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INTRODUCTION

Addiction au tabac

Généralités

La consommation de tabac est un probléme majeur de santé publique. Selon les chiffres de
I’OMS, elle est responsable de la mort de 5 millions de personnes par an dans le monde (1). La
liste des maladies liées a son usage est longue. Elles sont principalement d’ordre vasculaire
(attaques cardiaques, AVC, artériopathie), respiratoire (bronchite chronique obstructive) et
néoplasique (cancer du poumon, des voies aériennes supérieures et de I’estomac) (1). Le tabac
représente la premiere cause évitable de déces dans le monde et il est estimé qu’un fumeur sur

deux décedera de sa consommation tabagique.

En France il y a environ 30% de fumeurs réguliers (2). Le colit économique de la forte morbidité
et de I'importante mortalité 1ié au tabac est estimé a 47 millions d’euros par année en France

(3) et de plus de 10 milliards de dollars aux Etats-Unis (4).

Sa nocivité est due principalement a ’inhalation de monoxyde de carbone se transformant en
carboxyhémoglobine, facteur majeur d’hypoxie et de Iésions endothéliales précurseurs de
I’athérosclérose. La présence d’irritants comme 1’acroléine et les phénols vont étre responsables
des atteintes respiratoires. Un autre composant majeur de la cigarette, la nicotine, constitue la

substance principale de la dépendance (5).

Dépendance tabagique
11 est estimé par les experts que 70% des consommateurs de tabac deviendront dépendants. La
dépendance tabagique est le résultat d’une interaction complexe entre des facteurs

neurobiologiques, individuels et environnementaux (6, 7) (figure 1).



Facteurs neurobiologiques

Facteurs
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Co - Addictions

Pic de nicotine
Activation nAChRs

G e T
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nAChRs

Diminution de DA

Figure 1 : Mécanismes de la dépendance tabagique (6) (7)

nAChRs : récepteurs cholinergiques a la nicotine, DA : Dopamine, Craving : désir irrépressible de consommer

D’un point de vue pharmacologique, la nicotine présente dans la cigarette est rapidement

diffusée dans le systéme nerveux central et va contribuer a une augmentation de dopamine, via

I’activation des récepteurs cholinergiques, dans le systéeme de récompense. En conséquence,

I’augmentation du taux de récepteurs est responsable d’un comportement compulsif de prise

de tabac. A plus long terme des phénomenes de neuro-adaptation et de tolérance vont se mettre

en place.

D’un point de vue psychologique la prise de nicotine géneére une sensation de plaisir,

d’anxiolyse. Aussi, I’arrét du tabac va induire un syndrome de manque avec des symptomes

comme une irritabilité, un syndrome dépressif et de 1’anxiété.

D’un point de vue comportemental 1’association d’une utilisation liée a des automatismes, des

habitudes et des stimuli environnementaux est responsable d’une forme de conditionnement.

Au final, cette addiction présente de multiples aspects qui rendent sa prise en charge complexe.

(6, 8).




Le sevrage tabagique

Les bénéfices du sevrage tabagique ont largement ét€ prouvés en matiere de santé publique

avec une diminution d’incidence de cancer bronchique de 50% dans les 10 ans suivant 1’arrét

du tabac (9) et une augmentation significative de 1’espérance de vie (10). Sans aide il a été

montré que 80% des fumeurs qui tentent d’arréter de fumer rechutent au bout d’1 mois avec un

faible taux de succes a long terme de 5% (11).

La prise en charge du sevrage tabagique va, du simple conseil a la prise de médicament ayant

pour objectif la réduction de la dépendance physique. Les pharmacothérapies actuellement

reconnues par les standards francgais et internationaux (12, 13) sont les substituts nicotiniques,

la varénicline et le bupropion.

