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La REDUCTION DE LA CONSOMMATION DE TABAC s'inscrit a lintérieur du concept de
REDUCTION DU RISQUE EN TABACOLOGIE («RISK REDUCTION STRATEGIES 1IN

SMOKING»).

- la cigarette est le mode de consommation de tabac le plus fréquent, toxique (combustion) et
addictogéne (nicotine). Perriot J. Tabacologie et sevrage tabagigue. Paris : John Libbey
Eurotext, 2003.

- la pathologie induite par le tabagisme est largement dose dépendante méme s'il n‘existe pas
d'effet seuil. Jimenez-Ruiz, ef a/. Nicotine Replacement : a new approach to reducing
tobacco related harm. Eur Respir J 1998 : 11 : 473-9.

- l'essentiel de la toxicité du tabagisme n'est pas liée a la nicotine mais aux autres produits
de combustion présents dans la fumée de tabac. Martinet Y, ef al. La réduction du risque
en tabacologie. Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 135109-135118.

- l'arrét du tabagisme est une épreuve difficile marquée de nombreux échecs :

* si 73,6 % des fumeurs expriment le désir d'arréter de fumer ; seulement 22,3 % essaient

et 4,1 % y arrivent seuls. Etter JF, et al. Distributions of smokers by stage : international
comparison and association with smoking prevalence. Prev Med 1997 ; 26 : 280-5.

* 80 % des tentatives d'arréts les mieux aidées échouent. Fiore MC, et al. Treating Tobacco

Use and Dependence. Clinical Practice Guidelines. US Public Health Service, 2000.

* 80 % des fumeurs ne sont pas préts a s'arréter de fumer dans les 30 jours qui suivent.

Wewers ME, et al. Distribution of daily smokers by stage change : current population

survey result.Prev Med 2003 ; 36 : 710-20.



L'ARRET DU TABAGISME RESTE LA PRIORITE mais LA REDUCTION DE CONSOMMATION
DE TABAC est une solution licite chez :

- les fumeurs en impasse dans leurs tentatives d'arréts
- qui ne peuvent ou ne veulent pas s'arréter de fumer
- qui ne veulent pas s'arréter de fumer mais sont préts a réduire leur consommation

- qui doivent s'abstenir de fumer temporairement

ELLE RELEVE D'UNE PRESCRIPTION ET D'UN ACCOMPAGNEMENT MEDICAL.

Les stratégies thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses
de l'aide a l‘arrét. Recommandation de bonne pratique. AFSSAPS.
Alcool Addictol 2003 ; 25 (2 suppl) : 1S5-44S.

Treating Tobacco Use and Dependance : 2008 Update. Clinical Pratice
Guideline. US Departement of Health and Human Services, May 2008.
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LA REDUCTION DE LA CONSOMMATION TABAGIQUE (« HARM REDUCTION ») :
UN CONCEPT JUDICIEUX ?

DES FAITS

- B0 % des fumeurs décédent prématurément de conséquences liées a leur tabagisme (2000 :
4106 déces ; 2020 : 10.10% déces ? dans le monde).

« Clearing the Smoke, Assessing the Science Base for the Tobacco Harm Reduction »
Food and Drug Administration - Institute of Medicine (2001)

- Une perception différente selon que I'approche est individuelle ou générale :
* approche « Santé Publique » (prévention primaire, |égislation)
* approche « Individuelle » (fabagisme = addiction sévere = sevrage difficile : échec =
pathologies et déces).

REDUCTION DE CONSOMMATION : NORME ADMISE « REDUCTION DE 50 % DE LA
CONSOMMATION HABITUELLE »... discutable définition !
Prignot J. Formules alternatives a l'arrét et emploi des marqueurs d'imprégnation in « la

réduction des risques par un bon-usage des substituts nicotiniques ». Les Entretiens du Carla
2001 ; 2 : 84-95.

DEUX ETUDES

Godtfredsen NS, Prescott E, Osler M. Effect of smoking reduction on lung cancer risk.
JAMA 2005 ; 294 (12) : 1505-10.

