o
Aeids o aWwwoo o yojed O

SpIe,p SUSAOW SalINe NO SJIMIASGNS SeNbIUuRooIu SIUsWaIel] (q

: SaWQUY -

¢ (qw ud) surewss Jed sijian apinbj| ap SWN|OA -

: (7/6w ua) BUROJIU UB UOIIRIIUBIUO)) -

: pinbi|-3,| ap senbpsuoeIR)

UoN © Ino o tdie,p 293 -

: (Sa4nay ud) als1IRqg Bl 3P BWOUoINY -

: (S)ep ud) aueNeq e 9p dduessing -

: yisodsiq

(e

1U0I339[9 913l

: SSI|13N SUNPod '€

¢ (wdd us) a41dxa QD Np 2INSd ‘T

: Jeqey ap adAL

T & (4nof Jed sapa.ebin ap aiquou ud) 394e9p anbibeqe) uonewwosuo) ‘|

siowl T e aJ1nsa|

i (wdd us) su1dxs QD np a4nssy

: 0B} ] J23R.Ie NO J3NUIWIP nod UOIRRAOW 3P 3][3YdF
1oeqeyapadAlL -~ @ uonisodxs,| ap 99.nq -
: soguue-syanbed -~ @ unol Jed senauebl) -
: 99.e[o9p anbibeqgey uonewWwosuo)
salleuow|ng o $941B|NJSEeA-0IpJR) O

 S9YPIGIOW-0D)

: UoIssajoid

uinosep o ulujWwa4 o : 9Xag

: aby
jusaijed ‘¢

uynasey o uluIWwe4 o : 9XaS

. aby

Anajebnsanug '
S9Quuop ap |eniul [19NY

I1I



 UISPI -

:juaneq -

. S99J3U0dUBl S}NJIYIP NO [JU3SS3Y

: salny o
INITOINTYVA O 91deJayloydAsq 0
sswpdwo) o Aeids O awwon o yojed O

3PIB,p SUSAOW SaIINE NO SJNNMINSNS SaNbIunooIu Sjuswayel] (q

: SAWQUY -

i (Jw ud) sulewss Jed 9si|i3n apinbi| ap swn|oA -

: (7/6w ud) duOdIU UD UOIIRIIURIUO) -

i (pinbyj-3,] ap senbijsugloRIRD) SNDIUCIS[P o933RJebl) (e

: S9SI|IIN SUNPo.d €

¢ (wdd us) a41dxa Q) np 24nsd ‘¢

: oeqe) ap adAL

i (4nof Jed say3a4ebid op aiqwou ud) a94ePdp anbibeqe) uonewwosuo) |

Siow € e 2Insap

: D3PI -

1 Juaned -

+ S99.4jU0dURJ SJNJIYIP NO JUSSSIAY “f

v



+ USSP - ¢ UIDSPI -

' Juaned - ' JUdiied -
: $99J3U0JUB. SPYNDIYIP NO 1JUSSSTY P : $99J3U0DURJ SPYNDIYIP NO 1JUSSSY b
P sanny o ' sadny o
ANITOINTYVA © aldesgyioyohsd o ANITOINIYVA O a1desayjoydAsd o
sswdwo) o Aeadg o dWWo9 O yojed o sswdwo) o Aeudg o AWWOY O yoled O
3pIe,p SUSAOW SaJ3Ne NO SIANIASONS SoNDIUR0oIU SjuswaelL (q SpIe,p SUSAOW SaIne No SJRINIIISNS SaNbIUodIU Syuatwayel] (q
: sawQly - : SaWQJY -
¢ (Tw ud) surewss Jed 9siji3n apinbi| 9p SWN|OA - ¢ (Jw ud) surewss Jed 3si|13n spinbi| 9p SWIN|oA -
: (7/bw u3) BUROJIU US UORIIUBIUD) - : (7/Bbw ud) BUPROIU US UOIIRIIUBIUDD) -
: (pinbij-3,| ap senbnsugoeIR)) SNDIUCIPS[P 9139180 (P : (pinbil-3,| ap senbnsuigloeIRD) SNDIUCIIIS[P 913RIeDI) (e
: S9SI|13N S}NpoJd ‘€ : S9SI|13n sUNpodd ‘€
i (wdd ua) a1dxa 0D np a4nsv ‘¢ : (wdd us) 941dxd O np 24nSdK '
: oeqey ap adAL : oeqey ap adAL
: (4nof sed sepa.ebd op aiquiou ud) RJePIP dnbibeqe) uonewwosuo) ‘T~ : (4nofJed sapauebd ap aiquou us) 994e]d9p anbibeqe) uojewwosuo) ‘1

siow T e 3Insap siow 9 e d4nsapy



Annexe 3 - Recommandation HAS pour le repérage précoce et
I'intervention breve
Outil d'aide au repérage précoce

et a I' intervention breve
ALCOOL, CANNABIS, TABAC CHEZ L'ADULTE

HAS

HAMTE AUTORITE DE SANTE

Alcool, tabac et cannabis sont les 3 substances psychoactives les plus consommées en France.
Le repérage précoce accompagne d'une intervention bréave consiitue une réponse individualle 4 dos Consmm-
mations a risque de dommages physigues, psychigues ou socialx.
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Annexe 4 - Recherches préliminaires a I'établissement du
protocole de I'étude

1 Outils d'évaluation de la réduction de consommation

1.1. Mesure du CO expiré

L'outil de référence pour la mesure objective de la consommation tabagique (sevrage ou réduction de
consommation) dans les études de tabacologie est classiquement la mesure du CO expiré. Le monoxyde de
carbone (CO) est une molécule volatile libérée par la combustion de matiéres organiques (dont les végétaux) en
milieu mal oxygéné. Sa demi-vie est de 2 a 6h et il est considéré comme un bon reflet de l'intensité de

consommation de tabac dans les 12 derniéres heures.(157)

Le CO expiré refléte le CO exogene (combustion de tabac ou pollution environnementale) et endogene. Le taux
de CO expiré peut varier selon le sexe, la ventilation pulmonaire (reflet des échanges alvéolo-capillaires),
I'activité physique, la période du nycthémeére. La production de CO endogéne augmente en cas de
consommation d'alcool, de bonbons riches en polyols, d'intolérance au lactose, d'anémie hémolytique, de
diabéte, d'asthme, de BPCO et de dilatation de bronches. Lors de la combustion de la feuille de tabac, le CO est
libéré dans le courant primaire (« tirage » de la cigarette), le courant secondaire (combustion a I'air libre) et le
courant tertiaire (exhalation de la fumée de cigarette). Une fois inhalé, il pénétre les voies respiratoires puis
diffuse librement a travers la membrane alvéolo-capillaire. Il pénétre alors la circulation sanguine ou il va se
fixer a I'némoglobine pour former la carboxyhémoglobine (HbCO). L'affinité de I'hémoglobine pour le CO est 200
a 250 fois supérieure a I'affinité pour 'oxygene, ce qui explique la nécessité d'une oxygénothérapie hyperbare
(effet Bohr et effet Haldane) pour le traitement des intoxications massives au CO. Dix a quinze pour cent du CO
se fixe sur la myoglobine des myocytes cardiaques et musculaires, ce qui explique les variations d'émission de
CO expiré en fonction du sexe (masse musculaire masculine plus importante physiologiquement que celle des
femmes). Il existe une corrélation linéaire (r = 0,98) entre la mesure du CO expiré et le taux d'HbCO pour des
valeurs entre 0,3 % et 12 % (facteur multiplicateur de 6 environ). L'HbCO a une demi-vie de 1 a 4h environ.
(158,159)

Les seuils de CO expirés ne font pas tous consensus. En moyenne, il faut considérer que :

- un seuil entre 0 et 8 ppm est considéré comme normal (pollution atmosphérique)

- un seuil entre 8 et 10 ppm signe une consommation < 10 cigarettes par jour,

- un seuil entre 10 et 25 ppm signe une consommation entre 10 et 20 cigarettes par jour,

- un seuil entre 25 et 50 ppm signe une consommation entre 20 et 60 cigarettes par jour, ou plusieurs cigarillos,

cigares ou consommation de narguilé(160-162)

La mesure du CO expiré s'effectue apres une inspiration bréve puis une apnée de 15 seconde, permettant aux

concentrations de CO plasmatique et alvéolaire de s'équilibrer, puis une expiration lente et soutenue dans
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I'appareil mesureur. Ce dosage s'effectue de facon optimale minimum 1h aprés la derniére cigarette pour

permettre de refléter au mieux la consommation tabagique quotidienne.(23)

Une cohorte de 914 fumeurs a retrouvé un coefficient de corrélation de 0,6 entre intensité de consommation de
tabac et mesure de CO expiré, du fait de la non spécificité du nombre de cigarettes par rapport au mode de
consommation (fagon de « tirer » sur la cigarette). Cet indicateur est tout de méme intéressant car les fumeurs
qui « tirent » beaucoup sur leur cigarette (auto-titration) s'expose par la sorte a une plus grande quantité de
toxiques et donc a un plus grand risque toxicologique. A titre d'exemple, dans cette étude, les patients étaient
classés en 2 groupes :

- Fagerstrom < 7, moyenne de CO expiré a 9 ppm, 82 % de patients consommateurs de < 20 cigarettes par
jour et 18 % > 20 cigarettes par jour

- Fagerstrom > 7, moyenne de CO expiré a 17 ppm, 18 % de patients consommateurs de < 20 cigarettes par

jour et 82 % > 20 cigarettes par jour.(23,163)

