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ABREVIATIONS 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

CAGE-DETA : Diminuer, Entourage, Trop, Alcool 

CAST : Cannabis Abuse Screening Test 

CNIL : Commission Nationale Informatique et Liberté 

COe : monoxyde de carbone expiré 

CPJ : Cigarettes consommées Par Jour 

CPP : Comité de Protection des Personnes

DM : Dispositif Médical 

DM-DIV : Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro 

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

EI : Effets Indésirables 

EIG : Effet Indésirables Graves 

ENDD : Electronic Nicotine Delivery Device 

ENDS : Electronic Nicotine Delivery System 

EvI : Evènement Indésirable 

EvIG : Evènement Indésirable Grave

FDA : U.S Food and Drug Administration 

FTCQ-12 : French Version of the Tobacco Craving Questionnaire - 12 items 

HAD : Hospital Anxiety and Depression scale 

 HAS : Haute Autorité de Santé 

MADRS : Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 



mAh : Milliampère

NAchRs : Récepteurs nicotiniques 

Nic : E-cigarette avec Nicotine 

OFDT : Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

OR : Odds Ratio (rapport des côtes ou rapport des chances) 

Ppm : Partie par millions  

PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

RR : Risk Ratio (risque relatif)  

SD : Standard Deviation (Ecart type) 

SN : Cigarette électronique Sans Nicotine 

VAS : Voies Aériennes Supérieures 

Vs : Versus 
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INTRODUCTION

Addiction au tabac 

Généralités 

La consommation de tabac est un problème majeur de santé publique. Selon les chiffres de 

l’OMS, elle est responsable de la mort de 5 millions de personnes par an dans le monde (1). La 

liste des maladies liées à 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 l’estomac) (1). Le tabac 

représente la première cause évitable de décès dans le monde et il est estimé  qu’un fumeur sur 

deux décèdera de sa consommation tabagique.  

En France il y a environ 30% de fumeurs réguliers (2). Le coût économique de la forte morbidité 

et de l’importante  mortalité lié au tabac est estimé à 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 à l’inhalation de monoxyde de carbone se transformant en 

carboxyhémoglobine, facteur majeur d’hypoxie et de lésions endothéliales précurseurs de 

l’athérosclérose. La présence d’irritants comme l’acroléine et les phénols vont être responsables 

des atteintes respiratoires. Un autre composant majeur de la cigarette, la nicotine,  constitue la 

substance principale de la dépendance (5). 

Dépendance tabagique 

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

nAChRs : récepteurs cholinergiques à 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 système nerveux central et va contribuer à une augmentation de dopamine, via 

l’activation des récepteurs cholinergiques, dans le système de récompense. En conséquence,  

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

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

en place. 

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

d’anxiolyse. Aussi, l’arrêt du tabac va induire  un  syndrome de manque avec des symptômes 

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

D’un point de vue comportemental l’association d’une utilisation liée à 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).  
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Le sevrage tabagique 

Les bénéfices du sevrage tabagique ont largement été prouvés en matière de santé publique 

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

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

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

faible taux de succès à long terme de 5% (11). 

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

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

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

la varénicline et le bupropion.  

DISPOSITIF MARQUE POSOLOGIE DUREE

Substituts nicotiniques   

Patch 16h Nicorette® 5, 10, 15 mg/16h 4 à 8 semaines, jusqu’à 6-12 mois 

Patch 24h Nicopatch®, Nicotinell®, Niquitin® 7, 14, 21 mg / 24h 4 à 8 semaines, jusqu’à 6-12 mois 

Gomme Nicorette®/Nicotinell® 1-2 mg à la demande 2-3 mois jusqu’à 6 mois 

Comprimé à sucer Nicotinell® 1-2 mg à la demande 2-3 mois jusqu’à 6 mois 

Comprimé sub lingual Nicorette microtabs® 2 mg à la demande 2-3 mois jusqu’à 6 mois 

Inhaleur Nicorette inhaleur® 10 mg à la demande 2-3 mois jusqu’à 6 mois 

Spray buccal Nicorette spray® 1 mg à la demande 2-3 mois jusqu’à 6 mois 

Varénicline Champix® 1mg x 2 / jours 2-3 mois jusqu’à 6 mois 

Bupropion Zyban® 150 mg x2 / jours 2-3 mois jusqu’à 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 

première ligne de traitement de la dépendance tabagique (14). Leur but est de remplacer la 
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nicotine et les signes de sevrage dus à l’arrêt 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 à la demande (tableau 1). 

Une méta analyse Cochrane (14) a montré une efficacité à 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 sèches et des irritations des voies respiratoires (17). Cependant aucun substitut 

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

Bupropion 

Apparu à 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 système de récompense. Son efficacité à 

long terme, par rapport à 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 l’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 être strictement encadrée (20, 21). 

Varénicline 

Le tartrate de varénicline est un agoniste partiel des récepteurs  nicotiniques induisant  une 

augmentation de dopamine dans le système de récompense. Son efficacité à 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 tête. Plus rarement, une augmentation 

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

Efficacité globale 

Malgré la relative efficacité de ces traitements, leur utilisation réelle dans la population est 

limitée. En effet même si une récente méta analyse montre un taux de succès à un an de 50 à 

70 % de ces méthodes par rapport au placebo, au final le taux effectif de sevrage reste faible 

(25). De plus, l’utilisation des pharmacothérapies est limitée et la plupart des fumeurs tentent 

d’arrêter le tabac par eux même avec un fort taux de rechute à long terme (26, 11). L’utilisation 
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de la Varénicline et du Bupropion comporte également un certain nombre de précaution 

d’utilisation. 

Au final, les études montrent que même si 70% des fumeurs souhaitent arrêter de fumer, 20% 

essaieront finalement (26). Environ 80 % ne sont pas prêt à 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 prêts à arrêter 

complétement leur consommation, ou dans une impasse dans leur tentative d’arrêt, peut être 

alors une nouvelle alternative plus réalisable (28). Cette stratégie permettrait de réduire les 

risques de développer des maladies liées à la consommation de tabac en prenant de la nicotine 

sous des formes moins toxiques (29, 30). 
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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).  

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 coût en termes de santé publique. 

Historique 

Introduit à la fin des années 70 (32) ce concept a été adopté par les suédois autour d’un  produit 

comme le tabac à snifer (snus). Le taux de décès lié au tabac y est l’un des plus faible de la 

planète (31, 33) mais des polémiques existent quant à 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 l’incidence des cancers du poumon par rapport aux fumeurs n’ayant pas diminué leur 

consommation (39). 

Apports des substituts nicotiniques 

Plusieurs études ont montré l’apport des substituts nicotiniques dans une stratégie de « harm 

reduction » (40, 41). Il a été également montré une augmentation des tentatives d’arrêt 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 même façon que la cigarette. Il est donc important d’en développer de nouveaux pouvant 

délivrer de la nicotine de façon plus attractive pour les fumeurs en terme de geste et de 

sensation. Cela pourrait être le cas d’un produit récent  de plus en plus prisé des 

consommateurs : la cigarette électronique ou e-cigarette (42). 
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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 propylène glycol ou de glycérine mélangé à de l’alcool (44, 45, 46).  

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

a) Principaux composants, b)   Composition d’un e-liquide  
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La cigarette électronique est composée principalement de trois parties (figure 3) : 

- La batterie qui constitue l’élément 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 à 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 l’embout 

sensible à la dépression provoquée par l’inspiration ou un contacteur à déclenchement 

manuel. 

Les e-liquides contiennent généralement de la nicotine dont les dosages n’excèdent pas 20 

mg/ml. Ils contiennent également des arômes dont la composition chimique et le goût varient 

beaucoup (tabac, fruits, coca, etc…). 
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Figure 4 : Les modèles et évolution des e-cigarettes (49, 50) 

Ne permettant pas initialement une très bonne absorption de nicotine (51) les e-cigarettes ont 

connu une  évolution technologique vers des modèles 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 symptômes 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 succès avec internet. En 2010 l’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 également 

en Grande-Bretagne ou 10 % des fumeurs de cigarette « vapotent » désormais (52). 
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En France, ses utilisateurs, selon les enquêtes de l’Observatoire  Français des Drogues et des 

Toxicomanies (OFDT), sont, principalement jeunes et à ¾ 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 première fois diminué de façon significative (-8,9%). Parallèlement 

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

Législation 

Au niveau international la législation encadrant ce produit est très variable. Certains états 

l’interdisent, comme Singapour, l’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 brûle 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 également 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 à 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 à 20 mg/ml ainsi que  

l’interdiction de son utilisation dans les lieux publics. La directive impose également une 

interdiction totale de sa publicité à partir de 2016. 

La communauté scientifique et les autorités de régulation restent prudentes quant à sa réelle 

efficacité et à la sécurité de son utilisation à long terme (58, 59). Devant le manque de données 

sur ces deux aspects, l’Agence Nationale  de Sécurité du Médicament (l’ANSM), a déconseillé 

en 2011 son utilisation puis a limité le dosage maximal de nicotine présent dans les e-liquides. 

Quant à  la Haute Autorité de la santé (HAS), ses dernières recommandations sur l’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 électronique (encore appelés vapoteurs) déclarent 

majoritairement que celle-ci constitue une aide pour réduire voire arrêter 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’arrêt ? 

- Quelle est la sécurité liée à 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 à 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 à réduire 

la consommation de tabac chez les fumeurs réguliers. 

Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la capacité de la e-cigarette à aider les fumeurs à 

stopper complétement leur consommation tabagique et de déterminer la sécurité liée à son 

utilisation. 
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Critères 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 l’analyse quantitative, ont été inclus les essais cliniques randomisés, contrôlés 

avec mesure du nombre de cigarettes consommées par jour, du  taux de sevrage effectif ainsi 

que du nombre d’effets indésirables. 

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

Population  

Fumeurs réguliers fumant au moins 10 cigarettes par jour, âgés de 18 à 60 ans ne présentant pas 

de comorbidité sévère ni de maladie psychiatrique de l’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 l’efficacité de la cigarette électronique par 

rapport à un traitement standard (substituts nicotiniques, Varénicline, Bupropion) ou à une e-

cigarette sans  nicotine (dispositif placebo). 

