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BPCO et impératif de sevrage tabagique

Une nouvelle étude se penche sur la BPCO
et les produits de tabac chauffé

CATANE - Comment évoluent
des patients BPCO qui, ne par-
venant pas a se passer de nico-
tine, substituent la cigarette par
un dispositif de tabac chauffé
(heat not burn)? Selon une étude
pionniére, il y a lieu de penser
qu’ils améliorent leur état par
rapport a ceux qui ne changent
rien a leur comportement en
matiére de tabagisme.

Le fardeau que représente la BPCO
pour le systeme de santé n’est pas
pres d’étre allégé. Ceci s’explique
par les effets cumulés de décen-
nies d’exposition des fumeurs aux
toxiques de la combustion du tabac.
Malheureusement, trop d’échecs
sont encore enregistrés sur la voie du
sevrage tabagique chez les patients
BPCO. Les limites des stratégies
traditionnelles interrogent. Comme
la cigarette n’est plus aujourd’hui
quun moyen d’obtention de la ni-
cotine parmi d’autres (vaporettes,
dispositif chauffant le tabac dénom-
més heat not burn), d’autres straté-
gies ont émergé, dites de réduction
des risques.

En juillet 2020, la FDA a estimé
dans le cadre de sa procédure dite
de MRTP (modified risk tobacco pro-
duct authorization) qu'un fumeur
qui passe exclusivement a un dis-
positif chauffant des sticks de tabac,
le Tobacco Heating System (com-
mercialisé sous le nom d’Iqos®), est
associé a une réduction significative
de Pexposition de 'organisme aux
constituants nocifs contenus dans la
cigarette (modified exposure claim).
Quelle est la portée de cette décision
du régulateur américain, prise sur la
base de données biologiques et cli-
niques? Compte tenu de I’existence
de plusieurs classes de risque, on
peut raisonnablement penser qu’il
vaut mieux pousser le fumeur a ré-
duire son exposition aux plus fortes
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Fig. 1: Nombre de cigarettes fumées par jour au début de I'étude, a la visite de suivi 1
(12 1,5 mois), a la visite 2 (24 +2,5 mois) et a la visite 3 (36 + 3 mois) par les patients
BPCO utilisateurs de produits de tabac chauffé — HTP (cercles fermés) et par les patients

BPCO du groupe témoin (triangles fermés).

doses de toxiques en lui faisant pri-
vilégier d’autres catégories de pro-
duits. Dans de nombreux contextes,
ce raisonnement est actuellement
fondé, notamment celui de la BPCO,
ou il prend d’ailleurs toute son im-
portance. Une étude exploratoire
italienne s’y est intéressée en quan-
tifiant un certain nombre de para-
metres a des fins de comparaison de
deux sous-populations de patients
BPCO, 'une ayant continué de fu-
mer comme avant, 'autre ayant par-
tiellement ou totalement substitué la

cigarette classique par un dispositif
de tabac chauffé .

Des évaluations objectives
et subjectives qui
concordent

Une quarantaine de participants chez
lesquels le diagnostic de BPCO a été
posé conformément aux directives
GOLD ont été recrutés dans quatre

Produits de substitution a la cigarette classique

Un taux de nicotine proche de la cigarette gage d'efficacité

LONDRES - Les systémes électro-
niques de diffusion de nicotine ou
dispositifs de vape ou vapotage
sont utilisés par certains fumeurs
pour réduire leur tabagisme ou
essayer d’arréter de fumer.

Dans cette étude financée par le NTH
et la FDA, les auteurs ont évalué dans
quelle mesure la vape avec différents
taux de nicotine permet de réduire
I’exposition aux produits toxiques de
la cigarette et la consommation de
cigarettes chez des fumeurs souhai-
tant fumer moins.

Les chercheurs ont inclus en tout
520 patients de 21 a 65 ans dans
deux centres (46,2 ans en moyenne),

fumant 18,6 cigarettes par jour de-
puis au moins un an, avec un taux de
monoxyde de carbone (CO) expiré
de 22,7 ppm a linclusion, souhai-
tant fumer moins mais sans pour
autant arréter.

