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Question

L'exposition aux substances toxiques liées au tabac change-t-elle lorsque les utilisateurs passent de la cigarette a de I'e-
cigarette au double usage ou a I'absence d'usage ?

Résultats
Dans cette étude de cohorte longitudinale a grande échelle, les passages de la cigarette ou du double usage a I'e-cigarette ou
a I'absence d'usage étaient associés a une réduction de I'exposition aux substances toxiques. Le passage d'un usage exclusif

de la cigarette a un double usage de la cigarette et de I'e-cigarette n'était pas associé a une diminution des niveaux de
biomarqueurs de substances toxiques dans l'urine.

Signification

Ces résultats peuvent éclairer les stratégies réglementaires et les politiques de santé publique afin de guider les fumeurs vers
des modes de transition vers la réduction des risques.

Résumé

Importance

Les transitions entre les e-cigarettes et les cigarettes sont courantes chez les consommateurs de tabac, mais les preuves
empiriques sur les résultats sanitaires du changement de produits du tabac sont rares.

Objectifs

Examiner les changements dans les biomarqueurs urinaires entre le début de I'étude et le suivi d'un an chez les adultes
consommateurs de tabac qui passent de I'e-cigarette a la cigarette.

Conception, contexte et participants

Cette étude de cohorte a utilisé les données de la vague 1 (référence, septembre 2013 a décembre 2014) et de la vague 2
(suivi d'un an, octobre 2014 a octobre 2015) de I'étude d'évaluation de la population sur le tabac et la santé (PATH). Un sous-
ensemble de I'échantillon probabiliste d'adultes américains ayant volontairement fourni des bio-spécimens lors des 2 vagues
a été analysé. Les participants ont été divisés en 3 groupes mutuellement exclusifs au départ : fumeurs exclusifs de
cigarettes, utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes, et utilisateurs doubles. L'analyse des données a été effectuée en 2021.

Expositions
Les constituants nocifs et potentiellement nocifs comprenaient les métabolites de la nicotine, les nitrosamines spécifiques du
tabac (TSNA ; y compris le 4-(méthylnitrosamine)-1-(3-pyridyl)-1-butanol [NNAL]), les métaux, les hydrocarbures aromatiques

polycycliques (HPA) et les composés organiques volatils (COV).

Principaux résultats et mesures

Les changements au sein des participants dans 55 biomarqueurs urinaires d'exposition (BOE) a des constituants nocifs et
potentiellement nocifs ont été examinés a I'aide de modeéles de régression multi-variables.
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Résultats

Parmi les 3 211 participants (55,6 % de femmes, 68,3 % de Blancs, 13,2 % de Noirs et 11,8 % d'Hispaniques) au départ, 21,9 %
des utilisateurs exclusifs de cigarettes, 42,8 % des utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes et 62,1 % des utilisateurs doubles ont
changé de produit lors du suivi (tous les pourcentages sont pondérés). Une réduction significative des concentrations
urinaires de TSNA, PAH et COV a été observée lorsque les utilisateurs sont passés de I'usage exclusif de la cigarette a I'usage
exclusif de I'e-cigarette, avec une diminution de 92 % des NNAL, passant d'une moyenne de 168,4 pg/mg de créatinine
(95%Cl, 102,3-277,1 pg/mg de créatinine) a 12,9 pg/mg de créatinine (95%Cl, 6,4-25,7 pg/mg de créatinine ; P < 0,001). Un
panel similaire de BOE a diminué lorsque les utilisateurs doubles sont passés a I'usage exclusif de la e-cigarette ; les niveaux
de NNAL ont diminué de 96%, passant d'une moyenne de 143,4 pg/mg de créatinine (95%Cl,86,7-237,0 pg/mg de créatinine)
a 6. Les métabolites de la nicotine, les TSNA, les HAP et les COV ont augmenté de maniére significative lorsque les utilisateurs
de cigarettes exclusives sont passés a I'usage exclusif de la cigarette ou a I'usage mixte. Le passage de I'usage exclusif de la
cigarette a I'usage mixte n'était pas associé a une diminution significative des BOE.

Conclusions et pertinence

Cette étude de cohorte nationale fournit des preuves sur la réduction potentielle des dommages associés a la transition de
I'usage exclusif de la cigarette ou du double usage a I'usage exclusif de I'e-cigarette. L'e-cigarette tend a compléter la
cigarette par le double usage au lieu de I'arréter au niveau de la population. Une surveillance continue de la BOE au niveau
de la population et une évaluation de I'évolution de la BOE en fonction de la transition du produit sont justifiées, ainsi que
des résultats de santé négatifs définis.