Tverdal Aage, Bjartveit Kjell. Health consequences of reduced daily cigarette consumption.
Tobacco Control 2006 ; 15 : 472-80



Godtfredsen NS, Prescott E, Osler M. Effect of smoking reduction on lung cancer
risk. JAMA 2005 ; 294 (12) : 1505-10.

19 714 fumeurs (Hommes : 11 151 ; Femmes : 8 563) de plus de 15 cig/jour agés de 20 a 93 ans ayant
été suivi entre 1964 et 1988 avec 2 examens distants de 5 a 10 ans définissant 6 groupes de
consommateurs la diminution de consommation de tabac de 50 % diminue significativement le risque de
cancer du poumon.
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Tverdal Aage, Bjartveit Kjell. Health consequences of reduced daily cigarette
consumption. Tobacco control 2006 ; 15 : 472-80.

49 496 fumeurs (20-49 ans) examinés (entre 1970-1974) dans 3 centres médicaux en Norvege puis
revus 3 a 13 ans apres et 25 ans (2003) plus tard. Les causes de déces des individus sont corrélées a la
consommation de tabac (classification en 6 groupes). Ceux qui réduisent de 50 % leur consommation
de tabac diminuent leur risque de cancer lié au tabac (++ poumon) ; diminution non significative et
inférieure aux autres catégories.

Table 5 Adjusted relative risk* (95% Cl) of death from all causes, cardiovascular disease, ischaemic heart disease, smoking-related cancer or

lung cancer, by smoking category, sex individually and both sexes together, with heavy smokers as reference (23798 male and female
participants aged 20-49 at initial screeningt)

Sex category, deaths from Never smokers Ex-smokers Quitters Moderate smokers Reducers Heavy
smokers
Men (n=23 798 aged 20-49 years)
All causes 0.34 (0.31t00.38) | 0.36 (0.33t00.40) | 0.45(0.40t0 0.51) | 0.77 (0.71 to 0.83) 0.99 (0.80t0 1.22) | 1.00
Cardiovascular disease 0.31 (0.26 t0 0.36) | 0.31 (0.26 to 0.36) | 0.46 (0.39 to 0.55) | 0.85 (0.75 to 0.96) 1.04 (0.75t0 1.43) | 1.00
Ischaemic heart disease 0.29 (0.24t0 0.35) | 0.30(0.25t00.37) | 0.45(0.361t0 0.56) | 0.89 (0.77 to 1.03 0.94 (0.63t01.41) | 1.00
Smoking-related cancer 0.23 (0.19t0 0.29) | 0.26 (0.21t00.33) | 0.33 (0.26 t0 0.43) | 0.65 (0.55 to 0.76) 0.72 (0.45t01.18) | 1.00
Lung cancer 0.03 (0.01 to 0.06) | 0.09 (0.05t0 0.14) | 0.14 (0.08 to 0.23) | 0.57 (0.45t0 0.72 0.71 (0.36t01.39) | 1.00
Women (n=25 698 aged 20-49 years)
All causes 0.35(0.31t0 0.40) | 0.37 (0.31t0 0.44) | 0.530.43t00.65) | 0.77 (0.68 to 0.88) 1.11 (0.74t0 1.67) | 1.00
Cardiovascular disease 0.24 (0.19t0 0.32) | 0.25(0.16 t0 0.37) | 0.47 (0.31t0 0.69) | 0.85 (0.66 to 1.10) 0.86 (0.35t0 2.13) | 1.00
Ischaemic heart disease 0.28 (0.19t0 0.41) | 0.20(0.11t0 0.37) | 0.68 (0.41t0 1.12) | 0.92 (0.65 to 1.32) 1.13 (0.35t0 3.67) | 1.00
Smoking-related cancer 0.16 (0.12t0 0.22) | 0.18 (0.12t0 0.29) | 0.24 (0.14 t0 0.40) | 0.64 ( 0.49 to 0.83) 1.40 (0.68to 2.90) | 1.00
Lung cancer 0.02 (0.01 t0 0.04) | 0.07 (0.03t0 0.16) | 0.13 (0.05to 0.29) | 0.50 (0.36 to 0.69) 0.51 (0.12t0 2.08) | 1.00
Both sexes
All causes 0.34 (0.32t0 0.37) | 0.37 (0.34to 0.40) | 0.47 (0.431t00.52) | 0.76 (0.72 t0 0.82) 1.02 (0.84t0 1.22) | 1.00
Cardiovascular disease 0.28 (0.25t0 0.33) | 0.30 (0.26 t0 0.34) | 0.46 (0.39t0 0.54) | 0.86 (0.77 to 0.96) 1.02 (0.75t01.39) | 1.00
Ischaemic heart disease 0.28 (0.24 t0 0.33) | 0.29 (0.24t0 0.34) | 0.48 (0.39t0 0.58) | 0.89 (0.78 to 1.02) 5 A 1.00
Smoking-related cancer 0.20(0.17 t0 0.24) | 0.25(0.20t0 0.30) | 0.31(0.25t0 0.39) | 0.66 (0.58 to 0.76) 0.86 (0.57 t0 1.28) | 4.00
Lung cancer 0.03 (0.02 t0 0.04) | 0.08 (0.06 to 0.12) | 0.14 (0.09 to 0.21) | 0.55 (0.45 to 0.66) 0.66 (0.36 to 1.21) .00