Ils les ont randomisés en insu entre
quatre groupes: trois groupes avec une
e-cigarette a 'allure d’un stylo, avec
un liquide de recharge sans nicotine,
a 8mg/ml (taux faible) et 36 mg/ml
(taux équivalent a une cigarette) et le
quatriéme avec un tube en plastique
ayant I'aspect d’une cigarette mais
sans vapeur ni nicotine. Tous les pa-
tients ont recu en parallele des conseils
pour réduire leur consommation
quotidienne de cigarettes.

hopitaux italiens. Préalablement et
parallelement a 'expérimentation,
ils ont été traités par les combinai-
sons habituelles de corticostéroides,
béta-agonistes, anticholinergiques
de longue durée d’action inhalés. Un
sous-groupe de 19 patients a conti-
nué a fumer (groupe témoin). Le
suivi a duré trois ans. Lautre sous-
groupe, également de 19 patients a
substitué — entierement ou partiel-
lement — la cigarette classique par
un dispositif de tabac chauffé. Les
chercheurs ont comparé des para-
metres clés caractérisant les deux
sous-populations a 12, 24 et 36 mois
du suivi. Ces parametres étaient le
nombre de cigarettes fumées dans la
journée, les données spirométriques
(indice de Tiffeneau), le nombre an-
nuel d’épisodes d’exacerbations de
BPCO, le résultat au test de marche
de 6 minutes et les résultats au score
CAT rapportés par les patients eux-

Au cours de I’étude, plus d’'un
tiers des patients (36 %) ont aban-
donné 1’étude, le taux d’abandons
étant globalement comparable
entre les groupes. Apres six mois,
le taux urinaire d’'un métabo-
lite d’un carcinogéne pulmonaire
spécifique du tabac a été mesuré,
le 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanol (NNAL). Il ap-
parait que le taux de NNAL a baissé
dans tous les groupes mais qu'une
différence est statistiquement signi-
ficative entre les fumeurs ayant vapé
36 mg/ml et ceux utilisant le simple
tube en plastique, avec un taux de
resp. 210,8 pg/mg de créatinine et
346,1 pg/mg de créatinine. Concer-

Fig. 2:Nombre d'exacerbations de BPCO par an au début de I'étude, a la visite de suivi 1
(12 1,5 mois), a la visite 2 (24 £ 2,5 mois) et a la visite 3 (36 +3 mois), par les patients
BPCO utilisateurs de produits de tabac chauffé — HTP (cercles fermés) et par les patients

BPCO du groupe témoin (triangles fermés).

mémes. Ce score est destiné a évaluer
le fardeau de la maladie au quotidien.

Aux trois étapes de suivi, aucune
différence significative entre les
deux sous-groupes (substitution et
contrdle) n’a pu étre établie pour
les données spirométriques (VEMS,
CVF). Toutefois, la comparaison de
tous les autres parametres a montré
les avantages obtenus gréice a la subs-
titution. Les auteurs ont ainsi relevé
un enseignement important, a sa-
voir que le nombre d’exacerbations
dues a la BPCO a baissé de maniere
constante tout au long de ’étude —
dans une proportion d’env. 40 % —
chez les patients qui ont cessé de
fumer des cigarettes classiques ou ré-
duit sensiblement leur nombre apres
substitution par le dispositif de tabac
chauffé. Ils ont observé qu’environ
six utilisateurs sur dix de ces dispo-
sitifs ont entierement abandonné
la cigarette classique au cours des

nant le NNAL, la différence n’était
pas significative entre le tube en
plastique et la vape sans nicotine ou
a faible dose.

En parallele, le nombre de ciga-
rettes quotidiennes a baissé au fil
des semaines, avec 7,4 cigarettes en
moyenne pour les fumeurs utilisant
la vape avec un taux de nicotine a
36 mg/ml vs 11,2 cigarettes pour
ceux utilisant un substitut de ciga-
rette, une différence significative.