Critères de jugement 

Le critère 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 critères de jugement secondaires étaient : 

- l’arrêt de consommation tabagique depuis au moins 3 mois depuis le début de l’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 reflètent la consommation de 

tabac. Ils sont généralement utilisés dans les études cliniques à chaque visite afin de confirmer 

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

Concernant le taux de CO expiré il est exprimé en ppm (partie par millions), un taux inférieur 

à 10 ppm est synonyme de sevrage. Le taux de cotinine urinaire s’exprime en µg/l, un taux 

inférieur à 50 µg/l signifie un arrêt de consommation tabagique (65, 66). 

Critères 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’éloignant de l’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 déjà publié ont été 

consultés mais aussi les écrits des autorités de régulation comme l’Observatoire  Français 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 premières publications sur le sujet de la 

cigarette électronique, au 14 juin 2015. 

Les mots clés anglais les plus courants désignant la cigarette électronique 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 côte de 0 à 5 

(bonne qualité méthodologique). 

Récupération des données 

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

� Les auteurs 

� La date et le lieu de publication 

� Le type d’étude 

� Les critères d’inclusion et d’exclusion 

� Les paramètres de l’étude : intervalle des mesures, le type d’intervention, le contrôle 

� 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 l’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 utilisé le modèle de Mantel-Haenszel afin de montrer l’effet de la cigarette 

électronique avec nicotine versus placebo pour chacun des critères de jugement. Le seuil de 

significativité retenu est p < 0,05. 

Sur le plan de l’efficacité, un risque relatif supérieur à 1 correspond à une supériorité de l’e-

cigarette. Sur le plan de sa sécurité, un risque relatif inférieur à 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 critères 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 

écart type (sd : standard deviation). 
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RESULTATS 

Après recherche dans les bases de données et suppression des doublons, 1001 articles ont été 

retrouvés. Suite à la lecture des titres et résumés, 13 ont été inclus dans l’analyse qualitative et 

2 études dans l’analyse quantitative.  

51 articles ont été finalement exclus de l’analyse car ne remplissant pas les critères 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 

études de cohorte longitudinales (figure 5). 
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Figure 5 : Diagramme de flux des études sélectionnées 
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Etudes inclues  

Les caractéristiques des études inclues dans l’analyse sont résumées dans le tableau 2 et 3. 

Essais interventionnels 

Deux essais randomisés et contrôlés ont été identifiés après nos recherches (68, 69, 70) ainsi 

que deux études de type proof of concept (71, 72, 73)  

Ces essais s’adressent, soit à des fumeurs souhaitant arrêter de fumer, soit ne souhaitant pas 

arrêter mais désireux de réduire leur consommation.

L’intervention est une cigarette électronique composée de nicotine avec des dosages et des 

modèles qui varient. 

Les critères de jugement retrouvés sont : 

- l’abstinence confirmée par un monoxyde de carbone expiré généralement inférieur à 10 

ppm 

- une réduction de consommation définie par la baisse de 50% de la moyenne de cigarettes 

fumées par jour depuis le début 

- la présence d’effets indésirables 

La durée des études est de 6 mois minimum. 

L’étude ASCEND (69) a fait l’objet d’une seconde analyse parue en 2015 où seuls les résultats 

concernant les patients de la cohorte atteints de maladie mentale ont été publiés (70). 

Concernant les études interventionnelles non contrôlées, deux ont été identifiées. La phase 

d’intervention de ces études est généralement de 6 mois. Les critères de jugement utilisés sont 

similaires à ceux des essais randomisés et contrôlés. 

Etudes longitudinales  

Les études inclues portent sur des cohortes de fumeurs recrutés via des panels ou via internet 

(74, 75, 76, 77, 78). La durée de suivi des études est généralement de 1 an. Seule deux études 

ont une durée de suivi inférieure à 6 mois (62, 79). 

La plupart les données concernant leur consommation de tabac ainsi que leur usage de e-

cigarette ont été récoltés généralement via un questionnaire en ligne. Deux des études ont 

utilisées des biomarqueurs afin de confirmer un arrêt de consommation (74, 62) (tableau 3). 
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Références 

Auteurs/Pays 

Durée du 

traitement; 

suivi (en 

mois) Participants 

Groupes - Nombre Intervention 

(contenu en 

nicotine) / modèle Contrôle 

Critères de 

jugement ENDD Contrôle 

Etude 

ASCEND, 

Australie (69)

Bullen et al. 

(2013) 

3;6 Souhaitant  

arrêter de 

fumer 

Nic 

289 

SN 

73 

NRT 

295 

E-cigarette 16 mg 

pour 3 mois/ 

1ère génération 

Patch 21 

mg, 

Placebo 

(SN) 

Abstinence (+ 

C0e < 10 ppm) 

nombre de CPJ, 

effets 

indésirables 

O’brien et al. 

(2015) (70)

+ Maladie 

mentale 

Nic 

39

SN 

12

NRT 

35

Etude ECLAT, 

Italie (68)

Caponnetto et 

al. (2013) 

3;13 Ne souhaitant 

pas arrêter de 

fumer, en 

bonne santé 

N1 

100 

N2 

100 

SN 

100 

E-cigarette : 7,2 mg 

3 mois (N1) ou 7,2 

mg 1,5 mois puis 5,4 

mg 1,5 mois (N2)/ 

1ère génération 

Arbi group

Placebo 

(SN) 

Réduction de 

consommation 

(50%, 80%), 

Abstinence (+ 

C0e < 7 ppm), 

effets 

indésirables 

Polosa et al. 

(2011) 

Polosa et al. 

(2014) 

Italie (71, 72)

6;24 Souhaitant 

arrêter de 

fumer, en 

bonne santé 

40 E-cigarette ad 

libitum 6 mois, 7,4 

mg/ 

1ère génération 

Arbi group

Pas de 

contrôle 

Arrêt du tabac 

(+COe <10 

ppm), réduction 

de 

consommation 

(+ COe) 

Polosa et al. 

(2014) 

Italie (73)

6;6 Souhaitant 

arrêter de 

fumer en bonne 

santé 

50 E-cigarette ad. 

libitum 6 mois/ 

2nd génération 

eGO

Pas de 

contrôle 

Réduction de 

consommation, 

arrêt (+COe 

<10ppm) 

Tableau 2 : Caractéristiques des études interventionnelles inclues   

ENDD : cigarette électronique, Nic : cigarette électronique avec nicotine, SN : E-cigarette sans nicotine, NRT : substituts 

nicotinique classique (patchs), N1/N2 : groupes différents de e-cigarette avec nicotine, C0e : monoxyde de carbone expiré, 

ppm : partie par million, CPJ : cigarettes consommées par jours 
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Références 

Auteurs/Pays 

Durée (en 

mois) 

Participants (n) 

Recrutement 

Répondeurs (n)

Groupes Recueil Critères de jugement 

Berg et al. (62)

(2012) 

USA

2 40 fumeurs s’apprêtant 

à  débuter la e cigarette/ 

Magasins spécialisés 

36 répondeurs Courrier 

questionnaire 

CPJ, arrêt, 

Attitude/perception e cigarette 

Cotinine salicaire 

Biener et al. 

(2014) 

US (78)

36 1374 fumeurs / 

Panel 

695 au suivi Téléphone 

Questionnaire 

Abstinence  depuis 1 mois, 

motivation à l’arrêt, statuts 

tabagique, usage de la e-

cigarette 

Brose et al. 

(2015) 

UK (75)

12 Cohorte de 4064 

fumeurs/   

panel Ipsos mori.  

1687 

Usage fréquence 

d’utilisation e-

cigarette 

Questionnaires 

sur internet 

Tentatives d’arrêt, Arrêt, 

Réduction de CPJ 

Etter et al. 

(2014) 

Suisse (77)

12 773 fumeurs/ 

stop.tabac.ch 

477 (à 1 mois), 

367 (1 an) 

statut tabagique, 

usage e-cigarette 

recontacté à 1 

mois et 1 an 

Internet : 

stop.tabac.ch 

CPJ, date d’arrêt, usage de la e-

cigarette 

Grana et al. 

(2014) 

Italie (80)

12 1549 Fumeurs  

cohorte GfK 

(panel internet)  

949 

Statut tabagique/ 

e-cigarette 

Questionnaire usage e cigarette, CPJ, intention 

d’arrêt 

Hitchman et al. 

(2015) 

UK (81)

12 4064 

web, panel Ipsos mori  

1643 

Usage/type d’e-

cigarette 

Questionnaire 

Internet 

Type de e cigarette, Fréquence 

d’usage, Arrêt de tabac 

Manzoli et al. 

(2015) 

Italie (74)

12 1355 fumeurs,  

Internet 

959  

usage e-cigarette, 

tabac ou les deux 

Questionnaire 

en ligne/par 

téléphone 

Abstinence continue à 1 an, 

réduction de CPJ, effets 

indésirables 

Contrôle C0e sur 25 % des 

abstinents 

Pearson et al. 

(2014) 

US (79)

3 4000 Fumeurs 

Issu d’un essai 

randomisé en ligne 

2123 

Usage cigarette 

électronique 

Internet Abstinence à 30 jours, CPJ 

Vickerman et al. 

(2013) 

US (76)

7 7966 Fumeurs 

programme d’aide à 

l’arrêt du tabac 

2758 

fréquence 

d’utilisation de e- 

cigarette 

Par téléphone 

Questionnaire 

Arrêt, Satisfaction du produit 

Tableau 3 : Caractéristiques des études longitudinales inclues dans l’analyse qualitative 

CoE : monoxyde de carbone expiré, ppm : partie par million, CPJ : cigarettes consommées par jours 
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Risques de biais – qualité des études (score de JADAD) 

Sur la totalité des études inclues, seules 2 études ont un score de JADAD supérieur ou égal à 2 

(annexe 1). L’étude ASCEND ne remplit pas la totalité des critères en raison de l’utilisation 

d’un groupe ouvert (groupe patch nicotinique) (tableau 4). 

Etudes 

Etude 

randomisé ? 

Méthode de 

randomisation 

appropriée 

Double 

aveugle 

Méthode 

appropriée 

Intention de 

traité, sorti 

de vu décrit Total 

ASCEND (69) Oui Oui Non Non Oui 3 

ECLAT (68) Oui Oui Oui Oui Oui 5 

Polosa et al. (72) Non Non Non Non Oui 1 

Polosa et al. (73) Non Non Non Non Oui 1 

Tableau 4 : Scores de JADAD des études interventionnelles sélectionnées 

Effet de l’intervention  

Analyse quantitative 

Réduction de consommation 

Dans l’étude ASCEND (69), le nombre de personne ayant diminué leur consommation de 50% 

a été extrait de la méta analyse publiée par McRobbie et al. (82) en 2014. A 6 mois, le nombre 

de répondeurs dans le groupe nicotine est significativement plus important que dans le groupe 

placebo et le groupe patch nicotinique. Le nombre de personnes ayant réduit leur consommation 

à la fin de l’intervention (3 mois) n’est pas connu ni les résultats pour le sous-groupe maladie 

mentale (figure 6, tableau 5). 