Enfin, I'appareil de mesure de CO, par son effet ludique et stimulant, pourrait étre pensé comme un outil d'aide
a la réduction de consommation de tabac. Il n'a cependant pas prouvé son efficacité, comme le montre une
méta-analyse de 2009 (RR 1,06 ; Ic 95 % 0,85-1,32).(164,165)

1.2, Nicotine

La nicotinémie plasmatique peut étre dosée par ponction veineuse ou artérielle, mais cette mesure est invasive.
La demi-vie biologique de la nicotine est de 30 a 120 minutes, la concentration moyenne plasmatique des
fumeurs est de 10 a 20 ng/mL et ce dosage se fait préférentiellement I'aprés-midi, tout comme le CO expiré,

afin d'atteindre une concentration seuil équilibrée étant le reflet de la consommation tabagique quotidienne.(23)

1.3. Cotinine

La nicotine est métabolisée au niveau hépatique par le cytochrome P450 CYP2A6, avec une demi-vie biologique
de 18 a 24h. Son principal métabolite (80%) est la cotinine, dont le nom provient d'un anagramme de
« nicotine ». La cotinine est excrétée au niveau urinaire et salivaire, mais peut également étre stockée au
niveau des cheveux. Son dosage permet d'évaluer l'intensité de I'exposition a la nicotine (et non pas a la fumée
de combustion du tabac) dans les 4 derniers jours. La concentration moyenne urinaire et salivaire est de 300
ng/mL. Du fait de sa durée de vie plus longue, le dosage de la cotinine n'est pas soumis a des variations
nycthémeérales, ce qui fait de ce métabolite un marqueur de choix pour mesurer objectivement I'exposition

quotidienne a la nicotine.(23,157)

1.4. Autres marqueurs biologiques

Il existe d'autres marqueurs biologiques reflétant la consommation de tabac, potentiellement intéressants pour

estimer I'exposition ancienne mais manquant de spécificité et surtout onéreux.
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Les thiocyanates, métabolites de l'acide cyanhydrique, ont une demi-vie de 10 a 14 jours et permettent
d'estimer une exposition a la fumée de tabac dans les 3 semaines précédentes. L'excrétion est urinaire, salivaire
et pulmonaire et la concentration moyenne entre 2,9 et 23,2 mg/L. Ce biomarqueur est peu sensible et peu
spécifique, les thiocyanates étant également retrouvés lors de la consommation de moutarde, choux, mais,

navet, ail et amande.(23,24)

Le Cadmium a une demi-vie de 15 ans avec une accumulation hépatique et rénale au cours de la vie. Ce
biomarqueur permet principalement aux anthropologues d'évaluer I'exposition d'un corps a la fumée de tabac au

cours de sa vie, et ainsi favoriser l'identification post-mortem d'un corps.(23)

L'anabasine et |'anatabine sont des métabolites alcaloides indépendants de la nicotine présents dans le tabac qui
peuvent également servir de biomarqueurs urinaires, mais le co(it de dosage est plus élevé que celui de la
cotinine(24) Le seuil de concentration des ces molécules doit étre inférieur a 0,5 pg/L pour déclarer un patient
sevré du tabac, indépendamment de son exposition a la nicotine (utilisation de traitements nicotiniques

substitutifs par exemple).(24)

Le dosage des hydrocarbures aromatiques polycycliques (PAH) peuvent servir de marqueurs urinaires
d'exposition aux fumées d'hydrocarbures. En dehors des études de tabacologie, ce dosage sert lors des études
de toxicologie des personnes employées en secteur industriel pour mesurer leur degré d'exposition aux PAH,

potentiellement cancérigénes.(24)

D'autres marqueurs permettent une approche indirecte de I'exposition au tabac : il s'agit du dosage sanguin
d'homocystéine (augmenté en cas de tabagisme), de cystéine (diminué en cas de tabagisme) ou de peroxydase
(diminué en cas de tabagisme). Ces approches ont pour inconvénient majeur d'étre peu spécifique et seulement
indirectes.(24)

1.5. Cigarettes par jour

La corrélation entre le nombre de cigarettes par jour déclarées et la réalité de la consommation est difficile a
appréhender. Une étude récente de 2015 comparant la consommation déclarée de tabac et la mesure de la
nicotinémie plasmatique retrouvait une sensibilité de 60,9 % (IC 95 % 45,5 %-74,9%) et une spécificité de
98,4 % (IC 95 % 91,3 %-100%). La valeur de la sensibilité s'élevait a 76,1 % (IC 61,2 %-87,4%) aprées
correction sur les potentielles autres sources de nicotine (tabagisme passif, alimentation...). On observe donc,
dans une logique de dépistage du tabagisme, un taux de faux-négatifs de 39 %, corrigé a 24 % apres
ajustement sur les potentiels facteurs de confusion.(166)

Cette difficulté d'appréciation de la notion de cigarettes par jour peut s'expliquer tant par le biais de mémoire

(erreur involontaire) que par la volonté de minimisation du consommateur (erreur volontaire).



2 Outils d'évaluation de la motivation

La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié en 2014 un outil d'aide a I'évaluation de la motivation d'un fumeur au
sevrage tabagique, basé sur I'échelle visuelle analogique d'évaluation de la douleur. Le patient cOte sa
motivation de 0 (« ce n'est pas du tout important ») a 10 (« c'est extrémement important »). Cette échelle est
reproductible pour une méme personne, a condition que le curseur soit toujours positionné a la méme place

pour ne pas influencer le patient (en pratique, soit au début de la régle, soit au milieu).(67)

Figure 26 : Echelle visuelle analogique d'évaluation de la motivation, issue de HAS, Arrét de la consommation de
tabac : du dépistage individuel au maintien de I'abstinence en premier recours, Oct 2014(67)
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La cigarette électronique :
répondre aux questions
des patients et aux doutes

des médecins

e-cigarette : answering patients’ questions

and doctors’ doubts

INTRODUCTION

La consommation chronique de
tabac est la premiere cause mondiale
de décés évitables. D'aprés un rapport
de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), le tabac était responsable en
2004 de 12 % des décés des sujets de
plus de 30 ans dans le monde, dont 16 %
des déces en Europe et aux Ftats-Unis'.
En France, 78 000 déces étaient attri-
buables au tabac en 20102 Les causes
de ces décés étaient principalement les
cancers (47 000 déces), les maladies
cardiovasculaires (20 000 déces) et les
maladies respiratoires (11 000 déces)?.
Du fait des complications liées a cette
consommation, les professionnels de
santé doivent S'attacher a : 1) limiter
son initiation, notamment en population
jeune ; 2) aider tout fumeur a arréter
sa consommation de tabac. lls doivent
pour cela repérer et prendre en charge
I'addiction au tabac chez les fumeurs ;
3) encourager toute stratégie de réduc-
tion des risques chez ceux qui conti-
nuent de fumer du tabac.

Comprendre I'addiction au tabac
et son traitement

D'apres I'enquéte Barometre santé,
34,5 % de la population frangaise entre
15 et 75 ans fumait du tabac en 2016 ;
83 % d'entre eux le faisaient quotidien-
nement®. Une partie de la consomma-
tion quotidienne de tabac est favori-
sée par le mécanisme de I'addiction.
Celle-ci est définie par les criteres dia-
gnostiques de la CIM-10 et du DSM-5
comme la répétition de I'usage du tabac

de fagon inadaptée et durable malgré
des conséguences dommageables pour
l'usager®. Cet usage répété et durable
(au moins 12 mois) génere une souf-
france chez le fumeur. Le symptome
central de l'addiction est le phénoméne
du craving. Il s'agit de I'envie intense et
incontrolable de faire usage du tabac
a un moment qui ne convient pas>®.
Le craving est l'expression clinique du
phénomene de perte de contrdle de
l'usage ; son intensité prédit la rechute.
Certains fumeurs appréhendent de s'ar-
réter ou ne le souhaitent plus du fait de
tentatives répétées mais infructueuses.
Cela est d a l'addiction au tabac qui
désespére l'usager dans ses efforts
pour contréler son usage en I'exposant
au craving et a la rechute. L'addiction
est I'élément qui maintient le fumeur
dans l'usage chronique du tabac. Sans
aide thérapeutique spécifique, 3a 5 %
des fumeurs qui essaient d'arréter de
fumer arriveraient a se maintenir dans
un arrét prolongé du tabac’.