LIMITES DE LA QUESTION TRAITEE

THERAPIES COGNITIVO-COMPORTEMENTALES ET MOYENS MEDICAMENTEUX AUTRES
QUE LES NRTs NE SERONT PAS DEVELOPPEES (comparaison).

NI LES AUTRES DISPOSITIFS D'ADMINISTRATION DE LA NICOTINE : PREPs («
POTENTIAL REDUCED-EXPOSURE PRODUCTS »).

- Cigarettes fabriquées avec tabac modifié, filtres spéciaux, produits proches des
cigarettes..
* non toxicité et/ou efficacité dans la réduction de consommation reste a démontrer
* peu ou pas commercialisées en Europe

- Snuss

* réduction de la consommation de tabac fumé en Suéde obtenue (avec diminution de
morbi-mortalité - hommes ++)

* produits toxiques, risques potentiels et/ou avérés de pathologies et dépendance
Macara AW. Should doctors advocate snuss and other nicotine replacements ?
No. BMJ 2008 ; 336 : 359.

* pression des manufacturiers de snuss sur |'Union Européenne pour lever
I'interdiction de commercialisation... Réflexion sur I'intérét non négligeable, les
inconvénients potentiels.. Aspects éthiques.

REDUCTION DE CONSOMMATION TABAGIQUE AIDEE PAR LES NRTs
Le Houezec J, et al. Réduction de consommation tabagique et abstinence temporaire :
De nouvelles approches pour I'arrét du tabac. J Mal/ Vasc 2003 ; 28 : 283-300.



REDUCTION DE CONSOMMATION AIDEE PAR NRTs : EFFICACITE ?

META ANALYSES

Hughes JR,Carpenter JM. The feasibility of smoking reduction : an update. Addliction 2005
;100 : 1074-89.

- concerne les adultes (> 18 ans), grossesses exclues, absence de troubles psychiatriques.

* réduction spontanée possible mais rare (< 10 %), taux d'arrét spontané annuel aux
USA estimé entre 2 et 4 %

* interventions minimales peu d'intérét en terme de réduction (< 10 %)

* réduction apres échec de I'arrét (TCC ou NRT) possible mais épuisement des effets
au cours du tfemps

* intérét de NRTs dans la stratégie de réduction versus PCB limitant le phénomeéne de
compensation (COE)

Silagy C, lancaster T, Stead L, Mant D, Fowler G. Nicotine replacement therapy for
smoking cessation. Cochrane Review 2004, Issue 3.

- intérét de NRT dans la stratégie de réduction a long terme (OR = 1,80 vs contrdle)
- intérét de NRT pour induire a terme une cessation du tabagisme (OR = 1,62 vs contrale)
- bonne tolérance (pas d'effets secondaires majeurs)

QUELQUES ETUDES



Table 1 Studies of spontaneous smoking reduction.

