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Vapotage :
une solution pour le sevrage
chez les patients cardio-vasculaires ?
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“Le vapotage est 95% moins dangereux pour la santé que la cigarette”

Relative nicotine harms
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B Product-specific mortality 0.3

B Product-related mortality 27

B Product-specific morbidity 32

B Product-related morbidity 2

M Dependence 5

M Loss of tangibles 2

M Loss of relationships 1

M Injury 8

W Crime 1

B Environmental damage 1

M Family adversities 1

m International damage 0.3
Economic cost 22

Community 0

David J. Nutt & al. Eur Addict Res 2014,;20:218-225

2015

Royal College
 of Physicians

Public Health
England

Public Health England. 2015.
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_
data/file/457102/Ecigarettes_an_evidence_update_A_report_commissi
oned_by Public_Health_England_FINAL.pdf.



Est-ce vrai pour les patients cardiovasculaires?

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



L 2014... J « Au-dela de la science et des croyances »

E-Cigarettes and Cardiovascular Risk: Beyond
Science and Mysticism

» « Etant donné que I'utilisation des cigarettes électroniques est
en constante augmentation et que cela peut étre une approche
potentiellement efficace pour arréter de fumer, des recherches
plus ciblées sont nécessaires de toute urgence pour établir
définitivement la sécurité cardiovasculaire de ces dispositifs. »

Lippi G et al. Semin Thromb Hemost 2014,40:60-5.
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...2019-2020 ? ]
Une littérature abondante... {
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Préambule: ......de quoi parle-t-on?

1/ que compare-t-on?

‘- \ Vapoteur
7 ~ Vapoteur versus
%\[f% versus « ni vapoteur
3 el « fumeur » ni fumeur »

)

Fumeur versus « ni vapoteur ni fumeur »

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Préambule: ......de quoi parle-t-on?

2/ distinction modifications de critéres intermédiaires et modifications de risque?

Criteres intermédiaires

A
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Altérés ou neutres par rapport a une non exposition
Améliorés par rapport a I'effet du « tabac »

3/ des effets sur « temps court » (sevrage) ? ou « temps long » (vapoteur « a vie ») ?



Atout majeur du vapotage au plan cardiovasculaire...et non discuté!

eci n"est pas
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Impact de la nicotine ?

- E-cigarette aerosol

o
o
!

Ischémie
* La majorité de vapoteurs utilisent la nicotine (Nicotine ) myocardique:
icotine
dans leur vapoteuse 1
Sympathetic nervous system
;e . . , activation/catecholamine release
* 'impact de la nicotine du tabac fume, i i
. i . . . L i _[Coronary J [Ventricular J
conditionné par les pics de nicotine délivré vasoconstriction arrhythmogenesis
i
\ . * Increased heart rate
d Chaque Ciga rette est connu * Increased blood pressure
& Increased myocardial contractility
* l'impact cardio vasculaire de la nicotine }

Increased myocardial demand
for oxygen and nutrients

délivrée par une vapoteuse est-il différent?

D’apres Benowitz NL, Fraiman JB. Nat Rev Cardiol. 2017 ; 14: 447-456

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Biodisponibilité de la nicotine délivrée par vapotage?
Pharmacocinétique pouvant étre plus proche de celle donnée par la cigarette que par les SN
Vapoteuse

Cigarette Substituts nlcotlnlques (SN)
| c— Ry ‘
Effets sympathomlmethues Effets sympathomimétiques
de la nicotine de la nicotine « possibles »?
/ ; , \ // :LI
u - Muqueuses ,
(buccale et pharyngée) \ Alvéoles
Niveau stable plus faible et stable ﬁ /\ /\
Pics de nicotine ?

‘ Alvéoles
4/\ /\ /\ | de nicotine
Pics aigus de nicotine .
IR / N / /




Biodisponibilité de la nicotine et fréquence cardiaque

A Nicotine plasmatique

Modification majeure et aigue de la nicotine plasmatique
avec la cigarette

g
) Cigarette Modification mineure avec vapoteuse avec nicotine
par rapport a la vapoteuse « placebo »
Vapoteuses
" #6 16 30 45 & $5 165 30 46
B Fréquence cardiaque
854 o o . ° o o °
e Pas de modification significative
801 L owntang de la fréquence cardiaque avec la vapoteuse

—:} Snam

Beats per minute

contrairement a la cigarette \
Cigarette

E < Vapoteuses Mais...vapoteuse de 1¢ génération /J
5 $5 15 30 45 5 5 15 30 45 ¥ &
Time (relative to product administration) ‘ j

Vansickel AR et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010; 19: 1945-53.
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Biodisponibilité de la nicotine et fréquence cardiaque

A o

Nicotine plasmatique moyenne chez les utilisateurs expérimentés
apres 15 bouffées de leur marque habituelle de vapoteuse.
Pharmacocinétique proche de celle d’une cigarette

Plasma nicotine {ng/mL)
o
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« Différence de profils » de nicotine plasmatique de trois sujets utilisant la vapoteuse.

