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1. Introduction

Le concept de la cigarette électronique a été créé par I’allemand Gilbert Herbert en 1963.
Les premiéres cigarettes électroniques (CE) commercialisees apparaissent a partir de 2004
grace au brevet chinois pour des « cigarettes sans fumée a pulvérisation électronique »
(nébulisation par ultrason). En 2009, la technologie de vaporisation par résistance chauffante,
appelée « Electronic Nicotine Delivery System (ENDS) », est brevetée. C’est cette derniére
technologie qui est actuellement commercialisée pour les cigarettes électroniques contenant de
la nicotine (Cao et coll. 2021; Muthumalage et coll. 2017)

Geéneralités des cigarettes electroniques

La cigarette électronique, aussi appelée e-cigarette (EC) ou vapoteuse ou vaporette, est
un systeme de délivrance électronique de vapeur qui est inhalée par I’utilisateur (schéma 1).
Les utilisateurs des EC sont couramment appelés les vapoteurs. Les e-cigarettes se composent
d’une batterie alimentant une résistance, située dans une chambre d’atomisation. La résistance
chauffe un fil résistif et celui-ci est en contact avec une meche imbibée d’e-liquide (EL). Dés
lors, un aérosol est produit dans la chambre d’atomisation et celui-ci sort par 1’embout buccal.

L’e-liquide est contenu dans une cartouche ou un réservoir (rechargeable).

Arrivées e-liquide

Fil résistif 4T |

__ Pdle moins

’l - — — Joint isolant

Arrivées air  ——— Sy ‘—-""'_

———— Pole positif

Schéma 1 : Structure d'un réservoir avec une chambre d’atomisation en son centre. La résistance chauffe le fil résistif qui est
en contact avec la méche (en coton) (Source : vapoclope.fr).



Il existe de nombreux modéles d’e-cigarettes qui peuvent étre regroupées en 3 catégories
présentées dans la figure 1 : le modele a dosette (« closed pod e-cigarette »), le stylo-cigarette
(«vape pen e-cigarette ») et le modéle a boite («box-mod e-cigarette »). Les grandes
caractéristiques sont décrites dans la figure 1. Néanmoins, depuis plusieurs années, le marché
des e-cigarettes est devenu si vaste que les limites entre ces différentes catégories sont de plus
en plus imprécises et les caractéristiques des EC de plus en plus personnalisables (Davis et coll.
2022).

Box-mod e-cigarette
Typically high power
with a range of
VG:PG ratios

Wicking

modifications

Customisable
power
settings VG:PG

ratio

Flavours
Vaping / /
techniques /

Nicotine
formulations and

Refilled or concentrations =
rewicked Vape pen e-cigarette

pods Typically medium
power with a range
Closed pod e-cigarette of VG:PG ratios
Typically low power

with high VG ECL

Figure 1 : Les 3 catégories de cigarettes électroniques (Davis et coll. 2022). VG : glycérine ; PG : propyléne glycol ; ECL : e-
liquide.
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L’arbre respiratoire
L’aérosol produit par les EC pénétre dans I’arbre respiratoire. Celui-ci se divise en 2 parties
fonctionnelles (Levitzky 2007) (Figure 2) :

- La partie supérieure, de la cavité nasale et buccale jusqu’aux bronchioles, permet le
passage de I’air vers les poumons (zone de conduction).
- La partie inférieure, des bronchioles aux alvéoles pulmonaires, permet le passage et

I’échange de gaz entre ’air et le sang (zone d’échanges alvéolo-capillaires).
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o) )
-] thoracique
Larynx A 1
, Z.
Trachée
0<

Zone de conduction
du gaz inspiré

=

)/ k}rnnvhe

- Région
7 E > trachéo-
AN (\ bronchique
rda

/ '\ Bronchiole. 1644

Bronchiole
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alvéolaire 22
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VAN
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Figure 2 : Modele de I'arbre respiratoire selon Weibel (Thomas 2018).

Du larynx jusqu’aux bronchioles terminales, les cellules épithéliales sont recouvertes d’une
couche de mucus produit par les cellules caliciformes et les glandes sous-muqueuses,
permettant ainsi 1’élimination des particules vers le haut en étroite coopération avec les cils des

cellules épithéliales (élimination muco-ciliaire).

La paroi alvéolaire se compose de cellules squameuses de type | (responsables de la grande
surface alveolaire), de cellules cubiques de type Il (responsables de la production de la fine
couche de surfactant recouvrant la surface alveolaire) et de macrophages (responsables de la

protection de la surface). Les alvéoles sont largement entourées de capillaires sanguins.
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Dés lors, la barriére des échanges gazeux est constituée de 1’épithélium alvéolaire,

I’endothélium des capillaires et I’espace interstitiel entre les deux. Cette barriére a une épaisseur
de 0,2 a0,5 um (Levitzky 2007).

Les cellules épithéliales sont directement mises en contact avec la vapeur des EC tandis que les

cellules endothéliales et les fibroblastes, de I’espace interstitiel, ne rentrent en contact

qu’indirectement (Davis et coll. 2022).

Les particules inhalées possédent des tailles hydrodynamiques majoritairement inférieures a 2,5

um (aérosol en suspension dans de I’ecau) (Ma et coll. 2021). Le diamétre des particules

inspirées est directement lié au lieu de déposition dans 1’arbre respiratoire (Levitzky 2007)

(Figure 3) :

- >10-15 pm : Les particules sont arrétées par les cils de 1’épithélium nasal.

- >10 um : Phénomeéne d’impaction.

- 2-10 pm : Phénomene d’impaction et de sédimentation. Les particules sont piégées dans

le mucus et ont un effet local au niveau du systéme respiratoire.

- <2 pm : Phénoméne de diffusion. Les particules et les gaz arrivent dans les alvéoles et

certaines atteignent la circulation systémique par passage de la barriere alvéolaire.

- 0,1-0,5 um: Les particules restent principalement en suspension dans 1’air et sont en

grande partie expirées (80 %).
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Figure 3 : Fraction de dépot respiratoire (axe y) en fonction du diamétre des particules (axe des x (um)) avec les zones de

dépdt et les phénomenes de déposition dans le systeme respiratoire (Hinds et coll., 2012).
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L égislation belge

En Belgique, la législation qui encadre les e-cigarettes est reprise dans I’arrété royal du 28
octobre 2016, relatif a la fabrication et a la commercialisation des cigarettes électroniques.
Celui-ci est entré en vigueur le 17 janvier 2017. Les informations importantes de cet arrété royal

sont les suivantes :

> Les cigarettes électroniques et les flacons de recharge (avec ou sans nicotine) sont mis
sur le méme pied légal que les produits a base de tabac (loi du 22 décembre 2009). Par
conséquent, il est interdit de vapoter dans les lieux publics fermés, de faire de la
publicité et de la promotion ou encore, de vendre ce type de produits aux personnes
mineures de moins de 18 ans. De plus, il est interdit de vapoter en présence de personnes
de moins de 18 ans. Par ailleurs, la vente par internet est interdite.

> Pour chaque nouveau produit souhaitant étre mis sur le marché ou pour chaque
modification du produit contenant de la nicotine, une notification doit étre soumise par
le fabricant (de cigarettes électroniques ou de flacons de recharge) ou par I’importateur
au Service Public Fédéral (SPF) Santé publique® via un systéme électronique centralisé
au niveau européen (EUCEG?). La notification contient des informations telles que la
liste qualitative et quantitative des ingrédients composant le produit et les émissions
résultant de 1’utilisation de ce produit ainsi que les données toxicologiques relatives aux
ingrédients et aux émissions.
Le SPF Santé publique met a disposition les informations essentielles pour les
consommateurs et les opérateurs du secteur sur un site internet. Ce site reprend 3 listes :
une liste positive qui englobe 1’ensemble des produits e-cigarettes qui satisfont aux
obligations administratives, derniere mise a jour le 07/07/23. Ces produits sont autorisés
sur le marché belge mais cela ne signifie pas qu’ils sont sans danger pour la santé ; a
I’inverse, une liste négative regroupe les produits e-cigarettes qui ne satisfont pas aux
obligations en ce qui concerne la notification, derniere mise a jour le 10/07/23. Dés lors,
ils ne sont pas autorisés sur le marché belge ; une liste des produits conformes
répondant aux exigences de ’AR.
Le fabricant ou I’importateur est tenu d’informer le SPF de tous les effets indésirables
présumés ou suspectés de leur(s) produit(s) sur la santé humaine et de justifier

d’éventuelles mesures correctives.

! https://www.health.belgium.be/fr
2 EUCEG = EU Common Entry Gate
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> En ce qui concerne la composition, le liquide contenant de la nicotine est disponible sur
le marché soit sous forme d’un flacon de recharge de 10 ml maximum, soit sous forme
de cigarettes électroniques jetables, soit sous forme de cartouches a usage unique. Le
volume d’une cartouche ou du réservoir d’une e-cigarette ne peut pas dépasser 2 ml.
La concentration du liquide en nicotine est de maximum 20 mg/ml. Les doses de

nicotine sont délivrées de maniére constante lors de 1’utilisation des e-cigarettes.

Le liquide contenant de la nicotine ne peut pas se composer des additifs suivants : « les
vitamines ou autres additifs créant I'impression que la cigarette électronique a des effets
bénéfiques sur la santé ou que les risques qu'elle présente pour la santé ont été réduits ;
la caféine ou la taurine ou d'autres additifs et stimulants associés a I'énergie et a la vitalité
; les additifs qui conferent des propriétés colorantes aux émissions ; les additifs qui, sans
combustion, ont des propriétés CMR? ». Les autres ingrédients du liquide, en dehors de
la nicotine, qu’ils soient chauffés ou non, ne peuvent pas présenter de risques pour la
santé humaine. Les substances chimiques retrouvées dans les EL doivent étre
enregistrées auprés de 1’Agence européenne des produits chimiques (ECHA) et étre
conformes a la législation REACH?®. Certains produits chimiques sont interdits dans les
e-cigarettes, les recharges ou dans les piles tels que le mercure et le cadmium (article
01/02/2021). Le CBD est interdit dans le e-liquide.

> Les cigarettes électroniques et les flacons de recharge doivent étre dotés d’un dispositif
de sécurité pour les enfants, étre protégés contre les bris et les fuites lors du remplissage
et lors de I’utilisation.

> De nombreuses réglementations légiférent la notice et I’emballage. Les avertissements
sanitaires doivent étre présents sur chaque conditionnement d’une cigarette électronique
ou d’un flacon de recharge ainsi que sur tout emballage exterieur. Les liquides des e-
cigarettes qui se composent de substances ou de mélanges dangereux sont couverts par
le réglement CLP® et doivent donc étre munis d’une étiquette spéciale (symbole de

danger) et étre enregistrés aupres du centre antipoisons.

Le service Inspection du SPF Santé publique organise des contrdles sur les e-cigarettes et les e-

liquides vendus sur le marché. Selon I’article du 30/07/19 du SPF, bien que la vente des produits

3 CMR = Cancérogéne, mutagéne, reprotoxique

4 REACH = Registration, Evaluation, Authorization and restriction of CHemicals

5 Le réglement CLP est un réglement émis par le Parlement européen (n°1272/2008) concernant la classification,
I’étiquetage et I’emballage des substances chimiques et des mélanges.
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(e-cigarette ou recharge) soit interdite par internet, il existe un marche illégal ou les produits
sont peu contrdlés par le service d’inspection du SPF et la douane. Ces produits ne sont
généralement pas conformes et ne respectent pas les normes d’étiquetage et de composition des

produits du tabac. De plus, le contréle de 1’age par internet est presque impossible.

Usage des e-cigarettes : Sevrage tabagique vs usage récreéatif
Bien que les EC soient présentées comme moins nocives pour la santé que les cigarettes
classiques car elles produisent moins de produits de combustion, elles ne sont pas pour autant

inoffensives pour la santé humaine.

Actuellement, les e-cigarettes sur le marché ne sont pas reconnues comme un médicament mais
comme un produit de consommation. C’est entre autres pour cette raison qu’elles sont peu
recommandées dans le sevrage tabagique. Les EC peuvent étre utilisées comme substitut
nicotinique dans le cadre du sevrage tabagique mais leur place est limitée (Gisle et coll., 2018) :
seulement a la demande du patient, pour un usage temporaire (12 semaines), avec une
diminution progressive du contenu en nicotine, en association avec un patch de nicotine, un e-
liquide sans additif (CBD ou THC) et une puissance de maximum 10 watts (W). Dans le rapport
de I’Eurobarométre de 2021, en Belgique, seules 14 % des personnes, ne fumant plus ou ayant
essayé d’arréter de fumer, ont utilisé les cigarettes électroniques comme outils dans leur sevrage

tabagique.

Aujourd’hui, cette technologie est en pleine expansion et elle est populaire chez les anciens
fumeurs, les fumeurs mais également de plus en plus chez les non-fumeurs de cigarettes
classiques a combustion (Davis et coll. 2022). En effet, selon I’enquéte de santé menée en 2018
par Sciensano et dans I’Eurobarométre de 2021, le profil des utilisateurs des EC est le suivant :
I’incidence des primo-usagers, ¢’est-a-dire des personnes qui commencent a vapoter sans avoir
fume la cigarette classique préalablement, est de 11,6% dans la population de vapoteurs belges.
Il'y a donc 9 vapoteurs sur 10 qui sont des ex-fumeurs. Ceci peut expliquer que la majorité des
personnes vapotant utilisent des e-liquides contenant de la nicotine, la substance responsable

du comportement de dépendance (Gisle et coll., 2018 ; Eurobarometre 2021).