Introduction

L'utilisation des e-cigarettes (c'est-a-dire le vapotage) est en augmentation aux Etats-Unis.12 Le dispositif de vapotage
électronique simule le tabagisme en "aérosolisant" des solutions liquides, contenant généralement de la nicotine, que les
utilisateurs peuvent inhaler.? Les fabricants d'e-cigarettes ont fortement promu leurs produits auprés des fumeurs de
cigarettes grace a de vastes campagnes de marketing et au développement de plusieurs générations de produits, notamment
ceux dotés d'un design élégant, d'une forte concentration en nicotine et de nombreux arémes.*> Les fumeurs actuels ont
déclaré une prévalence d'utilisation des e-cigarettes plus élevée (14,4 %) que les anciens fumeurs (7,6 %) et les personnes
n'ayant jamais fumé (1,4 %).°

Les transitions dans la consommation de tabac sont courantes chez les utilisateurs d'e-cigarettes.” Les jeunes adultes (agés de
18 a 24 ans) sont plus susceptibles de passer d'un produit du tabac a I'autre que les adultes plus dgés (agés de >55 ans).8 Les
antécédents de consommation de tabac et la fréquence (consommation expérimentale vs consommation établie) pourraient
également étre associés a la probabilité de transition d'un produit a I'autre.® Certains modes de transition peuvent présenter
des avantages nets pour la santé publique en réduisant considérablement |'exposition aux composés de combustion

toxiques. Le passage complet des cigarettes combustibles aux e-cigarettes peut présenter des avantages significatifs pour la
santé des fumeurs actuels, en particulier ceux qui n'ont pas pu arréter en raison d'une dépendance grave a la nicotine, de
symptomes de sevrage ou d'une maladie mentale®.

L'utilisation de I'e-cigarette peut augmenter le risque de rechute des anciens fumeurs vers la cigarette, %1 ou le risque que
les personnes n'ayant jamais fumé, en particulier les jeunes et les jeunes adultes, commencent a fumer des cigarettes.®!? Les
données nationales sur les ventes obtenues auprés de Nielsen ont montré que les concentrations de nicotine dans les
produits d'e-cigarette vendus dans les magasins de détail ont doublé en 5 ans (2013-2018).13 Les études de laboratoire ont
également identifié une tendance a la hausse des concentrations élevées de métabolites de la nicotine dans les
biomarqueurs urinaires chez les utilisateurs d'e-cigarette!®. Des niveaux élevés d'exposition a la nicotine peuvent entrainer
une dépendance, avoir des effets potentiellement néfastes sur le développement du cerveau des adolescents, altérer les
fonctions cognitives et accroitre la sensibilité a d'autres drogues addictives.? La transition vers le double usage reste
courante chez les fumeurs de cigarettes.'® La National Academy of Sciences Engineering and Medicine a appelé a la recherche
pour évaluer les conséquences sanitaires a court et a long terme de I'utilisation des e-cigarettes au niveau de la population.®
Il est donc essentiel de déméler les effets de confusion entre les alternatives de réduction des risques et les catalyseurs de
risques parmi les schémas de transition complexes entre |'utilisation de la cigarette et des e-cigarettes.

Les biomarqueurs d'exposition (BOE) a la nicotine et a d'autres substances toxiques peuvent fournir des mesures objectives
pour évaluer l'impact de la transition des produits du tabac sur la population générale. Etant donné que les e-cigarettes sont
relativement nouvelles sur le marché, avec des produits qui évoluent rapidement et des ingrédients variés, les résultats
sanitaires a long terme de |'utilisation des e-cigarettes font encore I'objet d'études.’? Les BOE des substances cancérigénes,
toxiques pour les voies respiratoires, toxiques pour le systéeme cardiovasculaire, toxiques pour la reproduction ou le
développement, et les composants addictifs peuvent servir de points finaux intermédiaires pour I'évaluation comparative des
conséquences sanitaires de |'utilisation du tabac.'”18 |l est intéressant pour la santé publique de comprendre les risques
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relatifs mesurés par les BOE lorsque les utilisateurs passent de la cigarette a I'e-cigarette. Une étude’® a analysé 48 adultes
canadiens doublement utilisateurs quotidiens de cigarettes et d'e-cigarettes et a constaté une diminution significative des
niveaux de BOE pour les substances toxiques, telles que le monoxyde de carbone, le 1-hydroxypyrene et le 4-
(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol (NNAL), lorsque les utilisateurs doubles passaient a I'utilisation exclusive d'e-
cigarettes ou s'abstenaient d'utiliser les deux produits. Cependant, cette étude était limitée aux utilisateurs doubles au
départ, avec un échantillon de petite taille et une courte période de suivi (c'est-a-dire 3 périodes consécutives de 7 jours). Il
est nécessaire d'obtenir des preuves sur les changements de BOE a partir d'un échantillon de population avec une évaluation
compléete des modeéles de transition dans des contextes réels afin d'informer les futures politiques et interventions publiques
visant a réduire I'exposition chimique liée au tabac.