Grande variabilité individuelle

(©)
12 -

Plasma nicotine (ng/mL)
3 %

Modification moyenne dans la g0l ]
g ;5 0 15 3'0 4'5 &0 7'5 9'0 1(')5 120 135 1%"- 16;5 180 fréquence cardiaque i; . *
| Drasicltrllat) aprés utilisation de la vapoteuse £ 6 ]
% 2 [
Impact clinique potentiel chez les patients cardiaques, 5 ] I i L m
° ° ° ° e o LN e o 5 10 15 20 30
en particulier coronariens, difficile a anticiper ?

Time after last puff (min)

Daniel Thomas Pitié Salpétriere St Helen G, Benowitz N et al. Addiction. 2016; 111: 535-544.



Impact des autres composants de I'aérosol de la vapoteuse?

f— E-cigarette aerosol

Syndrome [ E’iﬁiﬁ'ﬂ,?;hemica“}.t * Données essentiellement expérimentales
X * Acrolein : . . o
coronaire : — Sur des critéres intermédiaires

N
[ Inflammation |

: J :
v I
i i
* Platelet activationw LEndothelialJ
* Thrombosis § dysfunctlon/

I
* Reduced n"l'_n,.fn::u:ardialﬁI

—

En situation aigue

Problemes méthodologiques

Aucune étude sur effets a long terme?

blood flow . * Etudes cliniques observationnelles
N Coronary occlusion ) . ] .
]  Comparaisons incompletes:

- . ) - .
[- Myocardial ischaemia «non expos|t|on/\’apotagE/ClgarEtte» ?

* Myocardial infarctionJ

[Sudden death]
Daniel Thomas Pitié Salpétriére D’apres Benowitz NL, Fraiman JB. Nat Rev Cardiol. 2017 ; 14: 447-456

Impact des conflits d’intéréts




Etudes in vitro

* Anderson et al. (2016); Barber et al. (2017); Hom et al. (2016); Lee et al. (2019);
Putzhammer et al. (2016); Schweitzer et al. (2015); Taylor et al. (2017); Teasdale et al. (2016)

Kennedy CD et al. Preventive Medicine 2019; 127: 105770

Etudes in vitro sur la toxicité cellulaire

Sur des cellules endothéliales humaines veineuses

(cordon ombilical)
Putzhammer R et al. PLoS ONE 2016 11, e0157337

Sur des cellules endothéliales humaines coronaires

Teasdale JE et al; Drug Alcohol Depend. 2016; 163: 256—60
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Etudes expérimentales animales . -

* Espinoza-Derout et al.(2019); Kaisar et al.(2017); Lee et al (2018); Olfert et al. (2018); Qasim et al.(2018); Shi et al.(2019)
Kennedy CD et al. Preventive Medicine 2019; 127: 105770

Augmentation de la rigidité aortique

, . Comparaison relative de la dysfonction vasculaire
explorée par la vitesse de I'onde de pouls (PWV) P Y

aortique parmi les facteurs de risque connus de MCV
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Daniel Thomas Pitic Salpétricre Olfert IM et al. J Appl Physiol 2018; 124: 573-82



Etudes expérimentales chez ’lhomme

* Antoniewicz 2016; Antoniewicz 2019; Biondi-Zoccai 2019; Carnevale 2016; Chatterjee 2019; Chaumont 2018; Cooke 2015; Cravo
2016; Csordas and Bernhard 2013; D'Ruiz 2017; Farsalinos 2014a; Farsalinos 2016; Fogt 2016; Franzen 2018; Ikonomidis 2018; Kerr
2018; Moheimani 2017a; Nocella 2018; Pywell 2018; Sumartiningsih 2019; Szoltysek-Boldys 2014; Vansickel 2010; Vlachopoulos 2016;
Yan and D'Ruiz, 2015 Kennedy CD et al. Preventive Medicine 2019; 127: 105770
+ Lee 2019; George2019; lkonomidis 2020

* Grande variété de résultats 6 ou @sur différents criteres intermédiaires pouvant
intervenir dans I'athérosclérose et/ou les événements coronaires aigus