A coté de cela, les trois quarts des vapoteurs fument du tabac en méme temps que les EC. Cet

usage potentialise 1’exposition a la nicotine (Gisle et coll., 2018).
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En 2018, 15,5% de la population belge avait essay¢ les EC au moment de I’enquéte et 5,5 % de
la population belge vapotait quotidiennement ou occasionnellement (Gisle et coll., 2018). Les
personnes qui ont tendance a plus utiliser les EC sont les hommes, les jeunes de 15-39 ans qui
ont un dipléme du secondaire, les chémeurs et les personnes qui fument la cigarette classique

en méme temps (Gisle et coll., 2018 ; Eurobaromeétre 2021).

Dans la population belge, les raisons invoguées quant a I’'usage des EC sont, dans 1’ordre : la
volonté d’arréter de fumer, la volonté de diminuer la consommation de tabac, pour le plaisir,
pour les effets moins nocifs que les cigarettes classiques, pour un usage moins nuisible pour
I’entourage (Eurobarométre 2021). La 3°™ raison est plus importante chez les jeunes de 15-24
ans car ils sont davantage ciblés par le marketing (Gisle et coll., 2018).

Cigarettes électroniques a base de tabac chauffé (t-cigarette)

Les cigarettes électroniques a base de tabac chauffé sont a différencier des cigarettes
électroniques discutées dans ce mémoire. En effet, sur le marché, on retrouve également des
cigarettes électroniques dans lesquelles est introduit un « stick de tabac » et non du e-liquide.
Gréace a la batterie, ce stick est chauffé et produit une vapeur de tabac. Ces appareils exposent
a moins de produits nocifs que les cigarettes classiques mais ils exposent a d’autres substances
possiblement cancérogénes. Malgré le fait que le tabac soit chauffé a une température plus basse
que dans les cigarettes classiques et qu’il ne briile pas, ces appareils sont aussi addictifs que les
cigarettes classiques. lls ne présentent des lors pas une option dans le sevrage tabagique. De
nouvelles études devraient étre réalisées indépendamment des industries du tabac afin de

connaitre les effets sur la santé humaine (Tabacstop.be).
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2. Objectifs

Le premier objectif de ce mémoire est d’informer le public en officine des effets sur la santé
pulmonaire des e-cigarettes. Dés lors, il est important de synthétiser les effets avérés de la e-
cigarette dans le développement de 1’asthme, la BPCO (bronchopneumopathie chronique
obstructive), les cancers bronchiques et sur les EVALI (lIésions pulmonaires associées a
I'utilisation d'e-cigarette ou d'un produit de vapotage). En effet, de plus en plus de personnes
fument la cigarette électronique en dehors d’un cadre de sevrage tabagique. Il est donc

primordial d’alerter une personne sur les risques qu’elle encourt.

Le deuxieme objectif est de mettre en évidence les mécanismes de toxicité des e-cigarettes
chez les personnes en bonne santé sur base de la littérature actuelle. En effet, ces dernieres
années, 1’incidence des jeunes a utiliser les cigarettes électroniques, de maniere occasionnelle

ou réguliére, est en nette augmentation.

Dans le cadre de ce travail, seule la toxicité au niveau pulmonaire sera abordée. En effet,
comme la voie d’exposition est I’inhalation, les poumons sont les cibles primaires de la toxicité
des e-cigarettes. Néanmoins, ces différents composants peuvent également entrainer des
conséquences, et donc une toxicité, sur d’autres organes. Les effets sur la santé chez des
personnes avec un état pathologique, telles que I’asthme ou la BPCO, ne seront pas abordés

dans ce travail.
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3. Méthode de recherche bibliographique

Les recommandations PRISMA ont servi de lignes directives dans 1’élaboration de cette revue

de la littérature.

> Stratéqgie de recherche

Les mots-clés utilisés pour 1’équation de recherche sont présentés dans le tableau suivant :

Mots-clés en francais Mots-clés en anglais Synonymes
Toxicite Toxicity Toxic potential, margin of
safety
Pulmonaire Lung Respiratory tract

absorption, cell respiration,
respiratory, pulmonary,
alveolar, bronchial

Cigarette €électronique, Electronic cigarette ENDS (Electronic Nicotine
vapoteuse Delivery Systems), vaping,
e-cigarette vapor, e-cig,
ecig, vape

Les recherches ont été effectuées dans les banques de données suivantes : Pubmed, ERS

(European Respiratory Society), Scopus et Cochrane.

Les sites internet suivants ont été consultés: Tabacstop, minerva, afmps, health,

clinicaltrial.gov et EMA.

> Equation de recherche :

Base de Equation de recherche Nombre de

données résultats

Pubmed (( "toxicity" [Subheading] ) AND ( "Lung"[Mesh] OR "Respiratory Tract | 556
Absorption“[Mesh] OR  "Respiratory  System"[Mesh] OR  "Cell
Respiration"[Mesh] ) AND ( "Electronic Nicotine Delivery Systems"[Mesh]
OR "E-Cigarette Vapor'[Mesh] OR "Vaping“[Mesh] OR "Lung
Injury"[Mesh]))

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( "e-cigarette” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "electronic | 1220
cigarette” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "ENDS") OR TITLE-ABS-KEY (
"electronic nicotine delivery systems”) OR TITLE-ABS-KEY ( "e-cig" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "vaping") OR TITLE-ABS-KEY ( "vape") OR
TITLE-ABS-KEY ("EVALI")) AND (TITLE-ABS-KEY ("toxicity") OR
TITLE-ABS-KEY ( "margin of safety” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "toxic
potential” ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "lung") OR TITLE-ABS-KEY (
"respiratory"” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "pulmonary") OR TITLE-ABS-
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KEY ("alveolar”) OR TITLE-ABS-KEY ( "bronchial®)) AND ( TITLE-
ABS-KEY ("human")) AND (PUBYEAR > 2016 AND PUBYEAR <
2024 ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE , "French"))

Cochrane
(Embase,
CT.gov,
PubMed,
ICTRP)

e-cigarette in All Text AND lung in All Text AND "toxicity" in All Text

e-cigarette in All Text AND lung in All Text

19 trials

96 trials

> Sélection des articles :

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- Lesarticles ont été publiés il y a moins de 6 ans.

- Letitre et I’abstract traitent d’au moins un aspect de la toxicité pulmonaire des cigarettes

électroniques.

- Tous les types d’études ont été inclus dans la recherche.

- Lesarticles ont été publiés en anglais ou en francais.

- Le journal a un facteur d’impact de minimum 3.

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- L’article ne compare ces résultats que par rapport a la fumée des cigarettes classiques.

- L’article étudie I’exposition directe des cellules au e-liquide.
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4. Origine de la toxicité pulmonaire

Corrélation avec les cigarettes classiques

Il est important de rappeler que certains composés de la vapeur des EC se retrouvent également
dans la vapeur des cigarettes « classiques ». Les conséquences bien connues de ces cigarettes
permettent donc d’aiguiller les recherches sur les effets a long terme des EC (Davis et coll.
2022). Par exemple, des aldéhydes (comme le formaldéhyde, I’acétaldéhyde, 1’acroléine), des
hydrocarbures aromatiques polycycliques et d’autres composes organiques volatils (comme la
nicotine) sont retrouves dans I’aérosol produit par les EC ainsi que dans la fumée de cigarettes
classiques. En général, les concentrations de ces molécules retrouvees dans les extraits de la
vapeur d’EC sont nettement plus basses que pour les cigarettes classiques, excepté pour le
formaldéhyde (Rankin et coll. 2019). Par ailleurs, comme les cigarettes classiques, 1’aérosol
des EC contient egalement des particules fines (PMz1o et PM2;s) et ultrafines (PMo,1) (Keith et
coll. 2021).

Composition du e-liquide
Par ailleurs, d’autres composés sont caractéristiques des cigarettes électroniques. En effet, la
composition de la vapeur produite, et donc les conséquences néfastes pour les utilisateurs,

dépend principalement de la composition du EL.

Le e-liquide est principalement constitué de solvants, d’agents aromatisants et éventuellement,
de substances actives telles que la nicotine ou le THC. Les solvants permettent d’obtenir un EL
en suspension, d’augmenter I’absorption de la méche et d’engendrer un fin aérosol. Les

proportions sont présentées dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Proportion des différents constituants du e-liquide (Bonner et coll. 2021).

Constituants Proportion
Solvants 80-94,9%
Propyléne glycol (PG) et glycérine Ratio 10:90, 20:80, 50:50, 80:20
Substances actives (optionnelles)
Nicotine Nicotine : max 20 mg/ml (législation belge)
Cannabinoides (CBD, A9-THC, etc.) (+ acétate
de vitamine E) Variable

Agents aromatisants

> 670 moléecules chimiques identifiées Concentration : <5 a 1,55*10° ppm

1a 47 molécules chimiques par EL
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Au niveau européen, les aromes les plus populaires chez les vapoteurs sont respectivement les

fruits, le tabac et la menthe, comme cela est présenté dans la figure 4 (Eurobarometre, 2021).

En fonction de 1’aréme, différentes molécules sont présentes dans le EL avec des effets sur la

santé connus ou non de I’industrie alimentaire. Par ailleurs, leurs profils de toxicité lorsqu’ils

sont inhalés ne sont pas encore tous connus non plus (Sciensano).
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Figure 4 : Les ardbmes des e-liquides utilisés sur une période de 1 mois chez les vapoteurs dans I'Union européenne,
plusieurs réponses étaient possibles dans le sondage (avec le Royaume-Uni) (%) (Eurobaromeétre 2021).

A propos de la nicotine, les appareils les plus communs délivrent la nicotine sous forme de base

libre, avec ~ 50 % glycérine dans le EL mais cette forme de nicotine est responsable de brilures

de la gorge. Depuis quelques années, une nouvelle forme de nicotine a vu le jour : le sel de

nicotine (Tableau 2).

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques des deux formes de nicotine (sous forme de base libre et de sel).

Nicotine base libre

Sel de nicotine

(Déprotonée) (Mono-protonée)
Structure
\, e
N X N
L L
Exemples : Benzoate de nicotine, citrate
de nicotine
Biodisponibilité ++ +
Ratio PG:glycérine 50:50 30:70
Irritation gorge + -
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Le sel de nicotine permet d’augmenter la vitesse de pénétration au travers de I’épithélium
alvéolaire et donc, le pic de nicotine dans la circulation sanguine est atteint plus rapidement. Le
pic est alors similaire a celui observé avec une cigarette classique. Cette forme de nicotine est
délivrée avec une plus grande quantité de glycérine (~70%) et comme elle donne moins de
brdlures a la gorge, les vapoteurs tolérent une plus grande dose de nicotine (Davis et coll. 2022).
Dans la population européenne, ce sel de nicotine est choisi plus d’une fois sur 10 (Figure 4)
et il est trés populaire chez les jeunes de 15-24 ans. Pourtant, a cet age-la, 1’absorption de

nicotine pourrait altérer la formation du cerveau (Gisle et coll., 2018).

Par ailleurs, une recherche récente, présentée au congrés ERS, a démontré que de
nouveaux composes pouvaient se former lors de la fabrication du e-liquide lorsque des solvants
(PG) et des ardmes (aldehydes) sont mélangés ensemble. Ces nouveaux composés (aldéhyde
PG acétals) peuvent étre plus toxiques que les composes « parents » et comme ils sont retrouvés
dans la vapeur, ils pourraient engendrer davantage une irritation des voies respiratoires et des
problémes de respiration par différents mécanismes. Davantage de recherches devraient étre
menées pour déterminer la toxicit¢ de ces nouveaux composés afin d’émettre des

recommandations sur base de leur niveau de dangerosité (Erythropel et coll. 2019).

De plus, des particules de métaux ont été retrouvées dans 1’aérosol produit. Ces
particules proviennent de contaminations lors de la production du EL mais surtout des
constituants structuraux des e-cigarettes (réservoir, filament, meche, filtre, joints, etc.). La
concentration en métal varie en fonction du fabricant et des pratiques de vapotage
(augmentation de la température, du voltage ou de la résistance) (Bonner et coll. 2021). L’effet

néfaste de ces particules de métaux sera abordé dans le chapitre 7.

La toxicité d’un EL peut étre expliquée par la somme des toxicités de chague composé mais

également par la synergie entre les différents ingrédients.
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Réaction thermique

Lors du processus d’aérosolisation, de nouvelles molécules se forment a partir des molécules
présentes dans le EL, en fonction des caractéristiques des e-cigarettes (Davis et coll. 2022;
Bonner et coll. 2021) :

- Latempérature de vaporisation.

Cette variable est la plus importante a prendre en compte car elle est directement liée a la
composition de la vapeur produite. En effet, les différents constituants du EL engendrent des
produits de dégradation thermique et lorsqu'ils sont suffisamment petits (particules ultrafines),
ils sont capables de pénétrer davantage dans les structures du poumon. La température de
vaporisation doit étre suffisamment élevée pour permettre 1’aérosolisation des solvants. Les
températures d’ébullition du propyléne glycol et de la glycérine sont respectivement de 188°C
et 290°C. La température peut étre choisie par I’utilisateur en fonction de la résistance du

filament et de la puissance de la batterie (Cirillo et coll. 2019).

- La puissance de I’appareil.

Elle dépend de la capacité et de la résistance de la batterie. La puissance est limitée a 10 watts

dans la législation belge.

- Les caractéristiques de la méche.

Lorsque le EL est versé directement sur la méche, 1’absorption du e-liquide est augmentée
(«wicking »). Par ailleurs, certaines modifications de la méche permettent de diminuer la
saturation de celle-ci, induisant I’augmentation de la température de la vapeur finale. Par
ailleurs, des particules de silicate ont été retrouvées dans 1’aérosol. Elles proviendraient de la

meéche en fibre de verre ou de silicone (Marques et coll. 2021).

