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INTRODUCTION

Dans le monde, de plus en plus de pays annoncent la fin du tabac. L'industrie du tabac (IT) réagit aux décisions politiques visant à protéger les populations, par la recherche de nouveaux produits afin de maintenir leur marché, saisissant toutes les opportunités existantes de profits et en en imaginant de nouvelles [1].

Depuis des décennies l'industrie du tabac communique autour de la « réduction des risques » et présente de nouveaux produits réputés à « moindre risque », alors que l'objectif de l'IT est de réduire le nombre d'abandon du tabac. Dans les années 1950 les publicités impliquant des médecins vantaient une nouvelle cigarette, la cigarette « légère », qui permettait d'avoir la gorge moins irritée. Ces publicités énonçaient un fait réel, mais qui n'était pas associé à une réduction des risques. En effet malgré une diminution importante des toxiques émis lors de son utilisation dans une machine à fumer réglée selon la norme ISO 3308, dans la vie réelle la fumée moins irritante, est inhalée plus profondément. Cette inhalation profonde provoque certes moins de toux liée à l'irritation des grosses bronches, mais plus d'atteintes des petites bronches et d'emphysème.

Du fait du succès de ces cigarettes dites « légères », il a été observé plus d'adénocarcinomes périphériques du poumon et moins de cancers épidermoïdes proximaux des bronches [2].

Globalement la maladie, la souffrance et la mort n'ont en rien été améliorées par ces nouvelles cigarettes dites « à moindre risque », quoi qu'en aient dit les chercheurs de l'IT, qui annonçaient par exemple [3] que ces cigarettes réduisaient le risque de 46% alors que les études ne mesuraient que la toxicité des émissions et non le risque. En outre les gigantesques campagnes de promotion conduites par l'industrie du tabac ont été un puissant moteur d'expansion mondial du tabagisme et sont en grand partie responsables des 100 millions de morts prématurées liées au tabac au XX ème siècle [4].

Lors de l'arrivée de la cigarette électronique, qui n'est pas un produit du tabac, les cigarettiers ont observé de loin ce produit jusqu'au premier trimestre 2012, date à laquelle il a été montré que l'ecigarette était susceptible de délivrer dans le sang des quantités importantes de nicotine [5].
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Depuis cette date les cigarettiers se sont empressés de racheter des compagnies d'e-cigarettes. La cigarette électronique n'a intéressé l'IT que par nécessité, car elle a peur de ce produit qui, à leur gout, remplace trop souvent le tabac. En effet la cigarette électronique utilisée exclusivement tout au long de la journée apporte la nicotine de façon régulière, sans pics, n'entrainant donc pas l'up régulation nécessaire à maintenir un haut niveau de dépendance nicotinique. Sous e-cigarette, les besoins en nicotine baissent progressivement alors que le maintien d'une forte addiction à la nicotine est la base des profits de l'industrie du tabac.

En 2018, il devient clair que l'industrie du tabac cherche plutôt à remettre au goût du jour les tabacs chauffés, de vieux produits qui avaient été des échecs commerciaux à la fin du XX ème siècle malgré les milliards de dollars investis. Le tabac chauffé a lui été conçu pour obliger le fumeur à prendre la dose de nicotine en quelques minutes (de 3,5 minutes à 10 minutes) avant que le dispositif ne s'arrête obligatoirement. Ce mode de fonctionnement de tabac chauffé permet de maintenir des pics de nicotine et une up-régulation des récepteurs nicotiniques qui en se multipliant et se désensibilisant maintiennent un niveau très élevé de dépendance nicotinique.

Alors que la vape est conçue pour être un produit de sortie du tabac, le tabac chauffé est conçu pour être un produit de maintien en dépendance nicotinique, voire d'entrée en tabagisme, donc un produit conçu pour maintenir ou augmenter les profits de l'IT.

Les tabacs chauffés [6] sont commercialisés en surfant sur la vague de la réduction des risques, une idée fortement soutenue par les addictologues. Le fait de passer du tabac à la seule consommation de nicotine par la cigarette électronique (vape) conduit à réduire le risque du tabac considérable [13]. L'industrie du tabac n'hésite pas à annoncer à la presse et à ses propres actionnaires des prévisions de bénéfices beaucoup plus importants qu'ils n'en faisaient avec la cigarette conventionnelle. Il faut souligner que l'efficacité de leur puissant lobbying a permis de sous-taxer le tabac chauffé dans de nombreux pays, les conduisant à engranger pour leurs propres profits la plus grande partie des sommes qui reviennent en taxes aux états avec les cigarettes conventionnelles et les autres tabacs fumés [14].

La prudence résultant de l'histoire des filtres et des cigarettes prétendument « légères » invite à une analyse précise des allégations de réduction des risques. Une simple analyse des composés des émissions n'est pas suffisante. Une réduction du risque, si elle existe, doit diminuer le risque sanitaire à court, moyen et long terme pour le fumeur qui passe de la cigarette conventionnelle au tabac chauffé. Le bénéfice en termes de réduction du risque est dans tous les cas très peu probable si le fumeur garde une utilisation mixte.

Nous avons analysé les données publiées entre février 2008 et février 2018 afin de mieux connaître ces nouveaux produits du « tabac chauffé », qualifiés, un temps, de « non-brulés » (hnb) avant que l'industrie du tabac ne fasse marche arrière et ne dise plus que le tabac chauffé est nonbrulé,. Afin que l'histoire ne se répète pas, il est important, de se baser sur les faits publiés [15], d'analyser en quoi les tabacs chauffés sont ou non de potentiels outils de réduction des risques, d'analyser s'ils sont utilisés par des fumeurs en substitution complète des cigarettes conventionnelles, s'ils ne retardent pas un arrêt complet du tabac chez les fumeurs, s'ils sont utilisés pour la promotion ou la renormalisation du tabac et enfin que la réduction du risque annoncée soit attestée par des données objectives sur le moyen et le long terme, aussi bien à l'échelle individuelle que collective.

Une réduction du risque nécessite également que le produit ne constitue pas une porte d'entrée en tabagisme, ne soit pas un outil de renormalisation du tabac au point qu'il soit susceptible de retarder la fin du tabac inscrite dans les projets de beaucoup des sociétés développées entre 2030 et 2050. 

METHODES

Sélection des articles analysés

Pour conduire cette revue, basée uniquement sur les articles des revues scientifiques à comité de lecture, nous avons interrogé la base PubMed/Medline avec les mots clefs : heat-not-burn, heated tobacco, heating tobacco, Iqos, Ploom, Glo.

Nous avons sélectionné sur les résumés ou les titres les articles semblant pertinents, supprimé les doublons qui sortaient de plusieurs requêtes. Nous avons pris en compte les articles publiés ces 10 dernières années (février 2008-février 2018). Nous n'avons pas appliqué de limites de langue, mais tous les articles, sauf un, sont en anglais.

Analyse bibliométrique des articles

Il a été identifié:

• la revue où les articles ont été publiés.

• Les années de publication telle qu'apparaissant dans les références,

• Les auteurs, ainsi que leur appartenance à l'industrie du tabac, ou au monde universitaire, de la recherche indépendante, aux administrations, à la société civile.

• Le financement ou non de la recherche par l'industrie du tabac, selon les déclarations et liens des auteurs.

Nous avons également étudié les liens d'intérêts des auteurs et les revues dans lesquels étaient publiées les articles et si ces revues acceptaient ou non les articles provenant de l'industrie du tabac.

Nous n'avons pas exploré dans cette recherche la littérature grise, qu'il s'agisse d'articles dans les médias, de documents internes aux compagnies ou de documents officiels remis aux agences gouvernementales telle le rapport de l'industriel du tabac PMI remis à la Food and Drug Administration (FDA) [16] ou le rapport britannique de Public Health England (PHE) [7]. Nous avons exclus les articles publiés il y a plus de 10 ans qui concernaient tous des produits qui ne sont Les analyses pouvant être conduite sans comparateur, en comparant à la cigarette conventionnelle ou en comparant aux produits de la vape.

Nous avons particulièrement analysé le régime de fumage utilisé pour caractériser les fumées de ces tabacs chauffés, car pour le tabac conventionnel il est clairement montré qu'une petite variation des systèmes de fumage pouvait beaucoup faire varier la composition des émissions.

Nous avons analysé à part les deux articles concernant les systèmes hybrides de type nTHP (GLO Ifuse ® ) ou Ploomtech® qui associent à la génération de vapeur issue d'un e-liquide, un tabac peu chauffé. 

RESULTATS

Analyse bibliométrique

Typologies des articles et liens avec l'industrie du tabac

Parmi ces articles, 48/100 émanent directement du cigarettier Philips Morris © (PMI) et quatre impliquent PMI et des scientifiques universitaires. Ainsi 52% des articles sont inspirés et rédigés par une seule compagnie de tabac. Quinze articles proviennent de British American Tobacco © (BAT), 3 de R J Reynols © (maintenant intégré à BAT) et 5 de JTI (Japon Tobacco Int © ). A noter qu'aucun article ne provient du cigarettier Imperial Tobacco qui ne développe pas de tabac chauffé. Ainsi 75% (75/100) des articles émanent au moins partiellement de l'industrie du tabac.

Seulement 25 des 100 articles isolés par recherche Medline émanent d'universitaires ou de scientifiques sans liens avec l'industrie du tabac.