Pour combler les lacunes dans les connaissances, nous avons mené une étude de cohorte longitudinale au niveau de la
population afin de fournir des estimations nationales des changements dans un large éventail de 55 biomarqueurs urinaires a
travers 5 classes de constituants nocifs et potentiellement nocifs (HPHC) en association avec les modéles de transition entre
I'utilisation de la cigarette et de I'e-cigarette, du début de I'étude au suivi d'un an. Nous avons émis I'hypothese que (1)
I'exposition a certains HPHC diminuerait lorsque les utilisateurs passeraient de produits du tabac plus nocifs (par exemple, les
cigarettes ou le double usage) a des produits moins nocifs (par exemple, les e-cigarettes) ou a I'absence d'usage, (2) les BOE
augmenteraient lorsque les utilisateurs passeraient de |'usage exclusif des e-cigarettes a l'usage des cigarettes ou au double
usage, et (3) la transition entre I'usage exclusif des cigarettes et le double usage n'entrainerait pas de réduction des
dommages.

Méthodes

Données

L'étude PATH (Population Assessment of Tobacco and Health) est une étude de cohorte longitudinale sur le tabagisme au
sein d'un échantillon national représentatif de civils américains non institutionnalisés.?° L'étude PATH utilise un plan
d'échantillonnage probabiliste stratifié a quatre niveaux qui suréchantillonne intentionnellement les fumeurs adultes, les
jeunes adultes et les Afro-américains. La race et I'origine ethnique sont dérivées des réponses des répondants aux enquétes
PATH et ont été évaluées dans cette étude en tant que covariables. Les données adultes de la vague 1 (ligne de base) (32 320
répondants) ont été collectées entre septembre 2013 et décembre 2014, avec un taux de réponse pondéré de 54,0 % pour le
dépistage aupres des ménages et de 74,0 % pour les entretiens avec les adultes. Les données de la vague 2 (suivi d'un an) (28
362 répondants) ont été recueillies entre octobre 2014 et octobre 2015, avec un taux de rétention pondéré de 83,1 %.%° La
collecte des données PATH a été réalisée par Westat et approuvée par le comité de révision institutionnel de Westat. Les
participants a I'enquéte PATH ont fourni un consentement éclairé écrit. Cette analyse secondaire des données de I'étude
PATH a suivi la directive STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

Les adultes qui ont répondu a l'interview de la premiéere vague ont été invités a fournir volontairement des échantillons
d'urine et de sang. Parmi les 21 807 adultes qui ont fourni un échantillon d'urine au début de I'étude, un échantillon stratifié
de 11 522 répondants ayant une quantité suffisante d'urine pour les analyses de biospécimens a été sélectionné a partir d'un
mélange diversifié de groupes de tabagisme (le noyau de biomarqueurs) et envoyé pour analyse en laboratoire. La majorité
des répondants ont fourni leur échantillon d'urine moins de 4 heures apres avoir complété |'entretien avec |'adulte (18 940
sur 21 807 répondants [86,9 %)), et une deuxieme visite a été programmée pour les autres, avec un mini-entretien
informatisé distinct visant a recueillir des données sur I'exposition récente a la nicotine (c'est-a-dire aujourd'hui, hier ou
avant-hier).?! Lors de la deuxiéme vague, des échantillons biologiques d'urine ont été demandés aux participants du noyau de
biomarqueurs de base. Les données des vagues 1 et 2 de |'étude PATH sur les biomarqueurs et de I'enquéte aupres des
adultes ont été reliées grace a l'identifiant personnel unique.?°?! Des détails supplémentaires concernant la collecte des
données, le plan de I'étude et les méthodes sont disponibles dans le guide de I'utilisateur de I'étude PATH.2021