Il existe des médicaments efficaces
contre le craving au tabac : les patchs
nicotiniques, la varénicline et le bupro-
pion®’. La balance bénéfices/risques de
la varénicline a été l'objet de débats. Des
études récentes suggerent une bonne
sécurité (notamment cardiovasculaire
et psychiatrique) de ce médicament
ainsi gu'une efficacité dans l'obtention
de l'abstinence prolongée®'©'. Des
réserves persistent du fait de l'exis-
tence de conflit d'intéréts dans l'une
des études''. L'effet des médicaments
anticraving est augmenté en cas d'asso-
ciation avec un soutien psychologique.
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Le concept de réduction
des risques et des dommages
(RARD)

La toxicité de l'usage du tabac est
essentiellement due a la toxicité directe
de la fumée (goudrons, monoxyde de
carbone ou CO), et non a l'addiction
proprement dite. Il est ainsi possible,
du moins théoriquement, de réduire
les dommages de l'usage du tabac
en cas d'addiction si I'exposition a la
fumée du tabac est quantitativement
réduite, voire supprimée. De ce fait,
une approche ciblant un usage moins
dommageable pour la santé du fumeur
qui ne s'arréte pas de fumer a été intro-
duite : la réduction des risques et des
dommages (RARD). Son principe dans la
lutte antitabac a été introduit en 1974
par Michael Russell. Il parlait alors d'un
« safer smoking, with realistic goals » : un
tabagisme plus sdr, avec des objectifs
réalistes pour le fumeur'. La RdRD
peut étre définie comme l'usage par
le fumeur d'une alternative - du fait de
sa moindre nocivité pour la santé - de
diminution de la consommation de
tabac sous forme combustible, sans
nécessairement arréter tout usage de
tabac ou de nicotine'. La stratégie de
RARD peut cependant étre vouée a
I'échec par un mécanisme de titration.
En diminuant le nombre de cigarettes,
les fumeurs ajustent leur facon de
fumer en prenant des bouffées plus
longues et plus profondes. Cela aboutit
a l'exposition a la méme quantité de
goudrons et de CO™. Ce mécanisme de
titration peut méme majorer I'exposi-
tion a la fumée de tabac. Pour le fumeur
qui ne souhaite pas la prise en charge
de son addiction au tabac, une nicotine
sous forme non fumée peut étre utili-
sée dans une perspective de RdRD?'°.
Le nombre de cigarettes fumées et la
quantité de fumée inhalée sont ainsi
diminués™. Cela limite le mécanisme
de titration et favoriserait aussi une
cessation totale a venir du tabac, en
particulier chez les fumeurs de grosse
quantité'’-2",

Ainsi, l'utilisation appropriée des
médicaments disponibles majore les
chances de réussite du fumeur de sus-
pendre toute exposition a la fumée,
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ou de la réduire significativement. Les
médicaments qui ciblent le craving
seront privilégiés chez celui qui sou-
haite la prise en charge de l'addiction.
Chez les sujets pour qui cela ne parait
pas acceptable, des produits de rem-
placement ayant un effet psychotrope
comparable a celui de la cigarette sans
exposition a la fumée seront utilisés :
gomme a macher, pastille a sucer,
comprimé sublingual, inhaleur, spray
buccal>#1213,

Effet de la diminution du tabac
sur la santé

La réduction de la morbimortalité
en cas de diminution de la consomma-
tion de tabac sans arrét reste discu-
tée. La durée du tabagisme a des effets
néfastes sur la santé, bien plus que la
quantité fumée. Doubler sa consom-
mation quotidienne de tabac multi-
plie par 2 'exces de risque de cancer
pulmonaire quand doubler la durée le
multiplie par 20?2, En 2006, Tverdal et
Bjarveit ont évalué la mortalité chez des
Norvégiens de 20-49 ans, fumeurs de
15 cigarettes ou plus par jour et suivis
entre trois et treize ans?*. Comparati-
vement a ceux qui n‘avaient pas modi-
fié leur consommation de tabac, ceux
qui l'avaient arrété au cours du suivi
avaient une diminution du risque de
déces. Cette diminution de la morta-
lité concernait les déces par maladies
cardiovasculaires, coronariennes, par
cancer du poumon et toutes causes
confondues. Il n'y avait en revanche
pas d'amélioration de la survie en cas
de diminution de la consommation de
tabac d'au moins 50 %. Gerber et al.
décrivaient en 2012 une diminution de
la mortalité totale en cas de réduction
du tabac chez des fumeurs quotidiens
israéliens de 40 ans et plus?. Dans une
autre étude menée en 2013 chez des
Ecossais de 40 4 65 ans suivis pendant
plus de dix-huit ans, la réduction du
tabagisme n'était pas associée a une
diminution de la mortalité. Mais l'arrét
du tabac réduisait la mortalité totale et
la mortalité par maladies non cardio-
vasculaires®. La revue systématique de
Pisinger et Godtfredsen parue en 2007
montrait une amélioration des symp-

tdmes respiratoires et une diminution
de risque de cancer de poumon en cas
de diminution du tabagisme. Celle-ci
n'était pas associée a une diminution
du risque d’'hospitalisation pour infarc-
tus du myocarde ou exacerbation de
bronchite chronique obstructive®.

L'addiction au tabac participe a la morbi-
mortalité attribuable a son usage
chronique. Il existe des médicaments
anticraving efficaces pour permettre
une suspension durable de l'usage du
tabac par rémission de I'addiction :
patch, varénicline, buproprion. Lorsque
la rémission totale (abstinence) n’est
pas obtenue ou souhaitée, |a rémission
partielle (réduction de I'usage) ne doit
plus étre confondue avec I'échec. Elle
doit étre valorisée comme une étape
intermédiaire et soutenue par des pro-
duits nicotiniques de remplacement
plus acceptables pour le fumeur indé-
cis : gomme a macher, pastille a sucer,
comprimé sublingual, inhaleur et spray
buccal.

Encadré 1

Fonctionnement de la cigarette
électronique

La cigarette électronigue (ou e-ciga-
rette) a été créée au début des années
2000 dans sa forme ultrasonique par
un pharmacien chinois, Hon Lik. C'est
en 2009 qu'a été déposé en Chine le
brevet de la technique de vaporisation
par résistance chauffante. L'e-cigarette
est un dispositif diffusant I'aérosol d'une
solution (appelée e-liquide) composée
de propylene glycol (PG), de glycérine
végétale (VG), d'ardbme et souvent de
nicotine?’. Il existe différents types
d'e-cigarettes (figure). Schématique-
ment, elles sont toutes constituées
d'un embout buccal, d'un réservoir d'e-
liquide, d'une résistance (ou atomiseur),
d'une meche conduisant par capillarité
I'e-liquide au contact de la résistance et
d'une batterie rechargeable. Le fonc-
tionnement est déclenché par une
microvalve sensible a I'inhalation ou
par un interrupteur manuel. Ce déclen-
chement induit la fourniture d'électri-
cité par la batterie. Cela fait chauffer
la résistance qui fait passer l'e-liquide
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Premiére génération

\

Deuxiéme génération

Troisieme génération

Figure - Exemples de cigarettes électroniques

Source : Farsalinos KE, Polosa R. Safety evaluation and risk assessment of electronic cigarettes as tobacco
cigarette substitutes: a systematic review. Ther Adv Drug Saf 2014,5:6786.

a 'état gazeux. L'e-liquide devient un
aérosol inhalé par I'utilisateur (appelé
vapoteur). Les modeéles de premiere
génération, jetables, ressemblent a des
cigarettes. Les modeles de deuxieme
génération sont des modeles rechar-
geables, ressemblant a des stylos. Sur
les modeles de troisieme génération
ou « mods », la puissance d‘électricité
fournie par la batterie peut étre modi-
fiée par le vapoteur, les résistances sont
plus performantes et I'autonomie est
plus importante (figure). Ces modula-
tions permettent de faire varier la tem-
pérature de chauffe de la résistance, et
par ce biais les sensations ressenties
au cours de l'inhalation et la densité de
I'aérosol. Les modeles les plus utilisés
sont ceux de deuxieme ou troisieme
génération.

Le PG sert dhumectant et de conser-
vateur dans l'industrie agroalimentaire,
lindustrie pharmaceutique et en cos-
métologie. La VG est un additif habi-
tuel des aliments et des médicaments?’.
Dans l'e-liquide, les PG et VG servent
d'exhausteurs d'arébmes et a produire
I'effet « vapeur »?’. Le PG est irritant
pour les voies aériennes respiratoires. Il
occasionne irritation de la gorge et toux.
Cependant, c'est le composant des e-li-
quides qui rehausse le plus les saveurs
et qui induit I'effet de throat hit (pico-
tement ressenti au fond de la gorge
lors de I'aspiration d'une bouffée de
cigarette ou de linhalation de I'aérosol
d'e-liquide). La VG augmente la densité

de la vapeur. Pour réduire l'effet irritant,
le vapoteur peut diminuer la proportion
de PG dans l'e-liquide, au profit de la
VG. Cela est possible en vérifiant le ratio
PG/VG des e-liquides achetés ou en les
fabriquant soi-méme. L'augmentation
de la proportion de VG va aussi fournir
une vapeur plus dense et abondante,
effet recherché par certains vapoteurs.
Cela peut en revanche atténuer le throat
hit et la perception des saveurs. La VG
étant visqueuse, 'atomiseur s'encrasse
plus vite a son contact. Quand le vapo-
teur choisit d'utiliser des e-liquides
plus riches en VG, il doit donc acheter
des atomiseurs adaptés a la viscosité
ou s'assurer que son e-cigarette est
compatible avec ce type d'e-liquides. Il
peut y avoir parfois dans l'e-liquide un
peu d'eau et/ou d'alcool pour faciliter
la dilution des arbmes?’. La nicotine,
guand elle est présente, est extraite des
plants de tabac. Cette extraction peut
produire des traces dimpuretés comme
I'anatabine ou 'anabasine, sans risque
pour la santé?”?, ainsi que des résidus
des pesticides utilisés sur les cultures
de tabac.

Les prix des e-cigarettes et des
recharges sont variables. Les disposi-
tifs électroniques de deuxieme ou troi-
sieme génération peuvent co(ter de
20 a 150 €. Un flacon de 10 mL d'e-li-
quide peut colter 5a 8 €. L'usure a la
suite de l'usage implique de changer
régulierement atomiseur, résistance
ou batterie. Le nombre hebdomadaire

de flacons d'e-liquide utilisés varient en
fonction de la fréquence et de linten-
sité de ses inhalations (de l'ordre de
2 flacons par semaine), des sensations
recherchées, du taux de nicotine, etc.
Les fumeurs quotidiens relatent cepen-
dant que vapoter colte a moyen et long
termes en moyenne 5 fois moins cher
que fumer. Dans une étude en ligne
conduite en 2010 aupres de vapoteurs
majoritairement désireux d'arréter de
fumer, l'usage d'e-cigarette co(tait envi-
ron 27 € par mois (achat de matériel
inclus) quand leur usage quotidien d'un
paquet par jour de tabac leur aurait
co(té environ 165 €%°.