Revues publiant les articles

Trente-six revues différentes ont publié les 100 articles analysés. Une même revue scientifique a publié 36 articles provenant de l'industrie du tabac, mais aucun article provenant d'auteurs indépendants (Regulatory Toxicology and Pharmacology). Sept autres revues ont publié plus de 2 articles sélectionnés dans cette étude. Dans trois de cas les articles proviennent uniquement de l'industrie du tabac, dont 9 articles publiés par Food Chem.toxicol. Dans seulement 1/7 cas, une même revue a publié 2 articles provenant d'universitaires et 5 provenant de l'industrie du tabac, soit 7 articles (Nicotine Tobacco Research) (tableau 1). Cette revue, organe de la société scientifique SRNT, apparait la plus ouverte aux articles provenant de sources différentes. Dans 26/100 cas la revue scientifique a publié un seul article sur ce thème durant la période 2008-2018.

Tableau 1

Thèmes abordés dans les articles

Les thèmes abordés en fonction de l'origine des articles varient avec l'origine (tableau 2). Le quart des publications (n=25) porte sur les effets biologiques des émissions, toutes ces études ont été conduites par l'IT.

Tableau 2

Les 20 éditoriaux et autres articles sans données propres sont partagés entre industrie du tabac (n=9), universitaires associés à l'industrie du tabac qui défendent le tabac chauffé (n=2) et universitaires indépendants qui dans l'ensemble incitent à la prudence vis-à-vis de ces produits et de la stratégie de l'IT (n=9).

Vingt articles concernent les données cliniques. Deux articles concernent des effets indésirables [19][20]. Les auteurs des 18 autres articles mesurent et analysent les effets chez des fumeurs lors de passage de la cigarette au tabac chauffé, sur de courtes périodes, ou sur une durée plus longue avec recueil de questionnaires, de données cliniques, de résultats d'analyses biologiques selon les études. L'industrie du tabac a écrit 17 de ces 18 articles cliniques.

Déclaration des conflits d'intérêts dans les articles publiés

Un article [21], écrit conjointement par des chercheurs de PMI et un centre de recherche technologique d'une université belge, n'affiche rien sur les liens d'intérêt et sur le financement de l'étude sur le dispositif de tabac à chauffer THS2.2. Cet article a été reclassé en mixte (avec liens d'intérêt avec l'industrie du tabac). Le Journal of chromatography, qui publie cet article bien que référencé sur Medline, n'est pas une revue médicale et n'a apparemment pas les mêmes règles de gestion des liens d'intérêts que les revues médicales, Certains auteurs déclarent qu'ils n'ont « pas de conflit d'intérêt » mais écrivent clairement qu'ils sont employés par l'IT [22][23] pour une étude financée par l'IT. La déclaration des conflits d'intérêt est ainsi l'objet d'interprétations variables, mais la très grande majorité des articles indiquent clairement dans le chapitre « liens d'intérêt » quand les études sont financées par l'industrie du tabac ou que les auteurs sont salariés par l'industrie du tabac. 

Caractéristiques des 3 principaux produits commercialisés

Papier

Traiter le papier change les émissions. En 2008 deux articles [25][26], avec une étude de 90 jours d'inhalation chez le rat, ont démontré que l'adjonction de phosphate de magnésium et d'ammonium (AMP) au papier des prototypes des mini-cigarettes à chauffer réduit de façon importante les émissions et les effets toxiques (-30% comparé à du papier ordinaire non enrichi en AMP, avec les paramètres étudiés). La taille des particules émises est de 0,460 µm pour les cigarettes pour test 1R4F, 0,390 µm avec les mini-cigarettes de tabac chauffé avec papier classique et de 0,440 µm avec les mini-cigarettes avec papier traité à l'AMP.

Une étude de toxicité pulmonaire sur 35 jours et une étude d'inhalation sur 90 jours chez le rat confirment la baisse des émissions de CO et d'aldéhyde en utilisant le papier traité à l'AMP [25].

La porosité du papier et l'existence ou non des micro-perforations sur le filtre n'est pas indiquée dans les articles concernant le THS2.2, mais elles semblent exister sur le THP1.0.

Type de tabac

Schaller [24] a travaillé sur la sélection du tabac pour les mini-cigarettes pour THS2.2. Les tabacs séchés à l'air, plus riche en ammoniaque, sont aussi plus riches en produits toxiques qui vont se retrouver dans les émissions. Le conseil de l'auteur, à son employeur PMI, est de privilégier pour fabriquer la mini-cigarette THS2.2 le tabac riche en azote et pauvres en pesticides. Mais aucun article n'explique par exemple la fonction des 3 filtres successifs dont un laissant une chambre d'air en son centre présent dans les mini-cigarettes utilisés avec la THS2.2 ou la THP1.0.

Quantité de tabac et de nicotine dans les produits du tabac chauffé

Le contenu en nicotine des mini-cigarettes THS2.2 est de 15,2 ± 1,1 mg/g pour les produits non mentholés et 15,6 ± 1,7 mg/g pour les tabacs mentholés selon K.E. Farsalinos [27]. Compte tenu du peu de tabac mis dans les mini-cigarettes de tabac-chauffé, cela correspond à moins de la moitié du contenu en nicotine d'une cigarette conventionnelle.

Le poids de tabac introduit dans les mini-cigarettes pour THS2.2 n'est pas publié et apparait comme une donnée « confidentielle » dans les documents publics tels celui du rapport à la FDA [16]. On ne peut, sur les données publiées, qu'extrapoler un poids de tabac de l'ordre de 300 mg de tabac par mini-cigarette pour THS2.2 en se basant sur la concentration en nicotine du produit publié par K.E. Farsalinos [27] et sur le rendement en nicotine et la quantité de nicotine publiés par K. Bekki [28]. La quantité de tabac chauffé est de 260 mg dans les Neostiks® de PTH1.1 et de 490 mg dans la Ploom® (capsule d'aluminium incluse), pour 700 à 800 mg dans une cigarette conventionnelle.

Topographie des puffs du tabac chauffé J. Murphy [29] a comparé en 2017 les données publiées sur la THP1.0 et la THS2.2 à la cigarette conventionnelle, aux produits hydriques nTHP (Ifuse®) et à la cigarette électronique. Il rapporte un volume moyen des puffs plus élevé, une durée des puffs équivalente et un délai inter-puffs beaucoup plus long pour les produits hybrides ou de la vape qu'avec les cigarettes conventionnelles ou avec le tabac chauffé. Les tabacs chauffés ont la durée inter-puffs la plus courte.

J. Gee [30] dans une autre étude décrit un volume des puffs plus important avec la THP1.0 qu'avec la THS2.2 (62 mL contre 55 mL). Le nombre de puffs par mini-cigarette des 2 types de tabac chauffé est voisin (11 et 10 respectivement). La durée moyenne des puffs est de 1,8 sec pour les 

Tableau 3

Données comparatives sur les trois principaux dispositifs de tabac chauffé

Aucune des études sélectionnées n'a été conduite pour comparer les 3 dispositifs de chauffage.

Quelques données éparses disponibles sont portées sur le tableau 4.

Tableau 4

La température de chauffe varie presque du simple au double en fonction du modèle. Tous les tabacs chauffés obligent le fumeur à prendre toutes les bouffées d'une mini-cigarette durant un temps court (3,5 à 10 minutes), provoquant des pics de nicotine qui donnent à ces produits un fort potentiel addictif.

Les produits hybrides

Les deux produits principaux sont nTHP (Ifuse ® ) et Ploomtech ® . Au début de l'année 2018 aucun produit n'était encore commercialisé en France, mais leurs caractéristiques sont précisées dans deux articles, concernant chacun des deux produits.

Ces dispositifs fonctionnent avec des cartouches qui contiennent d'un côté un e-liquide avec de la nicotine et de l'autre côté du tabac. Les cartouches sont chauffées électriquement de l'extérieur [31]. S. Poynton,[32] a récemment publie les données sur l'émission du système hybride nTHP utilisant des cartouches Neopods ® . Le tabac n'est quasiment pas chauffé (environ 35°C), l'émission a une température aux environs de 31°C. Il existe une bonne délivrance de la nicotine, pas plus de CO que dans les tests à blanc, pas d'aldéhyde à dose significative. Ce produit à tabac quasi non chauffé se différencie des tabacs chauffés. Il reste un produit du tabac, mais les données des émissions sont voisines de celles des produits de la vape selon les rares données existantes qui concernent principalement la nTHP.

Le tabac de la Ploomtech ® [33] est plus chauffé et pourrait produire plus d'émissions toxiques. 

La composition des émissions du tabac chauffé

Les conditions de fumage pour étudier les émissions

Ces conditions sont un point crucial pour évaluer les émissions. Presque toutes les études ont un protocole de préparation des produits à tester à la température de la pièce fixé par la norme et respectent des conditions précises d'humidité avant l'expérience. La production des émissions elle-même respecte la norme ISO 3308 qui précise les conditions de température, d'humidité, mais le profil et le nombre des puffs est le plus souvent modifié. Le standard recommandé pour le contrôle officiel des cigarettes en Europe est de générer des puffs de 35 mL, de 2 secondes, 1 puff par minute, sans obstruction des perforations du filtre. La plupart des études sur le tabac chauffé sont fait avec une norme de fumage plus intense, utilisée au Canada (HCI) car plus proche du tabagisme réel. Le protocole utilise les mêmes conditions générales mais des bouffées de 55mL, 2 puffs par minute et une obturation complète de la perforation des filtres. En passant de la norme classique ISO 3308 au standard intensif canadien (HCI), qui obstrue toutes les perforations du filtre, la masse recueillie sur le filtre de la machine à fumer passe de 10,92 mg à 23,15 mg pour les cigarettes pour test 3R4F qui représente des cigarettes plutôt fortes (x 2,12) et de 2,68 à 38,3 mg (x 14,3) pour les cigarettes pour test 1R3F, représentant des cigarettes légères [22]. Cette différence est encore plus importante avec un prototype de tabac chauffé étudié par JTI qui passe de 1,32 mg émis en fumage standard à 35,48 mg émis avec le fumage intensif (x 26,9). Ces faits soulignent qu'aussi longtemps que l'on n'aura pas un standard réaliste de fumage pour tester les émissions pour tous les tabacs chauffés, il faut considérer les résultats avec une grande prudence, les émissions pouvant varier comme dans cette étude d'un facteur 14 en changeant les paramètres de la machine à fumer. A défaut d'avoir des paramètres de fumage standards, le choix de comparer à la cigarette pour test R34F en régime de fumage canadien intensif de type HCI est acceptable comme première approche. C'est d'ailleurs l'approche de la plupart des auteurs. 15 V2 version révisée 25/6/2018 Masses des émissions recueillies sur filtre Quatre auteurs rapportent la masse émise par item fumé avec le standard canadien intensif HCI pour différents produits.