DISPOSITIF MARQUE

POSOLOGIE

DUREE

Substituts nicotiniques

Patch 16h Nicorette®

Patch 24h Nicopatch®, Nicotinell®, Niquitin®
Gomme Nicorette®/Nicotinel|®

Comprimé a sucer Nicotinell®

Comprimé sub lingual Nicorette microtabs®

Inhaleur Nicorette inhaleur®

Spray buccal Nicorette spray®

Varénicline Champix®

Bupropion Zyban®

5, 10, 15 mg/16h

7, 14,21 mg/ 24h

1-2 mg a la demande

1-2 mg a la demande

2 mg a la demande
10 mg a la demande

1 mg a la demande

Img x 2 / jours

150 mg x2 / jours

4 a 8 semaines, jusqu’a 6-12 mois

4 a 8 semaines, jusqu’a 6-12 mois

2-3 mois jusqu’a 6 mois

2-3 mois jusqu’a 6 mois

2-3 mois jusqu’a 6 mois

2-3 mois jusqu’a 6 mois

2-3 mois jusqu’a 6 mois

2-3 mois jusqu’a 6 mois

2-3 mois jusqu’a 6 mois

Tableau 1 : Pharmacothérapies actuelles du sevrage tabagique (12, 13)

Substituts nicotiniques

Les substituts nicotiniques sont présents depuis plus de vingt ans en France et constituent la

premiére ligne de traitement de la dépendance tabagique (14). Leur but est de remplacer la



nicotine et les signes de sevrage dus a ’arrét du tabac (15). Ils existent sous de multiples
formes : les patchs qui permettent une délivrance continue sur 24 heures et les formes orales

(spray, gomme, inhaleur) qui apportent des bolus a la demande (tableau 1I).

Une méta analyse Cochrane (14) a montré une efficacité a 1 an, toutes formes confondue , des
substituts nicotiniques avec un taux d’abstinence doublé par rapport au placebo (RR : 1,60 [95

CI : 1,24-4,94)).

Leur utilisation présente peu de risques d’effets secondaires avec, pour les patchs,
principalement des irritations cutanées et une perturbation du sommeil (16) et, pour les formes
orales, des toux seches et des irritations des voies respiratoires (17). Cependant aucun substitut

ne délivre aussi rapidement la nicotine que le tabac (14).

Bupropion

Apparu a la fin des années 90 aux Etats Unis, le Bupropion est un anti dépresseur qui bloque la
recapture de dopamine et de noradrénaline au sein du systeme de récompense. Son efficacité a
long terme, par rapport a un placebo, a été¢ démontré dans une méta analyse (RR : 1,69 [95 CI :
1,53-1,85]) (18) et son efficacité est comparable aux substituts nicotiniques (19). Ses principaux
effets indésirables sont principalement des insomnies, des nausées et de 1’anxiété. Cependant
son utilisation fait polémique : de rares cas d’hypersensibilité, d’infarctus et d’AVC ont ¢été

recensés ainsi que quelques suicides. Sa prescription doit étre strictement encadrée (20, 21).

Varénicline

Le tartrate de varénicline est un agoniste partiel des récepteurs nicotiniques induisant une
augmentation de dopamine dans le systeme de récompense. Son efficacité a 6 mois a été
prouvée par rapport au placebo (RR : 2,27 [95 CI : 2,02-2,55]) ainsi que par rapport aux
substituts nicotiniques et au Bupropion (22). Ses effets indésirables les plus fréquents sont des
nausées ainsi que des troubles du sommeil et des maux de téte. Plus rarement, une augmentation

du risque suicidaire a été mis en évidence (23, 24).

Efficaciteé globale

Malgré la relative efficacité de ces traitements, leur utilisation réelle dans la population est
limitée. En effet méme si une récente méta analyse montre un taux de succes a un an de 50 a
70 % de ces méthodes par rapport au placebo, au final le taux effectif de sevrage reste faible
(25). De plus, I'utilisation des pharmacothérapies est limitée et la plupart des fumeurs tentent

d’arréter le tabac par eux méme avec un fort taux de rechute a long terme (26, 11). L’utilisation



de la Varénicline et du Bupropion comporte également un certain nombre de précaution

d’utilisation.

Au final, les études montrent que méme si 70% des fumeurs souhaitent arréter de fumer, 20%
essaieront finalement (26). Environ 80 % ne sont pas prét a stopper leur consommation dans les

30 jours qui suivent (27).