Chez les fumeurs, le vapotage pour-
rait constituer un mode d'inhalation
de nicotine qui reproduit le geste de
fumer mais de fagon moins nocive pour
la santé. L'intérét de la société et des
chercheurs pour l'outil et son usage
croit avec les années®*32 Du fait de la
singularité de leurs missions et de leur
répartition sur le territoire, les généra-
listes sont probablement les profession-
nels médicaux qui rencontrent le plus
de fumeurs de fagon répétée au cours
de leur vie. En effet, les généralistes
sont des acteurs de soins premiers et
assurent a ce titre des missions de pré-
vention, de promotion de la santé et
de suivi dans la durée. Ils peuvent étre
amenés a conseiller leurs patients sur
I'e-cigarette. Il paraissait donc néces-
saire de faire un état des lieux pour
répondre aux questions que les généra-
listes se posent couramment : quelle est
I'ampleur du phénomene ? Quel cadre
réglemente son utilisation ? Quel est
le profil des usagers ? Est-elle efficace
comme outil d'aide a la diminution ou
a l'arrét du tabac ? Quels en sont les
effets indésirables et les risques pour
la santé ? Quels types d'études permet-
traient d'améliorer nos connaissances
dans l'avenir ?

PREVALENCES D'USAGE

D'apres les données de I'enquéte
Eurobarometre 2017, 15 % des Euro-
péens avaient expérimenté I'e-ciga-
rette et 2 % vapotaient au moment de
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I'enquéte®. Deux tiers des vapoteurs
actuels étaient des vapoteurs quoti-
diens. Entre 2014 et 2017, I'expéri-
mentation d'e-cigarette a augmenté en
Europe, passantde 12 a 15 % ; l'usage
actuel est resté stable.

Définitions de l'usage
d’e-cigarette, utilisées
dans les enquétes
Eurobaromeétre (Europe) et
Barometre santé (France).

Expérimentateurs : ceux qui ont
essayé au moins une fois dans la vie
d'utiliser I'e-cigarette.

Usagers actuels : ceux qui ont essayé
I'e-cigarette et qui sont toujours vapo-
teurs au moment de I'enquéte (de
facon occasionnelle ou quotidienne).

Vapofumeurs (ou usagers dualistes) :
usagers concomitants de tabac et
d'e-cigarette au moment de I'enquéte.

Encadré 2

En France, l'expérimentation d'e-ci-
garette se situerait aujourd’hui entre
24 et 25 %3, Elle concerne 54,4 % des
fumeurs et 8,9 % des non-fumeurs.
Le niveau d'expérimentation d'e-ciga-
rette serait actuellement plus élevé en
France que dans le reste de I'Europe.
La France aurait aussi la proportion la
plus élevée de vapoteurs actuels, apres
le Royaume-Uni, respectivement : 4 et
5 %32. Comparativement au reste de
I'Europe, le niveau d'expérimentation
d'e-cigarette était donc élevé et stable
en France entre 2014 et 2016. Le niveau
d'usage quotidien d'e-cigarette était en
revanche parmi les plus hauts d'Eu-
rope mais en baisse, passant de 2,9 a
2,5 0633,

CADRE REGLEMENTAIRE

Les e-cigarettes et leurs recharges
ne sont en France ni des produits issus
du tabac ni des médicaments. Il s'agit de
produits de consommation courante
qui répondent a « l'obligation générale
de sécurité conformément aux dispositions
du code de la consommation »*. Avec

exercer
# 138 - Décembre 2017

I'adoption de la directive européenne
2014/40/UE*, la promotion, la vente
et I'usage de ces produits sont régle-
mentés :

- ils ne peuvent étre vendus en phar-
macie car ils n'ont pas d'autorisation de
mise sur le marché (AMM) et ne sont
pas inscrits sur la liste des marchan-
dises fixée par arrété du ministere de
la Santé*;

- il est interdit d'offrir ou de vendre
des e-cigarettes aux mineurs® ;

- la publicité pour les dispositifs
électroniques et leurs recharges n'est
autorisée gue dans les établissements
qui en font le commerce®# ;

- depuis le 1¢" octobre 2017, l'usage
d'e-cigarette est interdit dans les éta-
blissements destinés a l'accueil, a la
formation et a I'hébergement des
mineurs, dans les moyens de transport
collectif fermés (bus, trains, métros)
et dans les lieux de travail a usage
collectif et fermés (bureaux parta-
gés)®. Le non-respect de cette regle
est sanctionné d'une amende. Il n'est
en revanche pas interdit de vapoter
dans les bureaux individuels et dans les
espaces accueillant du public, a moins
que le reglement intérieur de l'établis-
sement linterdise.

CARACTERISTIQUES
ET VECU DES VAPOTEURS

Le vapotage est surtout un usage
de fumeurs ou anciens fumeurs et
des sujets jeunes>#324046_En France,
en 2016, 41 % des vapoteurs quoti-
diens étaient anciens fumeurs et 48 %
étaient fumeurs quotidiens®. Compa-
rativement aux fumeurs exclusifs, les
vapofumeurs semblent avoir réalisé
plus de tentatives antérieures d'arrét
du tabac dans les études. Ils pourraient
aussi avoir une plus grande intention
d'arréter de fumer et une plus grande
motivation a l'arrét du tabac*“. La
motivation la plus fréqguemment rap-
portée a linitiation du vapotage est
I'arrét ou la diminution du tabac. Les
autres raisons pour lesquelles les
fumeurs expérimentent l'e-cigarette
sont variées : curiosité, moindre co(t

ou moindre nocivité, réduction du taba-
gisme passif, possibilité de vapoter la
ou il est interdit de fumer?9:3241:4347.5051,
Beaucoup de vapoteurs ont d'ailleurs
essayé des médicaments ayant l'in-
dication dans l'arrét du tabac avant
de vapoter. Pour ces vapoteurs, les
substituts nicotiniques sont identifiés
comme des médicaments destinés a
ceux qui veulent arréter de fumer. La
place qu'ils attribuent a l'e-cigarette
était plus ambigué dans les études. Elle
se trouvait entre l'alternative au tabac
et l'outil d'aide a l'arrét. Pour d'autres,
ils décrivaient I'e-cigarette comme une
fagon d'arréter le tabac sans arréter la
nicotine : ils avaient réussi a arréter de
fumer mais ils ne souhaitaient pas arré-
ter de vapoter. Les raisons en étaient
I'expérience agréable du vapotage, le
sentiment que rien ne presse®*>>3, | a
poursuite du vapotage aprés son ini-
tiation était favorisée par les facteurs
suivants : les effets agréables ressentis
au cours du vapotage ; le sentiment
d'efficacité personnelle renforcé par
une diminution ou un arrét du tabac
durablement réussis avec l'e-cigarette ;
Iimage socialement plus favorable du
vapotage, comparée au tabagisme ; le
sentiment de moindre nocivité du vapo-
tage ; le sentiment d'appartenance a
une communauté®®-*. Quelques vapo-
teurs relataient une moindre efficacité
des médicaments anticraving (varé-
nicline, patchs) et plus d'effets indési-
rables, en comparaison avec l'e-ciga-
rette®. |ls avaient aussi le sentiment
que l'e-cigarette était un outil permet-
tant d'arréter le tabac avec moins d'ef-
fort et de frustration que les substituts
nicotiniques.

EFFICACITE
DE 'E-CIGARETTE

Les vapoteurs rapportent expéri-
menter |'e-cigarette pour arréter de
fumer et la décrivent comme un outil
efficace d'aide a I'arrét ou a la dimi-
nution du tabac. Cette efficacité n'est
pas clairement établie par les études.
Celles-ci sont résumées dans le
tableau.
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Auteurs et année

de publication

Bullen et al. 2013

Caponnetto et al.
2013

Vickerman et al.
2013

Grana et al. 2014

Polosa et al. 2014

Biener et al. 2015

Brose et al. 2015

Hitchman et al. 2015

Manzoli et al. 2015

Pearson et al. 2015

Manzoli et al. 2017

Zhu et al. 2017

Pasquereau et al.
2017

Pays

Nouvelle-Zélande

Italie

Etats-Unis

Etats-Unis

ltalie

Etats-Unis

Royaume-Uni

Royaume-Uni

ltalie

Etats-Unis

Italie

Etats-Unis

France

Schéma d'étude

Essai controlé
randomisé de
supériorité a 3 bras
paralleles

Essai controlé
randomisé de
supériorité a 3 bras
paralléles

Etude transversale

Etude prospective

Etude prospective

Etude prospective

Etude prospective

Etude prospective

Etude prospective

Données extraites
d'un essai clinique

Etude prospective

Données
combinées a partir
de 5 études,
de 2001 a 2015

Etude prospective

Participants

Fumeurs adultes
(=10 cig/j),
souhaitant arréter
de fumer (n = 657)

Fumeurs adultes
(=10 cig/j),
ne souhaitant pas
arréter de fumer

(n = 300)

Fumeurs adultes
participant a un
programme d'arrét
du tabac (n = 2 758)

Fumeurs adultes
(n =949)

Fumeurs adultes
(=15 cig/j pendant
au moins 10 ans),
ne souhaitant pas
arréter de fumer
(n=50)

Fumeurs adultes
(n = 695)

Fumeurs adultes
(n=1759)

Fumeurs adultes
(n=1643)

Fumeurs quotidiens,

adultes (n = 959)

Fumeurs adultes
(n=2123)

Fumeurs quotidiens,
adultes (n = 932)