Avec les cigarettes pour test, la masse de particules produites recueillie sur filtre est dans tous les cas inferieure à ce qu'elle est avec du tabac chauffé (mentholé ou non) (tableau 5).

Tableau 5

Les fumées émises

Les émissions des tabacs chauffés contiennent des gaz, du liquide et des particules solides. Un chercheur indépendant de l'industrie du tabac, K. Bekki [28] de l'institut de santé publique du Japon, a comparé avec le régime de fumage intensif canadien (HCI) les émissions recueillies sur un filtre. Avec ce régime intense tous les condensats des filtres atteignent ou dépassent les limites de ce qui est autorisé pour les cigarettes conventionnelles fumées selon la norme ISO 3308 (moins intense). Il est interdit en effet de commercialiser des cigarettes libérant plus de 10 mg de masse séche qualifiée de « goudron » ou 1 mg de nicotine par cigarette avec la norme 3308. La quantité de masse solide émise par le THS2.2 est de plus de la moitié de celle émise par une cigarette pour test 1R5F dans les conditions de fumage intense (Fig. 1). Cette étude comme d'autres confirme que les émissions de ces produits contiennent des particules solides et que la THS2.2 n'est pas un produit « non fumé », mais bien « un nouveau produit du tabac fumé ».

Il est à noté que les auteurs liés à l'industrie du tabac qualifient cette masse solide émise de NFDPM ou Nicotine Free Dry Particule Mater et non pas de goudron quand ils parlent de la masse solide des émissions de tabac chauffé. D'autre part en 2012 les chercheurs de Philip Morris [35] parlaient de "fumer le tabac chauffé ».

Ce n'est qu'à partir de 2016 que cette notion a disparu et les décideurs de PMI ont décidé que ces produits ne produisaient pas de fumée. R. Auer [36], un scientifique suisse indépendant dans une lettre au JAMA internal medecine a provoqué la fureur de PMI [37][38][39] en affirmant que le produit produisait de la fumé en se basant sur une analyse des émissions de la THS2.2 utilisée avec environ 13 bouffées en 6 minutes qu'il a comparé à une cigarette du marché utilisée avec des bouffées de 35 mL et 2 secondes toutes les 30 secondes (norme ISO 3308). Les émissions de la THS2.2 apparaissent moins concentrées en toxiques avec ce mode de fumage que celle obtenues dans d'autres conditions par les chercheurs de PMI, mais les conclusions de R. Auer sont différentes de celle de PMI : la THS2.2 produit de la fumée et doit répondre à la législation des nouveaux produits du tabac fumé.

En répondant à R. Auer [36] sur le site Medline, V. Cozzani, un universitaire en contrat avec PMI, discute de façon détaillée la définition de la fumée et rapporte en particulier la définition des pompiers US (National Fire Protection association) : « la fumée est composée de particules solides et liquides et de gaz formés dans l'air quand un matériel est soumis à une pyrolyse ou une combustion » : les émissions du tabac chauffé (THS2.2), même si elles comportent dans les données publiées une moindre concentration de particules solides que la fumée des cigarettes conventionnelles, répondent parfaitement à cette définition de la fumée.

Ainsi même si les concentrations en produits toxiques sont réduites par rapport aux émissions de fumée de la cigarette, les tabacs chauffés émettent de la fumée contenant de la nicotine, des particules solides (goudrons), des gouttelettes et des gaz (Fig. 1).

Figure 1 P. Pratte [40], chercheur de PMI, a de façon plus récente comparé les fumées des tabacs chauffés à celle des cigarettes conventionnelles et de THS2.2 dans un modèle qui dilue fortement les émissions des deux dispositifs, puis refait chauffer les émissions pour éliminer les substances volatiles, puis il envoie les émissions sur un impacteur. Il montre beaucoup de particules avec la fumée du tabac comme attendu, mais très peu avec le tabac chauffé. La méthodologie a des biais importants.

X. Li [41], un chercheur non lié à l'IT, note que la THS2.2 produit environ la même quantité de nicotine et de particules solides qu'une cigarette conventionnelle, mais globalement moins de toxiques que la cigarette conventionnelle. Cette baisse de pollution est beaucoup plus importante 

Tailles des particules des émissions

Les particules des émissions de tabac chauffé ont un diamètre médian aérodynamique (MMAD) un peu supérieur à celui de la fumée de cigarette. Selon les auteurs il est compris entre 0,300 et 0,700 µm selon les auteurs.

J. Murphy mesure le MMAD à 0,372 ± 19 µm pour un tabac chauffé THP1.0 [23]. M. Forster

[42] mesure un MMAD de la fumée des cigarettes pour test 3R4F à 0,272 ± 0,019 µm et 360 milliards de particules par puff et un MMAD des émissions du tabac chauffé THP1.0 de 0,329 ± 0,050 µm et 52,6 milliards de particules par puff. Oviedo [43] mesure avec une autre technique un MMAD de la fumée des cigarettes pour test 3R4F à 0,670 ± 0,751 µm et un MMAD des émissions de la THS2.2 de 0,604 ± 0,787 µm avec 52,6 milliards de particules par puff.

Délivrance de la nicotine par les tabacs fumés

Les systèmes anciens délivraient moins bien la nicotine que les systèmes récents [44].

T. Jaunky [45] a déterminé que pour construire une étude d'inhalation, dans les conditions utilisées, il est libéré 1,992 mg de nicotine par cigarette 3R4F, 1,294 mg par THS2.2 et 0,472 mg pour les THP1.0. M. Taylor [46] a étudié les émissions de nicotine. Elles sont de 1,9 mg par cigarette conventionnelle, 1,0 mg de nicotine avec la THS2.2 et 0,5 mg avec la THP1.0 qui délivre le moins de nicotine lors de fumage intensif type canadien HCI.

L'article général de Mark Forster [42] de BAT rapporte que les émissions de nicotine par le THP1.0 sont réduites de 77,1% avec la THP1.0 et de 81,9% avec la THP1.0 mentholée par rapport à des cigarettes pour test fumées selon la norme intense canadienne HCI. K. Bekki, chercheur indépendant de l'industrie du tabac [28], estime que, par rapport à ce qui est présent dans la mini-cigarette ou cigarette, la fraction de nicotine dans les émissions est meilleure 

Passage de la nicotine dans la circulation sanguine

Selon K.E. Farsalinos [27], la THS2.2 délivrent un peu moins de nicotine dans le plasma que les cigarettes conventionnelles. P. Picavet, un chercheur de PMI [47] a montré en 2016 sur un prototype THS2.1 voisin des modèles actuellement commercialisés, que le pic de nicotine dans le sang veineux en utilisation unique était atteint en 8 minutes avec une cigarette conventionnelle et une THS2.1 En utilisation répétée les deux pics surviennent à 2,1 minutes. Le pic du taux de nicotine obtenu avec la THS2.1 est de 8,6 ng/mL soit 70,3% de ce qui est obtenu avec la cigarette conventionnelle. L'aire sous la courbe atteint avec la THS2.1 77,4% de ce qu'elle est avec la cigarette conventionnelle.

L'évaluation du soulagement de l'envie de fumer par questionnaire est similaire dans les deux cas en utilisation unique, mais apporte une moindre satisfaction en utilisation chronique ad libidum. P. Brossard [48] a étudié la cinétique de la nicotine délivrée par la THS2.2, mentholée ou non, comparée à une cigarette conventionnelle, mentholée ou non, chez 44 japonais fumeurs, en se basant sur 16 prélèvements de sang fait en 24 heures. Globalement avec les produits mentholés les pics sont moins élevés, mais l'aire sous la courbe est voisine de celle des produits non mentholés.

L'étude a été répliquée avec les gommes mentholées ou non qui donnent aussi bien des pics que des aires sous la courbe plus élevés qu'avec les produits non-mentholés. Le pic plasmatique étant atteint en 6/7 minutes pour la cigarette et le tabac chauffé. Pour les produits non mentholés le pic est à 13,82 ng/mL avec la cigarette, 14,30 ng/mL et 11,53 ng/mL avec la THS2.2 et 4,8 ng/mL avec la gomme nicotinique 2 mg, alors que les aires sous la courbe sont respectivement de 24,66 ng*h/mL avec la cigarette, 23,75 et 19,92 ng*h/mL avec la THS2.2 et 14,88 ng*h/mL avec la gomme non mentholée. Ainsi la THS2.2 apporte un peu moins de nicotine qu'une cigarette, mais plus qu'une gomme. 

Monoxyde de carbone dans les émissions

La concentration de monoxyde de carbone (CO) était très élevée avec les premières générations de tabac chauffé, en particulier avec ceux qui fonctionnaient sur le principe des chichas en brûlant un charbon au coeur de la cigarette. Ainsi, avec un ancien tabac chauffé par un tube de charbon, F.

Lüdicke en 2016 [53] rapporte qu'il persiste dans les émissions 37% du taux de CO expiré qui existe avec la cigarette conventionnelle, les autres marqueurs étant pour la plupart réduit de l'ordre de 50%.