Cet impact médiocre montre toute la complexité des mécanismes de dépendance tabagique (6)

et la nécessité de développer de nouveaux produits et de nouvelles approches.

La diminution de consommation tabagique chez les fumeurs ne se sentant pas préts a arréter
complétement leur consommation, ou dans une impasse dans leur tentative d’arrét, peut étre
alors une nouvelle alternative plus réalisable (28). Cette stratégie permettrait de réduire les
risques de développer des maladies liées a la consommation de tabac en prenant de la nicotine

sous des formes moins toxiques (29, 30).



Réduction de consommation

Définition

La réduction de consommation ou « tobacco harm reduction « (31, 28) qui consiste en la
substitution d’un produit capable de concurrencer la cigarette, tant sur le plan pharmacologique,
comportemental que sensoriel, sans reproduire ses effets nocifs est considérée par beaucoup

d’experts comme une voie d’avenir (30).

Tabac consommé Tabac consommé Produit
sous forme sous forme non nicotinique non
combustible combustible combustible
Cigarettes o E cigarettes
Pipes Tabac a mécher Autre substituts
Cigares Tabac a sniffer nicotiniques
Toxicité importante
Inhalation de Toxicité potentielle Dangerosité moindre

composés toxiques
issus de la combustion

Figure 2 : Principe de la « harm reduction » (28)

Le but est d’aller vers des produits délivrant de la nicotine en réduisant les risques de maladies liées au tabac et donc
leur coiit en termes de santé publique.

Historique

Introduit a la fin des années 70 (32) ce concept a été adopté par les suédois autour d’un produit
comme le tabac a snifer (snus). Le taux de décés lié au tabac y est I’un des plus faible de la
planéte (31, 33) mais des polémiques existent quant a sa potentielle toxicité (34, 35, 36). En
Grande-Bretagne la « tobacco harm reduction » est maintenant recommandée (37) et de plus en

plus d’experts dans le monde se font les défenseurs de cette nouvelle approche (28, 37, 38).
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Conséquences sur la santé

Deux études (39, 9) se sont intéressées aux conséquences d’une diminution de 50 % de
consommation tabagique sur la santé. Seule une étude ne montre pas de diminution significative
de I’incidence des cancers du poumon par rapport aux fumeurs n’ayant pas diminué leur

consommation (39).

Apports des substituts nicotiniques
Plusieurs études ont montré 1’apport des substituts nicotiniques dans une stratégie de « harm
reduction » (40, 41). Il a été également montré une augmentation des tentatives d’arrét du tabac

dans les groupes de personnes ayant réduit leur consommation (40).

Mais les substituts actuels présentent le principal inconvénient de ne pas délivrer la nicotine de
la méme fagcon que la cigarette. Il est donc important d’en développer de nouveaux pouvant
délivrer de la nicotine de fagon plus attractive pour les fumeurs en terme de geste et de
sensation. Cela pourrait étre le cas d’un produit récent de plus en plus pris¢ des

consommateurs : la cigarette ¢lectronique ou e-cigarette (42).



Cigarette électronique

Définition
Depuis son apparition en Chine au début des années 2000 (43) la cigarette électronique connait
depuis 2010 un essor important. Ce dispositif permet de délivrer de la nicotine via une vapeur

composée de propylene glycol ou de glycérine mélangé a de 1’alcool (44, 45, 46).

cartouche

E )

embout atomiseur batterie + diode

|/

T )

N\

Bouchon sécurité
Impuretés < 1%

Eau < 4%

Aromes 22>12%

Nicotine 0%=>2%
>85%

Propyléne
glycol
ou
Glycérine
végétale

Figure 3 : Fonctionnement de la e-cigarette (47, 48)

a) Principaux composants, b) Composition d’un e-liquide



La cigarette ¢lectronique est composée principalement de trois parties (figure 3) :

- La batterie qui constitue 1’¢lément le plus volumineux. Il s’agit d’un dispositif basse
tension de type accumulateur. En fonction des montages il délivre une quantité
d’¢électricité variant entre 150 mAh a 3500 mAh.