Dans l’étude ECLAT (68) le nombre de personnes ayant réduit de 50 % leur consommation 

n’est significativement pas supérieur dans le groupe nicotine par rapport au groupe placebo à 3 

mois et à 6 mois (figure 6). 

Dans notre analyse une baisse significative de la consommation de cigarettes a été observée 

dans le groupe e-cigarette par rapport au groupe placebo à long terme (RR : 1,30 [1,02-1,66]) 

(figure 6). 
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Figure 6 : Réduction de consommation de cigarettes consommées par jours 

a) A 3 mois, b)  à 6 mois  

Résultats des études inclues exprimés en risque relatifs avec un intervalle de confiance à 95% ainsi que celui issu des calculs 

de méta-analyse (« total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux 

groupes. Le résultat du test d’hétérogénéité est aussi présenté. 

Arrêt du tabac 

Dans l’étude ASCEND (69), le nombre de personnes ayant stoppé leur consommation de 

cigarettes à court terme (3mois) n’est significativement pas augmenté dans le groupe e-cigarette 

avec nicotine par rapport au patch ou au placebo. Après exclusion des personnes ayant des 

maladies mentales, l’abstinence à 6 mois n’est significativement pas augmentée non plus 

(tableau 5). 

Dans l’étude ECLAT(68), elle est significativement plus importante dans le groupe nicotine à 

3 mois  mais pas long terme (tableau 5). 

Dans notre analyse, à la fin de l’intervention l’arrêt de tabac a été significativement plus 

important dans le groupe e-cigarette nicotine que dans le groupe placebo avec les résultats 

pondérés sur les patients n’ayant pas de maladies mentales (RR : 2.55 [1.31, 4.98]). A 6 mois, 

cette augmentation n’est plus significative (RR : 1.93 [0.92, 4.01]) (figure 7).



25 

Figure 7 : Arrêt du tabac 

A) 3 mois  b) A 6 mois 

Résultats des études inclues exprimés en risque relatifs avec un intervalle de confiance à 95% ainsi que celui issu des calculs 

de méta-analyse (« total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux 

groupes. Le résultat du test d’hétérogénéité est aussi présenté. Les personnes présentant des maladies mentales ont été 

exclues de l’analyse (Sous-groupe « Maladie mentale »). 

Effets indésirables 

Les seules données quantitatives proviennent de l’étude ASCEND (69). Le nombre 

d’évènements indésirables n’est pas plus important dans le groupe nicotine que dans le groupe 

contrôle  ni dans le groupe substituts nicotiniques classiques. 

Dans les deux études aucun évènement indésirable grave en lien avec la cigarette électronique 

n’a été constaté (68, 69). 

Les effets recueillis étaient bénins, en lien avec des symptômes habituellement présents à l’arrêt 

du tabac comme, des insomnies, une irritabilité ou un syndrome dépressif (tableau 5). 
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Références 

Auteurs/Pays Réduction de consommation Abstinence Effets indésirables 

Etude 

ASCEND, 

Australie (69)

Bullen et al. 

(2013) 

3 mois 

Pas de données 

6 mois 

Vs Placebo  

RR : 1.31 [1.00-

1.70]

3 mois 

Vs Placebo  

RR : 1.92 [0.78, 

4.70],   

  

6mois 

Vs Placebo 

RR : 1.55 [0.47, 

5.05],  

3 mois 

Pas de 

données 

6 mois  

Vs Placebo  

RR: 1,02 

[0.70, 1.48]  

Vs NRT  

RR : 1,41 [1,20-

1,67]

Vs NRT  

RR : 1.44 [0.90, 

2.29]

Vs NRT  

RR : 1,65 [0,82-

3,32] 

Vs NRT  

 RR : 1.20 

[0.94, 1.53]

O’brien et al. 

(2015) (70)

Pas de données Pas de données Vs Placebo 

RR : 1,55 [0,47-

5,05] 

Vs NRT 

RR : 0,36 [0,07-

1,53] 

Vs placebo  

RR : 1,15 

[0,47-2,82] 

Vs NRT  

RR : 0,84 

[0,83-1,31] 

Etude ECLAT, 

Italie(68)

Caponnetto et 

al. (2013) 

3 mois 

RR : 1.22 

[0.78, 

1.92] 

6 mois  

RR : 1.28 

[0.74, 

2.22] 

1 an  

RR : 1,30 

[0,70-

2,44] 

3 mois  

RR : 3.50 

[1.26, 

9.70]

6 mois  

RR : 2.20 

[0.86, 

5.64] 

1 an 

RR : 2,75 

[0,97-

7,76] 

Pas de données 

Irritation des VAS en 

décroissance tout au long de 

l’étude. 

Pas d’effets en lien avec la e- 

cigarette 

Polosa et al. 

(2011) 

Polosa et al. 

(2014) 

Italie (71), (72)

6 mois 

25% (10/40) 

24 mois 

27,5% (11/40) 

6 mois 

22,5 % (9/40) 

24 mois 

12,5% (5/40) 

 6 mois

Irritation VAS: 

22 % 

Sécheresse 

VAS : 23% 

24 mois  

Irritation 

VAS : 17 % 

Sécheresse 

VAS :  

17,6 % 

Polosa et al. 

(2014) 

Italie (73)

6 mois 

30% (15/50) 

6 mois 

36% (18/50) 

6 mois 

Irritation VAS : 10,5%  

Sécheresse VAS : 18,4% 

 Maux de tête : 26,7%,  

Nausées : 13,2% 

Tableau 5 : Résumés des résultats concernant les études interventionnels 

Intervention : cigarette électronique avec nicotine

RR : risque relatif avec intervalle de confiance à 95%, NRT : patchs nicotiniques (nicotine replacement therapy), VAS : voies 

aériennes supérieures 

Le terme « pas de données » indique qu’il n’y a pas eu de données communiquées en valeur absolue permettant le calcul d’un 

risque relatif. Les résultats significatifs avec p< 0,05 sont indiqués en bleu et italique. 
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Analyse qualitative 

Réduction de consommation 

Dans les études de type proof of concept, une part significative d’utilisateurs de cigarette 

électronique a réduit sa consommation tabagique (71, 72). A 2 ans de suivi, ils étaient environ 

30 % à avoir toujours une consommation tabagique réduite (72). 

Parmi les études observationnelles, un certain nombre montre un effet de la e cigarette sur la 

réduction de consommation tabagique.  

A un an, dans l’étude de Manzoli et al. (74), le nombre de personnes ayant diminué leur 

consommation est similaire entre les groupes de fumeurs exclusifs de cigarettes et ceux ayant 

un usage mixte (tableau 6). Mais paradoxalement, la réduction de consommation est plus 

importante parmi les fumeurs de cigarettes ayant commencé à vapoter (-6,2 +/- 9.0 cigarettes 

par jour) que parmi les fumeurs ayant poursuivi leur consommation (-1,5 +/- 6.1 cigarettes par 

jour).  

Dans l’étude de Brose et al. (75), les vapoteurs réguliers ont diminué de façon significative leur 

consommation quotidienne de cigarettes comparé aux fumeurs de tabac exclusif (tableau 6). 

Ceci n’est pas le cas pour les personnes n’utilisant pas quotidiennement l’e-cigarette.  

Un effet  significatif de la e-cigarette a été également trouvé dans l’étude prospective d’Etter et 

al. (77) avec une réduction significative de consommation de cigarette à 1 mois mais pas 1 an. 

La Réduction de cigarettes consommées par jours est plus importante chez les vapoteurs que 

chez les fumeurs utilisant d’autres méthodes de sevrage dans l’étude de Pearson et al. (83). 

Dans une autre publication, plus de 90 % de néo vapoteurs déclarent une diminution d’environ 

neuf cigarettes par jour à 4 et 8 semaines d’utilisation (62). 

Arrêt de consommation 

Les deux études interventionnelles non contrôlées retrouvent un taux d’abstinent entre 20 et 

30% à 6 mois mais qui a tendance à s’estomper avec le temps (72, 73).  

Peu de travaux montrent un effet bénéfique de l’e-cigarette dans le sevrage tabagique. La 

tendance est très variable selon les études. 

Une étude trouve un effet paradoxal de la e-cigarette : protecteur du tabac en cas d’usage 

exclusif mais n’augmentant pas les chances d’arrêt chez les fumeurs (tableau 6) (74).  
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Il apparait que l’usage des e-cigarette de seconde génération augmente les chances de sevrage 

(81). Un autre travail trouve un taux de sevrage de moitié  chez des vapoteurs à un an (77). 

Une majorité d’étude ne retrouve pas d’effet significatif de la cigarette électronique dans le 

sevrage (75, 80, 78). Deux publications retrouvent même une association négative avec un taux 

d’abstinents moins important dans les groupes de vapoteurs (83, 76). 

Effets indésirables 

Dans les essais interventionnels de Polosa (72, 73), la majorité des effets indésirables constatés 

sont des irritations de la bouche et des voies respiratoires, maux de tête et nausées (autour de 

20%), symptômes présents aussi souvent lors de l’utilisation des autres substituts nicotiniques 

oraux comme les inhaleurs ou les gommes (17) (tableau 6). 

Peu de données sur la sécurité sont disponibles dans les études prospectives inclues. Dans 

l’étude de Manzoli et al. (74) peu d’effets indésirables ont été rapportés avec une majorité 

d’effets déclarés liés aux pathologies sous-jacentes des patients (tableau 6).  
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Publications Réduction de CPJ Abstinence Effets indésirables

Berg et al. 

(62)

% de réducteurs 

Diminution de CPJ (moyenne/jours) 

1 mois 

8,3% 

2 mois 

16,7% 

Pas de données 

1 mois 

93,3% 

9,33 [SD : 7,21] 

24 mois 

92,3% 

9,61 [SD: 7,79]

Biener et al. 