Les trois dispositifs actuellement sur le marché libèrent beaucoup moins de CO. Dans les émissions de la THS2.2, la concentration de CO est supérieure à la concentration de l'air ambiant et le taux d'HbCO (carboxyhémoglobine) des fumeurs qui sont passés de la cigarette conventionnelle à la THS2.2 reste supérieur à celui observé chez ceux qui ont arrêté de fumer. 

Aldéhydes dans les émissions

Toutes les études mettent en évidence la présence du formaldéhyde et de l'acétaldéhyde dans les émissions du tabac chauffé, mais dans toutes les études les concentrations sont toujours très inférieures à ce qu'elles sont avec les cigarettes conventionnelles [54]. A. Oviedo [43] identifie ainsi dans une étude comparative, avec un régime de fumage qui maintient la même concentration de nicotine dans une chambre d'exposition chez la souris, des concentrations d'acétaldéhyde et de formaldéhyde 3 à 6 fois inférieures avec la tabac qu'avec une cigarette pour test de type 3R4F. Les valeurs sont encore plus basses avec la vape (tableau 6).

Tableau 6

NNK et autres nitrosamines dans les émissions K. Bekki [28] souligne que dans les émissions de THS2.2 mentholée ou non, les émissions de nitrosamines sont 10 à 20 fois inférieures à celles des cigarettes pour test (1R5F et 3R4F) (tableau

7).

Tableau 7

Les effets des émissions

Les techniques de test [55] et les mesures des effets des émissions sur des milieux biologiques acellulaires, des bactéries, des cellules de mammifères, des rats et des souris ont fait l'objet de 25 publications.

Effets des émissions sur les modèles biologiques acellulaires

Toutes les études, sauf une, ont été conduites par l'industrie du tabac et montrent toutes une réduction des toxiques des émissions de tabac chauffé en comparaison avec les émissions des cigarettes conventionnelles. Le bénéfice est de plus de 75%, le plus souvent compris entre 90% et A.R. Iskander [63] a étudié sur un modèle de culture de cellules nasales en 3 dimensions les émissions de la THS2.2 qui ont moins d'effets que les émissions de la cigarette conventionnelle.

Les paramètres de toxicité augmentent quand la concentration des émissions augmente. Bronches A.R. Iskandar a étudié l'effet des émissions sur des cellules épithéliales bronchiques [64]. A concentration de nicotine voisine dans les émissions (0,13 mg de nicotine/L), l'effet est moindre avec la THS2.2 (7,6% d'effets) qu'avec la cigarette pour test 3R4F (100% d'effets).

Chez l'animal

Il a été conduit chez l'animal 5 études chez la souris et 6 chez le rat. L'inhalation est le plus souvent réalisée par voie nasale exclusive. La durée des études va de 5 à 90 jours. Les 11 études retrouvent des signes cliniques, biologiques et histologiques moins sévères avec le tabac chauffé qu'avec la cigarette conventionnelle. Là encore ces résultats évoquent une réduction du risque sans toutefois permettre de le confirmer.

Etudes chez le rat En 2008 M.S. Werley [65] a étudié avec un prototype de tabac chauffé les effets sur les rats de différents régimes d'émission. Il observe 50% à 60% moins de particules solides (goudrons ou autres), mais aussi deux fois moins de nicotine. La réduction des marqueurs de toxicité étudiés est de 50% à 90%. U. Kogel [23,66] a conduit une étude d'inhalation de 28 jours chez le rat avec des cibles d'évaluation moléculaires. Il compare 3 niveaux d'exposition à la fumée du tabac à l'exposition aux émissions d'un prototype de tabac chauffé : le taux de HbCO qui est de 0,9 ± 0,0% sous air est de 4,6 ± 0,1% sous exposition aux émissions de tabac chauffé chez les femelles avec des valeurs quasi identiques chez les males. La masse de particules solides inhalée par les rats est intermédiaire entre l'exposition moyenne et forte à l'émission de cigarettes conventionnelles. Les effets biologiques observés sont plus discrets avec le tabac chauffé. La fréquence respiratoire Le poumon des rats qui ont été exposés aux émissions de THS2.2 est légèrement plus lourd que ceux des rats non-exposés (39 g à 44 g selon les concentrations de nicotine, contre 32 et 36 g chez les rats non exposés) [67]. Le lavage alvéolaire retrouve une augmentation de la cellularité et du taux de macrophages chez les rats exposés aux émissions de cigarettes conventionnelles mais pas chez ceux qui ont été exposés aux émissions de la THS2.2.

Etude chez la souris

En 2014 H. Tsuji [71] constate chez la souris, après application d'un condensat de fumée sur la peau, plus de lésions cancéreuses avec le tabac traditionnelle qu'avec un prototype de tabac chauffé. Etudiant le système cardio-vasculaire chez la souris, B. Phillips [72] montre moins de plaques d'athérome chez les souris exposées à la fumée de la THS2.2 que chez celles exposées à la fumée de cigarettes conventionnelles, mais plus de plaques d'athérome que chez les souris Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 24 V2 version révisée 25/6/2018 témoins. J. Szostak [73] sur un modèle d'inhalation chez des souris génétiquement modifiées relève des modifications des gènes impliqués dans l'organisation du cytosquelette des cellules cardiaques et une modification de l'inflammation avec la fumée des cigarettes conventionnelles, mais pas avec celle de la THS2.2.

Les effets pulmonaires du tabac chauffé ont été étudiés par G. Lo Sasso [74] chez des souris initialement exposées aux cigarettes conventionnelles puis à un prototype de tabac chauffé. A 2 mois les modifications des lipides au LBA sont moins importantes avec le tabac chauffé. Les effets pulmonaires ont également été étudiés chez la souris par B. Phillips [75] sur 7 mois avec mesure biologique de l'inflammation pulmonaire et de l'emphysème chez des souris exposées initialement durant 2 mois à la fumée de cigarettes pour test 3R4F. Après ces deux mois les souris respirent soit de l'air pur, soit des émissions d'un prototype 2014 de tabac chauffé, soit continuent à être exposées aux cigarettes pour test 3R4F. Sur ce modèle le tabac chauffé a une toxicité pulmonaire, mais il apparait nettement moins toxique que la cigarette pour test 3R4F qui reproduit bien la BPCO sur le plan cytologique fonctionnel et anatomopathologique.

Effets indésirables chez l'homme

Il y a peu de données publiées sur les effets indésirables. Les effets à court terme, non différent de ceux des cigarettes conventionnelles, sont rapportés dans certains essais prospectifs publiés.

Un cas de pneumopathie à éosinophiles survenant 15 jours après une augmentation brutale de consommation de THS2.2 a été publié [19]. Cette maladie rare a déjà été décrite à l'initiation du tabagisme ou dans les 3 semaines suivant un changement de type de consommation.

Un travail [20] expérimental a étudié le blanchiment des prothèses dentaires soumises à l'exposition avec 2 échelles de couleurs après de 3 semaines d'exposition à la fumée. Les prothèses dentaires jaunissent moins qu'avec la cigarette conventionnelle. Etudes prospectives chez l'homme avec des dispositifs anciens C. Sakaguchi [76] a rapporté en 2014 les résultats d'une étude clinique de 28 jours sur le passage de la cigarette conventionnelle à un tabac chauffé par un axe de charbon ; avec ce dispositif ancien la délivrance de nicotine était faible expliquant une moindre satisfaction de l'usager. C. Martin Leroy [35] a observé en 2012 une réduction de l'inflammation lors du passage à la cigarette conventionnelle pour un prototype PMI série K6 de tabac chauffé.

A.R. Tricker [79] a conduit un essai randomisé chez 72 coréens qui gardent leurs cigarettes ou passent à un prototype PMI série K3. Dans la machine à fumer ce prototype émet 0,6 mg de CO, 0,2 mg de nicotine et 3 mg de goudron par item. Il existe en remplaçant les cigarettes conventionnelles par ce produit une réduction des marqueurs, y compris du CO, mais qui est inférieure à celle obtenue par arrêt du tabac. Le nombre de mini-cigarettes utilisées par les sujets de l'étude n'est pas augmenté dans cette étude contrairement aux études avec des dispositifs J. Roethig [82] rapporte chez 97 sujets un essai randomisé de 12 mois utilisant un prototype ancien (EHCSS de PMI). La baisse de la nicotine dans le groupe tabac chauffé est de 18%. Les mutagènes urinaires baissent de 52%. L'HbCO baisse de 80%. Le taux d'hémoglobine baisse de 0,16 g/100mL.

K. Frost-Pineda [83] a conduit un essai clinique de 12 semaines en vie réelle chez 90 fumeurs avec un prototype de tabac chauffé de la série K de PMI. Avec les K3 les utilisateurs inhalent 33% moins de nicotine, 63% moins de NNK et l'HbCO diminue de 23% alors que tous ces marqueurs sont stables chez ceux qui continuent à fumer. En 12 semaines dans des conditions de vie plus réalistes, la diminution est beaucoup plus faible que dans les conditions expérimentales avec ce même prototype.