Globalement, le nombre de ci-
garettes quotidiennes a baissé de
maniere significative par rapport a
la moyenne a I'inclusion pour tous
les fumeurs utilisant la vape, avec
ou sans nicotine, et par rapport au

trois ans du suivi, alors que les dual
users ont quasiment diminué leur
consommation de deux tiers. Sur-
tout, les résultats aux scores CAT et
a Pépreuve de marche de 6 minutes
se sont significativement améliorés
suite a la substitution. Quelques par-
ticipants du groupe ayant abandon-
né la cigarette classique ont méme
gagné une classe selon la classifica-
tion GOLD pour passer a la classe
inférieure, de moindre sévérité.
Ces investigations, les premieres du
genre a décrire les effets a long terme
de I’abandon de la cigarette au pro-
fit d’un dispositif de tabac chauffé
chez des patients BPCO, feront date
dans I'attente d’étre corroborées par
d’autres travaux.

Denis Vitel, dr pharm.

1. Polosa R, Morjaria JB et al. Health out-
comes in COPD smokers using heated to-
bacco products: a 3-year follow-up. Intern
Emerg Med. 2021 Apr; 16(3): 687-696

simple tube en plastique, font re-
marquer les chercheurs. Des résul-
tats comparables ont été observés
pour le taux de CO expiré mais pas
pour le taux urinaire de cotinine.
Globalement, cette étude montre
que la vape avec un taux de nicotine
comparable a celui d’une cigarette
est efficace pour réduire a la fois
le tabagisme et exposition aux
toxiques de la cigarette classique,
et suggere l'intérét de poursuivre
’évaluation des dispositifs de vape
avec un taux connu de nicotine,
concluent les chercheurs.
Id

Cobb c et al. Lancet Respiratory Medicine.
21 Apr 12
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Entretien avec le Pr Riccardo Polosa, Université de Catane, Italie
« Nous avons des messages forts pour les fumeurs
atteints de BPCO»

Le Pr
Riccardo
Polosa

Université de
Catane, Italie

Photo: mad

Quels sont les principaux ensei-
= gnements a tirer de votre récente
publication’ sur une population de
patients BPCO qui a substitué, tota-
lement ou partiellement, la cigarette
classique pour des dispositifs chauf-
fant des sticks de tabac sur trois ans?
D’aprés mon expérience personnelle,
certains patients BPCO ne peuvent ou
ne veulent pas arréter de fumer malgré
le fait qu’il est notoire que la cigarette
est un facteur de risque redoutable
dans leur pathologie. Notre étude, la
premiére en son genre, a suivi une série
de parametres descriptifs de la santé de
patients BPCO qui ont cessé de fumer
des cigarettes classiques apres les avoir
substituées par des produits de tabac
chauffé. Apres trois ans de suivi, nos
données ont montré que ces produits
ont permis de réduire de plus de 40 %
le nombre moyen d’exacerbations
aigués. Cette réduction était associée
a des bénéfices en termes de qualité
de vie et de performances a I'exercice
physique. Aucun de ces changements
n'a été observé chez les patients BPCO
qui ont continué a fumer.

Il y a deux ans, nous vous avons
= interrogé sur l'intérét croissant,
dans la communauté médicale et chez
les patients, pour la réduction des
risques par des dispositifs alternatifs
de délivrance de nicotine? Les choses
ont-elles changé depuis ?
Etant donné que la plupart des sché-
mas de sevrage tabagique semblent ne
pas fonctionner chez la grande majori-
té des fumeurs devenus patients BPCO
et que beaucoup de patients souffrant
de cette pathologie continuent & fumer
malgré leurs symptomes, 'intérét de
la communauté médicale pour les
approches alternatives est grand et
va le rester. Les patients BPCO sont
confrontés a une affection invalidante.
Si le fait de s’affranchir de la cigarette
classique grace aux produits de tabac
chauffé apporte une amélioration de
leur santé, je ne vois pas pourquoi

on n'encouragerait pas une telle dé-
marche.