Mesures

Les 55 biomarqueurs des vagues 1 et 2 ont été regroupés en 5 classes HPHC : (1) métabolites de la nicotine et alcaloides
mineurs du tabac, (2) nitrosamines spécifiques du tabac (TSNA), (3) métaux (métaux lourds et arsenic spécifié), (4)
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HPA) et (5) composés organiques volatils (COV). Dans I'analyse primaire, nous
avons sélectionné un panel de 12 biomarqueurs (tableau 1) qui sont les plus pertinents pour les effets sur la santé de la
consommation de cigarettes et d'e-cigarettes.'62226 Les détails des 55 biomarqueurs HPHC liés au tabac, les principes de
dosage et la pertinence clinique pour les résultats de santé sont fournis ailleurs.?® Les concentrations de biomarqueurs
inférieures a la limite de détection ont été imputées a I'aide d'une formule de substitution standard (la limite de détection
divisée par la racine carrée de 2).7
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Tableau 1 : Prévalence pondérée de la transition entre I'e-cigarette et la cigarette®

Tobacco use status at wave 2, weighted % (95% CI) =
Tobacco use at wave 1 Participants, No.  Weighted % (95% Cl) No use Exclusive cigarette use Exclusive e-cigarette use Dual use
Exclusive cigarette use 2356 79.7 (78-81.2) 10.4 (8.6-12.5) 78.2(75.8-80.4) 1.2 (0.7-1.9) 10.3 (8.7-12.0)
Exclusive e-cigarette use 210 5.3(4.5-6.2) 24.4(18.2-31.9)  5.3(3.0-9.3) 57.2(49.2-64.9) 13.1(8.8-18.9)
Dual use of cigarettes and 645 15.0(13.7-16.5) 7.4(5.5-10.0) 49.1(43.6-54.8) 5.6(3.7-8.2) 37.9(32.9-43.1)

e-cigarettes

2 All analyses applied urinary sample weight, 100 replicated weights, and the balanced repeated replication method with Fay adjustment of 0.3 to account for the Population
Assessment of Tobacco and Health Study’s complex design.

Statut tabagique aux deux phases

Au départ, les personnes qui ont déclaré utiliser des e-cigarettes tous les jours ou certains jours depuis I'entretien avec
I'adulte ou celles qui ont déclaré utiliser des e-cigarettes aujourd'hui, hier ou avant-hier ont été classées comme utilisateurs
actuels d'e-cigarettes. Les utilisateurs actuels de cigarettes ont été définis de la méme maniére. Sur la base de I'utilisation
actuelle des e-cigarettes et des cigarettes, nous avons créé 3 groupes mutuellement exclusifs : les utilisateurs exclusifs de
cigarettes, les utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes et les doubles utilisateurs. De méme, nous avons défini |'usage actuel
d'autres produits du tabac comme étant celui des personnes ayant déclaré utiliser des cigares traditionnels, des cigarillos, des
cigares avec filtre, des pipes, des narguilés, du tabac sans fumée, du snus et du tabac dissoluble tous les jours ou certains
jours, ou celui des personnes ayant déclaré utiliser ces produits aujourd'hui, hier ou avant-hier.

Les caractéristiques sociodémographiques et autres caractéristiques de I'échantillon a la vague 1 sont décrites dans le
tableau 1 du supplément. Comme l'illustre la figure 1, nous avons exclu les personnes qui avaient pris des substituts
nicotiniques au cours des trois derniers jours ou dont les valeurs de créatinine se situaient en dehors de la fourchette
normale de 10 a 370 mg/dL (291 personnes au départ et 227 personnes lors du suivi), celles qui utilisaient d'autres produits
du tabac (3 451 personnes au départ et 279 personnes lors du suivi) et celles qui n'utilisaient pas de cigarettes ou d'e-
cigarettes au départ (1 844 personnes), de sorte que I'échantillon analytique final comptait 3 211 répondants.

Analyse statistique

Les estimations pondérées et les IC a 95 % de la probabilité de transition entre I'enquéte de référence et le suivi a un an ont
été rapportés en utilisant le poids de I'échantillon final d'échantillons urinaires au niveau de la personne de la vague 1 et les
poids de 100 répétitions. Les variations ont été estimées a |'aide de répétitions équilibrées avec un coefficient de Fay de 0,3
pour l'inférence au niveau de la population.?%° Les biomarqueurs urinaires ont été calculés sous forme de rapport normalisé
de la concentration de créatinine urinaire afin de controéler les variations du volume d'urine. En raison de |'asymétrie de la
distribution, les données BOE ont été transformées en utilisant un logarithme naturel. Les moyennes géométriques et les IC a
95 % des niveaux de concentration des biomarqueurs corrigés de la créatinine sont rapportés.