Etudes prospectives chez l'homme avec des dispositifs récents

C. Haziza a publié 2016 [84] un essai conduit en Pologne chez 160 fumeurs volontaires reclus dans un espace confiné contrôlé. Les fumeurs volontaires étaient randomisés pour recevoir une THS2.2 (n=80), continuer la cigarette conventionnelle (n=41) ou être contraints à 6 jours d'abstinence tabagique (N=39). Le nombre de cigarettes était de 16/j chez les fumeurs de cigarettes conventionnelles tout au long du séjour. Il était initialement de 16,0 ± 3,45 dans le groupe qui recevait la THS2.2, mais ce nombre chutait à 14,9 ± 6,14 le premier jour d'utilisation de la THS2.2 puis remontait pour atteindre 20,7 ± 8,09 cigarettes le cinquième jour, témoignant qu'il existait une période d'apprentissage de ce dispositif de tabac fumé. Au cinquième jour les fumeurs avaient pris 20% plus de mini-cigarettes chauffées que les fumeurs de cigarettes conventionnelles. Il était également observé une augmentation de la fréquence des puffs, une augmentation de la durée de chaque puff entrainant une augmentation du volume total des puffs, malgré un quasi stabilité du volume moyen des puffs (50,6 mL à J1 et 52,9 mL à J5) avec le tabac chauffé dans cette étude. C. Haziza [084] a relevé que la satisfaction de fumer le produit, la réduction de l'envie impérieuse de fumer et la récompense psychologique étaient moindres avec la THS2.2 qu'avec la cigarette conventionnelle. Un recueil des effets indésirables potentiels a été conduit dans cette étude. Il est rapporté que plus de 30% de ces sujets enfermés ont signalé des maux de tête, quel que soit le produit consommé, le pourcentage de douleur oro-pharyngée est de 8,8% dans le groupe THS2.2 et 7,3% chez les fumeurs et 0% chez ceux qui sont abstinents. P. Picavet [47] a publié en 2016 un essai randomisé portant sur 56 fumeurs reclus dans un espace contrôlé durant 8 jours, L'utilisation libre de tabac chauffé (THS2.1) s'accompagne d'une moindre satisfaction que ce soit en utilisation unique ou en utilisation ad libitum sur une semaine en comparaison de la cigarette conventionnelle (tableau 6). Ces résultats sont explicables par la difficulté de l'utilisateur à s'administrer avec le tabac chauffé un taux de nicotine analogue à celui obtenu avec la cigarette conventionnelle. L'aire sous la courbe de nicotine plasmatique qui est significativement moindre (-35%) avec la THS2.1 en est le témoin. Le groupe cigarettes conventionnelles a utilisé 16,7 ± 3,5 cigarettes par jour comparativement aux 10,9 ± 3,6 minicigarettes dans le groupe utilisant la THS2.1 ad libitum. Tableau 8 C. Haziza [85] avec la THS2.2 a étudié les marqueurs du tabac au cours d'un essai à 3 bras ; il ne persiste que 3,7% à 43,3% de différentes substances indésirables observées chez les fumeurs quand ils passent au tabac chauffé, alors que le taux de nicotine plasmatique est équivalent. Si les taux de tous les marqueurs de toxicité diminuent au cinquième jour, la plus part d'entre eux demeurent à un taux plus élevé que celui observé dans le groupe devenu abstinent. La THS2.2 est moins satisfaisante pour les usagers que la cigarette conventionnelle, peut-être du fait que la THS2.2 est moins utilisée, 9,0 ± 3,9 bouffées à J5, que la cigarette conventionnelle (12,5 ± 3,5).

La même équipe a coordonné une étude similaire à 3 bras chez 160 japonais [85,86]. Les fumeurs qui passent à la THS2.2 augmentent d'un cinquième le nombre de cigarettes utilisées (16,0 ± 3,4 à 20,7 ± 8,1) alors que la consommation de ceux qui restent à la cigarette conventionnelle est stable.

Les utilisateurs de la THS2.2 compensent également dans cette étude l'apport insuffisant en nicotine en augmentant la fréquence des puffs (3/minute avec les cigarettes conventionnelles, En 2017 F. Lüdicke [87] a rapporté un essai clinique conduit chez 40 fumeurs polonais qui, après 2 jours d'observations, soit continuaient à fumer leurs cigarettes conventionnelles, soit passaient à l'usage de la THS2.1 pour 5 jours (un produit voisin de la THS2.2 actuellement commercialisée).

Les sujets qui étaient passés au tabac chauffé avaient augmenté la durée et le volume des puffs, utilisant 40% plus de cigarettes que ceux qui avaient poursuivi la cigarette conventionne. Bien que disponible ad libidum ; l'usage de la THS2.1 était accompagné de signes de manque plus marqués. Le taux de nicotine urinaire n'était cependant réduit au cinquième jour que de 4% et le taux de cotinine de 8% par rapport à ceux qui avaient gardé les cigarettes conventionnelles. La plupart des produits toxiques étudiés étaient réduits de plus de 50% par rapport à la cigarette conventionnelle, mais le taux d'HbCO, qui a l'arrêt du tabac se normalise rapidement n'est diminué que des 3/4 (76,7%) témoignant d'une probable persistance d'un apport de CO en fumant la THS2.1. Il n'y a pas été rapporté de changement significatif de la tolérance.

En 2018 F. Lüdicke [88] a rapporté un autre essai clinique conduit chez 160 fumeurs japonais reclus dans un espace confiné et contrôlé 5 jours puis en milieu ouvert 85 jours. Les auteurs relèvent, là encore, une tendance à l'augmentation du nombre de bouffées et au raccourcissement de l'inter-puffs avec la THS2.2. Le CO diminue de l'ordre de 50% avec le tabac chauffé à J5. Les tests de mutagénicité d'Ames sont 5 fois moins positifs à J5 avec la THS2.2 qu'avec la cigarette conventionnelle. Le même chercheur dans une autre étude [89] a rapporté un essai clinique similaire avec des produits mentholés. Chez les patients sous THS2.2 mentholée il existe une tendance à observer un peu moins de dysfonction endothéliale qu'en continuant à fumer, moins de Calcul théorique du risque de cancer chez l'homme M.R. Smith [92] a calculé à partir de différentes données, et avec toute la limitation de ces calculs, le risque de cancer lié à l'utilisation de tabac chauffé. Si le sur-risque de cancer lié une cigarette pour test est de 1, il est, selon l'auteur, de 0,024 avec le tabac chauffé.

W.E. Stephens [54] avec des données de PMI, a modélisé le sur-risque de cancer par rapport au risque 1 de la cigarette il est estimé à 2% pour le tabac chauffé, <0,2% pour la vape et <0,02% pour l'inhaler de nicotine. Aucune étude ne vient actuellement valider ces calculs théoriques.

Utilité du tabac chauffé pour quitter la cigarette

La Cochrane Review [93] a voulu étudier l'apport du tabac chauffé pour quitter les cigarettes conventionnelles. Seule une étude conduite par Roethig [82] il y a 10 ans a été prise en compte et aucune conclusion n'a pu être tirée de cette étude sur une éventuelle aide à l'arrêt du tabac. On ne sait pas actuellement si le tabac chauffé est un produit qui aide à quitter la cigarette conventionnelle. Les études épidémiologiques disponibles [94,95] vont dans le même sens : le tabac chauffé n'aide pas globalement à la sortie du tabac. 000/cm 3 . Le taux de nicotine dans la pièce n'est pas augmenté de façon significative dans cette étude avec la THP1.0 et est multiplié par 10 à 30 avec des cigarettes conventionnelles [99].

Le tabagisme passif a également été étudié par C. Protano [100,101] qui a fait consommer à 3 reprises dans une pièce de 53m 3 , soit une cigarette traditionnelle, soit une cigarette roulée, soit une cigarette électronique, soit une THS2.2. Toutes les particules (gouttelettes ou particules solides) de 6 à 560 nm, sont monitorées. Lors de l'utilisation, le pic de concentration de particules dans l'air avec le tabac chauffé est 4 fois inférieur à celui d'une cigarette conventionnelle. En séjournant une heure dans cette pièce où une seule cigarette est fumée, le résident est exposé à l'équivalent de 49 minutes d'exposition aux particules d'un trafic automobile intense. L'exposition est 5 fois moindre avec la THS2.2 (équivalent de 10 minutes d'exposition à une pollution routière intense pour l'exposition à la fumée d'une THS2.2). La non-différenciation des particules liquides et solides constitue cependant une limitation de cette étude.

N. Mottier [102] a montré que dans des conditions réalistes, la cigarette conventionnelle pollue 6 fois plus que la THS2.2, mais cette dernière multiplie par 10 le taux de nicotine dans l'air ambiant par rapport au bruit de fond. Les particules fines qui sont à zéro par les techniques utilisés dans l'air de base sont à 14,4 µg/m 3 dans une pièce où est utilisé du tabac chauffé et de 445 µg/m 3 dans une pièce où l'on fume des cigarettes conventionnelles. Contrairement au tabagisme classique, dans cette expérience, le formaldéhyde est peu élevé avec le tabac chauffé.

A.R. Tricker [103] en 2009 a étudié le tabagisme passif dans des chambres à fumer. Il montre l'intérêt qu'il y aurait à ce que l'on ne fume plus de cigarettes conventionnelles dans les restaurants, mais tente aussi de démontrer l'intérêt d'y utiliser du tabac chauffé. La réduction de la pollution est de 94 ± 4% avec le tabac chauffé par rapport à la cigarette conventionnelle, avec cependant des grandes variabilités selon les constituants dont 5 ne baissent que de 17% par rapport au tabagisme conventionnel. A noter que l'auteur, salarié de PMI, n'envisage pas l'hypothèse que l'on ne fume plus dans les restaurants, situation qui améliore le plus la qualité de l'air intérieur selon ses propres données. De même Comité Olympique International veut des jeux sans tabac. En vue des JO de 2020 au Japon K. Bekki [28] conduit une étude des émissions pour aider à prendre la décision d'appliquer ou non l'interdiction d'utiliser le tabac chauffé là où il est interdit de fumer et dans les bars. M.I. Mitova [104] relève que l'émission de la THS2.2 contient un taux d'acétaldéhyde élevé, mais n'augmente pas le taux de formaldéhyde dans la pièce de 72m 3 où elle est fumée, alors que la fumée de tabac accroit ce taux de plus de 3 fois. Le taux de CO dans les conditions « maison » est de 0,39 µg/m 3 avant étude, 0,45 µg/m 3 avec la THS2.2 et 2,17 µg/m 3 avec une cigarette conventionnelle. Les particules en suspension qui sont en dessous de la limite de mesure au départ sont de 15,5 µg/m 3 avec la THS2.2 et 147 µg/m 3 avec la cigarette conventionnelle. Ainsi cette étude, qui n'a pas étudié la nicotine qui est pourtant un marqueur important, montre qu'avec le tabac chauffé il y a moins dans l'environnement de substances susceptibles de provoquer chez l'homme des méfaits qu'avec la cigarette conventionnelle, mais le taux de pollution n'est pas nul et les effets mal connus.