Par conséquent, les EC devraient étre considérées comme des appareils de pyrolyse
(chauffage sans combustion), capables de modifier la composition chimique d'un mélange de
maniere imprevisible. Les différentes variables présentées ici fluctuent d’un appareil a un autre,

ce qui complique la comparaison entre les études.
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Technique de vapotage
Le comportement des vapoteurs se différencie selon la fréquence et la maniére de vapotage. Par
conséquent, la dose recue varie fortement en fonction de 1’utilisateur. De maniére générale, le
volume moyen de EL est de 3-3,4 ml par jour, le nombre de bouffées par jour est de 200 et une
bouffée dure de 2 a 3 secondes. Par contre, la quantité d’aérosol, le volume d’une bouffée et la
composition chimique dépendront de I’appareil et de son paramétrage ainsi que de la
composition du EL. Tous ces parameétres expliquent en partie pourquoi la toxicité des EC et
celles des cigarettes classiques ne peuvent pas étre comparées directement. En effet, la toxicité
d’une exposition dépend de la dose mais comme 1’exposition est étroitement liée avec le
comportement de vapotage, la dose varie également. Par conséquent, méme si les EC produisent
moins de molécules toxiques par bouffée, leur toxicité peut étre comparable a celle des

cigarettes classiques si la fréquence d’usage des EC est plus élevée.

Par ailleurs, certains vapoteurs modifient les effets de la vape en effectuant la manceuvre de
Valsalva, blocage ou retard de 1’expiration aprés une grande inspiration, ou le « dripping » qui
consiste en 1’ajout de EL ou de concentré de THC directement sur 1’atomiseur pour augmenter
la température. Ces deux techniques modifient I’absorption ou la composition de ’aérosol,

compliquant davantage 1’étude des effets toxiques (Keith et coll. 2021; Linhola 2023).

Résumé des molécules chimiques engendrées par les e-cigarettes

Dans I’annexe 1, un tableau reprend une partie des molécules retrouvées dans le EL et
engendrées lors de I’aérosolisation, participant potentiellement dans les mécanismes de toxicité

pulmonaire des e-cigarettes.
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5. Limitations

Comme I’usage des cigarettes électroniques est relativement récent, il y a peu de données
sur ces effets a long terme sur la santé, étudiés dans de grandes populations. Par conséequent,
les résultats des études de cohorte qui portent sur 1’exposition a court ou moyen terme et les
résultats des études qui concernent 1’exposition aigué in vitro sont utilisés pour extrapoler les
effets de I’exposition a long terme. De plus en plus d’études sur I’exposition murine sont
réalisées pour analyser I’effet a moyen terme. Néanmoins, ce modeéle présente certaines limites

car le modéle murin est différent du modéle humain (Davis et coll. 2022).

Par ailleurs, les études in vivo et in vitro utilisent différentes procédures d’exposition qui
varient selon les études. Il est donc difficile de standardiser les résultats. Certaines procédures
d’exposition utilisent directement le e-liquide (a, sans chauffage) ou la vapeur (d) ou encore,
elles exposent a I’extrait (b) ou au condensat (c) de la vapeur des e-cigarettes. Les procédures

utilisées sont présentées dans la figure 5.

d) Direct vapour
exposure

E-cigarette
vapour —>

Ak

Vapour condensate

a) E-cigarette Vapour extract l
liquid exposure l

¢) Condensate
exposure
b :x

Figure 5 : Procédures d'exposition les plus utilisées par les études in vivo et in vitro (Davis et coll. 2022).

b) Extract
exposure

La méthode la plus pertinente physiologiquement est 1’exposition directe du systeme de culture
a la vapeur d’EC (d) car elle reprend les produits de dégradation thermique, le volume de vapeur
est bien déeterminé (une bouffée), la vapeur rentre en contact de maniere identique a ce qui se
passe au niveau alvéolaire et la fréquence des bouffées peut étre directement reliée a un effet
aigu ou chronique. Cependant, ce modeéle n’est pas pertinent pour relater 1I’exposition au niveau

de I’endothélium ou des neutrophiles périphériques (Davis et coll. 2022).

Les études in vitro utilisent principalement des monocultures de cellules. Depuis peu,

un modele de coculture, interface air-liquide (ALI), a 3 dimensions représentant la barriere
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alvéolaire-sang a été développé. Ce dernier illustre mieux les interactions entre 1’épithélium

alvéolaire, I’endothélium et les macrophages (Bengalli et coll. 2017).

De plus, de nombreuses variables caractérisent les EC (le type d’appareil, les paramétres de
I’appareil, la composition du EL) mais il n’y a pas de consensus sur la méthode a suivre pour
évaluer leur toxicité, d’autant que ces variables influencent la composition de la vapeur produite

(voir le chapitre 4 : « Origine de la toxicité pulmonaire — réaction thermique »).

Enfin, une grande partie des vapoteurs ont été des fumeurs de cigarettes classiques
auparavant. Par conséquent, il est difficile de distinguer ce qui est propre a la cigarette

électronique ou a la cigarette classique.

En conclusion, les effets cliniques démontrés des EC seront développés grace aux quelques
sources de qualité supérieure présentées (méta-analyses) au chapitre 6, tandis que les possibles
mécanismes de toxicité seront abordés au chapitre 7, avec des études in vivo, ex vivo, in vitro
et des études de cas. La qualité de ces preuves scientifiques étant plus faible que les méta-
analyses, il est nécessaire d’attendre d’autres etudes pour tirer des conclusions sur ces

mécanismes.
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6. Les effets cliniques démontrés

Ce chapitre développe les effets avérés des cigarettes électroniques au niveau des
grandes pathologies respiratoires : 1’asthme, la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO), les cancers bronchiques et ’EVALI ; cette derniére étant tout spécifiqguement liée aux
e-cigarettes. Comme les EC sont apparues sur le marché international depuis seulement 2007,
il n’y a pas eu encore assez de recul pour pouvoir démontrer un lien avec les pathologies

chroniques.

L’usage des EC est corrélé a I’asthme et cette corrélation est plus marquée chez les
fumeurs actuels d’EC par rapport aux anciens fumeurs d’EC (Chand et coll. 2022; Xian et coll.
2021; Li et coll. 2022; Wills et coll. 2021). Les résultats de ces différentes études sont présentés
dans I’annexe 2. Ces études ont été menées dans diverses populations (USA, Canada, Corée,
Chine, etc.) et I’hétérogénéité statistique calculée était trés variable d’une méta-analyse a

’autre.

De plus, dans ces méta-analyses, la fréquence de vapotage n’a pas été reliée au risque d’asthme.
L’étude de Chaffee et coll. (2021) s’est penchée sur le sujet et il ne semble pas avoir
d’association entre les exacerbations de 1’asthme et les utilisateurs fréquents d’EC. Une
tendance a la hausse est observée mais de maniére statistiguement non significative. De plus, il
n’y a pas d’associations entre les symptdmes respiratoires (symptémes bronchiques,
exacerbations asthmatiques et essoufflements) et le type d’appareil. Cependant, les adolescents
utilisant plusieurs dispositifs différents étaient plus associés a des exacerbations de I’asthme
(Chaffee et coll. 2021).

Concernant la BPCO, une association significative existe entre 1’usage des EC et la
BPCO mais peu d’études ont analysé ce lien (Wills et coll. 2021). Les résultats de la seule étude

sont présentés dans 1’annexe 2.

Concernant les cancers pulmonaires, il y a peu de preuves d’évaluation du risque de

cancers pulmonaires chez I’homme.

Enfin, un effet bien démontré relié aux EC est ’EVALI. Le nombre de cas de ce type
de lésions pulmonaires a atteint un pic en septembre 2019 mais depuis, il n’y a plus eu
d’épidémie de ce type liée aux EC (Blount et coll. 2019). La dénomination EVALI regroupe un
ensemble de caractéristiques : une pneumonie fibrineuse aigué, des lésions pulmonaires

diffuses, une pneumonie organisée, la présence de macrophages spumeux (macrophages
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chargés de lipides (LLM)) et parfois, une variante de la pneumonie lipoide avec des LLM
(Shields et coll. 2020). Généralement, les patients avec une EVALI utilisent en méme temps
divers produits a base de tabac et de cannabis avec au moins un produit a base de THC (Blount
et coll. 2019).

L’EVALLI est développée dans le chapitre suivant sous le point « Homéostasie lipidique ».
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7. Les hypothéses de mécanismes de toxicité

Des études in vitro, ex vivo, in vivo et in silico permettent d’émettre des hypothéses sur les
mécanismes de toxicité au niveau des voies respiratoires. Dans ce chapitre, le stress oxydatif,
I’inflammation, I’homéostasie lipidique, les infections respiratoires et la génotoxicité vont étre
abordés sur base principalement d’études in vitro. Les résultats des études ex vivo sont présentés

dans 1’annexe 3.

Stress oxydatif

Le stress oxydatif apparait lorsque le niveau des espéces oxydantes est supérieur a I’activité des

substances antioxydantes.

= Produits de décomposition thermique

La décomposition thermique des solvants lors de 1’aérosolisation résulte en la formation
d’espéces carbonylées réactives (RCS) telles que 1’acétaldéhyde, le formaldéhyde et
I’acroléine. Ces molécules réactives peuvent également provenir des ardbmes, surtout lorsque

ceux-ci contiennent des fonctions aldéhydes (Bonner et coll. 2021; Muthumalage et coll. 2017).

En effet, ces espéces carbonylées réactives présentent souvent un aldéhyde dans leur structure
qui est responsable du stress oxydatif. Des aldéhydes peuvent également étre produits in vivo

par la peroxydation des lipides via des espéces oxygéneées réactives (ROS).

La quantité de RCS produit dépend de la composition du EL mais surtout des conditions
d’utilisation (Keith et coll. 2021). Au niveau de I’appareillage, la production de ROS et de RCS
dans 1’aérosol augmente lorsque la résistance du filament est diminuée et le voltage est

augmenté (Cirillo et coll. 2019).

= Réles des especes réactives dans le stress oxydatif

A faible dose, ces molécules sont éliminées par les voies de détoxification mais & haute
dose, ces voies sont saturées et les molécules restantes induisent du stress oxydatif en se liant
aux protéines, lipides, acides nucléiques ou aux mitochondries. Ces espéces réactives peuvent
ainsi modifier les membranes lipidiques, dénaturer les protéines, abimer I’ADN, perturber les
mitochondries et par conséquent, le métabolisme cellulaire et la transduction de signal

pourraient étre altéreés (Bonner et coll. 2021).
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Ces especes réactives peuvent alors engendrer des lésions pulmonaires liées au stress oxydatif
ainsi que des maladies comme 1’asthme, la BPCO, la fibrose et la bronchiolite oblitérante

(associée au diacétyle) (Muthumalage et coll. 2017; Singh et coll. 2019; Ween et coll. 2020).

= Mort cellulaire
Ces espéces carbonylées réactives peuvent également induire la mort des cellules
respiratoires par la production d’adduits aux protéines, aux acides nucléiques et par perturbation
de la respiration cellulaire au niveau de la mitochondrie (Davis et coll. 2022). Plusieurs voies
de mort cellulaire existent (Serpa et coll. 2020; Bertheloot et coll. 2021).

Tout d’abord, la mort par apoptose est une mort cellulaire programmée n’induisant pas
d’inflammation et dépendante des caspases (7 et 9 principalement). Les corps apoptotiques
produits sont ensuite phagocytés par les cellules phagocytaires comme les macrophages. Ce
phénoméne s’appelle I’efferocytose. Si ce processus apoptotique est déréglé, ces cellules

apoptotiques ne vont pas étre éliminées correctement et elles seront éliminées par nécrose.

Ainsi, la mort par nécrose est une mort cellulaire non programmée, inflammatoire, aboutissant
a la libération du contenu intracellulaire, comme les DAMPs (motifs moléculaires associés aux
dégats). Ce phénomeéne est reconnu par des cellules immunitaires, accentuant davantage la

réaction inflammatoire.

Enfin, la pyroptose est une mort cellulaire programmeée inflammatoire activée par des senseurs
de I’inflammasome qui détectent les DAMPs et les PAMPs (motifs moléculaires associés aux
pathogenes) libérés par les voies signalétiques dérégulées ou par les pathogenes respectivement
(Bertheloot et coll. 2021; Serpa et coll. 2020).

Au niveau de I’épithélium respiratoire, Serpa et coll. (2020) ont démontré que ’aérosol
produit par les EC induit de 1’apoptose et de la nécrose dans les cellules épithéliales murines et
humaines suivant une voie augmentée en présence de nicotine. Ces résultats ont été confirmés

par 1’étude de Ween et coll. (2020) avec I’extrait de la vapeur produite par une EC.

Au niveau des macrophages, comme ces derniers ont un role important a jouer dans la

clairance des cellules mortes, il est important d’étudier 1’effet de 1’aérosol des EC sur eux.

Ainsi, Serpa et coll. (2020) ont démontré que 1’aérosol des ENDS induit la mort cellulaire par
differentes voies : une voie inflammatoire médiée par des caspases, la nécrose et 1’apoptose
dans les macrophages primaires et par pyroptose dans des macrophages dérivés de la moelle

osseuse de souris. Par contre, cela a lieu indépendamment de la présence de nicotine.
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Par ailleurs, cette méme étude a montré qu’une faible exposition a 1’aérosol diminue déja la
capacité de phagocytose et d’efferocytose des macrophages et I’effet est plus marqué en
présence de nicotine dans le EL vaporisé. Par contraste, la fonction des macrophages n’est pas

impactée par la solution de nicotine seule.

Dans 1’étude de Ween et coll. (2020), I’exposition a I’extrait de ’aérosol d’EC montre
¢galement une diminution significative de 1’efferocytose de maniére indépendante a la nicotine
mais dépendante de I’arome. Néanmoins, 1’extrait de 1’aérosol contenant uniquement de la
nicotine a montré une diminution de I’efferocytose par rapport au contréle négatif. Par ailleurs,
il y a une diminution de I’expression des récepteurs de reconnaissance des cellules apoptotiques
CD36 a la surface des macrophages traités par I’extrait de I’aérosol du EL mais également ceux
traités avec PG et glycérine uniquement. Cela démontre que les solvants seuls ont également
un effet sur la diminution de I’efferocytose. Comme 1’efferocytose n’est pas supprimée avec
I’extrait de 1’aérosol des solvants seuls, cela démontre que le phénomeéne d’efferocytose totale
n’est pas uniquement expliqué que par ce récepteur CD36. Le récepteur scavenger de classe Al
(SR-A1), reconnaissant les cellules apoptotiques et les bactéries, était diminué et pourrait

¢galement étre impliqué avec d’autres récepteurs (Ween et coll. 2020).