Fumeurs quotidiens,
adultes (n = 23 270)

Fumeurs entre 15
et 85 ans (n = 2 057)

Durée totale
de suivi (en mois)

24 (phase
préliminaire de
vapotage durant les
6 premiers mois)

36

24

Critéres
de jugement

Arrét tabac
(pendant 6 mois) et
réduction du tabac
(en nombre de cig/))

Arrét et réduction
(d'au moins 50 %)
du tabac

Arrét du tabac
(au moins 1 mois)

Arrét et réduction
du tabac
(en nombre de cig/))

Arrét
(au moins 1 mois)
et réduction
(d'au moins 50 %)
du tabac

Arrét du tabac
(au moins 1 mois)

Arrét et réduction
(d'au moins 50 %)
du tabac,
tentative d'arrét
(arrét au moins 24 h)

Arrét du tabac

Arrét (d'au moins
1 mois) et réduction
du tabac
(en nombre de cig/j)

Arrét (d'au moins
1 mois) et réduction
du tabac
(en nombre de cig/j),
tentative d'arrét

Arrét (d'au moins
1 mois) et réduction
du tabac
(en nombre de cig/j
et réduction
d'au moins 50 %)

Arrét du tabac
(sur au moins
3 mois),
tentative d'arrét
(au moins 24 heures)

Réduction du tabac
(d'au moins 50 %),
tentative d'arrét
(au moins 7 jours)

Tableau - Résumé des études ayant évalué I'efficacité de la cigarette électronique dans I'arrét ou la diminution du tabac ainsi que dans la tentative d’arrét
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Arrét total du tabac

A notre connaissance, deux essais
cliniques randomisés, publiés en 2013,
ont évalué l'effet de l'e-cigarette avec
nicotine versus e-cigarette sans nico-
tine dans l'arrét prolongé du tabac®®”.
Le premier essai a été réalisé en Italie
aupres de 300 fumeurs ne souhaitant
pas arréter de fumer et utilisant des
e-cigarettes avec nicotine ou sans
(groupe placebo)®*. La proportion de
fumeurs abstinents au tabac de facon
prolongée (40 semaines apres la fin de
I'intervention) dans I'échantillon total
était de 8,7 %. Il n'y avait pas de dif-
férence statistique significative entre
le groupe ayant une e-cigarette avec
nicotine et le groupe placebo. Le
second essai a inclus 657 fumeurs néo-
zélandais, souhaitant arréter de fumer
et répartis en trois groupes : e-cigarette
avec nicotine, e-cigarette sans nicotine
(placebo), et patchs de nicotine*’. Les
proportions de fumeurs abstinents au
tabac pendant six mois étaient respec-
tivement de 7,3 %, 4,1 % et 5,8 %, sans
différence statistique significative. Plu-
sieurs éléments pourraient expliquer
gu'aucune efficacité n'ait été mise en
évidence dans ces études : la courte
durée de prise du traitement (3 mois
d'intervention dans les 2 essais), le
dosage en nicotine des e-liquides uti-
lisés (dosages faibles et fixes sur toute
lintervention), la non-prise en compte
de la présence d'un accompagnement
ou l'utilisation d'e-cigarettes de pre-
miere génération. Ces limites impor-
tantes empéchent actuellement de
conclure sur cette question.

Des études longitudinales observa-
tionnelles se sont aussi intéressées a
I'association entre vapotage et arrét du
tabac chez des fumeurs (tableau). Elles
comparaienta 3,7, 12, 24 ou 36 mois de
suivi la proportion d'abstinents au tabac,
vapoteurs versus non-vapoteurs®®e,
Certaines de ces études rapportaient
des proportions d'arrét du tabac plus
importantes parmi les vapoteurs®%,
Dans deux d'entre elles, il y avait une
association entre la fréquence d'usage
d'e-cigarette et les chances de réussite
d'arrét®®3 : les vapoteurs quotidiens
avaient une probabilité plus importante
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de réussir a arréter de fumer de fagon
prolongée apres 12 ou 36 mois de suivi.
Dans d'autres études, il n'y avait pas
d'association significative entre lusage
de l'e-cigarette et 'arrét du tabac86>%,
Les différentes méta-analyses ayant
évalué ce critere de jugement trou-
vaient des résultats contradictoires®”°.

Quelques études pilotes suggéraient
que l'e-cigarette avec e-liquide conte-
nant de la nicotine serait plus efficace
que le placebo pour réduire les signes
physiques de sevrage et la pulsion a
fumer dans la phase précoce de l'arrét
du tabac. Le soulagement des symp-
tdmes de sevrage serait plus important
avec les dispositifs de deuxieme que de
premiere génération”’".

Diminution du tabac

L'effet de l'e-cigarette sur la diminu-
tion de la consommation de tabac a
aussi été évalué dans les deux essais
cliniques randomisés précités. Dans l'un
des essais, il n'y avait pas de différence
statistiquement significative en termes
de réduction du nombre de ciga-
rettes fumées entre les vapofumeurs
et le groupe placebo a 3, 6 comme
a 12 mois®®. Dans le second essai, les
utilisateurs d'e-cigarettes avec nicotine
étaient significativement plus nombreux
que les fumeurs sous patchs nicoti-
niques a réduire leur tabagisme d'au
moins 50 % en 6 mois : 57 contre 41 % ;
p=0,0002. I n'y avait pas de différence
significative a 6 mois entre les utilisa-
teurs d'e-cigarettes avec nicotine et le
groupe placebo : 57 % contre 45 % ;
p =0,0857. Les études longitudinales
qui se sont intéressées a la diminution
du tabac ont suivi des fumeurs pendant
6, 12 0uU 24 Mois*2062%5 (tableau). Dans
certaines études, vapoter augmentait la
probabilité de réduire la consommation
de tabac d'au moins 50 % sur 12 ou
24 mois a la condition de ne pas s'ins-
taller dans un usage dualiste prolon-
gét062 Brose et al. décrivaient en 2015
une diminution de la consommation de
tabac d'au moins 50 % seulement chez
les vapoteurs quotidiens a linclusion.
Comparativement aux non-vapoteurs, la
probabilité de réduire d'au moins 50 %
le nombre de cigarettes quotidiennes

était plus élevée chez les vapoteurs
quotidiens : odds ratio ajusté = 4,19
[1C95 = 2,13-8,24]%. Enfin, dans I'étude
menée en 2014 par Pasquereau et al.
aupres d'un panel de fumeurs francais,
les vapofumeurs réduisaient d'au moins
50 % la consommation de tabac au bout
de 6 mois plus souvent que les fumeurs
exclusifs. Cette diminution d'au moins
50 % du tabagisme était significative
uniquement chez les fumeurs ayant
un score de dépendance a I'échelle
Heaviness of Smoking Index (HSI) élevé®.

Nombre de tentatives d'arrét

Quelques études longitudinales ont
comparé chez les fumeurs a 3, 6 et
12 mois le nombre de tentatives d'arrét,
vapoteurs versus non-vapoteurs?:566263
(tableau). Dans toutes ces études, I'utili-
sation d'e-cigarettes majorait la propor-
tion de tentatives d'arrét. Dans l'étude
de Brose et al., les tentatives d'arrét
étaient plus fréquentes chez les vapo-
teurs quotidiens que chez les non-vapo-
teurs ; le nombre de tentatives d'arrét
était statistiquement comparable chez
les vapoteurs occasionnels et chez les
non-vapoteurs®.

Les vapoteurs rapportent utiliser les
e-cigarettes pour diminuer ou arréter
de fumer. Lefficacité de |'e-cigarette
dans la diminution ou |'arrét du tabac
n'est pas clairement établie par les
études. L'usage de |'e-cigarette pour-
rait favoriser a moyen terme les ten-
tatives d'arrét et la diminution de la
consommation de tabac, notamment
chez les vapoteurs quotidiens et ceux
qui ne s'installent pas dans un usage
dualiste prolongé. Il n’est pour I'instant
pas démontré qu'elle favorise I'arrét
du tabac.

Encadré 3

RISQUES ASSOCIES
AU VAPOTAGE

Effets toxiques

Les e-liquides étaient toxiques
au contact de cellules animales ou
humaines dans les études in vitro’ 7.
Cette cytotoxicité était moindre que
celle rapportée par le tabac. Elle pour-
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rait en partie étre due aux arémes,
notamment les arébmes cannelle ou
tabac’?74. L'étude d'Allen et al. a décrit
en 2016 la présence de diacétyle dans
certains e-liquides™. Il s'agit d'un addi-
tif déja utilisé dans lindustrie agro-
alimentaire pour donner aux aliments
un goQt de beurre ou de fromage. Il est
ajouté dans les e-liquides pour renfor-
cer les saveurs sucrées. Son inhalation
prolongée et/ou a un dosage impor-
tant est associée au développement
d’'une bronchiolite oblitérante, rare
mais grave : la maladie du travailleur
du pop-corn®. L'acroléine est issue
de la déshydratation de VG quand
celle-ci est chauffée a haute tempé-
rature (> 280 °C)?’. Cela survient par
exemple quand la meche de certains
modeles chauffe sans étre bien impré-
gnée d'e-liquide. L'acroléine est cyto-
toxique, irritante pour la peau et les
mugueuses. Quand elle est produite,
['utilisateur percoit un goQt acre en plus
des signes d'irritation des voies aéro-
digestives supérieures?’. Depuis 2015,
les normes de I'Association frangaise
de normalisation (AFNOR) limitent ces
différents risques pour les e-liquides
fabriqués en France. Cependant, ces
risques ne sont pas nuls : les vapoteurs
peuvent acheter en ligne des produits
fabriqués en dehors de I'Hexagone.
Certains vapoteurs confectionnent
leur propre e-liquide (pratique du do it
yourself ou DIY). Les effets sur la santé
d'inhalation d'arémes combinés par DIY
sont totalement inconnus. Enfin, les
normes AFNOR ne simposent pas aux
fabricants, vendeurs et distributeurs
d'e-cigarettes et de leurs recharges. Il
s'agit simplement de recommandations,
suivies par la majorité d'entre eux.
L'étude expérimentale de McAu-
ley et al. sur la teneur en composants
toxiques de l'air montrait en 2012 que
fumer du tabac produisait plus de com-
posants organiques volatils, de com-
posants carbonylés, de nitrosamines
et de particules fines qu'un aérosol
d'e-liquide®’. L'étude de Goniewicz et al.
montrait des résultats similaires®?. Une
autre étude américaine a cependant
trouvé en 2013 des traces de nano-
particules métalliques dans lair aprés