Une étude relève les symptômes liés à l'exposition passive au tabac chauffé au Japon [94]. Elle fait apparaitre que 31,4% des hommes et 45,3% des femmes se plaignent d'au moins un symptôme en présence d'utilisation de tabac chauffé (Fig. 3). Un point crucial pour éclairer les décideurs repose sur les quelques données scientifiques indépendantes disponibles qui permettent de constater qu'il y a plus de personnes qui sont entrées en tabagisme avec le tabac chauffé (18% pour l'ensemble 20% pour la THS2.2) que de fumeurs qui ont abandonné la cigarette conventionnelle pour le tabac chauffé (11%) [94]. Selon les données japonaises, le tabac chauffé est clairement, à l'échelle d'une population, un produit qui loin d'aider à la sortie de la cigarette conventionnelle est majoritairement un produit d'entrée en tabagisme. Les données italiennes [97] vont également dans le même sens et montrent même que la THS2.2, suite au marketing conduit, a été vendue dans 45% des cas à des non-fumeurs. En outre 86% restent fumeurs des 2 produits parmi les fumeurs initiaux de cigarettes conventionnelles devenues utilisateurs de la THS2.2. Il n'y a aucun bénéfice à espérer chez les utilisateurs des deux produits. Ainsi aucune étude ne montre de potentiel bénéfice de réduction du risque des tabacs chauffées à l'échelle de la population. Les études évoquent une aggravation du risque tabagique dans la société avec la promotion intense du tabac chauffé.

Le tabac chauffé en lui-même n'est pas plus dangereux que la cigarette conventionnelle. On avait fait la même constatation lors de l'apparition des filtres perforés sur les cigarettes conventionnelles qui réduisaient l'irritation des voies aériennes supérieures diminuant les effets toxiques observés à ce niveau. Mais en vie réelle la fumée des cigarettes à filtre devenue moins irritante est inhalée plus profondément par le fumeur avec des effets un peu différents sur l'arbre respiratoire de ceux de la cigarette sans filtre, mais sans aucun bénéfice global de santé et il pourrait en être de même avec le tabac chauffé. Les émissions des trois principaux tabacs fumés contiennent des particules solides, des gouttelettes et des gaz qui répondent à la définition d'une fumée, comme l'annonçait jusqu'en nouveau produit du tabac fumé [17,36]. Sur le plan individuel la réduction du risque lié au passage de la cigarette conventionnelle au tabac chauffé n'est ainsi, de l'avis même des chercheurs de l'industrie du tabac, qu'une hypothèse plausible.

Un sérieux problème de santé publique est lié au fait que ces produits n'apportent pas pleine satisfaction au fumeur qui dans 86% des cas n'abandonne pas la cigarette conventionnelle, mais utilise les deux produits, rendant très improbable une réduction du risque pour le fumeur [95].

Cependant le risque majeur ne concerne pas les fumeurs de cigarettes conventionnelles qui passeraient au tabac chauffé, mais la santé publique du fait de la promotion effrénée faite pour ces produits. Une étude japonaise confirme la fantastique efficacité de cette promotion [94][95] marketing sur les profits du cigarettier. Les données épidémiologiques sont très parcellaires mais ces études vont toutes dans le même sens. Le tabac chauffé apparait plus utilisé comme un produit d'entrée en tabagisme que de sortie du tabagisme. C'est une bonne nouvelle pour les actionnaires des compagnies de tabac qui se démènent pour qu'il en soit ainsi, mais c'est une catastrophe annoncée en terme de santé publique du fait de l'aggravation considérable du risque tabagique et de la mortalité liée au tabac qui pourrait survenir si les autorités n'encadraient pas de façon efficace ce nouveau produit du tabac qui doit être taxé et soumis aux limitations de promotion identiques à celles des cigarettes conventionnelles. 

Points forts généraux

Au niveau individuel, -La réduction des émissions, du tabac chauffé vs cigarette conventionnelle, en condition expérimentale est confirmée par de nombreuses études, mais ces produits restent toxiques ; -la réduction du risque pour la santé n'est qu'une hypothèse non confirmée, -les 4/5 des usagers de tabac chauffé dans le mois qui précède sont aussi fumeurs et aucun bénéfice de cet usage mixte n'est évoqué ou démontré.

Au niveau de la société la promotion ainsi que le statut juridique et fiscal de ces produits conduisent à ce que :

-Il y a plus de THS2.2 utilisés par des non-fumeurs que par des ex-fumeurs de cigarettes conventionnelles. Le tabac chauffé est selon les 2 études publiées disponibles plus souvent un produit d'entrée qu'un produit de sortie du tabagisme.

Ainsi les données scientifiques disponibles montrent qu'à l'échelle des populations les tabacs chauffés sont des produits qui aggravent le risque tabagique pour la société, et ce malgré une moindre production de toxiques.

Le tabac chauffé doit être taxé et réglementé comme tous les autres produits du tabac fumé et toute référence directe à une moindre toxicité ne peut être alléguée en Europe. Tableau 3 : Caractéristiques des puffs de 5 produits selon J. Murphy [29] 

  [7]. Passer d'une forme de tabac inhalé à l'autre n'a jamais conduit à la démonstration d'une réduction du risque ni au plan individuel, ni au plan d'une population. Une éventuelle réduction du risque lié au passage d'une cigarette conventionnelle à du tabac chauffé nécessite une démonstration scientifique pour être infirmée ou confirmée [8-9]. L'offensive actuelle des cigarettiers pour promouvoir de façon directe ou indirecte [10-12] une potentielle réduction du risque avec le passage de la cigarette conventionnelle au tabac chauffé est Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 6 V2 version révisée 25/6/2018

[

  17] qui montre l'existence de black carbon (suie) dans les émissions du tabac chauffé (THS2.2) confirmant que les émissions des tabacs chauffés sont bien des fumées.Nous ne détaillerons pas le système qui permet de vaporiser des feuilles de tabac et de cannabis en les chauffant (Pax ® )[18].Nous avons centré notre analyse sur :1-Les caractéristiques des 3 principaux produits commercialisés : THS2.2 (Iqos ® ), THP1.0 (Glo ® ) et Ploom ® et les tabacs utilisés avec ces 3 produits ;. 2-La composition physique et chimique des émissions, en particulier la nicotine ; 3-Les effets des émissions sur des modèles biologiques et chez l'animal ; 4-Les données cliniques ; 5-Le tabagisme passif lié à ces produits ; 6-Les données épidémiologiques ; 7-Les allégations de réduction du risque ;

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 19 V2 version révisée 25/6/2018 Composition des émissions (en dehors de la nicotine) La composition des émissions de tabac chauffé est complexe [49-51]. Certains proviennent du tabac, comme la nicotine et les nitrosamines, et sont libérés en partie par vaporisation (gaz puis condensation dans les gouttelettes), d'autres proviennent des ingrédients ajoutés tel le glycérol, d'autres encore sont issus d'une transformation chimique sous l'effet de la chaleur, tels les aldéhydes, le CO et les oxydes d'azotes témoignent d'une pyrolyse ou d'une combustion sans que les études permettant de trancher entre un phénomène endothermique (pyrolyse) ou exothermique (combustion) soient disponibles. B. Savaeraar, chercheur de BAT [22] décrit dans les émissions du tabac chauffé 205 pics en chromatographie correspondant à autant de composés chimiques. Beaucoup des produits restent non identifiés. La plupart des produits sont en concentrations beaucoup moins importantes que dans la fumée du tabac [42, 52] dans les conditions de fumage utilisé. Nous analyserons 3 produits comme marqueurs de ces effets : le CO, les aldéhydes (notamment acétaldéhyde et formaldéhyde) et les nitrosamines notamment les NNK.

99%.