De plus, ’augmentation de la libération d’ADN, un DAMP, est dépendante de 1’ardme mais
indépendante de la nicotine. Ce résultat démontre que les macrophages phagocytent moins leurs

cibles malgré la libération de particules attractives (Ween et coll. 2020).

Par conséquent, I’augmentation de la mort des cellules épithéliales pulmonaires et des
macrophages, conjuguée & la diminution de la capacité d’efferocytose des macrophages

potentialisent I’inflammation.

= Métabolisme des protéines

Une altération du métabolisme des acides aminés est une caracteristique retrouvée dans
les maladies respiratoires. L’étude de Jarrell et coll. (2021) a démontré que cette altération de
métabolisme est en partie liée a la présence de maltol, un aréme retrouvé dans les EL. Ce dernier

perturberait le métabolisme par ses propriétés pro-oxydantes.

= Réponse antioxydante

La réponse antioxydante se compose de trois eléments : les molécules antioxydantes,

les enzymes antioxydants et la voie antioxydante inductible.
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Tout d’abord, les molécules antioxydantes comme les glutathions (GSH) éliminent les
ROS produits par les EC. Un autre aspect abordé par 1’étude de Jarrell et coll. (2021) montre
que 1’exposition a 1’aérosol, généré par une EC, influence le stress oxydatif en modifiant le
métabolisme de la méthionine, de la cystéine et du GSH, indépendamment de la présence de
maltol ou de nicotine. Une diminution des GSH réduits et de méthionine est observée tandis
que la cystine (forme oxydée de la cystéine) et les protéines S-glutathion sont augmentées
(Jarrell et coll. 2021). Dans les macrophages, le stock de glutathion est d’autant plus bas que le
nombre de bouffées est grand et que 1’aérosol contient de la nicotine. Cela démontre donc une

plus grande cytotoxicité (Ma et coll. 2021).

En outre, une haute concentration de formaldéhyde vaporisé (30 ppm) induit dans un premier
temps, une augmentation significative de GSH intracellulaire dans des cellules humaines.
Néanmoins, aprés 5 expositions a cette concentration de formaldéhyde, la concentration de
GSH a chuté jusqu’au niveau basal tandis que les disulfures de glutathion (GSSG) ont
augmenté. Le rapport GSH/GSSG étant diminué, le formaldéhyde semble favoriser un stress
oxydatif (Ren et coll. 2022).

Par ailleurs, les enzymes antioxydants, comme la superoxyde dismutase (SOD), sont
capables d’éliminer les ROS. Dans 1’étude in vivo de Marshall et coll. (2020), I’expression de

I’enzyme (SOD1) est significativement augmentée dans le groupe exposé a 1’aérosol d’EC.

Enfin, la voie antioxydante inductible Nrf2 incite I’expression d’enzymes protectrices
en cas de stress oxydatif. Cette voie aide donc a diminuer les dommages causés par le stress
oxydatif. Dans I’étude in vivo de Marshall et coll. (2020), I’expression du facteur de
transcription Nrf2 est également significativement augmentée dans le groupe exposé a 1’aérosol
d’EC.

Inflammation
L’ inflammation fait partie de la réponse adaptative et engendre une cascade de réponses
cellulaires. Celle-ci se déclenche dans des conditions de dommages physiques et chimiques au

niveau cellulaire (Bonner et coll. 2021).

= (Cytokines
La production de cytokines pro-inflammatoires est corrélée a la sévérité et a I’évolution

de nombreuses maladies respiratoires.
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L’exposition répétée a la vapeur de formaldéhyde induit la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires dans un modeéle ALI : IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-8, TNF-a et IFN-y (Ren et coll.
2022). Dans I’é¢tude de Ween et coll. (2020) analysant 1’effet de 1’extrait de 1’aérosol produit
sur les cellules épithéliales bronchiques, la nicotine seule a montré une diminution de TNF-a,
IP-10 et MIP-1B tandis que le PG et la glycérine seuls ont diminué le TNF-a. Ce dernier résultat
montre bien que le solvant n’est pas inerte en effets. Selon Rankin et coll. (2019), il y a peu de

changement significatif pour IL-6 et IL-8 aprés 1’exposition a 1’extrait de 1’aérosol.

Par ailleurs, la quantité des facteurs pro-inflammatoires serait proportionnelle au nombre de
bouffées mais la nicotine inhibe la production d’IL-1B et de TNF-a (Ma et coll. 2021). Cette
diminution pourrait étre attribuée a un stress cellulaire ou a une diminution de la viabilité des

cellules productrices de cytokines.

Les résultats sur les cytokines sont variables d’une étude a une autre et cela peut étre expliqué

par les lignées cellulaires différentes utilisées.

Au niveau de I’analyse de liquide broncho-alvéolaire (LBA) humain (étude ex vivo), le niveau
de cytokines pour les utilisateurs d’EC était semblable a celui des non-fumeurs, excepté pour
IL1-B et IL-6 qui étaient augmentés et IFN-y qui était diminué. La quantité de cellules
inflammatoires montrait une tendance a la hausse mais pas significativement par rapport aux

non-fumeurs (Song et coll. 2020).

L’analyse du LBA murin, Ma et coll. (2021) ont démontré une augmentation d’L1-B, aprés
I’inhalation d’un aérosol contenant de la nicotine, et une infiltration de neutrophiles,
indépendamment de la présence de nicotine. Par ailleurs, le marqueur du stress oxydatif HO-1
(heme oxygénase 1) est exprimé par toutes les cultures de cellules exposées a 1’aérosol (avec et
sans nicotine) et davantage pour un nombre de bouffées plus élevées. Ces résultats semblent

montrer une inflammation du poumon.

= Protéinases
Dans des conditions d’homéostasie, les protéinases sont maintenues par les anti-
protéinases. En clivant leurs cibles, les protéinases sont capables de moduler I’inflammation, la
signalisation cellulaire, le remodelage tissulaire et le recrutement des globules blancs. Parmi les
nombreuses protéinases, il y a les élastases neutrophiles (ENs) et les métalloprotéinases
matricielles (MMPs) (Davis et coll. 2022; Ghosh et coll. 2019). Le tableau suivant reprend les

résultats obtenus par comparaison aux non-fumeurs dans différentes études ex vivo et in vitro.
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Tableau 3 : Résultats des études ex vivo et in vitro concernant les protéinases. LBA = liquide broncho-alvéolaire, MMP =
métalloprotéinase matricielle, EN = élastase neutrophile, PG = propyléne glycol.

Type d’étude | Référence Résultats
Ex vivo (LBA) | Ghosh et EN, MMP-2, MMP-9 augmentées

coll. (2019) | Antiprotéases inchangées

In vitro Ghosh et Relargage protéase nicotine dose-dépendant (Neutrophiles
coll. (2019) | et macrophages humains)

Wang et MMP-8, MMP-9 : diminuées (PG vs air), augmentées (PG
coll. (2020) | + nicotine vs PG)

L’exposition répétée a la vapeur de formaldéhyde inhibe de manicre réversible certaines
métalloprotéinases matricielles (MMP-1,3,7,10,12,13). Cette inhibition pourrait é&tre un moyen
de maintenir 1’intégrité des tissus et d’induire 1’épaississement des parois respiratoires (Ren et
coll. 2022).

= \oies signalétiques

Une des voies de signalisation répondant au stress oxydatif est la voie de NF-kB (Facteur
nucléaire kappa B) qui libére alors des enzymes antioxydants (comme la SOD), induit
I’expression de génes pro-inflammatoires et régule en partie I’inflammasome (Davis et coll.
2022; Ma et coll. 2021). Ma et coll. (2021) ont exploré la voie NF-xB par une étude in vivo
aprés 24h d’exposition & un aérosol avec ou sans nicotine et les deux ont activé cette voie
uniquement au niveau des poumons des souris. Une étude in vivo de Wang et coll. (2020) a
suggéré que 1’aérosol des EC avec de la nicotine augmente la présence des protéines p50 et
p105 (protéines de le voie NF-kB) chez des souris femelles de maniére dépendante au récepteur
nicotinique a 1’acétylcholine sous-unité a7, nAChRa7. Via ce récepteur, la nicotine montre un
effet inflammatoire important, sexe dépendant, au niveau des poumons par opposition a la voie

de signalisation nAChR qui a des effets anti-inflammatoires par inhibition de la voie NF-«xB.

Par ailleurs, 1’étude in vivo de Yoon et coll. (2023) a revélé des lésions de fibrose au
niveau des poumons et des LBA de souris a qui du PG a été administré en intratrachéale. Ce
type de Iésion a été observé chez des personnes atteintes d’EVALI et chez des utilisateurs d’EC
malgré une dose expérimentale 100 fois supérieure a la dose estimée ingérée de PG. Cela laisse
a penser que la toxicité du PG proviendrait d’un effet synergique avec d’autres ingrédients.
L’analyse transcriptomique révele que 1’exposition au PG induirait des lésions pulmonaires
fibreuses par la voie signalétique PI3K-AKT et par polarisation des macrophages M2. Par

opposition, 1’étude in vivo de Madison et coll. (2019) n’a pas montré de différences au niveau
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de DI’expression génique du marqueur de polarisation M2, Argl, dans les macrophages

pulmonaires aprés 1 mois d’exposition a 1’aérosol d’EC.

= Meétaux

Comme annoncé dans le chapitre « Origine de la toxicité pulmonaire », les métaux
présents dans les EL peuvent également engendrer des effets toxiques. Dans 1’étude de Hess et
coll. (2017), différents métaux (cadmium, chrome, plomb, manganése et nickel) ont été
recherchés dans 48 EL de différentes marques. La concentration en cadmium, plomb et
manganeése était faible mais les deux autres métaux, le chrome et le nickel, étaient présents a
des concentrations bien plus élevees et trés variables d’une marque a ’autre. CesS métaux
peuvent étre responsables de différents effets délétéres au niveau respiratoire. En effet, un cas
de pneumonie interstitielle a cellules géantes due au cobalt présent dans le EL a été reporté aux
Etats-Unis (Fels Elliott et coll. 2019).

Une étude de Williams et coll. (2020) a analysé la toxicité des métaux présents dans le EL
(sélénium, arsenic, aluminium, étain) et ceux produits lors de 1’aérosolisation (sélénium, fer,
chrome, cuivre, nickel, zinc, plomb). Dans le EL, les métaux les plus cytotoxiques étaient le
sélénium et I’arsenic. En effet, le sélénium engendre un stress oxydatif car il a la capacité
d’augmenter la production d’anions superoxydes dans les mitochondries et dans les nucléoles
ainsi que d’augmenter 1’enzyme antioxydant sélénoprotéine H dans les nucléoles (10 nM). Le
nucléole joue un roéle important dans la réponse au stress cellulaire comme médiateur de
I’apoptose. L’anion superoxyde participe au stress oxydatif s’il n’est pas détoxifié. La
concentration en sélénium démontrant le stress oxydatif in vitro est similaire a la concentration
retrouvée dans 1’aérosol des EC. Dans un autre modéle cellulaire plus résistant au stress
oxydatif, le sélénium n’a pas montré d’effets aux deux concentrations de 10 et 100 nM. A coté
du sélénium, les autres composés comme le fer, le cuivre et le chrome peuvent induire le stress

oxydatif par la réaction de Fenton tandis que 1’arsenic et le plomb consomment les GSH.

Comme décrit plus haut, les métaux peuvent provenir des constituants de I’appareil, c’est le cas
par exemple de 1’oxyde de nickel (NiO). Dans un modele murin in vivo, ce composé engendre
une toxicité pulmonaire par induction de stress nitrosatif, d’inflammation suivant la voie NF-

kB et par déséquilibre entre les cellules immunitaires Th1/Th2 (Chang et coll. 2017).
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Homéostasie lipidique : EVALI

Un mode¢le murin exposé durant 4 mois a 1’aérosol d’EC a montré une perturbation de
I’homéostasie lipidique, indépendamment de la nicotine. Les solvants (PG et G) favoriseraient
le dépot lipidique au niveau des macrophages alvéolaires et perturberaient les mécanismes de
I’homéostasie des lipides et du surfactant. En effet, les macrophages et le surfactant sont
étroitement liés car les macrophages maintiennent la composition et 1’intégrité du surfactant,
tandis que le surfactant module la fonction des cellules immunitaires innées, comme les
macrophages, par les protéines du surfactant (SP). Dans cette étude in vivo, la composition du
surfactant était modifiée : augmentation des phospholipides et diminution de protéines du
surfactant (SP-A et SP-D). Par conséquent, la fonction des macrophages alvéolaires était
perturbée ainsi que la fonction immunitaire. Par ailleurs, le PG ayant des propriétés
émulsifiantes, il pourrait perturber la structure de la phase lipidique et donc, modifier
I’homéostasie lipoprotéique. Comme ces effets sont relevés en 1’absence de nicotine, cela

souleve le r6le important des solvants dans la toxicité (Madison et coll. 2019).

Depuis 2019, plusieurs cas de lésions pulmonaires associées a l'utilisation d'e-cigarette
ou d'un produit de vapotage (EVALI) ont été recenses. Ces cas sont apparus dans un certain
intervalle de temps et correspondraient a la présence d’acétate de vitamine E (AVE) dans les
EL a base de THC sur le marché de la vape. En effet, comme la viscosité de 1’huile de THC est
proche de celle de I’AVE, les EL disponibles sur le marche noir étaient coupées, a une
concentration moyenne de 50% en poids, avec I’AVE (Attfield et coll. 2020; Blount et coll.
2019).