Study Sample Longest % (CPD) | % Archieved
Follow-up > 50%
(years) reduced | reduction
Non-Intervention studies
Falba et al. 2004 2064 51-61-year-old US smokers 2 5% (1)
Farkas 1999 1682=18-year-old Danish smokers 1 9%(2)
Godtfredsen et al. 2002a, b, 2003 | 19 423 >20-year-old Danish smokers 16
Meyer et al. 2003b 836 = 18-year-old German smokers 0.6 1%(1)
Minimal intervention studies
Hughes et al. 1999 1584 = 18-year-old US/Canadian 2 5%(1)
smokers In COMMIT
Hyland et al. In press
3385 2 18-year-old US/Canadian 5
Pistinger et al. 2005 smokers
25th-75th percentile HECCIBCRT
1276 = 30-year-old Danish smokers 1 0% (0)
1276-3385 1-5 1-5% (1-1)

CA=California, USA; COMMIT= Community Intervention Trial: CPD=cigarettes per day, bold type =from our calculations :
italics = studies in previous review : see text for other studies. Does not include abstainers. Varied from 19 423 to 19 732

across analyses. Varied from 13.8 to 15.5 years across analyses. Varied from 10 to 11% across analyses.




Table 2 Studies of cessation treatment fallures.

Study Sample size Longest % (CPD) reducted
Follow-up (months)

Behavior therapy
Becona & Garcia 1993 a7 12 37% (7)
Glasgow et al. 1989 53 6 22% (5)
Lando & McGovern 1982 100 36 18% (6)
Lichtenstein & Rodrigues 1977 117 24-72 41%

Nicotine replacement therapy

Fornai et al. 1996 242 40 14% (3)

Hughes et al. 1981 2449 48 16% (6)

Hughes et al. 2004b 1722 12 28% (9)

Hurt et al. 2003 397 8 9% (3)

Jolicoeur et al. 2003 173 6 17% (8)

Norregaard et al. 1992 259 12 4% (2)
25th-75th percentile 100-397 12-40 14-28% (3-7)

CPD = cigarettes per day: bold type = from our calculations: italics = studies in previous review : see text for other studies.
Combines outcome across four trials: CPD not calculable. Unpublished study. Updated analysis of study cited previous
review.



Table 4 : Result of studies of nicotine replacement to help smokers not trying to quit to reduce

Longest % (CFD) reduced” % Achieved 2 50% redhaction®
lollow1m . .
Sy {manths) Acthe Cormzrel ER Acthe Comiref OF
Puhlizhed stodies
Micotize gum _
Dmeres-fut of ol 2002 18 23% (10) 25
Reemerwirdf et 2l ] 990 2 &£3% (31}
‘Wenntee et al 2003 23 15% (4) 13% (%) 1.5 6% i% 13.9
Nicoline inhaler
Bolflger ot ol 2000 24 1% % 34
FagersTomeet al 2002 2 6% (14) +9% 1) Large"
Hort ef al 2000 " 28% (1) 13i%
Stein et ol 2002 3 TEL 2T &% (2) 188
Chaios of MR '
Carpenter o sl 2000 & 34% (3)
Carpontor et @l 2004 5 3% (100 17% (%) 2.5 b 15% 3.8
Enter ex gl 2004 25 I3% (10 6% (B 13 % 7 1.8
Fagerzirom et &l 71997 1 45% (16} %
Hecht o ol 2004 [ 32%(®
25th~7 5th percemiile for pubinhad studic 318, 25-63% 4+25%{3-%) 13-18.3 12-3% 3-II% L6-31s
Oapubluhed sodies
Mcotne gum :
Bausieln o al 2003 2 - &% o 13.0
Landfelt et 2L 2003 = %) % 1% g
Rerwaard et al 1994 13 53% (13) 49% (21) 73
K 56% (25) 49% (21) 1.1
Micoline inhaicr
Reanard et al 2002 15 % = 45
Muitipls NFETs
Toseph: o ol 2005 & 39%{11) 25% (7T) 1.6
Kothyer et ol 2004 & : I
Kraltkows ot ol 2002 12 35% 7% 15
25th-75th percentile bor all stidie 6-14 25-56% (8-23; 13-26% (3-8 1.3-13 B-217% 3-23% 164k