- Production de radicaux libres: Stress oxydant..............cccceovrrvnennen. Athérosclérose

- INFlAMMATION.......oo e e e Déstabilisation de plaques d’athérosclérose
- Dysfonction endothéliale................oooovieiieie e, Spasme artériel

- Agrégation plaquettaire............cocce e e Thrombose

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Etudes expérimentales chez I’homme

Impact sur la paroi artérielle

ﬁuj_ PWV Responses \

'étude de la vitesse de I'onde de pouls (Pulse Wave Velocity: PWV)

montre une augmentation de la rigidité aortique O"*' g x‘fiiiié"ﬂn
0.3 Fid
» Effet du vapotage pas aussi rapide et moins puissant que celui de la cigarette © o \
« a . . . T N . o o ; " qos e \\\
* Mais a 30 min le vapotage induit un effet similaire a la cigarette T
R . .
Electronic Cigarette @ Oa‘f 5 15 30 s e
Smoking Increases Aortic B g 7C or EC5 min
Stiffness and Blood Viachopoulos C et al. JACC 2016; 67:2802-3 K e /
Pressure in Young Smokers
E-Cigarettes with E-Cigarettes without
- . . - SRE icoti Nicotine
Amélioration de la fonction endothéliale : - s :
au passage de la cigarette a un vapotage avec ou sans nicotine gii ;!“;;: ;ii
E 7.0 4 E 7.0 - é 7.0 4
Cardiovascular Effects of Switching e 2 & o]
R 260+ £ 6.0 £ B.04
From Tobacco Cigarettes to 2551 H § 55 -ER
Electronic Cigarettes ] - S v B by B .
i Baseline 1Maonth E Baseline 1Maonth i Baseline 1Month

Daniel Thomas Pitié Salpétriere George J et al. ] Am Coll Cardiol 2019; 74: 3112-20



Etudes expérimentales chez ’homme

* Impact sur I'inflammation

Modeling Cardiovascular Risks of A

] ) Chez 4 vapoteurs, avant et 3 heures apres vapotage
E-Cigarettes With Human-Induced

. . 400 = . 12000 400 - 400 - .
Pluripotent Stem Cell-Derived . _ 7
. - = 9000 - = 300 = 300 4
Endothelial Cells g £ £ s
z = 6000 2 200+ = 200
. . = E 3000 4 £ 100 2 1004
Marqueurs inflammatoires i ) i
Pra Paost . Pra Post ) Pre Post ) Pre Post

IL-6, ICAM-1, MCSF, and MCP-1

B Chez 5 fumeurs, avant et 3 heures aprés avoir fumé

200 - QOO0 - . 400 - 300 -
L
= 97 g z E 200
E E G000 4 "Ei % 1 4
8 100 s 8 S
o = r a
' i 100
- 50 ﬁ 3000 g §
0 04 0
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

Concentration of IL-B, ICAM-1, MCSF, and MCP-1 in serum from 4 e-cigarette users (A) or 5 cigarette smakers (B) were compared before (Pred and 3 h after smoking
[Post). Data are represented as mean L SEM. *p « 0.05 compared with pre-smoking. ICAM = intracellular adhesion molecule; IL = interleukim; MCP = monocyte
chemoattractant protein; MCSF = maorophage colomy-stimulating factor,

Lee WH et al. ] Am Coll Cardiol 2019; 73: 2722-37
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Etudes expérimentales chez I’homme

* Impact sur I'lagrégation plaquettaire

Augmentation de Fumeurs *p<0.05 Non-Fumeurs *p<0.05

I’agrégation - . . . -
plaquettaire 2 g ™ P
apres exposition au § = v
vapotage comme S g 8 7

aprés exposition 3 % 5. o £ 50- /

la fumée de tabac b 5:8 o

(tant chez fumeurs f:; %

que chez les non- . ©

fumeurs) 0 -0 ' ' ' '

Avant et apres cigarette Avant et aprées vapotage Avant et aprés cigarette Avant et aprés vapotage

Nocella C et al. Am J Cardiol 2018; 122: 1477-81

Pas d’amélioration de la fonction plaquettaire pour un fumeur en adoptant la vape
Le passage de la cigarette au vapotage pendant 4 mois a un effet neutre sur la fonction plaquettaire

lkonomidis | et al. Food and Chemical Toxicology 2020; 141:111389

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Etudes expérimentales chez I’homme

Impact sur la fonction myocardique

Mesures des parametres écho-Doppler du ventricule gauche (VG)

Chez les fumeurs:
défaut de relaxation VG + altération des index de performance VG