utilisation d'e-cigarettes a des concen-
trations supérieures ou égales a celles
trouvées dans la fumée de tabac’® La
présence de particules métalliques
dans l'e-liquide est liée au contenant.
Elles sont inévitables si le contenant est
métallique. Il en a été aussi retrouvé
dans 'aérosol de l'inhaleur Nicorette®®2,
Pour linstant, il semblerait que les
concentrations détectées de particules
métalliques dans I'aérosol produit lors
du vapotage n‘aient pas de pertinence
en termes de retentissement clinique.
Dans tous les cas, les présences de
nanoparticules (méme au niveau de
traces) ou d'arbmes potentiellement a
risque pour la santé sous forme inhalée
soulevent la question du renforcement
des contréles de qualité de la fabrica-
tion des e-cigarettes et leurs recharges.

Goniewicz et al. ont évalué 'excrétion
urinaire de métabolites de nicotine et
de substances réputées toxiques chez
'homme®2. lIs ont proposé a 20 fumeurs
quotidiens ayant lintention d'arréter
de fumer de se servir pendant deux
semaines d'une e-cigarette. Ils avaient
totalement ou partiellement remplacé
leur usage du tabac par celui d'e-ciga-
rette au cours du suivi. Cette substitu-
tion s'accompagnait d'une diminution
significative de la présence dans les
urines des biomarqueurs de nitrosa-
mines, de benzéne, de 1,3-butadiéne
et d'oxyde d'éthylene. La diminution
était plus fréquemment décrite chez
les 9 sujets de I'étude ayant totalement
arrété de fumer que chez les 11 sujets
ayant seulement réduit leur consom-
mation®3. Hecht et al. ont décrit des
résultats similaires®.

Effets sur la santé

Les modeles expérimentaux sur
cellules ou animaux ne prédisent pas
forcément le retentissement sur I'étre
humain de l'aérosol d'e-liquide. La
dangerosité du tabac fumé est surtout
expliquée par la production de CO et
de goudrons lors de la combustion. En
absence de combustion, l'utilisation
méme prolongée et intense d'e-ciga-
rette est de tres loin moins nocive pour
la santé que la consommation prolon-
gée de tabac fumé.

Les effets indésirables les plus fré-
quents au cours de linhalation sont
lirritation de la bouche ou de la gorge,
la sécheresse buccale, une toux seche,
des nausées, des vertiges et des maux
de téte®41%78> En cas de projection
d'e-liquide sur la peau ou dans les yeux,
il'y a des risques d'irritation locale®'#®. ||
y a eu de rares cas d'explosion de bat-
teries®” ou de décés apres ingestion
d'e-liquide®®8&0, | 'ingestion acciden-
telle concernerait surtout les enfants
de moins de 5 ans. D'apreés différentes
revues de la littérature, I'ingestion
de-liquides est généralement sans gra-
vité, donnant des nausées, des vomis-
sements ou une hypersalivation?88,
En France, les normes AFNOR recom-
mandent qu'une sécurité pour enfants
soit apposée a l'ouverture des flacons
d'e-liquide.

Certains composants sont potentiel-
lement cancérigenes : les nitrosamines,
les nanoparticules métalliques ou le
formaldéhyde. Ces composants sont
présents a des teneurs tres faibles dans
les e-liquides et leurs aérosols, dans des
quantités moindres que celles trouvées
dans le tabac. Leurs concentrations
sont aussi généralement en dega des
limites définies par les agences sani-
taires®', mais ce n'est pas toujours le
cas®.

Les effets a court terme de la nico-
tine, chez le non-fumeur ou en cas
d'ingestion, sont : vertiges, palpitations,
nausées, céphalées et hypertension®.
Il n'a jamais été démontré deffets can-
cérigénes ou tératogenes de la nicotine
a long terme'?3. Chez le fumeur, elle
pourrait avoir des effets cardiovas-
culaires a long terme. Cependant, les
rares études dans le domaine indique-
raient un mécanisme de tolérance du
fumeur aux effets cardiovasculaires de
la nicotine®>%_ || est difficile d'étudier
le lien de causalité entre la survenue
de maladies cardiovasculaires et l'utili-
sation de nicotine chez les fumeurs, du
fait de leur exposition concomitante a
d'autres produits toxiques du tabac. Il
n'a jamais été décrit d'augmentation de
la morbimortalité associée a l'usage a
long terme des substituts nicotiniques.
Ceux-ci sont prescrits depuis plus de
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trente ans aux fumeurs'®. La dose
|étale de nicotine par ingestion a long-
temps été estimée entre 30 a 60 mg
chez I'étre humain. Mayer a montré en
2014 que cette estimation avait été faite
sur des résultats peu fiables d'expé-
rimentations publiées en 1856%. Les
nouvelles estimations de Mayer étaient
que la dose létale médiane serait non
pas de 0,8 mg/kg mais entre 6,5 et
13 mg/kg chez 'lhomme. La dose |étale
minimale par ingestion serait, d'apres
ses estimations, plutdt entre 500 et
1 000 mg de nicotine®. Des cas d'in-
gestions volontaires d'e-liquide ont été
décrits dans la littérature, conduisant
trés rarement au déces et toujours pour
des quantités de nicotine ingérées tres
élevées (jusqu'a 3 000 mg en une seule
prise)®9’. Celles-ci sont largement supé-
rieures a ce qui est contenu dans les
e-liquides vendus en France, dont la
teneur en nicotine ne doit pas dépasser
20 mg/mL (soit 200 mg maximum dans
un flacon de 10 mL).

L'utilisation d'e-cigarette était cor-
rélée dans deux études transversales
a une déclaration plus importante sur
12 mois de symptémes d'asthme ou
de bronchite chronique chez des ado-
lescents®®. Pourtant, dans une autre
étude, I'utilisation d'e-cigarette par des
fumeurs asthmatiques était associée
de facon significative a 12 et 24 mois a
la diminution de la consommation de
tabac, des symptdmes d'asthme et a
une amélioration des capacités respi-
ratoires'®. Cette étude ne concernait
cependant que 16 asthmatiques.

Le risque lié au vapotage passif est
considéré comme quasi nul?®#. Dans
I'étude de Bertholon et al., le temps
de persistance de l'aérosol d'e-ciga-
rette dans l'air était de 11 secondes
en moyenne contre 20 minutes en
moyenne pour la fumée de cigarette'.

Initiation du tabagisme chez
les vapoteurs non fumeurs

Les études longitudinales montrent
que lutilisation d'e-cigarette chez des
adolescents ou jeunes adultes non
fumeurs est associée a l'apparition d'une
intention de fumer dans les années a
venir'%194 | 'utilisation d'e-cigarette était
aussi associée a linitiation de I'usage de
tabac 1 a 2 ans plus tard'%>'%°. Cepen-
dant, le lien de causalité n'est pas facile
a établir. Les études épidémiologiques
sont peu nombreuses, les définitions
de linitiation du tabac ou d'e-cigarette
utilisées sont trés hétérogenes'. | 'uti-
lisation d'e-cigarette par des non-fu-
meurs étant marginale, les effectifs
de sujets exclusivement vapoteurs
dans les études sont toujours faibles,
et les études manquent de puissance.
Jean-Francois Etter a récemment propo-
sé une position alternative : la théorie
de responsabilité commune™®. L'initia-
tion du tabagisme et celle du vapotage
partageraient des facteurs explicatifs
communs. Il s'agirait plutot de facteurs
d'initiation a la nicotine : vulnérabili-
té génétique, traits de personnalité,
maladies psychiatriques personnelles,
parents ou amis fumeurs dans 'entou-
rage, faibles politiques locales de lutte
contre le tabac, etc. En termes d'enjeu
de santé publigue : le risque de l'en-
trée dans un usage prolongé du tabac
chez quelques jeunes vapoteurs non
fumeurs doit étre mis en balance avec
le bénéfice de I'arrét ou de la diminution
du tabac chez de nombreux fumeurs
qui vapoteraient.

DISCUSSION

L'e-cigarette illustre la tension qui
peut exister entre soignants et société.
Alors que le systeme de soins francais

Il faut conseiller aux vapoteurs de vérifier la conformité aux normes francaises AFNOR
des produits qu'ils utilisent. Il faut leur déconseiller le DIY (Do It Yourself). Il faut
aussi leur rappeler de ne pas laisser les e-cigarettes et leurs recharges a la portée
des enfants. On ne connait pas encore les risques a long terme du vapotage sur la
santé. Cependant, d'aprés les données actuellement disponibles, les risques liés au
vapotage paraissent trés inférieurs a ceux de I'usage du tabac fumé.