= Approche moléculaire

Dans 1’étude ex vivo de Blount et coll. (2019), de 1’acétate de vitamine a été retrouvé
dans tous les EL utilisées par les patients atteints d’EVALI. Cette molécule a également été
retrouvée dans le LBA de la majorité des patients : ¢’est donc un possible agent causal des
EVALIL. Parmi ces patients, 94% présentaient du THC ou ses métabolites dans leur LBA ou
reportaient avoir utilisé des produits contenant du THC dans les 90 derniers jours tandis que la
nicotine ou ses metabolites ont seulement éte retrouvés chez 64% des patients (Blount et coll.
2019).

Le mécanisme par lequel ’AVE induit les EVALI n’est pas totalement compris mais plusieurs

hypothéses ont été avanceées.
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La premiére hypothése serait que I’AVE produit par pyrolyse du gaz cétene, un gaz
incolore avec une odeur pénétrante, connu pour étre hautement toxique. En effet, ’AVE
possede un groupe fonctionnel d’acétate d’aryle trés sensible a la pyrolyse qui se dégrade en
phénol et céténe (voir figure 6). Ce groupe est également retrouvé dans I’acétate de phényle
(Wu et coll., 2020). Cette réaction de pyrolyse peut se passer avec ou sans catalyseur (métaux
présents dans I’EL) a des températures atteignables avec les EC (Attfield et coll. 2020). A basse
concentration de cétene, plusieurs études animales ont révélé une faible irritation lors de
I'exposition ainsi qu’une altération du systéme nerveux central. Grace a 1’étude chez diverses
especes animales, le mode d’action et les effets cliniques du cétene seraient proches de celui du
phosgene (COCI.), un agent de guerre chimique. Il induirait I'acylation des protéines et d'autres
macromolécules engendrant une perturbation de la barriére hémato-aérienne, un cedéme et une
inflammation (Attfield et coll. 2020; Wu et coll. 2020). Une étude de Stratford et coll. (2022)
s’est intéressée a I’effet neurotoxique de ’AVE et de la vitamine E en se basant sur I’effet
neurotoxique d’un sous-produit de pyrolyse, I’acétate de phényle, grace a des modeles de
prédiction. Ces composés présenteraient les propriétés physico-chimiques pour passer la

barriére hémato-encéphalique et ils pourraient donc induire des effets néfastes a ce niveau.

Vitamine E (VE)

Acétate de vitanune E (AVE)

(8]
o=C
Ceténe
Q

Acetate de phényle

Figure 6 : Structure de la vitamine E (VE), de [’acétate de vitamine E (AVE), du céténe et de I'acétate de phényle. Le cercle
rouge montre ’endroit ou a lieu la réaction de pyrolyse.
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Par ailleurs, d’autres produits se forment lors de la réaction de la pyrolyse de I’AVE tels que
des alcenes et du benzene, qui sont des substances réactives et cancérigenes connues pour leurs

effets négatifs a long terme, et du duroquinone, un oxydant organique (Wu et coll. 2020).

La deuxieme hypothése serait que la vitamine E est un antioxydant retrouvé
naturellement dans le surfactant des poumons et que 1’augmentation de sa concentration
altérerait la structure et le fonctionnement du surfactant. En effet, AVE est clivé in vivo par des
estérases en acide acétique et vitamine E (a-tocophérol). Cette derniére présente une longue
chaine aliphatique capable de pénétrer dans la couche de surfactant (Blount et coll. 2019). Pour
rappel, le surfactant se compose majoritairement de lipides (phospholipides) et minoritairement
de protéines. Son role est de maintenir les échanges gazeux et d’activer la réponse immunitaire
innée (Madison et coll. 2019). Par conséquent, les phosphatidylcholines du surfactant passent
d’une phase gélifiée a une phase cristalline liquide modifiant la capacité de celui-ci a réguler la
tension superficielle indispensable pour la respiration. Ce mécanisme pourrait expliquer le
dysfonctionnement respiratoire présenté par les patients souffrant d’une EVALI (Blount et coll.
2019).

Par ailleurs, ce phénomene de pyrolyse ne se limite pas a I’AVE ; des donnees ont eté
publiées concernant les ingrédients aromatiques et les additifs utilisés dans les produits de

vapotage, démontrant la formation de substances cancérigenes connues (Wu et coll. 2020).

Une étude de Kleinman et coll. (2020) a reproduit des conditions proches de celles des
EVALI (détresse respiratoire aigué clinique et Iésions broncho-pulmonaires) chez un modeéle
murin suite a I’exposition d’un EL a base de PG/glycérine au golt de tabac sans THC, AVE et
nicotine. Cette observation fortuite a été rendue possible par 1’élément de chauffage a base d’un
alliage nickel-chrome, chauffé a une haute puissance de 60-70W. Pour rappel, la puissance est
limitée a 10W dans la législation belge. Cette nouvelle découverte devrait étre davantage

investiguee.

Par ailleurs, Blount et coll. (2019) ont identifié d’autres substances toxiques dans le
LBA chez une minorité de patients : du limonéne (un terpéne) et de I’huile de coco (identifiée
par mesure des triglycérides a chaine moyenne). De nombreuses autres substances chimiques
sont retrouvées dans le EL, contenues dans les cartouches contrefaites des patients atteints
d’EVALLI, et dans I’aérosol produit (Marrocco et coll. 2022).

Enfin, une analyse transcriptomique de Yoon et coll. (2023) a mis en avant I’implication de

I’AVE sur la voie signalétique des mitogen-activated protein kinases (MAP kinases) dans
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I’inflammation des voies respiratoires asthmatiques (surexpression de mucus, infiltration de

cellules inflammatoires et augmentation des cytokines inflammatoires).

= Approche cellulaire

Marrocco et coll. (2022) ont analysé la littérature sur les cas d’EVALI L’étude
cytologique du liquide broncho-alvéolaire (LBA) de 304 patients révéle plusieurs aspects. Tout
d’abord, le nombre total de cellules augmente avec une prédominance pour les neutrophiles
(38%), les macrophages (22%), les lymphocytes (3%) et les éosinophiles (2%). Les globules
rouges et les globules blancs augmentent également tous les deux de 7%. Néanmoins, ces
résultats démontrent un modele cellulaire non spécifique. Par ailleurs, des macrophages chargés
de lipides (LLM) sont retrouvés dans 50% des LBA des patients atteints d’EVALI. Cependant,
une étude ex vivo démontre que ce marqueur n’est pas spécifique car des LLM sont retrouvés
dans le LBA provenant d’adultes en bonne santé fumeurs, vapoteurs et non-fumeurs a des
niveaux d’expression différents. Les utilisateurs d’EC positifs aux LLM montrent un niveau
plus élevé de cytokines IL-4 et IL-10 démontrant ainsi une possible compensation de
I’homéostasie pulmonaire altérée ou une hypersécrétion des glandes sous-muqueuses

bronchiques, attribuée a I’exposition aux EC (Shields et coll. 2020).

Infection respiratoire

Plusieurs facteurs contribuent a la protection des cellules épithéliales respiratoires contre les

pathogénes au niveau respiratoire.

= ntéqgrité de la barriére épithéliale

Plusieurs études démontrent une perte de la fonction de la barriére épithéliale par
I’exposition a 1’aérosol d’EC (avec ou sans nicotine) durant 1 semaine (Serpa et coll. 2020).
Ghosh et coll. (2020) ont étudi¢ I’effet de 1’aérosol, avec ou sans nicotine, sur des cellules
bronchiques apres 10 jours d’exposition quotidienne. Une légére augmentation de la
perméabilité est observée avec les EC sans nicotine et un peu plus avec les EC avec nicotine.
Comme cette tendance est constatée avec une EC sans nicotine, les ardmes pourraient
également jouer un role dans la perméabilité. Par ailleurs, la TEER (résistance électrique
transépithéliale) montre une diminution significative de 60% chez les EC avec nicotine par

rapport au contr6le (air) et uniqguement une tendance pour les EC sans nicotine.
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Parallélement, une augmentation du nombre de cellules dissociées (vivantes ou mortes) a été

notée apres 1’exposition a 1I’aérosol d’EC (avec ou sans nicotine) (Serpa et coll. 2020).

Ces résultats démontrent le dysfonctionnement de la barriére épithéliale par 1’aérosol produit

par les EC.

= (Clairance mucociliaire

La clairance mucociliaire est un des mécanismes de defense des voies respiratoires. En
effet, les particules inhalées lors de I’inspiration sont piégées dans la couche de mucus a la
surface des cellules épithéliales. Les cils de ces cellules vont ensuite faire remonter les agrégats
de particules vers le larynx. Chez les fumeurs de cigarettes classiques, la clairance mucociliaire
est altérée et cette altération serait en partie due aux aldéhydes inhalés trés réactifs. Comme des
aldéhydes sont également retrouvés dans les ardmes des EL, il est intéressant d’étudier leur
effet (Clapp et coll. 2019).

L’étude de Clapp et coll. (2019) a montré I’effet de 1’aérosol d’EL contenant du
cinnamaldéhyde sans nicotine. La fréquence de battements des cils et le pourcentage de cils
actifs sont diminués par rapport au EL contréle (VG : G). Ces deux paramétres seraient donc

dépendants du cinnamaldéhyde.

Ren et coll. (2022) ont également étudié I’effet du formaldéhyde et la fréquence de battements
des cils s’est vue diminuée proportionnellement a la concentration de cette molécule. Cette
diminution s’est accompagnée par une baisse de I’expression des protéines de la structure du
cil, de la ciliogenese et par une perte de cellules ciliées. Cependant, la fréquence et I’expression

des protéines semblent se rétablir aprés quelques jours.

La fréquence de battements des cils serait également liée a la présence de nicotine dans 1’aérosol
d’EC par rapport au contréle (air). En effet, la présence de nicotine est corrélée a une diminution

de la fréquence de battements des cils exposés a 1’aérosol (Ghosh et coll. 2020).

Le battement des cils est possible grace a la grande production d’ATP par les mitochondries
des cils. Une solution de cinnamaldehyde, a une concentration extrapolable a I’exposition des
EC, montre une diminution, dose-dépendante, de la glycolyse et de la fonction mitochondriale
par diminution de I’ATP intracellulaire (Clapp et coll. 2019). Cette perturbation de la
respiration mitochondriale altérerait la production d’ATP et en conséquence, la motilité des cils

serait modifiée par cette diminution d’ATP disponible.

40



Au niveau du mouvement et de la vélocité des cils, une augmentation est relevée suite a
I’exposition & 1’aérosol contenant de la nicotine. Le mécanisme par lequel la vélocité est
modifiée n’est pas encore connu mais ce résultat peut étre relié a la perte de protéines
d’adhésion cellulaire et a I’altération de la contractilité de 1’actine et de la myosine. En effet,
I’expression génique de CDH1, codant pour la E-cadhérine, une molécule d’adhésion cellulaire,

montre une faible tendance a la diminution par rapport au contrdle (air) (Ghosh et coll. 2020).

L’étude de Park et coll. (2021) a démontré par analyse transcriptomique que le diacétyle
modifierait les transcrits de la ciliogenése engendrant une perte de cils et donc, une perte de
fonction des cellules ciliees. Une autre étude de Park et coll. (2019) a montré que ’extrait
aqueux de 1’aérosol de EC supprime ’expression de génes reliés au fonctionnement des cils

dans des cellules épithéliales respiratoires humaines.

Les mécanismes de la clairance mucociliaire, comme le rythme, la direction de battement des
cils, la longueur ou la perte de cils, peuvent étre altérés par les aldéhydes, comme I’acroléine et
I’acrylamide, produits par les EC (Ghosh et coll. 2020). La concentration de ces composés varie

avec la proportion d’ar6mes et de solvants dans I’EL.

Ren et coll. (2022) ont montré que la vapeur de formaldéhyde est capable d’inhiber la
sécrétion et 1’expression des glycoprotéines mucines de maniére irréversible (MUC5AC) ou
réversible (MUC5B) avec une perte des cellules caliciformes partiellement réversibles. Par
ailleurs, certaines différences sont relevées dans I’expression génique et la méthylation de
I’ADN entre les fumeurs d’EC et les non-fumeurs, dans une étude ex vivo : 181 transcrits
différentiellement exprimés sont reliés spécifiguement aux utilisateurs des EC dont 4 transcrits
pour MUCS5B (mucine 5B) et d’autres protéines pulmonaires. L’expression génique de MUCSB
est plus élevée pour les vapoteurs comparés aux fumeurs et non-fumeurs (Song et coll. 2020).

Lin et coll. (2019) ont démontré que 1’exposition aiglie a 1’aérosol d’EC induit la
perturbation de deux canaux chlorures: CFTR (Régulateur de la conductance
transmembranaire de la fibrose kystique) et CaCCs (Canaux chlore activés par le calcium). En
effet, ’acroléine, produit lors de I’aérosolisation, inhibe ’activité du CFTR et participe a la
déplétion de chlorures. Ces effets pourraient augmenter le risque de maladies obstructives des

poumons par épaississement du mucus et par sa mauvaise clairance.

= Réponse immunitaire

Pour rappel, les macrophages dans les alveoles ont plusieurs roles essentiels pour

maintenir I’homéostasie cellulaire, comme phagocyter et éliminer les pathogeénes et les cellules
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mortes. Dans 1’¢tude de Serpa et coll. (2020), il est démontré que les macrophages primaires
ont une moindre capacité a phagocyter et cet effet est amplifié par la nicotine. Cette diminution
de phagocytose pourrait étre due a une réduction des récepteurs de reconnaissance de la surface
des bactéries comme SR-A1 et TLR-2 (Ween et coll. 2020). Dans 1’étude in vivo de Madison
et coll. (2019), la fonction immunitaire des macrophages pulmonaires est altérée par diminution
de I’expression de protéines détectant les pathogénes (TLR-7), de protéines induisant la réponse
immunitaire adaptative (CD86, CD80, IL-6) et du marqueur associé & M1, Nos 2, dans les
macrophages pulmonaires. Ce dernier marqueur, associé a la baisse du facteur de regulation de

I’interféron 7 (Irf7), démontre que 1’aérosol des EC perturbe la réponse immunitaire aux virus.