- L’atomiseur va permettre de convertir un liquide ou e-liquide en vapeur. C’est une
résistance chauffante.

- Le dispositif de stockage qui va prendre la forme soit de cartouche soit de réservoir

- Afin de déclencher le processus, il y a soit une micro valve au niveau de I’embout
sensible a la dépression provoquée par I’inspiration ou un contacteur a déclenchement
manuel.

Les e-liquides contiennent généralement de la nicotine dont les dosages n’exceédent pas 20
mg/ml. IlIs contiennent également des ardmes dont la composition chimique et le gott varient

beaucoup (tabac, fruits, coca, etc...).



/ :> Non rechargeables

Faible voltage

1ére génération

Rechargeables
I:> Voltage augmenté
Meilleure absorption de nicotine

2nd génération

Rechargeables
:> Personnalisables
Voltage réglable

3eme génération — « Mods »

Figure 4 : Les modéles et évolution des e-cigarettes (49, 50)

Ne permettant pas initialement une trés bonne absorption de nicotine (51) les e-cigarettes ont
connu une ¢€volution technologique vers des modeles rechargeables appréciés des utilisateurs

et permettant de délivrer environ 50% de la nicotine présente dans la cartouche (45, 49, 50)
(figure 4).

Dans plusieurs études les e-cigarettes avec nicotine, comparées aux e-cigarettes sans nicotine
et aux substituts nicotiniques, ont montré leur efficacité sur les symptomes de manque. Aucune
publication ne vient confirmer la supériorité ressentie par les utilisateurs, des dispositifs

rechargeables par rapport aux non rechargeables (49).

Prévalence

La cigarette électronique a connu son succes avec internet. En 2010 I'utilisation du mot
« cigarette électronique » sur « Google » a augmenté de 500% (43). Aux Etats-Unis, jusqu’en
2013 le nombre d’expérimentateurs de e cigarette a doublé chaque année, c’est le cas ¢galement

en Grande-Bretagne ou 10 % des fumeurs de cigarette « vapotent » désormais (52).
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En France, ses utilisateurs, selon les enquétes de 1’Observatoire Francais des Drogues et des
Toxicomanies (OFDT), sont, principalement jeunes et a % des anciens fumeurs (53). La plupart
ont commencé son utilisation en 2013 avec une expansion du marché importante estimée entre
7,7 et 9,2 millions d’expérimentateurs (47, 54). En France, au premier trimestre 2014 la vente
de cigarette a pour la premiere fois diminué¢ de fagon significative (-8,9%). Parallelement

I’utilisation des substituts nicotiniques classiques a diminué de 51 % (47).

Législation

Au niveau international la législation encadrant ce produit est trés variable. Certains états
I’interdisent, comme Singapour, I’Argentine ou le Brésil, d’autres imposent des restrictions
comme aux Etats Unis et dans certains pays européens (interdiction aux mineurs, etc...).

D’autres n’ont aucun encadrement comme les pays scandinaves ou la Suisse (55).

En France, la e cigarette a la particularité de ne pas constituer un produit du tabac (n’en contient
pas et n’en briile pas) mais également de ne pas avoir passé le circuit de mise en service du
médicament. Ainsi, elle n’est pas considérée comme un produit de sevrage. Elle est vendue
directement au consommateur, dans des boutiques spécialisées mais ¢galement sur internet et

chez certains buralistes (53).

Les pays européens ont entamé une révision de la directive sur les produits du tabac en 2013 et
ont abouti a un accord pour lutter contre le tabagisme et encadrer la cigarette électronique (56).
Cette directive retranscrite dans le projet de loi Santé de Marisol Touraine (57) interdit la vente
du produit au moins de 18 ans avec une limite de concentration a 20 mg/ml ainsi que
I’interdiction de son utilisation dans les lieux publics. La directive impose également une

interdiction totale de sa publicité a partir de 2016.