(78)

Pas de données Vs fumeurs réguliers Pas de données 

Usage intensif 

OR : 6,07 [1,11-33,18]

Usage intermittent 

OR : 0,31 [0,04-2,80] 

Brose et al. 

(75)

vs fumeurs réguliers vs fumeurs réguliers

OR : 0,73 [0,48-1,09] 

Pas de données 

Usage régulier 

OR: 2,49 [1,14- 5,45]

Usage non régulier 

OR: 0,85 [0,43-1,71]

Etter et al. 

(77)

Diminution de CPJ (moyenne/jours) 1 mois 

22% 

1 an 

46% 

Pas de données 

1 mois 

5,3 (t=2,9, p= 0,006)

12 mois 

Grana et al. 

(80)

Pas de données vs fumeurs 

OR : 0,71 [0,35-1,46] 

Pas de données 

Hitchman et 

al. (81)

Pas de données vs fumeurs Pas de données 

Non-rechargeable 

OR : 0,74 [0,39-1,42] 

Rechargeable 

OR : 2,69 [1,48-4,89]

Manzoli et 

al. (74)

Usage 

mixte E cigarette tabac exclusif vs fumeurs réguliers

11 graves 

Aucuns effets 

indésirables reliés à la e 

cigarette 

29,2% - 29,4% E cigarette 

OR : 5,19 [3,35-8,02]

Usage mixte 

OR : 0,83 [0,53-1,29)

Pearson et 

al.  (79)

Diminution de CPJ (moyenne/jours) vs fumeurs 

OR : 0,68 (0,55-0,87)

Pas de données 

Vapoteurs 

7,1 (SD : 8,3)

Autres méthodes 

5,1 (SD : 7,9)

Vickerman et 

al.  (76)

Pas de données 
E cigarette Fumeurs 

Pas de données 

>1 mois 

21,7 % 

<1 mois 

16,6% 31,3% 

Tableau 6 : Résultats principaux concernant les études non interventionnelles  

OR : odds ratio exprimés avec intervalle de confiance à 95 %, CPJ : Cigarettes consommées par jour, Usage mixte : cigarette 

électronique + tabac. 

Les résultats significatifs avec p< 0,05 sont indiqués en bleu et en italique. 
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DISCUSSION

Résultats principaux 

Analyse quantitative 

Nos résultats sont à prendre avec précaution. Notre méta-analyse est de faible puissance 

statistique car elle porte sur un faible nombre d’articles. Nos comparaisons concernent 

seulement la cigarette électronique avec nicotine versus un dispositif placebo. 

Nous avons montré un taux significatif de personnes ayant diminué leur consommation de 

cigarettes parmi les utilisateurs de e cigarette avec nicotine comparé au placebo. Ceci suggère 

une efficacité du vapotage dans une stratégie de réduction de consommation tabagique. Quant 

au taux de sevrage effectif, nos résultats montrent un effet significatif du dispositif avec nicotine 

à 3 mois mais qui disparait à 6 mois.  

Nos analyses montrent une limite de l’efficacité de la e-cigarette à long terme avec la 

persistance d’un risque de rechute.  

Concernant la sécurité d’utilisation, il y a encore trop peu d’éléments qui permettent de conclure 

à une innocuité réelle de la cigarette électronique. Seule l’étude ASCEND indique le nombre de 

personnes ayant déclaré un évènement indésirable.  

Analyse qualitative 

Dans les autres études longitudinales étudiées, peu de publications montrent un réel effet de la 

e-cigarette (tableaux 5 et 6). Aucune étude publiée n’a fait part d’évènements indésirables 

graves rapportés (tableaux 5 et 6). Les principaux effets recensés sont des symptômes, liés à la 

consommation de tabac ou de substituts nicotiniques oraux, tels que sensation d’irritation des 

voies aériennes supérieures ou maux de tête, qui s’estompent au fil du temps (17). 
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Biais – limites 

Validité interne 

Analyse quantitative 

Les deux essais randomisés que nous avons inclus, de bonne qualité méthodologique, sont les 

seuls jusqu’à présent publiés.  

Les tests d’hétérogénéité entre l’étude ECLAT et ASCEND sont négatifs. Mais il est important 

de noter les  différences dans les schémas expérimentaux entre les 2 études qui limitent 

l’interprétation de nos résultats. 

Tout d’abord les objectifs principaux divergent. L’objectif principal de l’étude ASCEND est le 

sevrage tabagique quand celui de l’étude ECLAT est la réduction de 50% de consommation  

tabagique. Le nombre de répondeurs ayant diminué leur consommation de 50% a été extrait à 

posteriori et publié dans une méta-analyse (82). Les objectifs de réduction de consommation ne 

font donc pas partie des critères initiaux. 

Dans l’étude ASCEND, les personnes ayant des maladies mentales sont inclues alors qu’elles 

ne le sont pas dans le travail de Polosa (tableau 2). Une seconde publication de 2015 portant 

sur cette étude (70) présente les résultats concernant les personnes prenant des psychotropes ou 

ayant des pathologies de l’axe I et II du DSM V. Nous avons donc pu  affiner les analyses en 

excluant les personnes présentant les maladies mentales, mais seulement pour les effets 

indésirables, et le nombre de personnes ayant stoppé leur consommation de cigarette à 6 mois. 

Il y a donc hétérogénéité entre les résultats. 

Concernant les différents groupes, l’étude ASCEND a la particularité d’avoir utilisé un groupe 

ouvert prenant des patchs nicotiniques dosés à 21 mg de Nicotine. Caponnetto a lui utilisé deux 

groupes de patchs nicotiniques dosés différemment (Cf. Résultats). 

Il est également important de noter que ces 2 études ont été réalisées avec des e-cigarettes non 

rechargeables, jugées moins efficaces par les utilisateurs que les  modèles rechargeables dont 

l’absorption nicotinique est plus rapide donc plus efficace (84). 
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Analyse qualitative 

On peut noter un plus grand nombre d’études longitudinales publiées sur le sujet de la cigarette 

électronique mais avec une grande diversité dans les mesures.  

Concernant l’aspect de réduction de consommation, seuls les résultats préliminaires publiés par 

Manzoli (tableau 3) renseignent la réduction de consommation de 50% comme critère de 

jugement. Les autres études se contentent de montrer une réduction de la consommation 

moyenne de cigarettes consommées par jour. De plus le nombre et le type d’effets indésirables 

ne sont souvent pas communiqués. 

Quant au nombre très restreint d’études montrant un effet de la cigarette électronique dans 

l’arrêt de consommation, ceci signifie peut être que, à l’instar de l’arrêt spontané sans suivi, 

l’usage de la e cigarette sans un encadrement et un conseil minimal favorise les risques d’échec 

ou de rechute. 

Validité externe 

Comparaison avec la méta-analyse de Mc Robbie et al. 

Une méta-analyse a été récemment publiée en décembre 2014 par Mc Robbie et al. (82). Les 

études inclues sont similaires à notre travail, mais, des différences sont toutefois à relever dans 

les analyses. 

Concernant les résultats analysés, les échantillons ont été rassemblés à 6 et 12 mois. Ce 

qui n’a pas été le cas dans notre travail. Des données additionnelles nous ont été communiquées 

avec l’aide de R. Polosa (68), l’ensemble des échantillons étudiés le sont à la même durée de 

suivi, c’est-à-dire 3 et 6 mois. 

Nous avons réalisé une analyse supplémentaire à 3 mois de traitement soit à la fin de la 

période d’intervention des deux études. 

Quand cela a été possible nous avons extrait de l’analyse les personnes ayant des 

maladies mentales. Cela n’a pu être fait que pour le taux d’arrêt de consommation tabagique et 

le  nombre d’effets indésirables à 6 mois.  

Malgré ces différences, les résultats de nos travaux sont similaires sur certains points. 

La cigarette électronique apparait comme une arme efficace dans une stratégie de 

diminution de la consommation de tabac. Ceci a été corroboré par un certain nombre d’études 

longitudinales (Cf. partie résultats). 
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Par contre, il n’a pas été mis en évidence d’effet bénéfique de la cigarette électronique 

dans l’arrêt complet du tabac. 

Même si il y a un manque de données sur les effets indésirables, aucune étude n’a relaté 

d’effets secondaires graves en rapport avec la cigarette électronique. 

Efficacité 

Concernant les effets à court terme de la e-cigarette, plusieurs travaux s’intéressent à son impact 

sur le craving et la réduction de consommation dans les heures qui suivent son utilisation (51, 

85). Les études ne montrent pas de supériorité de la e-cigarette comparée à un inhalateur 

classique mais une meilleure satisfaction des utilisateurs, notamment avec des dispositifs 

rechargeables (49, 84)  

Quant à la perception du produit par les utilisateurs, l’effet semble beaucoup plus net. La plupart 

des utilisateurs de e-cigarette déclare s’en servir en vue d’un arrêt ou d’une diminution de 

consommation en l’utilisant comme produit substitutif. Ils la perçoivent également comme 

moins dangereuse que la cigarette classique. Un certain nombre déclare également un effet 

positif de celle-ci sur le craving (60, 86, 87, 88). L’utilisation déclarée en moyenne est de 10 

mois avec une préférence des utilisateurs vers les dispositifs de 2nd et de 3ème génération. 

A l’inverse une étude qualitative parmi la population jeune montre que la cigarette électronique 

peut être considérée comme une voie d’entrée vers la consommation tabagique (61). 

Il y a donc une discordance entre les effets rapportés par les utilisateurs de e-cigarette et les 

effets prouvés par les études publiées. En ce qui concerne l’utilisation de la e-cigarette dans la 

réduction de consommation il y a un besoin de travaux supplémentaires afin de conclure à un 

réel effet. 

Sécurité 

Sur le sujet de la sécurité liée à l’utilisation, il y a peu de données disponibles à long terme. 

Cependant plusieurs travaux s’intéressent à la composition de la e-cigarette et ses effets sur des 

modèles animaux. Ceci permet une première approche sur son profil toxicologique. 