La molécule de cinnamaldéhyde, retrouvée dans 1’ar6me de cannelle, altérerait également la
phagocytose des macrophages alvéolaires (Clapp et coll. 2019). Cela pourrait engendrer une
diminution ou une suppression de la clairance bactérienne, augmentant la susceptibilité aux

infections pulmonaires.

= Réponse inflammatoire

Dans 1’étude ex vivo a long terme (2 ans) de Singh et coll. (2019), deux marqueurs de la
dégradation et du remodelage de la matrice extracellulaire sont augmentés dans le plasma des
utilisateurs d’EC par rapport a des personnes non fumeuses : la desmosine et la MMP-9. La
desmosine est un marqueur associé a la dégradation de 1’élastine qui est corrélée avec la sévérité
de laBPCO. La MMP-9 est retrouvée lors de la dégradation de la matrice extracellulaire en cas

de lésions pulmonaires.

= \Virulence

La cigarette classique est associée a des maladies impliquant les bactéries en causant
des infections ou en engendrant une inflammation. L’extrait de la vapeur d’une cigarette
électronique (sans ardbmes, avec nicotine) montre une tendance a la hausse de la formation du
biofilm et des cytokines liberées par des bactéries (H. influenzae, S. aureus, S. pneumoniae, P.
aeruginosa). Ces résultats suggérent que la formation du biofilm, 1’adhésion des bactéries et le
développement d’une infection sont favorisés par I’exposition a I’extrait de cigarettes classiques
ou a I’extrait de la vapeur d’EC. Par ailleurs, le phénotype bactérien associé a la virulence est
en géneral similaire a celui des cigarettes classiques (Gilpin et coll. 2019). Dans 1’étude in vivo
de Madison et coll. (2019), les souris sont exposées pendant 3 mois a la vapeur d’EC puis,
infectées par le virus de la grippe A. Cette expérience montre que la réponse immunitaire est

significativement différée et que I’inflammation est persistante. Par ailleurs, les solvants
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seraient responsables des effets déléteres car I’augmentation de la morbidité et de la mortalité

des souris est indépendante de la nicotine.

Génotoxicité

La vapeur des EC induirait une certaine génotoxicité en endommageant I’ADN et en engendrant

des modifications épigénétiques.

=  Dommages a ’ADN

Ces dommages peuvent étre causés par une irradiation externe, par des substances
chimiques externes ou par des substances endogenes comme les ROS ou des sous-produits
métaboliques, potentiellement cancérogénes.

Comme développé dans le point « Stress oxydatif », les e-cigarettes induisent des
dommages a I’ADN par la production de ROS. L’¢étude de Rankin et coll. (2019) a montré une
augmentation significative des cassures simples et doubles brins de I’ADN suite a I’exposition
a I’extrait de vapeur d’EC (20% v/v) contenant de la nicotine. Par ailleurs, dans un modeéle in
Vvivo murin exposé a I’aérosol d’EC contenant de la nicotine durant 12 semaines, des dommages
a I’ADN sont relevés suite a la formation d’adduits a I’ADN causés, en partie, par les produits
de métabolisation de la nicotine (Lee et coll. 2018).

D’autre part, les dommages a I’ADN s’accumulent s’ils ne sont pas réparés. Cette
accumulation peut étre expliquée par I’inhibition des enzymes responsables de la réparation.
En effet, dans 1’étude in vivo de Lee et coll. (2018), la capacité a réparer I’ADN ainsi que la
présence d’enzymes de réparation XPC et OGG1/2 sont significativement réduits au niveau
pulmonaire et cela serait d0 aux aldéhydes. Les deux mécanismes de réparation principaux,
excision des bases et excision des nucléotides, sont diminués par rapport a la normale (Lee et
coll. 2018). Ren et coll. (2022) suggérent que la capacité de réparation de I’ADN pourrait étre
également altérée par la vapeur de formaldéhyde car les enzymes de réparation de I’ADN,
MGMT et FANCD?2, sont réprimées.

Si ces dommages a I’ADN ne sont plus correctement réparés, ils peuvent engendrer des

mutations et si celles-ci s’accumulent, cela peut mener jusqu’au développement d’un cancer.

= Modifications épigénétiques

Certains facteurs peuvent modifier 1’expression génique par méthylation de nucléotides

ou par changement de conformations des histones : les EC en font partie.
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Park et coll. (2021) ont démontré que I’extrait aqueux de I’aérosol des EC engendre des
modifications transcriptomiques impactant la biogenéese ribosomale, par variation des transcrits
des protéines ribosomales et de la transcription des rARNs. Ces modifications
transcriptomiques affectent également la synthése de nouvelles protéines, par variation des
transcrits de la traduction, dans les cellules épithéliales respiratoires humaines primaires. Ces
processus cellulaires sont étroitement liés a la croissance, a la prolifération, a la différentiation
et aux developpements des cellules. Ainsi, une altération d’un de ces deux processus peut avoir
de graves conséquences pour les cellules. Par ailleurs, comme ces deux processus sont aussi
responsables de la production des cellules immunitaires, la diminution de leur fonction

engendrerait une perte de la réponse immunitaire face aux pathogénes (Park et coll. 2021).

Par ailleurs, le facteur de transcription p53 joue un role régulateur pro-apoptotique en
réponse au stress et a la biogenese ribosomale afin de prévenir la carcinogenese (Bertheloot et
coll. 2021; Park et coll. 2021). Dans 1’étude in vivo de Marshall et coll. (2020), I’expression de
ce facteur est augmentée au niveau nucléaire chez les souris exposées a 1’aérosol d’EC.
L’accumulation et I’activation de p53 dans le noyau semblent indiquer des dommages
cellulaires engendrés par 1’exposition. Cela peut étre en partie expliqué par la diminution de
I’expression de la protéine d’export nucléaire CRM1, causant 1’augmentation de p53 dans le

noyau.

Une analyse génomique a montré que 1’extrait de 1’aérosol des EC augmente 1’expression
des CYP1A1l et CYP1BL1 dans les cellules épithéliales respiratoires humaines (in vitro) mais
également CYP1A1/2, CYP2B1/2 et CYP3A dans les poumons de rats (in vivo). Ces enzymes
sont responsables de la métabolisation des médicaments et des xénobiotiques mais également
de la bioactivation de substances pro-carcinogeénes retrouvées dans 1’aérosol des EC pouvant

mener a des cancers du poumon (Park et coll. 2021).
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8. Classifications internationales

Plusieurs classifications existent pour répertorier les molécules dangereuses pour la santé
humaine. Parmi elles, le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer) de I’OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) a élaboré des monographies qui identifient et classent les
molécules en fonction de leur capacité cancérogéne chez I’homme. Au niveau des Etats-Unis,
les évaluations chimiques sont menées par différentes agences fédérales en fonction de 1’origine
et de I’exposition de la substance. Dans le cadre de la toxicité des cigarettes électroniques,
I’agence la plus concernée est sans doute le NTP (National Toxicology Program) car cette
agence se concentre sur les substances pour lesquelles la santé publique est concernée. Elle
émet des rapports sur les substances cancérogeénes, tout comme I’EPA (Environmental
Protection Agency) pour les substances retrouvées dans 1’environnement. En effet, parfois les
substances ne sont pas étudiées dans le domaine ou elles sont retrouvées et il est alors intéressant
de consulter d’autres agences. Dés lors, ’ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease
Registry) réalise des profils toxicologiques de différentes substances trouvées sur des sites de
déchets dangereux contenant : les propriétés physico-chimiques, les sources et voies
d’exposition, niveau de risque minimal, les effets de la substance sur la santé et chez les
enfants). Enfin, la FDA (Food and drug administration) classifie les substances chimiques
retrouvées dans 1’alimentation et les cosmétiques en fonction de leur profil de sécurité lors de
I’ingestion (Shaffer 2021). Les groupes de recherche de la FDA étudient la littérature avant
d’établir le profil de sécurité lors de I’ingestion de ces substances et non I’inhalation. La
cinétique entre ces 2 voies étant différente, il faut rester critique et vigilant face a ces données.
Toutes les molécules ne sont pas répertoriées dans ces différentes sources d’informations car

elles ne sont pas encore toutes étudiées.

A titre indicatif, les principales molécules retrouvées dans le EL et dans la vapeur produite par
les EC ont eté recherchées dans 2 des classifications citées plus haut et les résultats sont

présentés dans 1’annexe 1.
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9. Discussion

Tout d’abord, le premier objectif de ce mémoire est d’informer le public en officine des

effets avéres sur la santé pulmonaire des e-cigarettes.

Les effets cliniques démontrés des e-cigarettes sont peu nombreux. En effet, les e-cigarettes
étant une technologie relativement récente, il y a un manque de recul concernant ses effets sur

la sante sur le court et long terme et de nombreux aspects doivent étre encore investigués.

Concernant 1’asthme, une corrélation positive est démontrée entre les utilisateurs actuels. Cette
corrélation est légérement moins marquée pour les anciens utilisateurs d’EC. Contrairement a
la fréquence d’utilisation des EC et au type d’appareil utilisé, I’'usage de plusieurs dispositifs
est reli¢ a des exacerbations de 1’asthme. Cette relation de cause a effet devrait étre confirmée
par des études de cohorte car la majorité de ces résultats se base sur des études transversales.
La grande variabilité d’hétérogénéité peut s’expliquer par I’irrégularité de la méthodologie

entre les études.

Concernant la BPCO, une seule étude montre une corrélation positive avec les utilisateurs d’EC.
Ce manque de données peut s’expliquer par le profil des patients BPCO. En effet, ces derniers
sont souvent des fumeurs ou anciens fumeurs de cigarettes classiques. Par conséquent, il est
difficile et rare de trouver des patients souffrant BPCO ne fumant que les cigarettes

électroniques.

Comme le risque d’asthme et de BPCO est augmenté chez les vapoteurs, il devrait étre
recommandé aux personnes avec de 1’asthme ou avec une maladie respiratoire chronique de ne
pas vapoter. La prévention primaire chez les adolescents et les adultes est également

primordiale.

A propos des cancers bronchiques, il n’y a pas de preuves chez I’homme d’une corrélation avec

I’EC.

En effet, comme la BPCO et les cancers bronchiques se développent lentement et comme I’EC
est apparue récemment, encore peu d’études sont réalisées. Il est donc cohérent de ne pas avoir

suffisamment de données sur ce sujet.

Enfin, PEVALI est une pathologie bien établie des e-cigarettes, propre a certain type d’EC et

délimité dans le temps.
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Ensuite, le deuxiéme objectif de ce mémoire est de mettre en évidence les mécanismes
de toxicité des e-cigarettes chez les personnes en bonne santé. Afin de répondre a cet objectif,
plusieurs hypotheses ont été émises.

La premiére hypothese sur les mécanismes de toxicité pulmonaire des e-cigarettes
consiste en I’induction d’un stress oxydatif. En effet, a cause de la décomposition thermique
des solvants et des arbmes présents dans le e-liquide, des especes réactives carbonylées et
oxygénées sont libérées dans 1’aérosol. La quantité libérée dépend des paramétres des e-
cigarettes et de la composition du e-liquide. Ces espéces sont rapidement détoxifiées a faible
dose mais a haute dose, elles sont capables d’induire des adduits aux protéines (modifiant leurs
roles), aux lipides (induisant une peroxydation lipidique), aux acides nucléiques (engendrant
des dommages a I’ADN) ou aux mitochondries (altérant la respiration mitochondriale). Ces
modifications peuvent engendrer des dysfonctionnements cellulaires pouvant aller jusqu’a la
mort cellulaire. Au niveau de 1’épithélium respiratoire, les cellules suivent une voie apoptotique
ou nécrosante de maniere augmentée en présence de nicotine. Au niveau des macrophages, ils
suivent une voie apoptotique, nécrosante et pyroptosique mais de maniere indépendante a la

présence de nicotine.

Avant de mourir, les macrophages présentent une diminution de I’efferocytose et de la
phagocytose, méme a une faible exposition a 1’aérosol d’ENDS. Les solvants semblent avoir
un effet sur D’efferocytose par diminution des récepteurs de reconnaissance des cellules

apoptotiques CD36, SR-A1 et probablement d’autres récepteurs.

Une étude démontre que le maltol altérerait les voies de métabolisation des acides aminés par

ses propriétés pro-oxydantes, accentuant davantage le stress oxydatif.

Les réponses antioxydantes au stress oxydatif engendrent 1’augmentation des enzymes
antioxydantes et 1’activation des voies de détoxification in vivo. Cette stimulation engendre une
diminution des molécules antioxydantes et une augmentation des produits d’élimination, dans
les cellules épithéliales bronchiques humaines, indépendamment de la présence de nicotine ou
de maltol. Le formaldéhyde semble favoriser le stress oxydatif en induisant une diminution des
GSH sur le long terme. Par ailleurs, les GSH sont diminués dans les macrophages

proportionnellement au nombre de bouffées et a la présence de nicotine.
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La deuxiéme hypothése concerne I’inflammation pulmonaire. Les résultats sur la
libération de cytokines varient en fonction de la lignée cellulaire utilisée. Néanmoins, une étude
du liquide broncho-alvéolaire a relevé une augmentation d’IL-1p et d’IL-6 et une diminution
d’IFN-y chez les utilisateurs des e-cigarettes. Des études plus standardisées devraient aiguiller
les résultats actuels. A nouveau, les résultats des protéinases varient. Les résultats ex vivo
montrent une augmentation de certaines protéases, expliquant 1’activation de molécules pro-
inflammatoires. Par opposition, les études in vitro montrent plutdt une diminution des protéases,
protégeant contre le remodelage tissulaire. Par ailleurs, 1’inflammation est favorisée par
I’accumulation de cellules mortes et par leur mauvaise élimination. Cela engendrerait des

Iésions aigués et une inflammation constante.