“ROP = bupropion, CA = cemation sdvice. CFD = cgaretze/dey, NET u nicsllse seplacenent thetups. NT = oo weatment. FL = plseshe, PREP = potemiie]
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Table 7 : Exposure marker results of interventions to help smokers reduce

% [CO by ppe} reduction in marker Cornpensation
Study Active Controd Active Comiral
Published studies
Nicotine gum
Jimeres-Rike et al 2002 14% (4} 39%
Rertriard ot al. 1990 d4% (21} 0%
Wennike ef of. 2003 15% (4) B% (2) 17% 39%
Inbaler
Fagersirom ef al. 2002 46% (13) 0%
Hurl et al, 2000 10% (3) B9%
Chalee of NETs
Carpenter =t gl 2003 29% (8) 1%
Bagerstrovn ot sl 1997 29% (7} 6%
Bupropion
Hatsakami ef al 2002 18% % 3I6% 80%
Peychosocial Tx
Glasgow eral 1983 26% (14) %
Glasgow ct al. 1985 19% (8) 16%
Riggs et &l 2007 19% (%) 50%
19% (&) 5E%
Riley et ol 2002° 10% (2} §7%
10% (2) £2%
25th — 75th percentile for published stodies 14-29% (4-8) 2.8% (2-2) 30=-52% 39-80%
Dapublished stdies
Landfelt #t gl 2003 4% (1) 3%
Remnard ol al. | 994a 28% (12) 25% (%) 7% 49%
20% (2) 25% (%) Bd% 49%
Brise 2002* 20% (&) S0
25th-7 5th percentile for all studies 14-28% {2-8) 5-25% (2-9) 30-52% 44-65%

U0 =carbon munuride. NRTsa niconne replacement therapes: ppm = parts per million, Tx = reatment, bokd type = from vur caleulations: falics e stod-
ie3 0 review: soe 1ext for other studies. "Used cotinine instead of carbon manaxile s marker



Point prevalence reduction to <50% of baseline clgarette consumption at longest follow-up
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-Point prevalence abstinence at longest follow-up
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30 % des fumeurs préferent une réduction initiale avant arrét complet
60 % de ceux-ci souhaitent une aide médicamenteuse pour le faire

TNS (TD - FO) accroissent les chances d'arrét vs PCB
OR : 2,06 (95 % IC : 1,34 - 3,1H5)

Pour préparer l'arrét ou simplement réduire
Apport des TCC en soutien a évaluer.

Pas d'effets secondaires graves significativement plus fréquents
Nausées plus fréquentes pour TNS vs PCB
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SECURITE D'EMPLOI (BMJ, 2009)

e of wvemis, Mé W fiean

Sty llaras-my, i) Trestmest  Camtrel Oés ratia
[ a Rl

haath

om

Baira {157 0/53a /1se |

Hamslirs (157" ore T 97

e (24T 17 1f He 4.-

Wood-Gake (137 of 18 Hns - —

‘mhater

Badliger (Fal™ 14200 12 —l—

Resmand (150" B 115 a7tk

Wiined

Emar (767 3268 ] .

Sobieras F=J5 75, B=0 A7 Aj138s 411383 *

Sanses averse eeeali

Diam

B { ™ TR 184 6138 ——

Pars i (L™ TisT 5% - -

Warmnice (247 120 W Ke ——

Wiood Saier (15 /s 352a =

imiale

Balimer 7 A2F M0 I —.—

Remand (157 ISF7S A3 —

Sontotat: ety 1, Pell 048 T T 1] 1 ’

Lo
S
.00
550
4.9
00D

M
ok

VO O3

Db ratin
wEEa)