Doppler flow tissue Dopple

Chez les vapoteurs: absence d’effet délétere
Farsalinos et al. BMC Cardiovascular Disorders 2014; 14:78

Altération de la variabilité sinusale (marqueur de risque cardiovasculaire)

. . . . . High-fregeency component | B | Low-fregeency component Lw frequency to high fregeency ratio
Increased Cardiac Sympathetic Activity and Oxidative Stress Elm .a-:. .3 .
in Habitual Electronic Cigarette Users 80, Foa a0 Fons 20] i
Implications for Cardiovascular Risk B E: 2 3 = 25
£ &0 < B b
50+ E 50 : 2.0
40 E &0 B 154
o 30 S5 304 Y 10l
T 20 5 a0 ’
10 10 0.54
0 =] 0
E-Cigarette Ronuser Contraol E-Cigarette Honuser Control E-Ligarette Ronuser Control
SETS Participants SErS Farticipants SETS Farticipants

Moheimani RS et al. JAMA Cardiol. 2017;2(3):278-284
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Impact des conflits d’intéréts et de la qualité des études sur les conclusions

Review Article

The cardiovascular effects of electronic cigarettes: A systematic review of
cxperimental studies

Ciaran D, Kennedy”, May C.I van Schalkwyk”, Martin McKee”, Charlotta Pisinger™ "

Dans une revue de 38 études expérimentales de qualité sur la cigarette électronique:

* 90% des études jugées sans conflits d’intéréts* ont révélé des effets potentiellement nocifs sur
le systéme cardiovasculaire (27/30)

e Seulement 25% des études ayant un potentiel conflit d’intéréts™ ont rapporté un effet
cardiovasculaire potentiellement nocif (2/8)

* Les études ayant un risque modéreé ou élevé de biais (Cochrane Risk of Bias) étaient moins

susceptibles d'identifier des effets potentiellement nocifs

*assistance de I'industrie du tabac et/ou de e-cigarettes
Kennedy CD et al. Preventive Medicine 2019; 127: 105770

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Approche clinique des effets cardiovasculaires du vapotage

* Risque de survenue d’événements cliniques cardiovasculaires?

Certains s’y sont risqués, mais avec:
- des erreurs méthodologiques
- et des conclusions inappropriées

Alzahrani T, Pena |, Temesgen N, Glantz SA. Am J Prev Med 2018; 55: 455-61

Bhatta DN, Glantz SA. J Am Heart Assoc. 2019; 8: e012317

- des données ne répondant pas a notre question

Osei AD et al. Am J Med 2019; 132: 949-54

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



« L'usage quotidien d’e-cigarettes est associé a un risque accru d'infarctus du myocarde » ?

Association Between Electronic Cigarette Use and
Myocardial Infarction

National Health Interview Surveys (NHIS) de 2014 (n=36,697) et 2016 (n=33,028)

OR pour infarctus du myocarde

Vapotage quotidien OR=1.79;95% Cl=1.20-2.66 p=0.004
Fumeur quotidien OR=2.72;95% Cl=2.29-3.24 p<0.001
/IVIAIS cette étude: \

- Est une étude transversale, inappropriée pour |'évaluation d’une relation cause-effet
- Ne prend pas en compte que 95% de ces vapoteurs sont d’anciens fumeurs
(hypotheque résiduelle de risque)
- Concerne |I'OR pour I’'ensemble vapoteurs et vapo-fumeurs (avec 32% de vapo-fumeurs!)
{ Ne précise pas si I'infarctus du myocarde a suivi ou précédé l'utilisation d'une e-cigarette!/

Alzahrani T, Pena |, Temesgen N, Glantz SA. Am J Prev Med 2018; 55: 455-61



Electronic Cigarette Use and Myocardial Infarction Among Adults In

the US Population Assessment of Tobacco and Health

Population Assessment of Tobacco and Health (PATH)

Risque d’infarctus du myocarde
Vapotage quotidien OR=2,251C95%:1,23-4,11

« Les cigarettes électroniques ne doivent pas étre promues ou
prescrites comme une alternative moins risquée aux cigarettes
combustibles et ne doivent pas étre recommandées pour arréter de
fumer chez les personnes présentant ou a risque d'infarctus du
myocarde »

Méme problemes méthodologiques que dans la précédente étude
sur la population des NHIS

Fronde critique,
amenant au retrait de la publication par les éditeurs

e e | e R
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Electronic Cigarette Use and Myocardial Infarction Among Adults in
the US Population Assessment of Tobacco and Health
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Association Between E-Cigarette Use and
Cardiovascular Disease Among Never and
Current Combustible-Cigarette Smokers