  Cependant ces évaluations globales sont l'objet de moyenne sur de nombreuses molécules dont certaines sont peu toxiques. Aucune étude ne révèle une toxicité supérieure du tabac chauffé à celle observée avec des cigarettes conventionnelles, ce qui ne traduit pas automatiquement une Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 21 V2 version révisée 25/6/2018 réduction des risques. Les auteurs [45, 56, 57] évoquent tous « un potentiel de réduction du risque » sans toutefois jamais affirmer la réduction du risque. Effets généraux D. Throne [58] comparant les émissions des cigarettes conventionnelles à la THP1.0 et la THS2.2 sur des tests de toxicité (Test de Ames sur Salmonella typhimurium, cellules lymphomateuse de souris, etc...) conclut qu'il y a moins de toxicité induite par le tabac chauffé que par la cigarette et pas de différence entre THP1.0 et THS2.2. D'autres études vont dans le même sens [45]. J Murphy, chercheur BAT [29] écrit que si la cytotoxicité du tabac est 100%, celle du THS2.2 est 13% et celle de la THP1.0 de 3%. Ce type d'estimation reste très approximatif et repose sur de nombreuses hypothèses. L'appartenance de l'auteur à une compagnie de tabac semble prédictive de la toxicité relative des différents produits chauffés apparaissant dans les publications, montrant l'importance de bien prendre en compte les liens d'intérêts des auteurs pour interpréter les résultats des études scientifiques publiées. Coeur M. van der Thorn [59] a étudié, avec un prototype série k de PMI, la capacité la migration trans endothéliale des monocytes dans un modèle d'artère coronaire. L'effet inhibiteur de la migration des monocytes avec le tabac chauffé est 18 fois moins important qu'avec les cigarettes conventionnelles. La répétition de la même expérience avec la THS2.2 [60] met en évidence une inhibition de la migration trans-endothéliale 21 fois moins importante. C. Poussin [61] montre qu'il faut 29 fois plus d'extraits aqueux d'émission de THS2.2 pour obtenir les mêmes effets sur l'endothélium et les monocytes qu'avec les extraits de cigarettes pour test 3R4F. Bouche F. Zanetti, [62] s'est intéressé aux effets du tabac sur les cellules épithéliales orales. A niveau équivalent de nicotine dans les émissions, les effets sont moins importants et plus réversibles avec la THS2.2 qu'avec les cigarettes conventionnelles. Nez Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 22 V2 version révisée 25/6/2018

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 23 V2 version révisée 25/6/2018 baisse peu (140 à 122/min chez la femelle), la ventilation minute (VM) baisse de 189 ± 169 mL/min à 143 ± 9 mL/min. E.T. Wong [67] a étudié une batterie de marqueurs de toxicité qui apparaissent moins perturbés avec la THS2.2 qu'avec la cigarette conventionnelle au cours d'un protocole, conforme aux recommandations OCDE, d'inhalation de 90 jours chez le rat. A. Sewer [68] analyse l'expression des microRNA et les effets sur le tissu pulmonaire de l'exposition à la THS2.2. Ces effets sont moins marqués que ceux induits par la cigarette conventionnelle lors d'une étude d'inhalation de 90 jours chez le rat. H. Fujimojo [P069] rapporte dans une étude d'inhalation chez le rat de 5 et 13 semaines que l'inflammation et les lésions pulmonaires sont moins importantes avec le prototype de tabac chauffé utilisé qu'avec la cigarette pour test 3R4F. En 2017, dans une étude conduite selon les bonnes pratiques de l'OCDE, U. Kogel [070] rapporte que les THS2.2 provoquent moins de toxicité et de lésions que la cigarette conventionnelle lors d'une inhalation prolongée. A forte concentration (50 µg/L de nicotine dans l'aérosol de la THS2.2) les effets sont cependant mesurables sur tous les paramètres étudiés. De nombreux effets persistent à la concentration de nicotine présente dans la fumée des cigarettes conventionnelles (23 µg/L).

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 25 V2 version révisée 25/6/2018

  publie en 2015 une étude conduite sur l'Eclipse® avec un tabac chauffé mentholé. Il analyse à 0, 12 et 14 semaines les effets biologiques chez le fumeur après passage soit au snus, soit au dispositif de tabac chauffé, soit à des cigarettes dites « ultra light ». Il n'observe pas de différence probante entre les produits, sauf pour les leucocytes circulants qui baissent plus avec le tabac chauffé. Le même chercheur a conduit un protocole d'étude similaire [77-78] avec un tabac chauffé mentholé et mis en évidence un taux d'HbCO moindre que celui observé avec les cigarettes conventionnelles.

  récents [80]. A.R.Tricker rapporte également un essai randomisé de 8 jours [81] avec des prototypes de tabac chauffé PMI série K3 et K6 contre cigarettes conventionnelles « ordinaire » et « light » au Japon. La K6 réduit plus que la K3 la perturbation des biomarqueurs, mais dans les 2 cas ils restent plus perturbés que chez ceux qui ont tout arrêté. Dans cet essai le passage de la cigarette forte à légère s'accompagne également d'une réduction des marqueurs, toutefois dans la vie réelle un tel changement ne s'accompagne pas de bénéfice global pour la santé, soulignant que réduction des effets biologiques et réduction du risque sont 2 notions indépendantes. Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 26 V2 version révisée 25/6/2018

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 29 V2 version révisée 25/6/2018 prise de poids que dans le groupe abstention et moins de polynucléaires et de HDL dans le sang que chez ceux qui continuent à fumer. Un essai similaire est en cours avec la PHT1.0 [90]. F Martin [91] a analysé un set de 11 gènes du sang circulant pour différencier fumeur, ex-fumeur et non-fumeurs, lors du passage de la cigarette traditionnelle à la THS2.2 dans un essai randomisé à 3 bras (cigarette conventionnelle, THS2.2, ou rien). Avec la THS2.2 le résultat au cinquième jour est intermédiaire entre ceux qui continuent à fumer la cigarette conventionnelle et ceux qui arrêtent de fumer. Globalement ces études cliniques ne font pas apparaitre d'effets secondaires propres au tabac chauffé, ni ne font apparaitre d'amélioration clinique significative.

Figure 3

 3 Figure 3 Réduction des émissions et réduction du risque C. Proctor [105] a fait le point sur l'échelle de la potentielle réduction du risque des cigarettes conventionnelles. Il place les bénéfices du tabac chauffé comme moins bénéfique à la santé que les substituts nicotiniques ou que les cigarettes électroniques, mais écrit que les risques sont inférieurs à celui du tabac. La Cochrane Review affirme que la réduction de l'exposition à certains toxiques ne préjuge pas d'une réduction du risque [93].

Figure 4

 4 Figure 4 La génération des émissions varie beaucoup en fonction du profil d'utilisation des tabacs chauffés. Les quelques données sur la consommation montre que les fumeurs de tabac chauffé utilisent des bouffées de 60-65 mL, des bouffées courtes (1,8 secondes), que l'espace inter-puffs est très court et que les perforations des filtres ne sont pas obstruées. Il serait nécessaire d'établir un régime standard de fumage pour les tabacs chauffés, avec un volume de puff de 60-65ml, une durée de puff de 2 secondes et 4 puffs par minutes, afin que les études puissent être comparées. Même si les émissions sont moins importantes qu'avec le tabac classique, aucune des 100 publications scientifiques recueillies n'établit que le tabac chauffé est un produit sain. Dans un article introductif à une série de 8 articles MR Smith, un chercheur de PMI [92] affirme que la THS2.2 réduit les émissions tabagiques comparées à celles de la fumée de cigarette, ce qui est vrai et n'apporte pas de risques de nature autre que ceux de la cigarette, ce qui est très plausible, mais l'erreur de l'auteur consiste à considérer que réduction individuelle des expositions implique réduction individuelle des risques, alors que le lien n'est en rien automatique. Plusieurs auteurs de l'industrie du tabac indiquent clairement que la diminution du risque du produit individuel du tabac chauffé reste à démontrer par des études post marketing. Quand bien même elle serait démontrée, en Europe les textes nationaux d'application de la directive sur les produits du tabac (2014/40/UE), transcrite en France dans le Code de la santé publique, interdisent formellement toute allégation disant qu'un produit du tabac est moins toxique qu'un autre. L'autorisation de fumer le tabac chauffé dans les lieux clos et couverts est pour l'industrie du tabac un enjeu économique fort. L'industrie a conduit des études pour évaluer la pollution environnementale dans les lieux clos avec les tabacs chauffés afin de démontrer qu'elle était beaucoup moins intense qu'avec les cigarettes. Ces démarches sont faites dans l'espoir de laisser autoriser l'utilisation du tabac chauffé dans les lieux « non-fumeur ». Certes les études montrent

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 39 V2 version révisée 25/6/2018Les campagnes actuelles sur le tabac chauffé rappellent en tous points celles anciennement conduites par l'industrie du tabac pour les cigarettes légères dites à « à moindre risque » sur les données d'émissions et des études expérimentales, alors que l'épidémiologie post marketing a démenti cette réduction du risque et montré que ces campagnes avaient contribué au maintien plus long en tabagisme des populations. Même si les études ont confirmé que dans des conditions expérimentales le tabac chauffé était à moindre risque que la cigarette conventionnelle, les données de la littérature font craindre une aggravation du risque sanitaire avec la promotion du tabac chauffé. La forte promotion directe et indirecte de ces produits en restant aux frontières de la légalité, ne peut qu'inquiéter ceux qui luttent pour la santé[108]. La Fondation for a Smoke Free world [12] financée à hauteur de 1 milliard d'US$ par un industriel du tabac, bien qu'ayant embauché à sa direction, Derek Yack, autrefois en charge de la lutte contre le tabac à l'OMS, fait objectivement la promotion du tabac chauffé, qui a plus de risque d'être un accélérateur qu'un frein à l'organisation de la fin du tabac.CONCLUSIONIl est regrettable que des trois quarts des données scientifiques publiées sur ce nouveau produit du tabac proviennent de l'industrie du tabac, ce qui conduit à un déficit important d'analyses indépendantes.Trente articles montrent une réduction des effets biologiques sur des modèles moléculaires, cellulaires bactériens, animaux et humains, sur des modèles animaux quand ils sont comparés aux émissions des cigarettes conventionnelles, mais ces analyses sont conduites dans des conditions expérimentales, sans bonne standardisation de la production des émissions. Le mode d'utilisation de ce produit en vie réelle est mal connu. Lors des tests avec le tabac chauffé, il existe un plus grand volume des bouffées et un espace inter-puffs plus court qu'avec les cigarettes conventionnelles.

  du tabac ; BAT= British American Tobacco © ; PMI = Philips Morris International © 2 RJR = RJ Reynols © 3

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 8 V2 version révisée 25/6/2018 plus commercialisés. Nous n'avons pas inclus les articles non référencés sur Medline, identifié au cours des recherches, même si ceux-ci apportent des données originales tel l'article de Rupercht

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 9 V2 version révisée 25/6/2018 Suite à notre recherche Medline au 3 février 2018, 100 articles ont été identifiés et retenus pour l'analyse depuis 2008.