Entlumfest
Enchusfend
LB i O 1 260 T

L BEL RN BE L

00 D0 b BEue
Enrturied

AN AT M 10T

00 LY 1 &G T)

15 AT b 4 A5
11 a5
136 L S b 1 1)
.39 1000 i Y

161 1050w 7.0
196 54 bo T A
1O BT b )L

Bmtra (1017

Haustein (11

\Wemniee (el

ool Bakes 1155
Eahalan

Bedligar (20}

Benpand {157

Subbgll |"=0, 0%, P=0836

[ FRTET
Gum

Hatea {135
Haentein (3 21
‘Wannike (24}
‘Wond-Sakes [15™
nhales

e T Lra™
Rennand (155

Giibboinl 1*=00%, P=0.797

wmnl

Oy L&
a7
FIF k]
LIPSl

{308
BN

FRITES
TRiaY
LU
p il ]

Pl 200
114315

TR R ET]

[/ 1mF
[T
ETE] ]
(Yrit ]

LFL]
[ ]

11/ s
1694
3/308
1R/ IR

i g
af2a

LEITL1A

A1y L] 1 1

Favours nicuilms
replacemant tharapy

M0

Faveurs
placsbs

(i}
GidHl
(BT
EL R

T4.E2
1504
(TR

1094
1308

i 37
AR

1 R CH

Excfuted
Entluiad
B0 (0. 14 16 710
220 ) b b Gk

0684011 w385
LR {0 320 303
127 |0ubd 16 2.4510

184 (0UB7 I 1ER]
230 (1,16 Lo 4.58]
1,96 (0050 o ¥ a2
1,34 0068 i Las)

LEF L8500 2.0
204 ) e 5, AT
LGS {1010 2,36)

Fig 3| Wataanalysis of salety oudcomes; pooled estimates sre Peto's pdds ratle (fxed effects), Heterogeneity statistic 0 foi
daath was .04 (P=0.257), for sermus adverse evenls was 11.19 {P=0,044), lor discontinuation ol ireaiment because of

adverse events was 1.70 (P 0.636], and for nausen wis 236 [P=0.797), i was 0 {negative value | L00{(0-0F) /0] except for
serious adverse evenis, whene I was 55%%



Bolliger CT, Zellweger JP, Danielsson T,
Van Biljon X, Robidou A, Westin A,
Perruchoud AP, Sdwe U. Smoking reduction
with oral nicotine inhalers : double blind,
randomised clinical trial of efficacy and
safety BMJ 2000 ; 321 : 329-33.

400 fumeurs sains volontaires (inhaleur vs
PCB, 18 mois encouragés a limiter leur
consommation au maximum) suivi 24 mois. A 4
mois (26 % réduction groupe inhaleur vs 9 %
PCB) a 24 mois (95 % réduction groupe
inhaleur vs 3 % PCB). Bonne tolérance
(intentions d'arréts idem, nombreux darréts
différence non significative).

Table 1 Basefine demographic characteristics, inciuding smoking status and history.
Values ara expressed as means (SD); rangs

Placshs (m200) Active |e=200)

Mo of men 104 58
Age (years) 453 (0.5 2-T7 464 11035 2379
Welgit [kg)”

WA 23 18y 45108 840 {112y £120

ian 7.5 N4 S0 807 {128k 58-130
Age when smried wmoking fyears) 170 @1y 11-35 8.2 (4.4% 1245
No of Cigaredes smoked/tay 3.3 (121} 1570 282 (1145 1570
Exhaled CO concentration (pom) .1 111k 10-8 270 (11,5 1081
ETHD score 5.8 (0% 1-10 5% (215 1-10

CO=carton moroxde; FTNO=Fsgerstrdm test for akotne dependence.