L’exposition aigiie & I’EC, avec ou sans nicotine, montre une inflammation et un remodelage
de la matrice extracellulaire. Ces deux changements sont observés au cours des premieres étapes
des maladies pulmonaires chroniques. Et comme 1'usage des EC est considéré comme une

habitude sur le long terme, il est donc important d’effectuer des études sur le long terme.

Le stress oxydatif active la voie NF-xB stimulant des processus inflammatoires. Une étude in
vivo démontre que I’activation de cette voie a lieu de maniére dépendante au récepteur
nAChRa7 chez les souris femelles. Apres 2 semaines d’exposition, le propyleéne glycol induirait
une fibrose pulmonaire par activation de la voie signalétique PI3K-AKT et par polarisation des
macrophages M2, en synergie avec d’autres molécules. Néanmoins, la polarisation des
macrophages M2 ne semble plus étre activée dans les macrophages aprés 1 mois d’exposition

a l’aérosol d’EC.

De nombreux métaux sont retrouvés dans le e-liquide puis dans 1’aérosol a des concentrations
variables. Le sélénium et I’arsenic sont présents a des concentrations cytotoxiques et engendrent
un stress oxydatif dans certain modéle cellulaire. Le fer, le cuivre et le chrome induiraient du
stress oxydatif par la réaction de Fenton tandis que 1’arsenic et le plomb dépléteraient le stock
de GSH. Enfin, le nickel provoquerait un stress nitrosatif, une inflammation et un déséquilibre
immunitaire. La toxicité des métaux, seule, est analysée in vitro mais peu d’études sont réalisées
in vivo. Dans les études in vitro, ’exposition est de quelques heures alors que 1’aérosol est
généralement inhalé sur le long terme ; une sous-estimation de la dose est observée dans ce type
d’étude. Par ailleurs, les autres composés du EL démontrent une certaine toxicité. Par
conséquent, la toxicité globale du mélange dépendra de I’effet synergique ou antagoniste entre
les différents composants du EL. Toutefois, I’exposition aux métaux pourrait étre amoindrie en
diminuant la puissance des EC et en améliorant la pureté des solvants.
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La troisieme hypothése se rapporte a 1’homeéostasie lipidique. Les solvants
contribueraient au dép6t lipidique dans les macrophages alvéolaires et joueraient sur
I’homéostasie des lipoprotéines et donc, du surfactant. Par ailleurs, I’additif acétate de vitamine
E (AVE) joue un role dans le développement de ’EVALI suivant deux mécanismes. Le premier
concerne la formation de céténes, d’alcénes et de benzeénes par pyrolyse de I’AVE. En effet, le
groupement acétate est capable de former du céténe, un gaz capable de perturber la barriére
alvéolaire, d’engendrer un cedéme, une inflammation et potentiellement une neurotoxicité. Il
est donc important de contréler la composition des e-liquides sur le marche. Par ailleurs,
d’autres études devraient étre menées pour étudier toutes les molécules produites lors de la
pyrolyse de I’AVE et leurs contributions sur les Iésions pulmonaires, en fonction des
caractéristiques de 1’appareil utilisé (composante métallique, voltage, etc.). Le deuxiéme
mécanisme est que I’AVE modifierait la structure du surfactant et perturberait la tension
superficielle. Ce deuxieme mécanisme devrait étre davantage investigué afin de démontrer si
ces effets isolés peuvent avoir un impact suffisant sur la fonction du surfactant in vivo et

provoquer ce type de Iésions au niveau des poumons.

Les LLM ne sont pas un marqueur spécifique des EVALI car ils sont aussi retrouvés chez des
personnes ne fumant pas. Par ailleurs, I’AVE ne peut pas étre un marqueur car il est possible
qu’il soit un marqueur d'exposition a d'autres substances toxiques. Pour devenir un biomarqueur
spécifique aux EVALLI, cette nouvelle substance doit répondre a plusieurs criteres : étre liée a
la présence de I’AVE dans le LBA, avoir été utilisée aux Etats-Unis et avoir été ajoutée ou
augmentée dans les EL a base de THC en 2019 (épidémie d’EVALI) (Blount et coll. 2019).

La quatriéme hypothése concerne les infections respiratoires et plusieurs mecanismes

entrent en jeu pour protéger 1’intégrité du systéme respiratoire.

Tout d’abord, la perméabilité de 1’épithélium respiratoire semble diminuer apres exposition aux
ENDS, démontrant le lien avec la nicotine. Une faible baisse est également observée apres
exposition aux EC sans nicotine, présumant le role des arébmes dans la perméabilité de
I’épithélium. La variabilité des résultats des etudes actuelles suggére de réaliser des études sur

une plus grande période.

Ensuite, la clairance mucociliaire est altérée par la diminution de la fréquence de battements,
liée probablement aux aldéhydes et a la nicotine. Cette baisse pourrait étre également rapportée

a la diminution de la glycolyse et de la respiration mitochondriale qui diminue I’ ATP nécessaire
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au battement ciliaire. Le formaldéhyde diminuerait la production de mucine de maniere
réversible mais une étude ex vivo démontre une augmentation de 1’expression génique de
mucine. Il'y a donc un risque d’obstruction des voies respiratoires par épaississement du mucus.
Dans le méme sens, la perturbation des canaux CFTR et CaCCs (liés a I’acroléine) inhiberait la
libération d’ions chlorures et engendrerait un épaississement du mucus. Par ailleurs, d’autres
effets sont mis en évidence comme la diminution de la ciliogenése (liées aux aldehydes), la
perte de cellules ciliées et I’augmentation de la vélocité des cils possiblement par perte d’E-

cadhérine.

Les macrophages jouent un réle essentiel dans la réponse immunitaire face aux pathogenes en
les phagocytant. Ce role est diminué avec 1’'usage des EC et davantage marqué en présence de
nicotine. Cette baisse de phagocytose est également relevée avec la présence de
cinnamaldéhyde, démontrant le réle des solvants et des ardmes. Un mécanisme possible de cette
diminution serait la réduction des récepteurs de reconnaissance de la surface des bactéries chez

les macrophages.

Au niveau inflammatoire, les EC indiquent une dégradation et un remodelage de la matrice

extracellulaire au niveau systémique sur le long terme (2 ans).

Enfin, ’adhésion des bactéries, la formation d’un biofilm et le développement d’une infection
sont favorisés par 1’exposition a I’extrait de I’aérosol d’EC. Des études traitant de 1’effet de
I’aérosol des EC devraient étre menées car 1’étude de Gilpin et coll. (2019) analyse seulement
I’effet de 1’extrait de la vapeur qui prend en considération uniquement les composés solubles
dans le milieu d’extraction. Une étude in vivo montre une réponse immunitaire différée et une
inflammation persistante a la suite de 1’exposition du virus de la grippe A chez des souris

exposées a la vapeur d’EC.

La derniére hypothése aborde la génotoxicité des EC. Ces derniéres engendreraient des
dommages a I’ADN par production de ROS, entre autres. Les substances chimiques provenant
de la vapeur produite lors de I’aérosolisation pourraient également engendrer des effets
génotoxiques, comme le montrent les différentes classifications internationales (CIRC,
ATSDR, NTP, etc.). Vu la grande diversité de molécules trouvées et la grande variabilité de
concentrations de celles-ci, davantage d’études seraient nécessaires pour déterminer la dose

inhalée toxique.
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Par ailleurs, les mécanismes de réparation de I’ADN sont atténués en présence de la vapeur
d’EC, contenant de la nicotine et des aldéhydes, induisant plus d’erreurs. Par conséquent, cela

engendrerait potentiellement des mutations qui peuvent causer des cancers.

Les EC modifient également 1’épigénétique des cellules exposées. L expression des protéines
ribosomales et fonctionnelles indispensables au fonctionnement des cellules au niveau
respiratoire s’est vu diminuer apres 1’exposition aux EC. De plus, I’expression des enzymes de
bio-activation de protéines pro-carcinogenes est augmentée. Cette hausse de protéines pro-

carcinogenes pourrait aussi causer des cancers.

Au niveau des effets chroniques, ces derniers sont plus complexes a étudier d’autant plus
que peu d’études sur le long terme sont menées. IIs sont néanmoins importants pour comprendre
la portée des effets toxiques. L’étude prospective de Polosa et coll. (2017) a suivi 9 fumeurs
réguliers d’EC pendant 3,5 ans et aucun n’a développé de symptomes ou de pathologies

respiratoires.

De nombreuses études cliniques sont en cours pour examiner différents aspects des EC mais il

y en a peu qui se penchent sur les effets sur le long terme (Clinicaltrial.org).
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10. Conclusion et perspectives

Les effets de la cigarette électronique sont nocifs pour la santé pulmonaire a cause d’un
ensemble de mécanismes mais il n’y a actuellement pas assez de recul pour en connaitre les
conséquences a long terme. Le schéma suivant reprend les éléments qui ont pu étre démontrés
grace a des études in vitro principalement :

Modifications épigénétiques :
= * CYP450 ->Bio-activation substances pro-carcinogénes
™ * Protéines ribosomiales et ARNr ->Biogeneése ribosomiale et synthése protéines ->
\ modification croissance, prolifération, différentiation, développement cellulaire
=>Diminution Fonction immunitaire contre pathogene

Dommage a I'ADN :
* Cassures simple/double brin ADN

* Enzymes de réparation : XPC, 0GG1/2
-~ ¢ Meécanisme de réparation : Excision base et nucléotide
" * Adduits ADN

=>Mutations => Cancers

Mort cellulaire :
» Cellules pulmonaires : apoptose,
nécrose

aldéhydes
diacétyle

arémes
métaux

Immunité :
» Macrophages : phagocytose
=>Clairance bactérienne diminuée et
susceptibilité bactérienne augmentée

Intégrité barriere cellulaire : Inflammation :
Perméabilité Desmosine, MMP-9 »> Macrophages : nécrose, apoptose,

* Résistance transépithéliale =>Dégradation et Adduits protéines, pyroptose
* Cellules dissociées remodelage matrice é% lipides, ADN,
=> Dysfonctionnement extracellulaire mitochondries \ Dysfonctionnement cellulaire :

- / R’ » Macrophages : phagocytose et
Virulence: efferocytose
* Biofilm

* Cytokines libérées parles bactéries Voies de détoxification antioxydantes :
* Immunité différée etinflammation persistante Molécules : GSH réduit, méthionine

=> Adhésion bactérie et développement infectio n cystine, protéine-SG, GSSG

J RO
Clairance muco -ciliaire : e N ¢ Enzymes : SOD;
|
Métaux;

* Cils : fréquence de battement, protéines Homéostasie { Voie : Nrf2
structurales, ciliogenése, cellules ciliées, vélocité lipidique l

¢ Mucus : MUCSB (igue, chronique), CFTR, CaCC ‘

=>Obstruction par épaississement du mucus

Acétate de Solvant EL =>Surfactant Se, As -> Cytotoxicité
Pyrolyse AVE : vitamine E et homéostasie Fe, Cu, Cr -> Réaction de Fenton

Céténe ->acylation protéines et ->EVALI lipidique modifiés NiO ->Stress nitrosatif Protéinases ; variable
macromolécules => Perturbation barriére Cytokines : variable => Stress oxydatif MMP-2, MMP-9, NE
alvéolaire, cedéme et inflammation + AVE présent dans le surfactant : IL-1B, IL-6
neurotoxicité potentielle Augmentation AVE => IFNy Voies signalétiques :
Benzéne et alcéne = Substances cancérigénes Perturbation tension superficielle Cellules inflammatoires PI3K-AKT, polarisation macrophages M2 =>Fibrose pulmonaire
Duroquinone=Substance oxydant (tendance) NF-kB (dependant nAChRa7)

Schéma 2 : Résumé des mécanismes de toxicité pulmonaire des cigarettes électroniques sur base de la littérature actuelle.

Légende : Gras = résultats des études ex vivo et in vivo ; rouge = augmentation ; bleu = diminution. EVALI : lésions pulmonaires associées a I'utilisation d'e-
cigarette ou d'un produit de vapotage ; AVE : acétate de vitamine E ; EL : e-liquide.

L’avis du Conseil Supérieur de la Santé (CSS), datant du 16.06.2022, recommande que la
vente d’EC reste accessible dans les différents points de vente actuels et que les conditions
d’acces et d’emballage de ceux-ci ne soient pas plus rigoureuses que pour les cigarettes
classiques. Le CSS va méme plus loin, en préconisant aussi la vente dans les pharmacies d’un
assortiment limité d’EC, de qualité et attrayante pour le consommateur. En effet, le pharmacien
est une personne de contact accessible et fiable pour le public. Il pourrait conseiller sur les
méthodes de sevrage tabagique, encourager les fumeurs au bon usage des EC et orienter le
patient vers les professionnels d’aide au sevrage tabagique (Tabacstop ou tabacologues). Pour

mettre cela en place, différents éléments devraient &tre mis en place :
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- Le pharmacien doit étre formé adéquatement par des sessions avec des tabacologues ou
en ligne, via le Programme de Qualité de soins de I’APB (Association Pharmaceutique
Belge), par exemple.

- Le secteur de la prévention tabagique finance et met a disposition du pharmacien des
outils d’orientation et d’information a propos des produits a délivrer au patient. Par
exemple, des brochures ou des formations sur le sujet.

- Les produits de vapotage proposés en officine ne peuvent venir que de producteurs non
liés a I’industrie du tabac.

- Les produits de vapotage doivent étre de qualité, sars et disponibles chez les grossistes.

Le CSS émet un avis positif sur la réduction de la liste reprenant les substances chimiques
autorisées dans les EC avec seulement les substances n’ayant pas de propriétés dangereuses
reconnues pour la santé. Un groupe de recherche, composé de toxicologues indépendants et
d’experts en prévention, pourrait étre mis sur pied pour étudier la littérature scientifique et

émettre une liste & jour.