Les changements intra-participants du BE entre le début et la fin de I'étude ont été rapportés par statut tabagique. Des
régressions d'enquéte ont été effectuées pour évaluer les changements intra-participants du log(BOE/créatinine), ajustés par
les covariables (age, sexe, race et ethnicité, et éducation).3° Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel
statistique SAS version 9.4 (SAS Institute), et la signification était bilatérale avec ajustement pour les comparaisons multiples
a l'aide de la méthode de Bonferroni (.05/nombre de comparaisons). L'analyse des données a été effectuée en 2021.
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Figure 1 : Organigramme des participants a I'étude PATH (Population Assessment of Tobacco and Health) inclus dans I'échantillon
analytique

32320 Participants (aged >18 y) 11522 Respondents with urinary specimen
completed PATH wave 1 survey (PATH wave 1 biomarker file)

291 Excluded
Participants reported using nicotine

> replacement therapies in the past 3 d or
those with creatinine levels <10 mg/dL
or >370 mg/dL
\{
28362 Participants completed 11231 Participants with linked adult 9012 Respondents with urinary specimen
PATH wave 2 adult survey file and biomarker file (PATH wave 2 biomarker file)

227 Excluded
Participants reported using nicotine
> replacement therapies in the past 3 d or
those with creatinine levels <10 mg/dL
or >370 mg/dL

\

8785 Participants with linked wave 1
and wave 2 data

3451 Excluded
Participants reported current use of
other tobacco products at baseline
1844 Participants who reported no
> cigarette or e-cigarette use at
baseline
279 Participants reported current
use of other tobacco products
at follow-up

Y

3211 Baseline current cigarette or
e-cigarette users in the final
analytical sample
2356 Exclusive cigarette users

210 Exclusive e-cigarette users
645 Dual users

Résultats

Au départ, les 3 211 participants étaient socio démographiquement diversifiés (55,6 % de femmes, 68,3 % de Blancs non
hispaniques, 13,2 % de Noirs non hispaniques, 11,8 % d'Hispaniques, 10,6 % de diplomés de I'enseignement supérieur et 92,5
% de personnes ayant un revenu annuel inférieur a 100 000 dollars ; tous les pourcentages sont pondérés). Les participants
ont été classés en 3 groupes mutuellement exclusifs composés de 2356 utilisateurs exclusifs de cigarettes (79,7%), 210
utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes (5,3%), et 645 utilisateurs doubles (15,0%). Les caractéristiques de I'échantillon, telles que
I'age, le sexe, la race et 'origine ethnique, I'éducation, le revenu, la région et |'utilisation de produits du tabac a la maison,
étaient significativement différentes dans ces trois groupes. L'historique et la fréquence du tabagisme étaient largement
similaires entre les groupes d'utilisateurs (eTableau 1 dans le supplément).
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Transition dans l'utilisation de I'e-cigarette et de la cigarette

Comme le montre le tableau 1 (pourcentages pondérés), 21,9 % des utilisateurs exclusifs de cigarettes au départ ont changé
de produit lors du suivi : 10,3 % sont passés a un double usage, 1,2 % sont passés a un usage exclusif d'e-cigarettes et 10,4 %
sont passés a un usage nul. Plus de la moitié (57,2 %) des utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes au départ ont conservé le méme
statut, et 42,8 % ont changé d'utilisation : 24,4 % ont cessé d'utiliser des e-cigarettes (arrét), 5,3 % sont devenus des
utilisateurs exclusifs de cigarettes et 13,1 % sont devenus des utilisateurs doubles lors du suivi. Parmi les doubles utilisateurs
au début de I'étude, 62,1 % ont changé de produit : 49,1 % sont passés a I'usage exclusif de la cigarette, 7,4 % ont cessé
d'utiliser les deux produits et 5,6 % sont devenus des utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes lors du suivi. Seuls 37,9 % ont
conservé le statut de double usage.

Changements dans le BOE parmi les utilisateurs doubles de cigarettes et d'e-cigarettes au départ

En moyenne, les utilisateurs doubles présentaient des réductions significatives des concentrations de TSNA (par exemple,
NNAL), de HPA (par exemple, 3-hydroxyfluoréene et 1-hydroxypyréne) et de COV apres la transition vers I'utilisation ou la non-
utilisation exclusive d'e-cigarettes (tableau 2). L'équivalence en nicotine (TNE2) a diminué de 97 %, passant de 3,6 nmol/mg
de créatinine (ICa 95 %, 1,1-12,0 nmol/mg de créatinine) a 0,1 nmol/mg de créatinine (IC a 95 %, 0,03-0,4 nmol/mg de
créatinine ; P <0,001) lorsque les utilisateurs doubles de départ sont passés a I'absence d'utilisation lors du suivi. Le NNAL, un
métabolite de la nitrosamine cétone dérivée de la nicotine, a diminué de 96 %, passant de 143,4 pg/mg de créatinine (IC 95
%, 86,7-237,0 pg/mg de créatinine) a 6,3 pg/mg de créatinine (IC 95 %, 3,4-11,4 pg/mg de créatinine ; P < 0,001). Les
biomarqueurs multiples des COV ont diminué de plus de la moitié lorsque les utilisateurs doubles sont passés a |'utilisation
exclusive de I'e-cigarette lors du suivi (tableau 2).