Toxicité des composants de la e cigarette 

Au sujet de la nicotine, aucune étude publiée sur les substituts nicotiniques n’a montré d’effets 

nocifs pour la santé (cf. introduction). Les doses de nicotine délivrées par les e-cigarettes sont 
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proches des substituts nicotiniques classiques. Plusieurs études précliniques ont mis en 

évidence des effets potentiels d’inflammation systémique due à la nicotine,  mais également 

hémodynamiques, des cas de thrombogénèse, ainsi que d'autres effets métaboliques non 

corroborés chez l’homme. Ces résultats, montrent  un effet toxique dépendant de la dose 

nicotine, rendant  nécessaire une limitation des doses présentes dans la cigarette électronique 

comme c’est le cas dans la récente directive européenne sur le sujet (56, 89) 

La glycérine végétale ou glycérol et le propylène glycol (PG) sont les composants principaux 

des cigarettes électroniques (cf. introduction). Ces composants,   qui permettent  de produire la 

vapeur de la e cigarette, sont très couramment utilisés dans l’alimentation comme additifs. Ce 

ne sont pas des produits ayant fait preuve de toxicité hormis certains effets irritants sur la 

muqueuses de rongeurs (90), (91) et les voies respiratoires. Il n’y a pas encore d’étude 

s’intéressant aux effets à long terme d’une prise chronique de PG et glycérine chez les 

vapoteurs, ce qui impose une certaine prudence quant à son utilisation. Un case report de 2011 

fait le lien entre la prise de glycérine via l’utilisation de e-cigarette et la survenue d’une 

pneumonie lipidique (92). 

Plusieurs travaux ont par ailleurs montré la présence d’impuretés et substances potentiellement 

cancérigènes, irritantes dans certains liquides, cartouches et recharges (45). 

Des études ont montré la présence de nitrosamine, composé considéré comme 

cancérigène. Il est également présent dans les substituts nicotiniques classiques. Son taux est 

cependant 800 fois moindre que dans une cigarette classique (93). Il conviendrait de  privilégier 

une nicotine d’origine pharmaceutique dont les produits sont considérés comme présentant le 

moins d’impuretés.  

Des composés phénoliques et des hydrocarbures aromatiques polycycliques ont 

également été retrouvés dans des liquides de cigarette électronique.  

Certains contaminants liés aux arômes ont également été détectés, comme de l’antigel 

ou des dérivés de la nicotine, par la FDA (US Food and Drug Administration). Ces produits ont 

été  retirés du marché par la suite (94). 

Des traces de métaux ont été également retrouvées en quantité équivalente, voire 

supérieure, à la cigarette conventionnelle. 
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Un  article récent du New England Journal of Medecine, a suggéré la formation de 

formaldéhyde dans les cigarettes électroniques quand le voltage de l’atomiseur dépasse 5,5V 

(95). 

La grande diversité des composés présents dans la e cigarette nécessite une stricte régulation de 

leur composition et  de la qualité des produits utilisés. 

Effets rapportés dans la littérature, études précliniques 

Plusieurs études précliniques rapportent une augmentation des marqueurs de l’inflammation, 

du stress oxydatif et des allergènes chez les souris et des cellules épithéliales humaines (96, 97, 

98). 

Il y a également des travaux contradictoires supposant un effet de la cigarette électronique sur 

la fonction myocardique (99). A l’inverse une publication rapporte la résolution d’une 

neutropénie chronique idiopathique à l’arrêt de consommation de cigarette par la substitution 

en cigarette électronique (100). 

De la même façon qu’aucune étude n’à, à l’heure actuelle, mis en évidence d’effet clairement 

bénéfique de la cigarette électronique, il y a actuellement un manque de données sur la sécurité 

lié à son utilisation à long terme. Sa composition doit par conséquent être strictement encadrée. 
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Perspectives 

Il y a donc nécessité  de réaliser de nouvelles études afin de préciser le profil de sécurité de la 

e-cigarette ainsi que sa capacité à entrainer une réduction de consommation chez le fumeur.  

Il serait important d’uniformiser les critères méthodologiques et notamment les critères de 

jugement d’intérêt comme : le nombre moyen de cigarette consommées par jour, le taux de 

répondeurs ayant diminué leur consommation de 50% ou ayant arrêté le tabac ainsi que le 

nombre et le type d’effets indésirables. 

Afin de montrer l’efficacité et la sécurité de la cigarette électronique utilisée  dans une stratégie 

de réduction de consommation, nous avons développé un protocole inspiré des constatations de 

notre méta-analyse ainsi que des publications similaires avec les substituts nicotiniques (annexe 

2).  
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CONCLUSION

La consommation de cigarette représente la première cause de décès évitable en France et dans 

le monde avec environ un fumeur sur deux qui décèdera de sa consommation tabagique. Son 

coût en matière de santé publique est très élevé et les bénéfices tant individuels que collectifs 

d’une sortie du tabac sont importants. 

La limitation actuelle de l’efficacité des pharmacothérapies impose le développement de 

nouveaux produits et de nouvelles approches. La réduction de consommation peut s’adresser 

aux fumeurs n’ayant pas envie d’arrêter de fumer ou en échec dans leur tentative de sevrage. 

Cette approche permettrait de développer l’attrait et l’efficacité des pharmacothérapies en 

développant de nouveaux produits capables de concurrencer la cigarette sans reproduire ses 

effets nocifs. La e-cigarette se présente comme un nouvel outil pour cette approche. 

Notre méta-analyse montre un effet significatif de la e-cigarette sur la diminution de 

consommation de cigarette mais pas d’effet dans l’arrêt du tabac. Cependant nos résultats sont 

à prendre avec précaution devant le faible nombre de publication et les différences 

méthodologiques entre les études analysées. 

D’autres travaux sont nécessaires pour prouver l’efficacité de ce nouveau produit. C’est 

pourquoi, grâce à l’apport de ce travail de synthèse nous avons établi un protocole expérimental 

original et adapté à une stratégie de réduction de consommation. 
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ANNEXE 1 : SCORE DE JADAD
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ANNEXE 2 : PROTOCOLE DE 

RECHERCHE 

1 - Objectifs 

L’objectif principal de cette étude est de montrer que l’utilisation de la cigarette électronique 

permet de réduire la consommation de tabac à 6 mois. 

Les objectifs secondaires sont : 

- Evaluer la sécurité liée à l’utilisation de ce dispositif au cours des 12 mois de l’étude 

- Mettre en évidence l’arrêt de consommation du tabac

- Evaluer la consommation moyenne de cigarette par jour lors des visites 

2 - Critères de jugement 

Le critère de jugement principal est la réduction de consommation de cigarette de 50% à 6 mois 

corroboré par une diminution du taux de Co expiré. 

Les critères du jugement secondaires sont : 

- L’Arrêt de consommation tabagique depuis au moins 4 semaines confirmé par un taux 

de Co expiré < 10 ppm. 

- Le nombre et le type d’effets indésirables. 

- La consommation moyenne de cigarette par jour calculée à chaque visite. 

3 - Population 

Critères d’inclusion 

Les sujets devront présenter tous les critères d’inclusion pour être éligible. 

- Fumeurs majeurs de 18 à 65 ans 

- Ne souhaitant pas arrêter de fumer mais désirant diminuer leur consommation de tabac 

- Consommant au moins 10 cigarettes par jour depuis 1 an minimum 

- Ne présentant pas de pathologie de l’axe I et II du DSM 5 

- Ne présentant pas de co-addictions 

- Ayant signé le consentement éclairé 

- Ayant une couverture sociale 
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Critères de non inclusion 

Les sujets présentant au moins un des critères suivant ne seront pas éligibles : 

- Sujet souffrant d’une pathologie de l’axe I et II du DSM 5 

- Femme enceinte. 

- Présence d’une maladie grave : cancer, maladie cardio vasculaire, diabète 

- Usage de pharmacothérapies (substituts nicotinique, Varénicline, bupropion) dans les 3 

mois précédent l’inclusion 

- Mineurs ou âgés de plus de 65 ans 

- Sous tutelle ou curatelle 

4 - Plan expérimental 

Il s’agit d’un essai contrôlé, mono centrique, randomisé en double insu, comparatif en deux 

groupes parallèles. 

Des fumeurs seront randomisés avec un rapport 1 :1 soit dans le bras cigarette électronique avec 

nicotine soit dans le bras placebo pendant 6 mois. (100 sujets par bras : 200 au total).  

L’intervention sera une cigarette électronique de seconde génération utilisée avec des liquides 

dosés à 14 mg de nicotine pour le principe actif et sans nicotine pour le placebo. Les deux 

liquides seront emballés de manière identique. 

Figure 8 : Schéma expérimental
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5 -Déroulement de l’étude 

Visite V1 : 

Le recrutement des sujets se fera via des médecins généralistes. Au cours de cette visite les 

patients confirmeront leur participation à l’étude en signant le formulaire de consentement puis 

auront: un examen clinique général et des tests. 

Une fois randomisé, les sujets seront revus toutes les 4 semaines pendant 6 mois (Figure 1). 

Visites 2 à 6 / Visites 7 à 9 :   

La cigarette électronique utilisée sera un modèle de seconde génération et les recharges seront 

distribuée pour une utilisation « ad. Libitum » pour une durée de 4 semaines à chaque visite 

pendant 6 mois. Une assistance téléphonique pourra être apportée à la demande en journée en 

cas de problèmes techniques. Durant les 6 mois suivants les patients seront revus lors de deux 

consultations. (Aucune cigarette électronique dans cette période).  

Déroulement des visites 

A la 1ère visite seront réalisés un examen clinique, une évaluation des critères de jugement avec 

mesure du Co expiré et il sera demandé au sujet de répondre à différentes échelles d’évaluation. 

Le statut tabagique sera déterminé grâce à un carnet de suivi remis à chaque visite renseignant 

le nombre de cigarette consommée par jour au cours des 4 dernières semaines. 

La durée de participation pour chaque sujet sera de 12 mois 
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Outils d’évaluation :  

- monoxyde de carbone expiré (exprimé en ppm) : un taux inférieur à 10 ppm définit une 

abstinence (66) 

- échelles de dépendance : FTCD (101)), de motivation de Richmond(102)  et d’envie de 

fumer FTCQ-12 (103) 

- échelles d’évaluation psychiatrique : hétéro questionnaire comme la MADRS (104) ou 

auto questionnaire comme l’HAD (105)  

- échelles de co-addictions : CAGE-DETA (106) pour l’alcool et CAST (107) pour le 

cannabis 

Arrêt de participation d’une personne à la recherche 

Les sujets pourront retirer leur consentement et demander à sortir de l’étude à n’importe quel 

moment et quelle qu’en soit la raison. En cas de sortie prématurée, l’investigateur doit en 

documenter les raisons de façon aussi complète que possible. 