449,092 participants ;f ) :
58,789 (13.1%) fumeurs actifs g S_UJEtS. n‘aya nt Sujets fumeurs
15863 (3.5%) vapoteurs actifs ‘:;; 4 - jamais fume
12908 (2.9%) vapo-fumeurs (soit 70% des vapoteurs) ‘T Vapo-fumeurs
44852 (10.0%) avec événement cardiovasculaire 3 L
(BRFSS = Behavioral Risk Factor Surveillance System 2016-2017) g 31 Fumeurs |

©
1/Pas d’association significative § o]  Non Vapoteurs _ ... e
entre vapotage et événements cardiovasculaires s Vapoteurs = =y
chez les sujets n‘ayant jamais fumé E, 1 (référence)

N . I EE—

X
2/ Sur-risque chez les vapo-fumeurs par rapport aux = T
fumeurs

Vapotage = + = -

MAIS

- age moyen des vapoteurs non fumeurs : 30-34 ans!
- vapo-fumeurs = reflet de I'intensité de consommation?

s . . ..
- Pas d’information chronologique entre statut et événement Osei AD et al. Am J Med 2019; 132 949-54



Position des recommandations européennes et américaines

”

“E-cigarettes may be more effective in promoting nicotine dependence than as an aid to smoking cessation

Update on cardiovascular prevention in clinical practice: A position paper of the
European Association of Preventive Cardiology of the European Society of Cardiology

Piepoli M et al. Eur J Prev Cardiol 2020; 27: 181-205

“Electronic Nicotine Delivery Systems (ENDS), are not recommended as
a tobacco treatment method. The evidence is unclear about whether
ENDS are useful or effective for tobacco treatment, and they may be

potentially harmful.
The evidence on the use of ENDS as a smoking- cessation tool in adults

(including pregnant women) and adolescents is insufficient or limited.”

Arnett DK et al. Circulation. 2019; 140: e596—e646

“There is a need to publicise the current best estimate that using EC is around

95% safer than smoking.”
Aucune allusion a un éventuel risque CV, ni recommendation a ce sujet

McNeill et al. E-cigarettes: an evidence update. A report commissioned by Public Health England 2015



Effets cliniques cardiovasculaires déléteres du vapotage ?

* || est actuellement impossible d’avancer des arguments cliniques robustes pour
« discréditer » ou « innocenter » totalement la vape chez les patients cardiovasculaires

* Tout dépend du point de vue ou on se place. Tenir compte du rapport risques/bénéfices

* La toxicité cardiovasculaire du vapotage apparait
moindre que celle liée a |a cigarette = bénéfice probable >, 4
pour un fumeur de passer a la vape pour sortir du tabac 5{?

* Les effets, méme divergents dans les études, sur les
criteres intermédiaires, indiquent que cette toxicité a
terme n’est pas nulle = vape contre-indiquée chez un
non fumeur

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Que retenir des connaissances actuelles?

'avantage majeur du vapotage sur la cigarette est I'absence de CO +++

Concernant la nicotine, sur |la base des données actuelles de pharmacocinétique, les
vapoteuses de derniere génération ont le potentiel:

de fournir une source alternative efficace de nicotine pour les fumeurs

MAIS également de maintenir une dépendance a la nicotine

et des effets proches de ceux de la cigarette sur frequence cardiaque et pression arterielle

Concernant les autres composants de I'aérosol, pour une utilisation a court terme,
leur risque cardiovasculaire « semble » inférieur a celui de la poursuite de la cigarette

MAIS ce risque, méme a court terme, ne peut étre considéré comme nul

Daniel Thomas Pitié Salpétriére



Conduite pratique en fonction de ces connaissances actuelles

* Dans I'immeédiat, chez un patient connu comme cardiaque:

- utiliser prioritairement les traitements validés

- le vapotage ne doit pas a priori étre un choix de premiere intention

- Si un sevrage a été engagé avec ce produit:
- accompagner le sevrage et une utilisation optimale de la vape
- veiller a ce que le patient ne reste pas vapo-fumeur
- inciter, méme les vapoteurs exclusifs a quitter a terme leur vapotage

(en respectant le temps nécessaire pour le faire de facon optimale)

Daniel Thomas Pitié Salpétriere



Take-home message

Vapotage :
une solution pour le sevrage
chez les patients cardio-vasculaires ?

Daniel Thomas Pitié Salpétriére

Dans
optique
de rester
vapoteur

Avec
I'objectif de
sortir du
tabac
ET a terme
de la vape

Merci pour votre attention