La communauté scientifique et les autorités de régulation restent prudentes quant a sa réelle
efficacité et a la sécurité de son utilisation a long terme (58, 59). Devant le manque de données
sur ces deux aspects, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (/’ANSM), a déconseillé
en 2011 son utilisation puis a limité le dosage maximal de nicotine présent dans les e-liquides.
Quant a la Haute Autorité de la santé (HAS), ses derniéres recommandations sur 1’utilisation

de la e-cigarette dans le sevrage tabagique demeurent relativement prudentes (13).
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Perception des utilisateurs

Dans plusieurs études les usagers de cigarette ¢lectronique (encore appelés vapoteurs) déclarent
majoritairement que celle-ci constitue une aide pour réduire voire arréter la consommation de

tabac (53, 60, 61, 62).

Ce hiatus entre son efficacité ressentie et la position prudente de la communauté scientifique

pose question :

- La cigarette électronique constitue-t-elle un véritable outil dans une stratégie de
réduction de consommation, voire d’arrét ?

- Quelle est la sécurité liée a son utilisation ?

La place de plus en plus importante de la cigarette ¢électronique corrélée aux manques de

données fiables sur son efficacité et sa sécurité nous ont amenés a réaliser cette méta-analyse.
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MATERIEL ET METHODES

Afin de réaliser cette méta-analyse nous avons construit un protocole se basant sur les
recommandations PRISMA, issues de plusieurs experts, parues en 2009. Elles comportent 27

items dans le but de réaliser une revue systématique ou une méta analyse (63, 64).

Objectifs

Objectif principal
L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la capacité de la cigarette électronique a réduire

la consommation de tabac chez les fumeurs réguliers.

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la capacité de la e-cigarette a aider les fumeurs a
stopper complétement leur consommation tabagique et de déterminer la sécurité liée a son

utilisation.
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Criteres d’éligibilité
Les données récoltées correspondent au standard des autres études cliniques portant sur les

pharmacothérapies dans le sevrage tabagique (14, 19).

Types d’études
Dans le cadre de I’analyse quantitative, ont été inclus les essais cliniques randomisés, controlés
avec mesure du nombre de cigarettes consommeées par jour, du taux de sevrage effectif ainsi

que du nombre d’effets indésirables.

Les études de cohorte ont été également utilisées pour 1’analyse qualitative.

Population
Fumeurs réguliers fumant au moins 10 cigarettes par jour, agés de 18 a 60 ans ne présentant pas
de comorbidité sévere ni de maladie psychiatrique de I’axe I et II du DSM IV. Recrutés en

intention de traiter pour les essais interventionnels.

Intervention

Cigarette électronique versus les méthodes classiques de sevrage incluant les substituts
nicotiniques ou autres. Essais cliniques comparant I’efficacité de la cigarette électronique par
rapport a un traitement standard (substituts nicotiniques, Varénicline, Bupropion) ou a une e-

cigarette sans nicotine (dispositif placebo).

Critéres de jugement
Le critére de jugement principal était la réduction de consommation de cigarette de minimum
50%, depuis au moins 3 mois, confirmée, ou non, par des biomarqueurs tels que la réduction

de CO expiré et/ou la diminution de cotinine urinaire.
Les critéres de jugement secondaires étaient :

- I’arrét de consommation tabagique depuis au moins 3 mois depuis le début de I’intervention
confirmé par des biomarqueurs tels que la réduction de CO expiré et/ou la diminution de

cotinine urinaire.

- toutes les données issues des études sélectionnées concernant les effets secondaires de la e

cigarette qu’ils soient graves ou non.
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Les biomarqueurs que sont la cotinine urinaire et le CO expiré reflétent la consommation de
tabac. Ils sont généralement utilisés dans les études cliniques a chaque visite afin de confirmer

une diminution de consommation ou d’arrét complet (65, 66).

Concernant le taux de CO expiré¢ il est exprimé en ppm (partie par millions), un taux inférieur
a 10 ppm est synonyme de sevrage. Le taux de cotinine urinaire s’exprime en ug/l, un taux

inférieur a 50 pg/l signifie un arrét de consommation tabagique (65, 66).