Encadré 4
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prend le virage de la prévention en soins
primaires, il reste déconcerté devant
cette stratégie venue des fumeurs pour
diminuer les méfaits du tabac fumé. En
miroir, I'utilisation d'e-cigarette s'ins-
crit pour ses usagers dans la logique
contemporaine du quantified self au
service de la santé>>'"". De plus en plus
d'applications et de nouvelles techno-
logies aident les individus a changer
leurs comportements par le recueil et
I'analyse de données personnelles. De
méme, le vapoteur analyse son usage et
I'adapte pour de meilleures sensations
ou une plus grande efficacité, en dehors
de tout suivi médical. Il (re)devient
acteur de son bien-étre et de sa santé ;
il a le sentiment de retrouver le controle
perdu sur le tabac. Ce qui se passe
avec l'e-cigarette parait donc inédit :
cet outil de la consommation courante
a été apporté par ses usagers comme
un outil pour réduire 'exposition aux
produits de la combustion du tabac
(goudrons et CO). Il s'est imposé aux
chercheurs et aux soignants. Ceux-ci
doivent a posteriori apporter une exper-
tise scientifique, sur un produit qui, s'il
n'a pas suivi le parcours classique de
validation des médicaments ou des dis-
positifs médicaux en France, a un statut
de dispositif médical dans certains pays.
Cette situation peut les mettre mal a
I'aise ou conduire par méconnaissance
a de la méfiance excessive au lieu d'une
prudence raisonnable.

Ce que nous savons

Pour que l'e-cigarette soit un outil
d'aide a l'arrét ou a la diminution du
tabac, il faut premierement qu'elle soit
une alternative moins nocive pour la
santé que fumer du tabac. Du fait de
ces composants, les e-liquides sont
souvent irritants a court terme. Il n'y
a aucune donnée de morbimortalité
sur limpact sur la santé a long terme
de l'arrét du tabac grace a la cigarette
électronique. Nous manquons aussi
de connaissances sur les effets de I'in-
halation prolongée de produits desti-
nés a étre ingérés : PG, VG, ardmes.
Cependant, les données toxicologiques
suggérent que vapoter est moins nocif
que fumer du tabac. Deuxiemement, un
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outil d'aide a l'arrét ou a la diminution
du tabac doit démontrer son efficaci-
té dans cette indication. Les données
actuelles sont peu nombreuses sur le
sujet. Il n'y a eu pour linstant aucun
essai clinique méthodologiquement
bien mené, et les études longitudi-
nales sont contradictoires. Les études
suggerent cependant que l'utilisation
d'e-cigarette, si elle est quotidienne et
gu'elle n'est pas associée a un usage
concomitant prolongé du tabac, favo-
riserait au moins les tentatives d'arrét
et la diminution du tabagisme.

Pourquoi est-ce si difficile
d’avoir une position
consensuelle en France ?

L'efficacité des e-cigarettes sera tou-
jours difficile a démontrer. La majorité
des études disponibles ont évalué cette
efficacité avec des modeles de premiere
génération : les vapoteurs actuels uti-
lisent surtout des modeles de deuxieme
ou troisieme génération. Parce qu'elle
est un produit de la consommation,
l'e-cigarette évolue vite, sous la pression
des usagers. Elle évolue plus vite que
n'évolue un médicament. Les études
auront toujours une génération de
retard dans I'évaluation de l'efficacité
et de linnocuité tant que l'outil conti-
nuera d'évoluer. Or ce qui fait la sin-
gularité de l'usage de l'e-cigarette c'est
justement la possibilité d'évolution et
de personnalisation de I'outil et de son
usage. Les vapoteurs utilisent parfois
des e-liquides aux taux de nicotine et
aux saveurs différentes dans une méme
journée'">1"3|Is font varier la densité de
«vapeur » ou la température de chauffe
d’e-liquide quand ils ont des modeles
modulables. lls ont changé de modeles
avec le temps ou ont deux modéles dif-
férents d'e-cigarette pour faire varier les
effets attendus'>'"°. Cette personnali-
sation extréme et évolutive de I'usage
de l'e-cigarette majorerait l'intérét des
vapoteurs pour sa poursuite. Elle est
difficile a capter dans des études, en
particulier dans des essais cliniques
randomisés controlés.

En France, les autorités sanitaires
appliguent en majorité le principe de
précaution au sujet de l'e-cigarette.

En 2015, la Haute Autorité de santé a
déclaré que les données étaient « encore
insuffisantes pour la recommander dans
le sevrage tabagique »'"7. L'Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des
produits de santé positionnait en 2016
I'e-cigarette comme une « alternative
aux cigarettes classiques » sans étre un
médicament®. Le Haut Conseil de santé
publique a réactualisé son avis en 2016
et estimait que I'e-cigarette pouvait étre
considérée comme une aide a l'arrét
du tabac chez les fumeurs désireux
darréter et un outil de réduction des
risques''®. Il parait difficile pour les cher-
cheurs et soignants francais d'apporter
une réponse simple a leurs patients
dans les conditions actuelles.

La situation est hétérogene sur le
continent européen. En Suisse, les
e-cigarettes ne sont pas considérées
comme des produits issus du tabac :
elles sont régies par la loi sur les den-
rées alimentaires. Les e-liquides conte-
nant de la nicotine sont pourtant inter-
dits a la vente par des professionnels.
Ces e-liquides peuvent en revanche étre
importés ou achetés sur Internet par
les particuliers. En Grande-Bretagne,
depuis janvier 2016, un modele d'e-ci-
garette (e-Voke) est devenu un dispositif
médical d'aide a l'arrét du tabac. Il pour-
ra étre prescrit par les médecins et rem-
boursé par le National Health System. ||
s'agit a notre connaissance du seul pays
européen ayant reconnu un modele
d'e-cigarette comme un médicament.
Coexisteront donc sur le méme terri-
toire un modele disponible a la fois sur
prescription et en vente libre et tous les
autres dispositifs, disponibles unique-
ment en vente libre. Le dispositif ayant
recu 'AMM comme médicament n'est
pas encore commercialisé. Le fait que
ce soit un cigarettier britannique qui ait
obtenu cette AMM seme la confusion
dans le message de prévention...

Restons pragmatiques : la lutte
antitabac est une priorité

Comme le disait déja Michael Russell
en 1991, les soignants doivent garder
a l'esprit que la lutte contre l'usage du
tabac fumé est une priorité de santé
publique'®. Toute démarche d'arrét ou

de diminution du tabac est a encoura-
ger chez le fumeur. Il existe des médi-
caments ayant montré leur efficacité
comme aide a l'arrét ou a la diminution
du tabac, notamment accompagnés
d'information et d'un soutien psycho-
logique. lls doivent étre proposés en
premiere intention. Cela dit, I'objectif
et la stratégie de soins feront 'objet
d'une décision médicale partagée entre
le médecin et le patient. La diminution
de 'usage du tabac peut étre une étape
vers l'arrét définitif.

Quand un patient souhaite arréter
ou diminuer le tabac en intégrant dans
sa démarche personnelle l'e-cigarette,
le soignant doit avertir le patient que
I'achat du dispositif électronique et
d'e-liquides requiert de bien s'infor-
mer avant le premier achat. Il doit pou-
voir exposer les facteurs actuellement
connus de réussite d'un arrét du tabac
via l'e-cigarette : la nécessité de person-
naliser l'usage en fonction des effets
recherchés et du niveau d'addiction ;
la possibilité de faire évoluer l'usage
au cours du temps ; la durée la plus
courte possible d'un usage dualiste ;
I'association a des traitements anticra-
ving si nécessaire.

CONCLUSION

Les données de la littérature sont
insuffisantes pour dire avec certitude
aujourd’hui que l'e-cigarette aide a
arréter de fagon prolongée le tabac.
Néanmoins, elle est de trés loin moins
nocive que le tabac fumé. Comparée
a l'usage prolongé de celui-ci, l'e-ciga-
rette est donc un outil de réduction
des risques et des dommages. Au
niveau individuel, la place de l'e-ciga-
rette est celle que le fumeur veut lui
donner, généralement en dehors de
tout conseil soignant. Mais le médecin
généraliste peut décider de (re)trouver
sa place comme accompagnant de cette
démarche, dans le cadre de la décision
médicale partagée. Pour cela, il apporte-
ra a l'usager des informations médicales
accessibles. Il clarifiera avec le patient
I'existence ou pas d'une addiction au
tabac et ses caractéristiques. Il clarifiera
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aussi I'objectif de soin : le contréle du
craving pour le tabac, moteur de la
rechute. Cest ce contréle qui aboutit
a larrét ou a une réduction de l'usage.
IIs choisissent ensemble les outils pour
atteindre cet objectif en tenant compte
des souhaits et du vécu du patient
ainsi que des données actuelles de
la science. Si le souhait du patient est
dutiliser I'e-cigarette sans accompagne-
ment médical, le soignant devrait quand
méme lui conseiller de se renseigner et
tester 'outil pour une adoption réussie.
Les risques pour la santé de l'e-cigarette
sont moindres que ceux de l'inhalation
des produits de combustion du tabac
mais ils ne sont pas nuls. Cest la rai-
son pour laquelle le soignant devrait la
déconseiller aux non-fumeurs et indi-
quer de ne pas la laisser a la portée
des enfants. Il faut aussi que les pou-
voirs publics renforcent les contréles
de la qualité des e-cigarettes et des e-li-
quides. La derniere norme AFNOR de
juillet 2016 relative a la caractérisation
des émissions va dans ce sens.