En Angleterre, I'usage de produits
a bas risque est recommandé par des
médecins et des professionnels de
santé dans le cadre de smoking cessati-
on programs: nous espérons que nous
allons bientdt pouvoir assister a une
telle conversion dans le monde entier.
Malheureusement, beaucoup d’infor-
mations erronées pesent encore sur
I'usage des produits de tabac chauffé,
comme la cigarette électronique, sou-
vent assimilés au tabagisme ordinaire.
Or, l'utilisation de ces produits peut
améliorer la qualité de vie de patients
atteints de maladies trés comparables
dans leurs effets. Il ne fait aucun doute
que le contexte est propice a I'intro-
duction de dispositifs a bas risque dans
des programmes thérapeutiques, en
particulier dans des pathologies bien
déterminées. Lintérét des patients
comme de groupes d’intérét publics
le prouve. Il faut dire que la pandémie
n'a pas aidé a faire reculer les maladies
liées au tabagisme, mais elle a aussi
aidé beaucoup de fumeurs a envisa-
ger un mode de vie plus sain, parfois
méme en optant pour des alternatives
bien moins risquées par comparaison
a la cigarette classique.

7Vous avez utilisé la méme métho-
= dologie dans une autre étude’
pour décrire les effets a long terme
du remplacement des cigarettes com-
bustibles par des e-cigarettes dans
une population atteinte de BPCO: me-
sure du nombre d'exacerbations,
comparaison de paramétres respira-
toires et de scores.

Oui, la méme approche méthodolo-
gique est opérante. Il est question de
substitution de la cigarette classique
contenant du tabac par des technologies
de délivrance de nicotine sans combus-
tion. Les résultats positifs obtenus dans
nos études sont significatifs et clinique-
ment pertinents. Le plus important est
de dire que nos constatations n’étaient
pas une surprise. Nos conclusions sont
en accord avec ce que nous avons ap-
pris sur la composition chimique de
la fumée issue de la combustion du
tabac ainsi que sur la pathogenese de la
BPCO ces derniéres 30 4 40 années. Nos
conclusions stipulent que nous sommes
quasi certains que le fait de substituer
la cigarette contenant du tabac par des

produits sans combustion de nicotine
— vape ou produits de tabac chauffé —
devrait étre une avancée majeure.

Quelles sont la portée, l'intérét et
= les limites de cette méthodologie?

Le but de I'investigation était d’évaluer
tout changement subjectif ou objectif
en lien avec la BPCO. Le fait d’éviter
I'exposition aux composés chimiques
générés par la combustion des ciga-
rettes classiques est connu pour ra-
lentir la progression de la maladie et
améliorer la santé des patients. Envi-
ron 60% des patients BPCO utilisant
des produits chauffant le tabac se sont
totalement abstenus de fumer des ciga-
rettes classiques tout au long de notre
étude, alors que chez ceux qui ont tout
de méme continué a fumer en paral-
lele — sujets a consommation duale
ou dual users —nous avons relevé une
baisse constante de la consommation
quotidienne de cigarettes. Ils faudra
certes poursuivre nos investigations
sur les effets a long terme sur la santé
des produits de tabac chauffé. Cela dit,
nous avons observé une diminution
du nombre d’exacerbations de BPCO
comparable aux traitements médica-
menteux standards. On peut penser
que la substitution par les produits de
tabac chauffé a abaissé la sensibilité des
voies aériennes aux infections.

Notre étude est plutot de dimension
modeste, avec une durée de suivi rela-
tivement limitée, a savoir trois ans. Ce-
pendant, la tendance a vouloir écarter
automatiquement les études dont les
échantillons sont limités sous prétexte
quelles mapportent pas grand-chose
devrait cesser. Dans le cas spécifique de
nos travaux, les résultats sont toujours
significatifs et cliniquement pertinents
sur toute la durée de I'investigation,
malgré la taille modeste de ’échan-
tillon. Ceci suggere que I’hypothese
selon laquelle les données obtenues ne
ont été que par un heureux hasard est
hautement improbable. Il est bien trop
réducteur de suggérer que notre tra-
vail — qui confirme ce qui est raisonna-
blement prédictible — ne possede pas
la puissance statistique nécessaire pour
tirer des quelconques conclusions.
Nous avons bel et bien tiré des conclu-
sions dont nous sommes certains.

7Vous avez insisté sur l'importance
= de la qualité de vie pour les pa-

tients BPCO. Est-il facile pour les cher-
cheurs d'objectiver des différences
de qualité de vie qui ne peuvent étre
contestées pour subjectivité?
Beaucoup d’améliorations rapportées
par les patients BPCO inclus dans
notre étude sont certes subjectives.
Pourtant, si nous mettons en parallele
leurs dires décrivant des changements,
par définition subjectifs, avec les don-
nées issues d’évaluations objectives,
il s’avere que nous avons des choses
importantes a communiquer a tous
les patients.