Critéres d’exclusion

Ont été exclus les essais non publiés en langue anglaise ainsi que les études cliniques n’ayant
pas de démarche expérimentale comme les études qualitatives, les études transversales ainsi

que les études précliniques ou de toxicologie s’¢loignant de I’objectif principal de ce travail.
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Méthode de recherche

Bases de données

Afin de mener cette recherche les bases de données comme MEDLINE, Cochrane central

register of controlled trial et les groupes Cochrane sur les addictions ont été consultées.

Pour compléter la recherche les auteurs d’essais cliniques en cours ou déja publié¢ ont été
consultés mais aussi les écrits des autorités de régulation comme 1’Observatoire Francais des

Drogues et des Toxicomanies (OFDT) et la U.S Food and Drug of Administration (FDA).

Termes de recherche

Les données ont été recherchées de 2006, date des premicres publications sur le sujet de la

cigarette ¢électronique, au 14 juin 2015.
Les mots clés anglais les plus courants désignant la cigarette ¢lectronique ont été utilisés :

- Electronic cigarette

- ENDD : electronic nicotine delivery device
- ENDS : electronic nicotine delivery system
- Vaping

- E-cigarette

Risque de Biais
Le score de JADAD ou score de qualité¢ d’Oxford a été¢ développé en 2008 (67) (annexe 1) et

permet d’évaluer en 3 questions la qualité méthodologique d’une étude. Il se cote de 0 a 5

(bonne qualité¢ méthodologique).

Récupération des données

Les données récupérées des études et renseignées sur les fiches de lecture étaient :

- Les auteurs

- Ladate et le lieu de publication

- Letype d’étude

- Les critéres d’inclusion et d’exclusion

- Les paramétres de 1’étude : intervalle des mesures, le type d’intervention, le contrdle

- Le nombre de participants dans chaque bras
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- Le taux de répondeurs

o ayant diminué leur consommation d’au moins 50 %

o Ayant stoppé complétement leur consommation de tabac
- Les effets secondaires
- Les biais retrouvés

- Un commentaire sur la qualité de I’étude

Analyse statistique

Analyse quantitative

Les analyses quantitatives ont été réalisées avec la version 5.3 du logiciel Revman®.

Une fois les résultats rassemblés, nous avons calculé le risque relatif avec un intervalle de
confiance de 95% du nombre de participants dans chaque groupe et pour chaque essai clinique.
Nous avons utilis¢ le modele de Mantel-Haenszel afin de montrer 1’effet de la cigarette
¢lectronique avec nicotine versus placebo pour chacun des criteres de jugement. Le seuil de

significativité retenu est p < 0,05.

Sur le plan de I’efficacité, un risque relatif supérieur a 1 correspond a une supériorité de 1’e-
cigarette. Sur le plan de sa sécurité, un risque relatif inférieur a 1 est en faveur d’un effet toxique

moindre de celle-ci.

Analyse qualitative
L’analyse qualitative a été réalisée sur la base des informations récupérées sur les fiches de
lecture afin de juger de la qualité méthodologique des publications et de la présence de données

répondant aux criteéres de jugement.

Les données récoltées étaient : les odds ratio (ou rapport de cote), les répondeurs (en
pourcentage) ainsi que la diminution de consommation de cigarette exprimé en moyenne avec

¢cart type (sd : standard deviation).
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RESULTATS

Apres recherche dans les bases de données et suppression des doublons, 1001 articles ont été
retrouvés. Suite a la lecture des titres et résumés, 13 ont été inclus dans 1’analyse qualitative et

2 études dans I’analyse quantitative.

51 articles ont été finalement exclus de 1’analyse car ne remplissant pas les critéres de sélection
en terme de type d’étude (transversale, étude préclinique), de population (mineurs), ou

d’objectif (étude de craving, objectifs différents).

Les articles sélectionnés comprennent 4 études interventionnelles dont 2 essais randomisés et 9

¢tudes de cohorte longitudinales (figure 5).
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