L’investigateur pourra interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un sujet 

à l’étude pour toute raison qui servirait au mieux les intérêts du sujet en particulier en cas 

d’événements indésirables graves. En cas de sujet perdu de vue, l’investigateur mettra tout en 

œuvre pour reprendre contact avec la personne. 

Traitement autorisés et interdits dans le cadre du protocole, y compris les traitements de 

secours 
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Tableau 7 : Déroulement des visites 
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Traitements autorisés :  

- à visée anti infectieuse : antibiotiques, antiviraux 

- antalgiques de palier I et II 

Traitements interdits : 

- psychotropes, antidépresseurs, thymo-régulateurs 

- à visée cardiaque : anti arythmique, diurétique,… 

- utilisé dans le cadre de néoplasie : chimiothérapie, radiothérapie 

- autres substituts nicotiniques 

Traitements autorisés en urgence :  

- tout traitement permettant d’améliorer l’état de santé du sujet 

6 -Evaluation de la sécurité 

Description des paramètres d’évaluation de la sécurité 

La tolérance clinique au cours de l’essai sera objectivée par l’analyse des événements 

indésirables et/ou intercurrents survenant au cours de l’essai et qui devront être 

systématiquement reportés sur le cahier d’observation. En cas d’EvIG, ils devront être déclarés 

au promoteur de l’étude.  

Méthodes et calendrier prévus pour mesurer, recueillir et analyser les 

paramètres d’évaluation de la sécurité 

Les événements indésirables seront évalués à chaque visite au cours de la conduite de 

l’interrogatoire et de l’examen clinique ainsi qu’après chaque visite. 

Il est demandé à chaque investigateur de noter: la gravité de l’événement, le type d’événement, 

l’intensité, la relation avec la recherche (improbable, probable, non évaluable), la date de 

survenue, la durée, le traitement. 
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Procédures mises en place en vue de l’enregistrement et de la notification 

des événements indésirables 

Définitions 

Evénement indésirable (EvI) : toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se 

prête à une recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou 

au(x) dispositif(s) expérimental (aux) sur le(s)quel(s) porte cette recherche. 

Evénement indésirable grave (EvIG) : la gravité est définie par l’une des constatations 

suivantes : 

- Décès 

- Mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de l’évènement, et 

ce, indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapeutique correctrice ou 

palliative) 

- Incapacité ou handicap important ou durable 

- Hospitalisation 

- Prolongation d’hospitalisation 

- Malformation/anomalie congénitale 

- Evènement potentiellement grave (évènement clinique indésirable ou résultat de 

laboratoire à caractère grave ou considéré comme tel par l’investigateur) 

Effet indésirable (EI) : toute réaction nocive et non désirée liée à un dispositif expérimental 

ou tout incident qui aurait pu entraîner cette réaction si une action appropriée n’avait pas été 

effectuée, chez une personne qui se prête à la recherche ou chez l’utilisateur du dispositif 

médical ou tout effet lié à une défaillance ou une altération d’un dispositif médical de diagnostic 

in vitro et néfaste pour la santé d’une personne qui se prête à la recherche. 

Effet indésirable grave (EIG) : évènement indésirable grave imputable à un dispositif 

expérimental. 

Effet indésirable inattendu : effet indésirable dont la nature, la sévérité, l’intensité ou 

l’évolution ne concorde pas avec les informations figurant dans la notice d’instruction ou la 

notice d’utilisation lorsqu’il fait l’objet d’un marquage CE, et dans le protocole ou la brochure 

pour l’investigateur lorsqu’il ne fait pas l’objet d’un tel marquage. 
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Imputabilité : relation entre l’EvI et le dispositif de l’étude. L’EvI lié au dispositif 

expérimental deviendra un EI. Les facteurs à prendre en compte pour la détermination de 

l’imputabilité sont :  

- la chronologie des évènements, 

- la disparition de l’EvI lors du retrait du (des) dispositif(s) et/ou la réapparition en cas de 

nouvelle pose, 

- la notion d’antécédent d'évènement similaire lors de l'utilisation du dispositif ou d’un 

dispositif de la même classe, l’existence d’une autre étiologie. 

Intensité : l’intensité des EvI est évaluée par l’investigateur, soit en s’aidant d’une échelle de 

gradation des évènements indésirables annexée au protocole (ex : classification NCI-CTC pour 

les essais en cancérologie), soit selon la classification suivante : 

- léger de grade 1 : EvI généralement transitoire et sans retentissement sur les activités 

normales, 

- modéré de grade 2 : EvI suffisamment gênant pour retentir sur les activités normales, 

- sévère de grade 3 : EvI modifiant considérablement le cours normal des activités du 

patient, ou invalidant, ou constituant une menace pour la vie du patient. 

Remarque : le critère d’intensité ne doit pas être confondu avec le critère de gravité qui sert de 

guide pour définir les obligations de déclaration. 

Rôle de l’investigateur  

 Notification des évènements indésirables graves 

Informations à transmettre au promoteur 

Chaque EvIG sera décrit sur le formulaire à cet effet (« Déclaration Initiale d’Evènement 

Indésirable Grave » ou « Déclaration de Suivi d’Evènement Indésirable Grave ») en essayant 

d’être le plus exhaustif possible. Les informations à transmettre sont les suivantes :  

- identification du patient (numéro, code, date de naissance, date d’inclusion, sexe, poids, 

taille), 

- gravité de l’EvI, 

- date de début et de fin de l’EvI, 
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- description claire et détaillée de l’EvI (diagnostic, symptômes, intensité, chronologie, 

actions entreprises et résultats), 

- évolution de l’EvI, 

- maladies en cours ou antécédents pertinents du patient, 

- traitements reçus par le patient, 

- lien de causalité de l’EvI avec le(s) dispositif(s) expérimental (aux), le(s) 

comparateur(s), les éventuels traitements associés, la recherche ou d’autres critères. 

L’investigateur doit également joindre au rapport d’EvIG, à chaque fois que possible : 

- une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation, 

- éventuellement, une copie du rapport d’autopsie,  

- une copie de tous les résultats d’examens complémentaires réalisés, y compris les 

résultats négatifs pertinents en y joignant les valeurs normales du laboratoire, 

- tout autre document qu’il juge utile et pertinent. 

- Ces documents seront anonymisés et porteront le n° d’identification du patient. 

Modalités de notification au promoteur 

Tout EvIG, quelle que soit sa relation de causalité avec le(s) dispositif(s) de l’essai ou la 

recherche (à l’exception de ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas 

une déclaration immédiate), doit être déclaré par fax 

Délai de notification au promoteur 

Tout EvIG doit impérativement être déclaré dans les 24 heures de sa survenue (ou dès 

que le médecin investigateur en a connaissance) au promoteur de l’étude.  

La déclaration initiale peut être suivie de compléments d’informations pertinentes dans les 8 

jours en cas d’évènement fatal ou menaçant le pronostic vital et dans les 15 jours dans les 

autres cas. 
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Période de notification au promoteur 

L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les EvIG survenant pendant 

l’ensemble de l’étude : 

- à partir de la date de signature du consentement, 

- pendant toute la durée de suivi du participant prévue par l’essai, 

- et jusqu’à 4 semaines après la fin du suivi du participant. 

Par ailleurs, quel que soit le délai de survenue après la fin de l’étude, tout EvIG susceptible 

d’être dû à la recherche doit être déclaré au promoteur dès lors qu’aucune autre cause que la 

recherche ne peut raisonnablement lui être attribuée (par exemple des effets graves pouvant 

apparaître à grande distance de l’exposition au dispositif, tels des cancers ou des anomalies 

congénitales). 

Spécificités du protocole 

• Effets indésirables attendus 

o Effets retrouvés lors d’un sevrage tabagique : irritabilité, insomnie, syndrome 

dépressif 

o Effets liés à l’usage d’un dispositif nicotinique oral : sensation d’irritation des 

voies aériennes supérieures, de sécheresse ainsi que nausées et maux de tête 

• Evènements indésirables non graves soumis à déclaration immédiate 

Tous les événements indésirables non graves et/ou les résultats d’analyse anormaux définis, ci-

dessous, comme déterminants pour l’évaluation de la sécurité des personnes qui se prêtent à 

l‘essai clinique, doivent être notifiés au promoteur par l’investigateur, conformément aux 

modalités de déclaration des EvIG :  

o Aucuns 

• Evènements indésirables graves non soumis à déclaration immédiate 

Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relèvent pas du critère de gravité 

« hospitalisation /prolongation d’hospitalisation » et ne doivent pas être déclarées comme des 

EvIG :  

o hospitalisation prédéfinie par le protocole, 



48 

o admission pour raison sociale ou administrative, 

o passage en hôpital de jour, 

o hospitalisation pour traitement de routine ou surveillance de la pathologie étudiée 

non associé à une détérioration de l’état du patient 

o hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant le début de 

la recherche. 

• Notification des évènements indésirables non graves

Tous les autres EvI seront rapportés sur le formulaire « évènement indésirable » du 

cahier d’observation en précisant la date de survenue, la description, l’intensité, la durée, le 

mode de résolution, l’étiologie, l’imputabilité et les décisions prises. 

 Conduite à tenir devant un évènement indésirable 

Si un EvI survient, l’investigateur pourra : 

• soit poursuivre la même procédure, 

• soit retirer temporairement ou définitivement le dispositif. 

En outre, la surveillance sera renforcée et un traitement symptomatique pourra être ajouté. 

Rôle du promoteur 

Analyse des évènements indésirables graves 

Le promoteur doit évaluer :  

• la causalité des EvIG (tous les évènements indésirables, pour lesquels l'investigateur ou le 

promoteur estime qu'une relation de causalité avec le(s) dispositif(s) expérimental (aux) 

peut être raisonnablement envisagée, sont considérés comme des suspicions d'effets 

indésirables. En cas d'évaluation différente du promoteur et de l'investigateur, les deux avis 

sont mentionnés sur la déclaration adressée à l'autorité compétente si cette déclaration est 

nécessaire), 
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• et leur caractère attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence en vigueur : 

préciser s’il s’agit de la notice d’instruction ou de la notice d’utilisation, du protocole ou de 

la brochure pour l’investigateur. 

Cotation de l’imputabilité 

Conformément aux recommandations ICH sur la gestion des évènements indésirables dans les 

essais cliniques - ICH E2B(R3), version du 12 mai 2005 - une évaluation de l’imputabilité est 

réalisée pour tout EvIG déclaré. La méthode de cotation utilisée est la suivante : 

• Sans relation : l’évènement apparaît dans un délai incompatible par rapport à 

l’utilisation du dispositif, et/ou il existe un nombre suffisant d’informations montrant 

que la réaction observée est sans rapport avec le dispositif, et/ou il existe une explication 

alternative vraisemblable. 