Changements dans la BOE chez les utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes au départ

Les niveaux de concentration moyens de TSNA (par exemple, NNAL), de HPA (par exemple, 3-hydroxyfluorene) et de COV
(par exemple, N-acétyl-S-(2-carbamoyléthyl)-L-cystéine, N-acétyl-S-(2-carboxyéthyl)-L-cystéine et N-acétyl-S-(2-cyanoéthyl)-L-
cystéine) ont significativement augmenté lorsque les utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes sont passés a l'usage exclusif de la
cigarette ou a l'usage mixte (tableau 3). Les métabolites urinaires de la nicotine, dont le TNE2 et la cotinine, ont été
multipliés par plus de 3 lorsque les utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes sont passés a un double usage lors du suivi. Le
biomarqueur de COV (c'est-a-dire le N-acétyl-S-(2-cyanoéthyl)-L-cystéine/acrylonitrile) a augmenté de 621 %, passant de 17,3
ng/mg de créatinine (IC 95 %, 5,4-54,8 ng/mg de créatinine) a 125,9 ng/mg de créatinine (IC 95 %, 61,8-256,6 ng/mg de
créatinine ; P <. 001), et le biomarqueur de HPA (c'est-a-dire le 2-naphtol) a augmenté de 155 %, passant de 8,5 ng/mg de
créatinine (IC 95 %, 5,9-12,2 ng/mg de créatinine) a 13,2 ng/mg de créatinine (IC 95 %, 9,6-18,2 ng/mg de créatinine ; P <
0,001) lorsque les utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes sont passés a I'utilisation exclusive de cigarettes.

Changements de la BOE chez les utilisateurs exclusifs de cigarettes au départ

Les concentrations de métabolites de la nicotine (par exemple, TNE2 ou cotinine), de TSNA (par exemple, NNAL) et de HPA
(par exemple, 2-naphtol, 1-hydroxypyréne) étaient significativement plus faibles lorsque les utilisateurs exclusifs de
cigarettes passaient a la non-utilisation lors du suivi (tableau 4). Les concentrations de TSNA, de HPA et de COV étaient
également considérablement plus faibles lorsque les utilisateurs exclusifs de cigarettes passaient a l'utilisation exclusive de
I'e-cigarette, le NNAL diminuant de 92 %, passant de 168,4 pg/mg de créatinine (IC 95 %, 102,3-277,1 pg/mg de créatinine) a
12. 9 pg/mg de créatinine (IC 95 %, 6,4-25,7 pg/mg de créatinine ; P < 0,001) et la N-acétyl-S-(2-carboxyéthyl)-L-cystéine
(acroléine) diminuant de 57 %, passant de 250,9 ng/mg de créatinine (IC 95 %, 188,0-334,9 ng/mg de créatinine) a 107,6
ng/mg de créatinine (IC 95 %, 81,2-142,5 ng/mg de créatinine ; P < 0,001). Les concentrations de BOE n'étaient pas
significativement différentes lorsque les utilisateurs exclusifs de cigarettes passaient a un double usage. Les changements de
55 biomarqueurs dans 5 classes de HPHC sont répertoriés dans les tableaux 2, 3 et 4 du supplément, les résultats étant
largement cohérents avec les analyses primaires de 12 biomarqueurs.
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ires chez les utilisateurs doubles lors de la phase 1°
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ires chez les utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes au cours de la phase 1°
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Discussion

Cette étude de cohorte a permis d'identifier de multiples biomarqueurs de métabolites de la nicotine, de TNSA, de COV et de
HPA, qui présentent des profils de changement cohérents et des tailles d'effet importantes reflétant les résultats sanitaires
au niveau de la population. Les cigarettes et les e-cigarettes sont les deux principaux produits du tabac consommés par les
adultes américains, avec 34,1 millions de fumeurs actuels de cigarettes et 10,9 millions d'utilisateurs actuels d'e-cigarettes.?
Nous avons trouvé des modeles complexes et des résultats de santé hétérogenes associés aux transitions entre les cigarettes
et les e-cigarettes.