Certains facteurs, encore peu explo-
rés dans les études, semblent influen-
cer lefficacité des e-cigarettes comme
outils d'aide a I'arrét ou a la diminution.
Ces facteurs sont : la fréquence et la
durée du vapotage, le modele d'e-ci-
garettes, la durée de I'usage concomi-
tant de tabac, la présence de nicotine
dans les e-liquides ou la diversité des
arémes utilisés. D'autres facteurs, déja
connus, sont tout aussi peu recueillis
dans les études s'intéressant a l'e-ci-
garette. Ce sont : la sévérité initiale
de I'addiction au tabac, le sentiment
personnel d'auto-efficacité, I'utilisation
concomitante de médicaments anticra-
ving spécifique de I'addiction au tabac.
Tous ces facteurs devraient faire 'objet
d'un recueil systématique et rigoureux
dans les études a venir. Il y a peu de
données sur l'e-cigarette disponibles
dans certaines populations : les femmes
enceintes, les patients atteints de mala-
dies chroniques respiratoires ou cardio-
vasculaires, les patients atteints de can-
cers ou de maladies psychiatriques. lIs

devraient faire l'objet d'études dédiées.
Enfin, une population semble particu-
lierement a risque : celle des vapofu-
meurs. Les risques de I'usage prolongé
concomitant du tabac devraient étre
comparés alafois a ceux du tabagisme et
a ceux d'un usage prolongé d'e-cigarette
apres arrét du tabac. e

Un tutoriel sur |'e-cigarette destiné
aux professionnels de santé a été mis
en ligne par |'association Aquitaine
AGIR33. Il est accessible au lien suivant :
http://www.addictutos.com/page/
tutoriels

Encadré 5
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Résumé

Bien qu'il existe des médicaments efficaces dans le traitement de |'ad-
diction au tabac, certains fumeurs appréhendent de s'arréter de fumer
ou ne le souhaitent pas. Une démarche de réduction des risques et
des dommages pourrait étre proposée. La cigarette électronique (ou
e-cigarette) est apparue au début des années 2000 comme une fagon
potentiellement moins dommageable de consommer de la nicotine par
voie inhalée. Comme elle n'est pas un médicament en France, la place
que les soignants doivent lui donner reste débattue.

Les objectifs de cet article étaient de décrire I'usage de I'e-cigarette en
France et les connaissances actuelles en matiére d'efficacité pour I'arrét
total ou la diminution de la consommation de tabac, et de nocivité.
L'usage de I'e-cigarette est surtout un usage des fumeurs/anciens
fumeurs et des sujets jeunes. Comme pour le tabac, les niveaux d'usage
en France sont parmi les plus élevés d'Europe ; cependant, ils sont
stables, voire en baisse depuis 2016. Il n’est pas clairement établi que
les e-cigarettes favorisent I'arrét du tabac. L'usage d'e-cigarettes pourrait
cependant favoriser les tentatives d'arrét ou la réduction des quantités
consommées, notamment chez les vapoteurs quotidiens et ceux qui
ne s'installent pas dans un usage dualiste prolongé. En I'absence de
combustion, I'usage de |'e-cigarette est de loin moins nocif pour la santé
que la consommation de tabac fumé.

Conclusion. Toute démarche d'arrét ou de diminution de l'usage du
tabac est a encourager, méme avec |'e-cigarette. Dans le cadre d'une
décision médicale partagée, le médecin généraliste peut conseiller au
fumeur un accompagnement médical et clarifier I'objectif de soin. Il
peut proposer les traitements anticraving (patch, varénicline) si le patient
accepte la prise en charge de I'addiction ; il utilisera des produits de
remplacement en cas de maintien de |'usage du tabac fumé.

=» Mots-clés : cigarettes électroniques ; arrét du tabac ;
réduction des risques et des dommages.
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Summary

Although there are effective medications for the treatment of tobacco
addiction, some smokers are afraid to stop smoking or do not want.
A harm risk reduction approach can be proposed for such smokers.
The electronic cigarette (or e-cigarette) appeared in the early 2000s. It
would seem a way less harmful to consume some nicotine by inhalation.
In France, it is not considered to be a medical device and its place is
unclear to caregivers.

Our aims were to describe the e-cigarette use in France, its efficiency
(for smoking cessation or reduction) and its harmfulness.

E-cigarette use is common among tobacco smokers or former smokers
and young subjects. Frequencies of use in France are among the highest
in Europe but they remained stable or seemed declining since 2016.
It is not yet established that e-cigarettes promote smoking cessation.
However, e-cigarette use may encourage attempts to quit smoking or
reduce tobacco smoking, in particular among daily users and those who
do not settle in a continuous dual use. In the absence of combustion,
e-cigarette is far less harmful to health than smoked tobacco.
Conclusion. Any attempt to quit or reduce smoking should be encou-
raged, even with e-cigarette. In a shared medical decision process, GPs
can help smokers by offering medical support and clarifying objectives.
Access to treatment of the addiction (patch, varenicline) should be
favored; for those who continue tobacco smoking, the use of reinforced
nicotine replacement therapy should be facilitated.

= Keywords: electronic cigarettes; smoking cessation;
harm reduction.
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PEUROIS Matthieu

Place de la cigarette électronique pour la réduction des risques liés au tabac.
Intérét en médecine générale
Revue narrative de la littérature et protocole de recherche clinique

Introduction : Le tabac est un probléme majeur de santé publique avec une morbi-mortalité importante, malgré
I'existence de plusieurs dispositifs d'aide au sevrage tabagique. Depuis 2006 existent des dispositifs électroniques
d'inhalation nicotinique sans combustion de tabac nommés cigarettes électroniques (CE), contenant un atomiseur et un
E-liquid composé de nicotine, propyléne glycol et glycérol. Une stratégie de réduction des risques est recommandée
lorsque le sevrage addictologique est difficile a atteindre, et le médecin généraliste est un acteur privilégié de la
réduction des risques aupres des patients fumeurs.

Méthodes : Les objectifs de cette revue narrative sont d’explorer les données épidémiologiques sur I'utilisation de la CE,
son efficacité pour la réduction de consommation de tabac et le sevrage tabagique, sa sécurité d'utilisation ainsi que les
représentations des professionnels de santé et des patients. Les bases de données interrogées jusqu'en Avril 2018
étaient CISMeF, PubMed, SUDOC, Cochrane, ScienceDirect, PsycINFO et Cairn.

Résultats : 288 articles ont été identifiés, dont 113 inclus au final. En 2017, 41,7 % des francais déclaraient avoir déja
utilisé la CE dont 2,8 % quotidiennement. Les diverses études cliniques sur l'efficacité de la CE montrent des résultats
trés variables. Une méta-analyse de 2016 portant sur 662 patients retrouve un OR de 2,29 (IC95% 1,05-4,96) pour le
sevrage tabagique a 6 mois contre placebo a I'aide de la CE. Les 2 essais cliniques contr6lés randomisés montraient des
taux de réduction de consommation de tabac de plus de 50 % pour 22,3 % et 10,3 % des patients a 3 et 12 mois pour
I'un, et pour 57% des patients a 6 mois pour |'autre. Les principaux effets indésirables identifiés a court terme étaient
des irritations des muqueuses et syndrome nicotinique, sans sur-risque pathologique identifié au long cours avec plus de
12 ans de recul.

Conclusion : D'autres études cliniques et épidémiologiques sont nécessaires pour évaluer I'efficacité et la sécurité de
I'utilisation de la CE. Le protocole d’une étude interventionnelle visant a évaluer la réduction de consommation de tabac
de plus de 50 % a 6 mois a l'aide de la prescription de CE est proposé en annexe de ce travail.

Mots-clés : Cigarette électronique, réduction des risques, tabac, revue narrative, essai clinique

The role of electronic cigarette in tobacco harm reduction.
Interest in General Medicine.
Literature narrative review and clinical trial protocol

Introduction : Tobacco is a major public health issue with important morbi-mortality, despite the existence of several
smoking cessation treatments. Since 2006 some electronic devices to inhale nicotine with no tobacco combustion,
known as electronic cigarettes (EC), have been developped. These devices are made of an atomizer and an E-liquid
composed of nicotine, propylene glycol and glycerin. A harm reduction strategy is recommended when the cessation is
hard to achieve, and the general practitioner is a crucial player to reduce smoking patients’ risks.

Methods : The objectives of this narrative review are to explore the epidemiological data on the EC use, its efficiency in
reducing tobacco consumption and in smoking cessation, its safety of use as well as its representations by healthcare
professionals and patients. Databases questioned until April 2018 were CISMeF, PubMed, SUDOC, Cochrane,
ScienceDirect, PsycINFO and Cairn.

Results : 288 articles have been identified, 113 of them were included in the final analysis. In 2017, 41.7 % of the
French population declared to have already used the EC, and 2.8 % of them daily. The several clinical trials about the
efficiency of the EC showed very variable results. A 2016 meta-analysis on 662 patients found an Odds Ratio (OR) of
2.29 (1.05-4.96) for a six-month long smoking cessation by means of the EC versus placebo. The 2 randomized
controled trials demonstrated rates of reduction of tobacco consumption of more than 50% compared to baseline for
22.3 % and 10.3 % of the patients at 3 and 12 months respectively for the first one, and for 57 % of the patients at 6
months for the second one. Mucosal irritations and nicotinic syndrome were the main short-term adverse effects
reported, with no long-term pathological risk known so far, with an hindsight of more than 12 years.

Conclusion : Some other clinical and epidemiological trials are needed to assess the efficiency and the safety of the EC
use. The protocol of an interventional study aimed at assessing the reducing of tobacco consumption of more than 50 %
at 6 month with the help of the EC is proposed at the end of this study.

Keywords : Electronic cigarette, harm reduction, tobacco, narrative review, clinical trial
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