• Relation douteuse : l’évènement a une chronologie (apparition, évolution) peu 

compatible avec l’utilisation du dispositif et est attribuable, selon toute vraisemblance, 

à d’autres facteurs que le dispositif, tels que l’état clinique du patient ou l’administration 

concomitante de médicaments. 

• Relation possible : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’utilisation du 

dispositif médical et bien que l’on ne puisse exclure sa responsabilité, d’autres facteurs 

peuvent être mis en cause, tels que l’état clinique du patient ou l’administration 

concomitante de médicaments. L’information sur l’évolution à l’arrêt de l’utilisation du 

dispositif peut être absente ou peu concluante. 

• Relation probable : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’utilisation 

du dispositif. Il ne peut raisonnablement être dû à un autre facteur, tel que l’état clinique 

du patient ou l’administration concomitante de médicaments. L’évolution au retrait du 

dispositif doit être cliniquement compatible. Une information sur la repose du dispositif 

n’est pas indispensable. 

• Relation hautement probable : l’évènement apparaît dans un délai très suggestif après 

l’utilisation du dispositif. Il ne peut pas être expliqué par un autre facteur, tel que l’état 

clinique du patient ou l’administration concomitante de médicaments. L’évolution au 

retrait du dispositif doit être cliniquement compatible. L’évènement est explicable sur 

un plan physiopathologique, ou a récidivé lors de la réutilisation du dispositif. 
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Les évènements indésirables ayant une relation douteuse, possible, probable ou hautement 

probable avec le dispositif médical expérimental sont considérés comme liés à celui-ci. S’ils 

sont inattendus, ils sont qualifiés comme étant des EIGI et doivent faire l’objet d’une 

déclaration par le promoteur (cf. Paragraphe suivant). 

Déclaration des effets indésirables graves inattendus 

Le promoteur déclare à l’ANSM et au CPP : 

• tous les effets indésirables graves et inattendus susceptibles d’être dus à un DM ou DM-

DIV faisant l’objet de la recherche (EIGI) 

• tous les évènements indésirables graves pouvant être liés au geste de mise en œuvre du 

dispositif médical.  

La déclaration réglementaire est faite dans un délai maximum de : 

• 7 jours calendaires dans le cas des effets indésirables graves inattendus et d’évènements 

indésirables graves pouvant être lié au geste de mise en œuvre et ayant entraîné la mort 

ou la mise en danger. Dans ces cas, des informations complémentaires pertinentes 

doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 jours. 

• 15 jours calendaires pour tous les autres effets graves inattendus et évènements 

indésirables graves pouvant être liés au geste de mise en œuvre du dispositif médical. 

De même des informations complémentaires pertinentes doivent être recherchées et 

transmises dans un nouveau délai de 15 jours. 

Dans le cas d’essai en insu, en règle générale, le promoteur déclare l’effet indésirable grave et 

inattendu aux autorités de santé et au CPP après avoir levé l’insu sur le dispositif expérimental. 

Dans des cas exceptionnels, et après accord de l'ANSM sollicité par le promoteur lors de la 

demande d'autorisation d’essai clinique, les modalités de levée de l'insu et de déclaration des 

suspicions d’effets indésirables peuvent être aménagées. Ces modalités sont alors définies 

précisément dans le protocole de la recherche (cf. chapitre 4.8). 

Les registres détaillés de tous les évènements indésirables notifiés par les investigateurs 

pourront être transmis à l’ANSM, à sa demande. 
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Transmission des rapports annuels de sécurité 

A la date anniversaire de l’autorisation d’essai délivrée par les Autorités de Santé, le 

promoteur rédige un rapport de sécurité comprenant : 

- la liste des effets indésirables graves susceptibles d'être lié(s) au(x) dispositif(s) expérimental 

(aux) de l'essai incluant les effets graves inattendus et attendus, 

- une analyse concise et critique de la sécurité des patients se prêtant à la recherche. 

Ce rapport peut être soumis à l’investigateur coordonnateur pour approbation. Il est envoyé aux 

autorités compétentes (ANSM) et au CPP dans les 60 jours suivant la date anniversaire de 

l’autorisation d’essai. 

Déclaration des autres données de sécurité 

Il s’agit de toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau qui pourrait modifier significativement 

l’évaluation du rapport des bénéfices et des risques d’un DM ou DM-DIV, ou de l’essai, ou qui 

pourrait conduire à envisager des modifications concernant l’utilisation du DM ou du DM-DIV 

ou la conduite de l’essai, comme par exemple : 

a) toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet 

indésirable grave attendu ;  

b) des suspicions d’EIGI survenus chez des participants ayant terminé l’essai et qui sont 

notifiés par l’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ; 

c) tout fait nouveau concernant le déroulement de l’essai clinique ou le développement du 

DM ou DM-DIV, lorsque ce fait nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des 

participants. A titre d’exemple : 

- un événement indésirable grave susceptible d’être lié aux investigations et aux 

procédures de diagnostic de l’essai et qui pourrait modifier le déroulement de cet essai, 

- un risque significatif pour la population de l’essai comme par exemple un 

manque d’efficacité du DM ou DM-DIV utilisé dans le traitement d’une maladie mettant 

en jeu le pronostic vital, 
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- des résultats significatifs de sécurité issus d’une étude préclinique terminée 

pouvant remettre en question l’évaluation des risques par rapport au bénéfice attendu 

(telle qu’une étude de biomécanique), 

- un arrêt anticipé ou une interruption temporaire pour des raisons de sécurité d’un 

essai conduit avec le même DM ou DM-DIV dans un autre pays, 

- un EIGI lié à un produit de santé non expérimental nécessaire à la réalisation de 

l’essai (ex : « challenge agents », traitement de secours) 

d) les recommandations du comité de surveillance indépendant, le cas échéant, si elles sont 

pertinentes pour la sécurité des personnes, 

e) tout EIGI transmis au promoteur par un autre promoteur d’un essai clinique mené dans 

un pays tiers portant sur le même DM ou DM-DIV dans un pays tiers. 

Le promoteur doit effectuer la déclaration à l’ANSM et au CPP concerné dès que possible et au 

plus tard dans les 15 jours calendaires à compter du moment où le promoteur a eu connaissance. 

Des informations complémentaires  pertinentes doivent être transmises, dans un nouveau délai 

de 15 jours.

Exposition in utero 

Si une femme débute une grossesse dans le cadre de la recherche, la grossesse doit être 

déclarée au promoteur dans les délais qu’il aura défini. 

L’investigateur informe le service de vigilance du promoteur grâce à un feuillet standard de 

« recueil des données initiales de la grossesse ». Ce formulaire doit contenir la date prévisible 

d’accouchement, les coordonnées de l’obstétricien et de la maternité prévue pour 

l’accouchement si la grossesse se poursuit.  

L’investigateur doit suivre la patiente jusqu’au terme de la grossesse ou de son interruption et 

en notifier l’issue au promoteur grâce à un feuillet standard de recueil de l’issue de la grossesse. 

Si l’issue de la grossesse entre dans le cadre de la définition des événements indésirables graves 

(avortement spontané avec hospitalisation, mort fœtal, anomalie congénitale, ...) l’investigateur 

doit suivre la procédure de déclaration des EIG. 
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Dispositions à prendre en vue d’assurer la sécurité en cas de défaillance 

du dispositif médical y compris en cas de dysfonctionnement isolé du 

dispositif sans retentissement clinique ainsi qu’en cas de mauvaise 

utilisation 

En cas de défaillance du dispositif « médical », celui-ci devra être remplacé et le 

dysfonctionnement notifié 

Modalités et durée du suivi des personnes suite à la survenue d’événements 

indésirables 

Chaque évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à 

un niveau jugé acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le patient est 

sorti d’essai. 

7 - Statistiques 

Une analyse finale unique sera conduite en fin d’étude une fois que l’ensemble des données 

auront été vérifiées et validées, et que la base de données aura été gelée. Il n’est prévu de réaliser 

aucune analyse intermédiaire. 

 Les analyses principales seront conduites selon le principe de l’analyse dite « en 

intention de traiter ». Les déviations au protocole seront décrites. Puis elles seront mises en 

œuvre « per-protocole » ou seuls les patients ayant rempli les obligations du protocole seront 

pris en compte. 

Les données recueillies à l’inclusion seront résumées pour l’ensemble des patients. Les 

variables quantitatives seront résumées par les paramètres classiques de la statistique 

descriptive : médiane, intervalles interquartiles et valeurs extrêmes ou moyenne et écart-type. 

On veillera à préciser par ailleurs le nombre de données manquantes. Les variables qualitatives 

seront décrites par l’effectif et le pourcentage de chaque modalité.  

 Une analyse descriptive sera réalisée selon le même principe pour les données recueillies 

à chaque évaluation du sujet. 

 Les critères de sélection des sujets seront vérifiés à partir des données consignées dans 

le CRF. Les inclus à tort, les cas qui auraient été exclus secondairement et les perdus de vue 

seront décrits. Les déviations au protocole seront décrites et analysées au cas par cas. 
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En préalable aux différents tests statistiques, une analyse des distributions sera conduite sur 

l’ensemble des variables quantitatives utilisées comme critères afin d’identifier leur niveau 

d’adéquation à une loi normale. La distribution normale des variables sera vérifiée 

simultanément à l'aide d'une représentation graphique des histogrammes-Scree Plot et d'un test 

de Komogorov-Smirnov. 

 La comparabilité initiale issue de la randomisation sera vérifiée à l’aide de tests 

appropriés à la distribution (paramétrique ou non-paramétrique) et au type (quantitatives 

/qualitatives) de la variable étudiée. 

Le critère de jugement principal quantitatif de l’efficacité de la cigarette électronique 

sera analysé par un test paramétrique (ou non paramétrique selon la distribution) de 

comparaison de moyennes entre les groupes actifs et placebo à 6 mois de traitement.  

Les évolutions des scores des échelles évaluant la qualité de vie, etc…  seront décrites 

et analysées de façon comparative en fonction des groupes à l’étude et des différentes visites. 

Une valeur de p<0.05 sera considéré comme statistiquement significative. 