Vous avez une expérience de suivi
= de cohortes d'une quarantaine
de patients BPCO ayant substitué la
cigarette — cing ans par la cigarette
électronique’, trois ans par un produit
heat not burn. Que penser des risques
auxquels s’exposent ceux que |'on
désigne par dual users, qui ne substi-
tuent donc que partiellement?
Ces doubles usagers combinent en ef-
fet la consommation de produits a bas
risque 2 celle de la cigarette classique.
Pendant la durée de nos études, ils
ont diminué sensiblement le nombre
de cigarettes quotidiennes. Dans cette
catégorie de sujets, nous avons observé
des progres dans I’évolution des para-
metres respiratoires, tant subjectifs
quobjectifs, des progres proches de
ceux mesurés dans le sous-groupe qui
a completement abandonné la ciga-
rette.

La compilation de données scien-
s tifiques décrivant les effets de la
substitution de la cigarette classique
par des dispositifs alternatifs déli-
vrant de la nicotine ne constitue qu'un
domaine de recherche émergent, et
controversé...
Nous revendiquons le fait d’étre des
pionniers et nous reconnaissons que
la recherche scientifique sur 'inversion
des effets déléteres dus a I'exposition
aux toxiques de la fumée du tabac,
au niveau individuel, est balbutiante.
Nous n’y voyons toutefois pas matiere
a controverse. Il n’existe pas une seule
contribution scientifique qui réfute
le fait que la substitution de sources
combustibles de nicotine par des
sources non combustibles ait des effets
positifs sur la santé. U'intérét pour la
réduction des risques liés au tabagisme
ne cesse de croitre et la qualité de la

recherche dans ce domaine est en train
de saméliorer. Ici, au CoEHAR (n.d.L.1.
Center of Excellence for the accelerati-
on of Harm Reduction), nous coor-
donnons un certain nombre de pro-
grammes de recherche novateurs dont
la finalité est de recenser les risques et
bénéfices associés aux dispositifs alter-
natifs de délivrance de nicotine.

De quoi avons nous besoin pour

= plus de certitude ? D'études in-
cluant des populations plus larges?
De mieux connaitre les effets de la
substitution aux niveaux moléculaire
et cellulaire, comme I'inflammation,
les Iésions de I’ADN, le stress oxydatif,
efc.?
Il faut des études multicentriques de
plus longue durée. Elles sont néces-
saires pour déterminer et élucider le
role émergent des technologies de
délivrance de nicotine sans combus-
tion dans le servage tabagique, la pré-
vention des rechutes et, enfin, dans la
résolution des effets déléteres pour
la santé chez les fumeurs atteints de
BPCO qui ont substitué la cigarette
par ces technologies.

Limpact délétere des constituants
chimiques de la fumée du tabac sur
les systemes cellulaires a été mis en
évidence et confirmé régulierement
depuis des décennies. C’est pour cela
qu’il est prévisible que la substitution
de la cigarette contenant du tabac par
des sources de nicotine ne faisant pas
intervenir de combustion, tels les va-
poteuses ou dispositifs chauffant des
sticks de tabac, vont permettre des
avancées significatives. Cependant, des
études précliniques — s’appuyant sur
des systemes in vitro ou des modeles
animaux — peuvent ne pas apporter
d’information ou, pire, s’avérer trom-
peuses. Ceci s’explique par des profils
d’études inadaptés qui ne reproduisent
pas les conditions normales d’utilisa-
tion des dispositifs étudiés ou encore
par I'absence d’application d'une mé-
thodologie standard fiable.

Propos recueillis par
Denis Vitel, dr pharm.

1. Polosa R et al. Intern Emerg Med. 2021,
16(3): 687-696.

2. Polosa R et al. Int J Chron Obstruct Pul-
mon Dis. 2018; 13: 2533-2542.

3. Polosa R et. Ther Adv Chronic Dis. 2020;
11:2040622320961617.
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