Selon les mesures de biospécimens, les résultats sanitaires associés a la transition entre la cigarette et I'e-cigarette peuvent
étre classés en 3 catégories : réduction des dommages, catalyseur de risque et aucun changement. Les résultats de I'analyse
des biospécimens urinaires indiquent la réduction des dommages associée aux transitions du double usage ou de l'usage
exclusif de la cigarette a I'usage exclusif de I'e-cigarette et aux transitions de tout usage du tabac a I'absence d'usage. Par
exemple, le NNAL a diminué de 96 % lors du passage de la double consommation a la consommation exclusive d'e-cigarettes
et de 92 % lors du passage de la consommation exclusive de cigarettes a la consommation exclusive d'e-cigarettes. Des
études animales et humaines ont montré que la nitrosamine cétone dérivée de la nicotine et la NNAL sont de puissants
cancérigénes pulmonaires.?*3! Les e-cigarettes chauffent des liquides contenant de la nicotine, du glycérol et du propyléne
glycol pour créer un aérosol que les utilisateurs peuvent inhaler, et ces aérosols contiennent généralement des
concentrations de produits chimiques toxiques beaucoup plus faibles que les cigarettes combustibles.3? L'analyse du profil
métabolomique montre une réduction des niveaux de stress oxydatif et de xénobiotiques et une amélioration du
métabolisme des vitamines chez les fumeurs qui sont passés aux e-cigarettes.

Les e-cigarettes peuvent étre une alternative attrayante pour les fumeurs de cigarettes combustibles car elles fournissent de
la nicotine ainsi que des sensations qui refletent celles des cigarettes combustibles, comme la stimulation des voies
respiratoires et la séquence d'inhalation et d'expiration.323* Cependant, notre étude montre que seul un faible pourcentage
de fumeurs exclusifs de cigarettes et de double-utilisateurs est passé a |'utilisation exclusive d'e-cigarettes lors du suivi (1,2 %
et 5,6 %, respectivement), ce qui pourrait limiter les avantages de la transition des fumeurs de cigarettes combustibles vers
des e-cigarettes moins dangereuses et non combustibles3. Cela peut étre associé a la faible efficacité des premiéres
générations d'e-cigarettes a délivrer de la nicotine, au manque de connaissances des utilisateurs de cigarettes pour distinguer
les effets nocifs du double usage et de I'usage exclusif de I'e-cigarette,3®37 ou aux effets des messages de santé publique
négatifs.38

Cette étude fournit également des implications sanitaires pour les catégories de catalyseurs de risque composées de
transitions entre |'utilisation exclusive d'e-cigarettes et I'utilisation de cigarettes ou le double usage. Ces transitions sont
associées a des augmentations de BOE dans des tailles d'effet modérées a importantes pour les TSNA, les HPA et les COV,
dont il a été démontré qu'ils sont associés a des effets néfastes sur la santé, avec des preuves importantes dans les études
sur la cigarette?43240 et des preuves émergentes dans les études sur I'e-cigarette pour |'association de BOE avec des effets
néfastes sur la santé.2® Les TSNA sont des constituants toxiques dérivés des feuilles de tabac, en particulier pendant le
processus de séchage par nitrosation des amines.*!*3 Les COV sont formés pendant la combustion incompléte de matiéres
organiques. Notre étude a révélé une augmentation de I'acrylonitrile lors de la transition entre I'utilisation exclusive de I'e-
cigarette et |'utilisation de la cigarette ou le double usage. L'acrylonitrile, produit par I'ammoxydation catalytique du
propyléne, a été inscrit sur la liste des substances cancérigenes et des substances toxiques pour les voies respiratoires de la
Food and Drug Administration américaine.? L'exposition a long terme aux TSNA, aux HPA et aux COV peut augmenter le
risque de leucémie, de cancer de la vessie, de malformations congénitales et de troubles neurocognitifs. 243240

Nous avons constaté qu'environ un quart des utilisateurs exclusifs d'e-cigarettes ont arrété de fumer un an plus tard, alors
que 5,3 % sont devenus des fumeurs exclusifs de cigarettes et 13,1 % des utilisateurs doubles. Bien que la plupart (60,7 %)
des utilisateurs actuels d'e-cigarettes aient prévu d'arréter de fumer, seuls 15,2 % ont déclaré avoir tenté d'arréter au cours
de I'année précédente.** L'utilisation d'e-cigarettes n'est pas inoffensive'?1® et a été associée a des symptémes respiratoires
et a une variabilité anormale de la fréquence cardiaque chez les utilisateurs habituels d'e-cigarettes et a un stress oxydatif
cellulaire élevé chez les utilisateurs a court terme.*>*® Contrairement au sevrage tabagique avec des traitements
comportementaux et pharmacologiques,?’ les interventions de sevrage du vapotage ne sont pas largement disponibles et il
n'existe pas de preuves empiriques de leur efficacité.>>°