  

8 - Droit d’accès aux données et documents source 

Accès aux données 

Conformément aux BPC (Bonnes Pratiques Clinique) : 

• Le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans 

la recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux 

données source, aux documents source et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et 

d’audit par le promoteur. 

• Les investigateurs mettront à disposition les documents et données individuelles 

strictement nécessaires au suivi, au contrôle de qualité et à l’audit de la recherche biomédicale, 

à la disposition des personnes ayant un accès à ces documents conformément aux dispositions 

législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé 

publique). 
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Documents source 

Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de 

prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de l’essai 

clinique seront conservés pendant 15 ans par l'investigateur ou par l'hôpital s'il s'agit d'un 

dossier médical hospitalier. 

Confidentialité des données 

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont accès 

les personnes chargées du contrôle de qualité d’une recherche biomédicale (article L.1121-3 du 

code de la santé publique), conformément aux dispositions relatives à la confidentialité des 

informations concernant notamment la nature des  dispositifs expérimentaux, les essais, les 

personnes qui s'y prêtent et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du code de la santé 

publique), les personnes ayant un accès direct prendront toutes les précautions nécessaires en 

vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux dispositifs expérimentaux, aux 

essais, aux personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux 

résultats obtenus. 

Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret 

professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal). 

Pendant la recherche biomédicale ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui 

s’y prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants 

spécialisés) seront rendues anonymes. 

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni 

leur adresse.  

Seule la première lettre du nom du sujet et la première lettre de son prénom seront enregistrées, 

accompagnées d’un numéro codé propre à l’étude indiquant l’ordre d’inclusion des sujets.  

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord 

par écrit pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au 

contrôle de qualité de la recherche. 
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9 - Contrôle et assurance de la qualité 

Un Attaché de Recherche Clinique (ARC) mandaté par le promoteur s’assurera de la bonne 

réalisation de l’étude, du recueil des données générées par écrit, de leur documentation, 

enregistrement et rapport, en accord avec les Procédures Opératoires Standards mises en 

application au sein l’hôpital et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux 

dispositions législatives et réglementaires en vigueur. 

L'investigateur et les membres de son équipe acceptent de se rendre disponibles lors des visites 

de Contrôle de Qualité effectuées à intervalles réguliers par l’Attaché de Recherche Clinique. 

Lors de ces visites, les éléments suivant seront revus : 

• consentement éclairé 

• respect du protocole de l'étude et des procédures qui y sont définies 

• qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données 

manquantes, cohérence des données avec les documents "source" (dossiers médicaux, carnets 

de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc.…) 

• gestion des produits éventuels. 

D’autre part, Les investigateurs s’engagent à accepter les audits d’assurance qualité effectués 

par le promoteur ainsi que les inspections effectuées par les Autorités Compétentes. Toutes les 

données, tous les documents et rapports peuvent faire l'objet d'audits et d'inspections 

réglementaires sans que puisse être opposé le secret médical. 

10 - Considérations éthiques 

Comité de Protection des Personnes 

Le protocole, le formulaire d'information et l'attestation de consentement de l'étude seront 

soumis pour avis au Comité de Protection des Personnes. 
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La notification de l'avis favorable du CPP sera transmise au promoteur de l'étude et à l'Autorité 

compétente. Une demande d’autorisation sera adressée par le Promoteur à l'ANSM avant le 

début de l’étude. 

Modifications substantielles 

En cas de modification substantielle apportée au protocole par l’investigateur, elle sera 

approuvée par le promoteur. Ce dernier devra obtenir préalablement à sa mise en œuvre un avis 

favorable du CPP et une autorisation de l’ANSM dans le cadre de leurs compétences 

respectives. Un nouveau consentement des personnes participant à la recherche sera recueilli si 

nécessaire 

Information du patient et formulaire de consentement éclairé écrit 

Les patients seront informés de façon complète et loyale, en des termes compréhensibles, des 

objectifs et des contraintes de l'étude, des risques éventuels encourus, des mesures de 

surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer à l'étude ou de la 

possibilité de se rétracter à tout moment. 

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement remis au 

patient. Le consentement libre, éclairé et écrit du patient sera recueilli par l’investigateur, ou un 

médecin qui le représente avant l’inclusion définitive dans l’étude. Une copie du formulaire 

d'information et de consentement signé par les deux parties sera remise au patient, 

l’investigateur en conservera l’original.  Une copie sera placée en fin d’étude dans une 

enveloppe inviolable scellée regroupant l’ensemble des formulaires de consentement, celle-ci 

sera archivée par le promoteur. 

Définition de la période d’exclusion 

La période d’exclusion définie dans le cadre de cette étude est de 1 mois, période pendant 

laquelle le patient ne peut participer à un autre protocole de recherche clinique après la fin de 

l'étude ou après son arrêt prématuré. 
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Prise en charge relative à la recherche 

La prise en charge des patients inclus dans cette étude a été calquée sur la celle retrouvée dans 

les différentes études traitant de la réduction de consommation tabagique (41). 

Indemnisation des sujets 

Les patients ne recevront pas d’indemnisation dans le cadre de leur participation à cette 

recherche 

11 - Traitement des données et conservation des documents et 

données 

Cahier d’observation 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées sur les cahiers 

d’observation et une explication doit être apportée pour chaque donnée manquante. Les données 

devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites dans ces cahiers 

de façon nette et lisible. 

Les données erronées relevées sur les cahiers d'observation seront clairement barrées et les 

nouvelles données seront copiées, à côté de l'information barrée, accompagnées des initiales, 

de la date et éventuellement d’une justification par l’investigateur ou la personne autorisée qui 

aura fait la correction. 

Saisie et traitement des données 

La saisie des données sur des cahiers de recueil des données anonymisées sera réalisée par 

l’ARC et contrôlé par le promoteur. 

CNIL 

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) en application 

des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative à 
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l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 

janvier 2006.  

Archivage 

Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du Centre 

d’archive jusqu’à la fin de la période d’utilité pratique. 

Ces documents sont :  

• Protocole et annexes, amendements éventuels, 

• Formulaires d’information et consentements originaux signés 

• Données individuelles (copies authentifiées de données brutes) 

• Documents de suivi 

• Analyses statistiques 

• Rapport final de l’étude 

A l’issue de la période d’utilité pratique, l’ensemble des documents à archiver, sera transféré 

sur le site d’archivage et sera placé sous la responsabilité du Promoteur pendant 15 ans après la 

fin de l’étude conformément aux pratiques institutionnelles. 

Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du Promoteur. Au 

terme des 15 ans, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous les 

documents et rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection. 

12 - Financement et assurance 

Assurance 

Le Promoteur, souscrira pour toute la durée de l'étude une assurance garantissant sa propre 

responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la réalisation de l'étude. Il 

assurera également l'indemnisation intégrale des conséquences dommageables à la recherche 

pour la personne qui s'y prête et ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n'est 
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pas imputable à sa faute ou à celle de tout intervenant, sans que puisse être opposé le fait d'un 

tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la 

recherche. 

13 - Faisabilité de l'étude 

Concernant le recrutement, la prévalence du tabac en France se situe autour de 30% de la 

population active (2). Les fumeurs constituent une part non négligeable de la patientèle d’un 

médecin généraliste. 

Ce protocole s’inspire d’études « proof of concept » publiées en 2014 et 2011(71, 73) sur une 

population de 40 et 50 fumeurs ne souhaitant pas arrêter de fumer et utilisant une cigarette 

électronique pour une durée de 6 mois ad. Libitum. 

14 - Règles relatives à la publication 

L’analyse des résultats pourra faire l’objet de communications dans les congrès et de 

publications. Le texte des publications et des communications sera discuté avec l’ensemble des 

investigateurs participants à l’essai. Le premier auteur sera l’investigateur coordonnateur de 

l’étude, l’ordre des co-auteurs sera fonction de la participation des investigateurs (nombre de 

sujets inclus et évaluables). 
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15 - Programmation des différentes étapes du projet.   

Figure 9 : diagramme de GANT 
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RESUME 

Introduction : La consommation de cigarette représente la première cause de décès évitable en 

France et dans le monde avec environ un fumeur sur deux qui décèdera de sa consommation 

tabagique. Son coût en matière de santé publique est très élevé et les bénéfices tant individuels 

que collectifs d’une sortie du tabac sont importants. La limitation actuelle de l’efficacité des 

pharmacothérapies impose le développement de nouveaux produits et de nouvelles approches. 

La réduction de consommation peut s’adresser aux fumeurs n’ayant pas envie d’arrêter de 

fumer ou en échec dans leur tentative de sevrage. Cette approche permettrait de développer 

l’attrait et l’efficacité des pharmacothérapies en développant de nouveaux produits capables de 

concurrencer la cigarette sans reproduire ses effets nocifs. La e-cigarette se présente comme un 

nouvel outil pour cette approche. 

Objectif : l’objectif de notre méta-analyse est d’évaluer la capacité de la cigarette électronique 

à réduire voir stopper la consommation de tabac chez les fumeurs réguliers. 

Matériel et méthodes : Nous avons recherché les articles sur les bases de données MEDLINE et 

COCHRANE. Pour l’analyse quantitative nous avons inclus des essais randomisés s’intéressant 

à l’apport de la cigarette électronique versus des dispositifs placebo ou des méthodes classiques 

de sevrage.  

Résultats principaux : Au final deux essais randomisés et contrôlés ont été inclus dans l’analyse 

quantitative. Nous avons montré un taux significatif de personnes ayant diminué leur 

consommation de cigarette parmi les utilisateurs de e-cigarette comparé au placebo (RR : 1,30 

IC [1,02-1,66]). Quant au taux de sevrage effectif, nos résultats montrent un effet significatif 

du dispositif avec nicotine à 3 mois (RR : 2,55 IC [1,31-4,98]) mais qui disparait à plus long 

terme. 

Conclusion : Nos résultats sont à prendre avec précaution devant le faible nombre de publication 

et les différences méthodologiques entre les études analysées. D’autres travaux sont nécessaires 

pour prouver l’efficacité de ce nouveau produit. C’est pourquoi, grâce à l’apport de ce travail 

de synthèse nous avons établi un protocole expérimental original et adapté à une stratégie de 

réduction de consommation. 

Mots clés : Cigarette électronique – Effets indésirables - Efficacité - Réduction de 

consommation – Sécurité - Sevrage – Tabac. 