	Sélection des articles

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 11 V2 version révisée 25/6/2018 La THS2.2 (Iqos ® ) de PMI utilise des mini-cigarettes (Heets ® ), la PHT1.0 (Glo ® ) de BAT utilise des mini-cigarettes (nommées en France Neostiks ® ) et la Ploom ® de JTI utilise des capsules nommées Vapodes ® .

	Aspects techniques tels que décrits dans la littérature scientifique consultée
	La littérature scientifique ne décrit que très partiellement les dispositifs permettant de chauffer le
	tabac et incomplètement les papiers, filtres ou les tabacs utilisés. Les produits du tabac qu'ils
	utilisent ont fait l'objet de plusieurs articles. Un article aborde des études sur le tabac utilisé dans
	ces produits [24] et deux articles sont consacrés au papier à utiliser pour les mini-cigarettes
	THS2.2 [25-26].

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 12 V2 version révisée 25/6/2018

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 17 V2 version révisée 25/6/2018 avec le protocole de fumage intensif canadien (HCI) qu'avec un test suivant les paramètres de fumage liés la norme ISO 3308.

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 18 V2 version révisée 25/6/2018 avec le tabac chauffé (de 23,4% et 23,5% avec les THS2.2 et les THS2.2 mentholées, qu'avec les cigarettes pour test 3R4F (11,3%) et 1R5F (11,5%).

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 20 V2 version révisée 25/6/2018

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 27 V2 version révisée 25/6/2018

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 28 V2 version révisée 25/6/2018 5,2/minute avec THS2.2), en augmentant la durée des puffs (1,6 secondes de base, 2,1 secondes avec la THS2.2 au cinquième jour) et le volume global des puffs (774,7 mL à 810,5 mL au cinquième jour). Si le test dérivé du Questionnaire of Smoking Urge (QSU) mesurant le craving est stable, le questionnaire Modified Cigarette Evaluation Questionnaire (mCEQ) fait apparaitre une moindre satisfaction, une moindre réduction du craving, un moindre bien être respiratoire et une moindre récompense psychologique avec la THS2.2 [85].

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 33 V2 version révisée 25/6/2018

  Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 41 V2 version révisée 25/6/2018

  et J. Gree[30]. = tabac chauffé Glo ® ; THS2.2 = tabac chauffé Iqos ® ; nHTP = système Hybride nTHP Glo Ifuse ® ; HCI = norme de fumage intense canadien.. Tableau 6 : Formation d'aldéhydes (formaldéhyde et acétaldéhyde) dans différentes émissions. Nitrosamines, dont la sous classe NNK, dans les émissions du tabac chauffé et des produits de référence. D'après K Bekki [28]. THS2.2r = tabac chauffé Iqos gout classique ; THS2.2m tabac chauffé Iqos gout mentholé Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 60 V2 version révisée 25/6/2018 Tableau 8 : Différence de satisfaction entre une cigarette conventionnelle (CC) ou un tabac chauffé (THS2.1) lors de l'utilisation ad libidum depuis une semaine dans un milieu contrôlé. D'après M. Forster [042].

	Volume puff (mL) Durée puff (sec) 48,9 ± 15,1 1,8 ± 0,7 35 2 66,7 ± 25,1 1,8 ± 0,8 63,5 ± 20,8 1,8 ± 0,6 65 1,8 37,1 ± 15 1,8 ± 0,7 35,7 ± 15,1 1,7 ± 0,9 35 2 55 2 Formaldéhyde mg/L Acétaldéhyde mg/L Intervalle inter puff (sec) 11,8 ± 3,7 30 9,4 ± 3,1 10,3 ± 3,4 10 30,3 ± 24,6 32,2 ± 31,5 60 30 0,6 ± 0,11 17,47 ± 2,25 0,14 ± 0,02 3,48 ± 0,3 0,154 2,55 tabac chauffé Cigarette conventionnelle [29] Cigarette conventionnelle [30] THP1.0 [29] THS2.2 [29] Tabac chauffé [30] nHTP [29] E-cigarette [29] Norme fumage IS0 3308 Fumage intensif HCI produit A Oviedo [43] 3R4F A Oviedo [43] THS WE Stephen [54] cigarette WE Stephen [54] 0,0106 0,333 WE Stephen [54] vape 0,00807 0,0041 3R4F = cigarette pour test THS =tabac chauffé Tableau 7 : produit Total nitrosamines (ng/item) Dont NNK (ng/item) THS2.2r 70 ± 7,2 12,3 ± 1,56 THS2.2m 81 ± 10,4 13,8 ± 2,6 cigarette 3R4F 838,2 ± 53,7 250,4 ± 13,7 cigarette 1R5F 557,1 ± 15,7 107,0 ± 5,0 Tabac chauffé THS2.1 Cigarette conventionnelle (CC) THS2.1-CC moyenne (IC 95%) Satisfaction de fumer le produit 3,3 ± 1,40 5,2 ± 1,24 -1,95 (-2,46, -1,44) Récompense psychologique 3,3 ± 1,45 4,1 ± 1,25 -0,79 (-1,24, -0,35) Aversion 1,8 ± 1,07 1,7 ± 1,07 0,07 (-0,41, 0,55) Satisfaction de la sensation respiratoire 2,6 ± 1,45 4,6 ± 1,62 -2,04 (-2,66, -1,41) THP1.0 Auteurs Réductions envie impérieuse de fumer 3,9 ± 1,87 5,4 ± 1,29 -1,57 (-2,10, -1,04)

Tobacco follows. N Z Med J

; 130 : 109-11.

Données épidémiologiques
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Utilisation chez les fumeurs

Une étude longitudinale 2015-2017 conduite par T. Tabuchi au Japon a fait l'objet d'une première publication en 2016 [95] et d'une deuxième en 2017 [94]. Elles portent sur 8240 Japonais. La vape a été utilisée ces 30 derniers jours par 1,9% des japonais, 3,6% ont utilisé la THS2.2 (Iqos ® ), 0,8% la Ploom® ou la Ploomtech®, 0,8% la THP1.0 (Glo ® ), soit au total 4,7% d'utilisateurs dans la population générale compte-tenu d'un usage double ou triple chez 3,4% des répondants. Cette utilisation est comme le tabagisme principalement masculine (7,0% chez les japonais contre 2,4% chez les japonaises). C'est entre 20 et 29 ans que le produit est le plus expérimenté.

T. Tabuchi [94] rapporte aussi la très importante efficacité d'un show TV de 2016 l'Ame-Talk où de très nombreuses vedettes étaient venues rapporter leur expérience de la THS2.2. Un an après ce show TV, l'utilisation ces 30 derniers jours est de 2,7% chez ceux qui n'ont pas vu le programme et 10,3% chez ceux qui ont vu ce programme (X 3,8). En 2018 Y. Miyazaki et T. Tabuchi [96] ont analysé à nouveau 7338 réponses de l'enquête précédente concernant les personnes ayant répondu aux questions sur leur niveau d'éducation. Ils montrent que le fait d'avoir fait des études supérieures est associé à une tendance à plus utiliser la vape (RR = 1,44 (95% IC 0,85-2,44) et à une moindre utilisation du tabac chauffé (RR = 0,75 (95%IC 0,19-2,97). Une étude conduite en Italie par X Liu [97] chez 3 086 sujets inclus dans une étude nationale a mis en évidence que 1,4% des italiens disent avoir essayé le tabac chauffé et a rapporté que 739 000 Italiens ont déjà essayé la THSS2.2. T. Tabuchi [94] précise que 12% des répondeurs ont été exposés au tabagisme passif induit par la THS2.2. Parmi eux 37% ont eu au moins un symptôme au cours d'une exposition (Fig. 2).

Figure 2

Utilisation chez les non-fumeurs

En se basant sur l'enquête de T. Tabuchi au Japon, on ne peut que constater que sur 100 THS2.2 utilisées ces 30 derniers jours, 20% sont utilisés par des non-fumeurs [94] (Fig. 2).

Bertrand et Marie-Dominique Dautzenberg Tabac chauffé RM 31 V2 version révisée 25/6/2018 X. Liu [97] dans une enquête en Italie note que 45% des expérimentateurs de la THS2.2 sont des jamais fumeurs, soit 329 000 italiens "Parmi les adultes italiens ayant l'intention d'essayer Iqos, le nombre de non-fumeurs dépasse même celui des fumeurs actuels, ce qui suggère que Iqos pourrait créer de nouvelles générations de dépendants à la nicotine" ont écrit les chercheurs. De plus 51% des personnes qui se disent intéressés par la THS2.2 sont des non-fumeurs.

T. Tabuchi [95] précise qu'il y a plus de « jamais fumeur » qui utilisent le produit que de fumeurs qui ont abandonné la cigarette pour le tabac chauffé. 

Utilisation mixte cigarette conventionnelles et tabac chauffé

Le tabagisme passif lié au tabac chauffé

Les tabacs chauffés émettent peu de fumée secondaire, en particulier ils émettent moins de nicotine et d'autres toxiques dans l'environnement que le tabac classique [29]. K. Frost-Pineda [98] rapporte une réduction de l'ordre de 90% des marqueurs de pollution mesurée dans une pièce en passant de la cigarette conventionnelle au tabac chauffé. M. Foster [99] en reproduisant des conditions réalistes dans une chambre expérimentale l'utilisation de cigarettes conventionnelles ou de la THP1.0 dans des bureaux. Ce tabac chauffé produit moins de particules dans l'air de la pièce que la fumée des cigarettes conventionnelles, mais augmente cependant d'environ 9 fois la concentration de particules dans l'environnement (8 500 /cm 3 avec la THP1.0 contre 990/cm 3 sans fumeur dans la salle). En reproduisant les conditions d'un lieu public où l'on fume la concentration en particules double, passant de 2 300/cm 3 à 4 
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