Notre étude ne fournit pas de preuves permettant d'affirmer que le passage du tabagisme exclusif a la double utilisation de
cigarettes et d'e-cigarettes entraine une réduction des risques. Dans I'idéal, le double usage pourrait représenter une phase
intermédiaire lorsque les utilisateurs de cigarettes passent de |'usage du combustible a celui de I'e-cigarette. Au lieu de cela,
notre étude montre qu'une majorité de personnes ayant un double usage ont conservé leur statut de double usage (37,9 %)
ou sont revenues a un usage exclusif de la cigarette (49,1 %) un an plus tard. Ceci est préoccupant car les concentrations de
BOE étaient largement inchangées chez ces fumeurs entre le début de I'étude et le suivi. De plus, un an plus tard, un plus
grand nombre de fumeurs de cigarettes exclusives sont passés a I'usage mixte qu'a I'usage exclusif de I'e-cigarette (10,3 %
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contre 1,2 %), ce qui suggére que l'e-cigarette peut attirer les fumeurs de cigarettes en tant que produit complémentaire
plutot qu'en tant que substitut des cigarettes combustibles, avec pour résultat un gain faible ou nul en matiere de réduction
des risques.

Limites

Cette étude présente des limites. Tout d'abord, certains biomarqueurs ayant une longue demi-vie (par exemple, les métaux)
peuvent provenir d'une consommation antérieure de tabac combustible, d'une exposition passive au tabac ou d'autres
sources.?? Cependant, la plupart des biomarqueurs analysés dans I'étude ont une demi-vie courte,?? et nous avons exclu les
autres consommateurs de tabac dans les deux vagues pour éviter les effets de confusion. Deuxiemement, nous n‘avons pas
inclus les antécédents de tabagisme dans I'analyse car nous nous sommes concentrés sur les changements au sein des
participants entre le début de I'étude et le suivi. Troisiemement, nous n'avons inclus que les deux premieres vagues de
données PATH. Bien que la troisieme vague de données PATH sur les biomarqueurs soit disponible, il y avait moins de
biomarqueurs disponibles pour I'analyse. Des études antérieures sur l'initiation, la progression, I'arrét et la rechute du tabac
ont montré qu'un an est une étape critique dans la transition vers le tabac. Ainsi, I'analyse de la ligne de base et du suivia 1
an pourrait mesurer un impact sanitaire direct sur les changements de comportement. Quatriemement, les analyses ont été
basées sur les données collectées entre 2013 et 2015. Le marché de |'e-cigarette a rapidement évolué depuis lors avec de
nouvelles générations de dispositifs de vapotage, tels que JUUL et Puff Bars, qui présentent des concentrations plus élevées
de nicotine et diverses formes de nicotine (par exemple, nicotine synthétique et sels de nicotine).'? Les résultats des
biomarqueurs peuvent varier selon le dispositif d'e-cigarette, la solution liquide et les saveurs du e-liquide. Une surveillance
continue de la BOE au niveau de la population et une évaluation de la modification de la BOE par les produits d'e-cigarette
sont justifiées.

Conclusions

Cette étude fournit des preuves suggérant que des changements dans les biomarqueurs d'exposition aux substances toxiques
du tabac se produisent en cas de transition entre le tabagisme et I'utilisation de I'e-cigarette chez les adultes américains. Nos
résultats démontrent les avantages de la transition de la cigarette combustible a I'utilisation de I'e-cigarette, moins nocive.
Cependant, la plupart des utilisateurs d'e-cigarettes continuent a faire un double usage de la cigarette et de I'e-cigarette ou
retournent a la cigarette, ce qui limite les avantages pour la santé publique associés au passage a une utilisation moins nocive
de I'e-cigarette.

Les résultats de la BOE peuvent varier selon le dispositif d'e-cigarette, la solution liquide et les saveurs du e-liquide. La
surveillance continue de la BOE au niveau de la population et I'évaluation de la modification de la BOE par les produits d'e-
cigarette sont justifiées.

Conclusions

Cette étude fournit des preuves suggérant que des changements dans les biomarqueurs d'exposition aux substances toxiques
du tabac se produisent en cas de transition entre le tabagisme et I'utilisation de I'e-cigarette chez les adultes américains. Nos
résultats démontrent les avantages de la transition de la cigarette combustible a I'e-cigarette, moins nocive. Cependant, la
plupart des utilisateurs d'e-cigarettes continuent de faire un double usage de la cigarette et de |'e-cigarette ou retournent a

la cigarette, ce qui limite les avantages pour la santé publique associés au passage a une utilisation moins nocive de I'e-
cigarette.
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