Comme il est indéniable que les e-cigarettes sont moins dangereuses pour la santé que les
cigarettes classiques, les utilisateurs considérent souvent a tort, que les EC sont saines pour la
santé. 1l est donc important d’informer le public sur les effets toxiques qu’elles peuvent avoir

au niveau pulmonaire mais également au niveau systémique.

Dans le but de garantir la qualité des produits disponibles sur le marché, il semble intéressant
d’accentuer les contrdles sur la composition, la teneur en ingrédients et les impuretés du e-

liquide ainsi que les composés provenant de la réaction thermique, potentiellement toxiques.

En effet, a cause de I’absence de réglementation au niveau de la fabrication et de la
commercialisation, il existe de nombreux dispositifs personnalisables. Par conséquent, cela
incite la production d’un large panel d’EL produisant des vapeurs avec divers composants
chimiques potentiellement toxiques par leur effet seul ou par leur synergie d’effets entre eux,

ce qui complique davantage 1’étude et la prédiction de la toxicité (Marrocco et coll. 2022).

De plus, des études sur les effets de la consommation des EC sur le long terme devraient étre

menées.

Ce mémoire n’a pas développé la toxicité pulmonaire spécialement chez les adolescents
mais il serait intéressant de 1’étudier car les utilisateurs commencent de plus en plus tét, comme

en démontre 1’étude américaine de Marrocco et coll. (2022) qui montre que 17% des patients
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avec une EVALI avaient entre 13 et 17 ans. Par ailleurs, I’opinion de I’UE sur les e-cigarettes
est d’accord avec cette tendance d’utilisation chez les jeunes (SCHEER, 2021). Par ailleurs, un

autre aspect intéressant serait la toxicité pour les fumeurs passifs des EC.
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12. Annexes

Annexe 1 : Résumé des principales molécules chimiques retrouvées dans le e-liquide et dans
la vapeur produite par les e-cigarettes et classification de celles-ci selon I’'TARC et le NTP
(derniére mise a jour le 30/07/2023).

Légende :
e Monographies IARC/CIRC (Centre International pour la Recherche sur le Cancer)

de ’OMS : Identification du risque cancérogeéne pour I’homme

(https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications/).

Groupe 1 L'agent est cancérogene pour 'Homme

Groupe 2A L'agent est probablement cancérogene pour I'Homme

Groupe 2B L'agent est peut-étre cancérogéne pour I'Homme

Groupe 3 L'agent est inclassable quant & sa cancérogénicité pour I'Homme

e Rapport NTP (Programme National de Toxicologie) : derniere version datant de

décembre 2021 (15°™ édition) (https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/assessments/cancer/roc).

« Carcinogéne Connu pour étre carcinogene chez ’homme

connu »

« Carcinogéne Raisonnablement probable d’étre carcinogene chez

probable » I’homme

Lorsque la substance chimique n’est pas répertoriée dans la classification ou qu’il n’y a pas de
preuves significatives d’effets néfastes sur la santé, « / » est indiqué.
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Origine Molécule chimique CAS® Classification CIRC Classification NTP
Solvant Glycérine 56815 / /
Propyléne glycol 57556 / /
Arémes Ethyl-maltol 4940118 / /
Ethylvanilline 121324 / /
Vanilline 121335 / /
Cinnamaldéhyde 104552 / /
Menthol 89781 / /
Safrole 94597 2B Carcinogene probable
Estragole 140670 / /
S 2-acetylfurane 1192627 / /
3 Furanéol 3658773 / /
S Pentanedione 123546 / /
_g Maltol 118718 / /
S Coumarine 91645 / /
:‘UE, Substance active | Nicotine 54115 / /
8 CBD / /
§ A9-THC 1972083 / /
Additifs Acétate de vitamine E 58957 / /
Vitamine E 59029 / /
Céténe (Ethenone) 119131 / /
Alcene 463514 / /
Benzéne 71432 1 Carcinogeéne connu
Duroquinone 527173 / /
Squalene (Cowan) 111024 / /

Provenant de la

fabrication

Aldéhyde PG acétals
Complexe THC-AVE

6 CAS : Désignation numérique attribuée aux substances chimiques par le US Chemical Abstracts Service.
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Constituants des EC et contaminations

Métaux’

Nickel (composé)
Nickel (métallique)
Chrome (compose (1))
Chrome (compose (V1))
Chrome (métallique)
Plomb

Plomb (composé
organique -> inorganique)
Manganése

Cadmium

Cobalt (métallique)
Cobalt (oxide (1))
Cobalt (sel soluble (I1))
Sélénium

Sélénium (disulfure)
Arsenic

Aluminium

Zinc

Etain

Cuivre

Fer (complexe dextran)

7440020
16065831
18540299
7440473
7439921

7440439
7440484
1307966

7782492
7446346
7440382
7429905
7440666
7440315
7440508
9004664

2B
3->2A

2B
2A

~ N N~ N~ P -~ W

2B

Carcinogene connu
Carcinogene probable
/
Carcinogene connu
/
Carcinogene probable

/
Carcinogéne connu

Carcinogene probable

Carcinogene probable
Carcinogeéne connu
/

/

/

/

Carcinogeéne probable

" En fonction du degré d’oxydation.
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Produits de dégradation thermique

Provenant des
solvants et des

aromes

Formaldéhyde
Acétaldéhyde
Benzaldéhyde
Acroléine
Méthylglyoxal
Glyoxal
Glycidol

Acetol
2-propen-1-ol
Propanal

Silicate
Diacétyle
Propionaldehyde
Acétoine
Acrylamide
Acétamide
Diéthyléne glycol
Ethyléne glycol

50000

75070

100527
107028
78988

107222
556525
116096
107186
123386

431038
123386
513860
79061

60355

111466
107211

2A
2B

Carcinogene connu
Carcinogene probable
/

/

/

/
Carcinogene probable

/

/
/

/
/

/
Carcinogene probable
/

/

/
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Annexe 2 : Tableau reprenant les méthodologies et les résultats des méta-analyses et de

I’analyse transversale sur l'association entre les e-cigarettes et I'asthme ou la BPCO.

Légende : OR (Odds ratio = rapport de cotes), aOR (OR ajusté), pOR (OR combiné), SOR (OR résumé). IC : Intervalle
de confiance.

Asthme
Etude Méthodologie de I’étude Résultats
Chand et Méta-analyse sur base de | Association positive entre 1’'usage actuel EC et I’asthme
coll. (2022) | 13 études transversales (POR =1,36,1C 295 % : 1,21-1,52).
Association positive entre 1’usage antérieur EC et 1’asthme
(POR =1,24,1C 495 % : 1,13-1,36).
Hétérogénéité : pas de valeur mais semble élevée.
Xian et Méta-analyse sur base de | Association positive entre 1’usage actuel EC et I’asthme
coll. (2021) | 11 études transversales (OR=1,30,1Ca95%:1,17-1,45).
(15-16 ans) Association positive entre 'usage antérieur EC et I’asthme
(OR=1,22,1C a95% : 1,08-1,39).
Hétérogénéité (12) : variable
Li et coll. Méta-analyse sur base de | Association positive entre 1’'usage actuel EC et I’asthme
(2022) 10 études transversales (OR=1,36, 1C 295% : 1,26-1,48).
Age = 15-16 ans Association positive entre 1’usage antérieur EC et I’asthme
(OR=1,20,1C a95% : 1,12-1,28).
Hétérogénéité (1%) : variable
Wills et Méta-analyse sur base de | Association positive entre 1’'usage EC et I’asthme
coll. (2021) | 15 études chez des (OR=1,39, IC a95%: 1,28-1,51).
adolescents (11) et Hétérogénéité : 1>=50%
adultes (4)
Chaffee et | Analyse transversale sur | Association positive entre utilisateurs de plusieurs
coll. (2021) | base de 4 études dispositifs (plusieurs types d’appareil) et exacerbations de
Age :13-21 ans I’asthme
(SOR=1,64,1Ca95% :1,21-2,21).
Hétérogénéité : /
BPCO
Wills et Méta-analyse sur base de | Association positive entre les usagers EC et les maladies
coll. (2021) | 9 études (7 études respiratoires, dont la BPCO

transversales et 2 études

longitudinales)

(aOR =1,49, IC 4 95% : 1,36-1,65).

Hétérogénéité : 12= 0%
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Annexe 3 : Tableau reprenant les méthodologies, les parameétres étudiés et les résultats des

études ex vivo sur le long terme.

Légende : bleu = diminué, rouge = augmenté. LBA : Liquide broncho-alvéolaire ; EVALI : Lésions pulmonaires associées &
l'utilisation d'e-cigarette ou d'un produit de vapotage ; LLM : Macrophages chargés de lipides ; AVE : Acétate de vitamine E.

Etude Méthode Paramétres étudiés Résultats
Ghosh et Lieu : USA Cellules
coll. (2019) | Age : 18-34 ans inflammatoires Inchangé
14 vapoteurs depuis ~ 1-2,5
ans Protéases NE, MMP-2, MMP-9
14 non-fumeurs
LBA Antiprotéases Inchangé
Singh et Lieu : USA Plasma IL1-B, IL-6, IL-8, IL-13, IFNy,
coll. (2019) | Age : ~ 34 ans MMP-9, ICAM-1, desmosine,
22 vapoteurs depuis ~ 2 ans resolvine D1 et D2, EGF,
26 non-fumeurs VEGF, B-NGF, PDGF-AA,
CSF, HGF, PIGF.
Urine IFNy, 8-isoprostane, 8-oxo-
dG.
Salive IL1-B.
Condensat air expiré | Triglycérides, 8-isoprostane.
Fonction pulmonaire | Pas de différences
significatives.
Song et Lieu : USA Cellules
coll. (2020) | Age : 21-30 ans inflammatoires NF<EC<F
15 vapoteurs (EC) depuis ~
2,6 ans Cytokines EC ~NF mais
42 non-fumeurs (NF) IL1-B, IL-6, IFNy
16 fumeurs (F)
LBA — Brossage cellules Génomique EC ~NF
épithéliales pulmonaires
Méthylation ADN EC ~NF
Blount et Lieu : USA Composition LBA AVE :
coll. (2019) | Age : 16-67 ans 94% EVALLI, 0% sain
51 patients EVALLI Huile de coco + AVE :
99 personnes en bonne 1 patient EVALI
santé (non-fumeur, fumeur Limonene : 1 patient EVALI
EC ou cigarette classique) THC, ses métabolites ou
LBA historique : 94% EVALI
Nicotine ou ses meétabolites :
64% EVALI
Shields et | Lieu : USA LLM F (96%) > EC (54%) > NF
coll. (2020) | Age : 22-30 ans (18%)
28 non-fumeurs (NF) Non relié a I’exposition THC
13 vapoteur (EC) depuis > ou & la cigarette classique.
lan
23 fumeurs (F) Cytokines LLM associés a IL-4 et IL-10
LBA
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L’objectif de ce mémoire est de synthétiser les effets démontrés des cigarettes électroniques
(EC) sur la santé humaine et d’identifier les hypothéses des mécanismes de toxicité pulmonaire
chez les jeunes n’ayant jamais fumé afin d’en informer le public en officine. Une recherche dans 3
bases de données a permis la construction de cette revue de la littérature des 6 derniéres années, sur
base de critéres d’inclusion.

A propos des effets démontrés des EC, une corrélation positive a été relevée entre 1’usage
des EC et certaines pathologies courantes telles que 1’asthme, la BPCO et ’EVALI. Cette
corrélation n’a pas €té démontrée pour les cancers bronchiques par manque de données. Concernant
les hypotheses sur les mécanismes de toxicité pulmonaire, celles-ci se basent majoritairement sur
des études in vitro. Les produits de dégradation thermiques engendreraient un stress oxydatif. Ce
dernier générerait un dysfonctionnement cellulaire au niveau de 1’épithélium respiratoire et des
macrophages pouvant occasionner la mort cellulaire. De plus, un déreglement inflammatoire et une
baisse de résistance aux pathogénes ont été démontrés par perturbation des voies protectrices
physiologiques. Enfin, les hypothéses concernant ’EVALI, des lésions pulmonaires associées a
l'utilisation d'EC, incluent la perturbation de 1’homéostasie lipidique et la production de produits
nocifs pour la santé provenant de 1’additif acétate de vitamine E.

Pour conclure, la toxicité pulmonaire des EC doit encore étre approfondie par des études a
court et a long terme chez ’homme. Par ailleurs, les autorités devraient vérifier davantage la

conformité des produits utilisés et inclure les pharmaciens dans la délivrance de produits de qualité.

The objective of this thesis is to summarize the demonstrated effects of electronic cigarettes
(EC) on human health and the hypotheses of the pulmonary toxicity mechanisms in young adults
who have never smoked, in order to inform the population in pharmacies. Research in 3 databases
allowed the construction of this review of the literature in the last 6 years, based on inclusion
criteria.

Regarding the proven effects of EC, a positive correlation was found between the use of
EC and certain diseases, including asthma, COPD and EVALLI. This correlation has not been proven
for bronchial cancers due to a lack of data. Hypotheses on the mechanisms of pulmonary toxicity
are based mainly on in vitro studies. The thermal degradation products would cause oxidative stress,
which generates cellular dysfunction in the respiratory epithelium and macrophages, leading to cell
death. In addition, an inflammatory dysregulation and a decrease in resistance to pathogens have
been demonstrated by disruption of physiological protective pathways. Finally, the hypotheses
concerning EVALI, lung damage associated with EC use, include the disruption of lipid
homeostasis and the production of health-damaging products from the additive vitamin E acetate.

To conclude, the pulmonary toxicity of EC requires further investigation through short-
and long-term studies in humans. Moreover, the authorities should do more checks on the
conformity of the products used and involve pharmacists in the delivery of high-quality products.
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