Table 3 Efficacy results measurad as sustined and point prevalence raductions in smoking and point prevalenca abstinenca rates
according to treatmant with aral nicotine inhaler (active treatment) or placabo

No (%) with active

Deflnition Tima point {maaths) traatment Na (%) with placsbo Odds ratia (96% CI) P vaiue (Fishar's st

Sastainnd

Reducton® [ s2El - 18 {30 3.55 (2,04 o 609 (.00
» 24 (13.0) 3 [4.0) 3.58 (1.58 w 730 0.002
| 19 (3.5 - & (3.0} 3.38 (1,39 10 5.29) 0.072

Foint preovalencs

Reductiont 4 83 {41.9) &4 (220) 2.52 (1.63 1o 18D <0001
12 53 [29.5) 4 (1.5 1.53 (0.97 10 2.40) 0,088
2 g5 (271.9) 45 (23.0) 1,27 {0.51 to 2.00) 0,357

Apstinencas 4 13 (B.5) 4 (20 3.41 1.6 m 10.01) 0.044
12 18 (8.0} 12 (8.9) 1.36 (0.6 10 2.95) a.5m
24 71 (10.8) 17 (B.5) 1.26 (0,85 1o 2.47) 9,608

“Sustained reduction i numbar of cigaretes smoked dally by &t least 50% Irom week 8. verifled Dy decressed Garbon monmdde concantrations comparsd with

Gaseding.

4Point pravalence raduction of cigarettes smokad daily by at keast 50% at momths 4, 12, and 24, verified by decrsasad carbon monaxide concentrasions compand

with baseling,

#No cigaretiss smoked, verified by carbon mongxide concemrations <10 ppm 3t months 4, 1Z, and 24.



Etter JF, Laszlo E, Zellweger JP, Perrot C, Perneger TV. Nicotine replacement to reduce
cigarette consumption in smokers who are unwilling to quit : A randomized trial. J Clin
Psychopharmacol 2002 ; 22 (5) : 487-95.

923 fumeurs (= 20 cig/ jour) pas d'intention d'arrét dans les 6 mois. 3 groupes : NRT (inhaleur ou
N4 mg ou N15 mg ou combinaison), PCB, non intervention. Suivi 6 mois.

A 6 mois : NRT : consommation moyenne 10 cig/j, PCB 7,5 cig/j, contréle 25 cig/j. Et NRT
tentative d'arrét 28 %, PCB 27 %, contrdle 21 %. Bonne tolérance. Taux d'arrét idem dans chaque
groupe et augmentation des tentatives d'arrét dans le groupe réduction.

TaBts 4 Uharacterisios of participants & months afler randomization Inténlon-te-rreat anslsis (varables with sbssing daca ar followsup
wierE 85 1G9 thoeat |;:|..-w.:.'.'|-;" ikl

p=value T T p=Valup
Nhentine Flareho o rol nleCo e VS, RITRaTa TR nlacelan v
(N = 24 {N - 20 (A = I8N [hacpt cointrol cunirol
Clgarenes per day, mean (5D IR0 (IR0 206 [1ad 5.4 (126) QLuTH < 0.1 < TLiKH
Reducibon in CPD sinee baseline, mean (51} ~10.9[11.2) =5.7 (100 -4.0(3.3 Lk < (.00 < 0001
Retlucimn in CPD singe hiacline. media =10 =T1-5 =28 LEKET < (3,00 < .001
Redutwd UPD 1 = 500% n[ baseline, =l 278 LA BaTS < (.00 < D001
Emoke £ 10 cigarettes per ooy, % £l4 1.l LirE BT = 0001 0.020
CPD as% of basoline 4.7 7.1 Bl 06 < {1401 < D001
Itensity af smoking, 0= 100 sogre L8 7.8 T4 i al k] < (1001 - 0001
Change in inmensity of smoking —-143 =M1 -4 0,054 < {.001 0001
Quantity of smoke nhaled, 0-10 score 5] G4 5.4 .08 < OB < 0O
Change in guantsty of siioke Intialed =1.3 -1.0 =05 Q.19 < [,001 0,003
Mo puff of Lobacco in past T days, % ad 22 4.1 063 48 0.19
No paff of tobnces [n past 4 weeks, % 1.2 1.0 3.9 0,120 (0,55 0,14
Smoke tobacco, %
Every day gr.e 94.4 B4l 0030 .00 0.20
Derasionally (not every day) 7.2 H 1.8
Neover 4.9 p 4.1
Made = | quit altempl of 2 24 hours 284 27.1 214 0.7 (.04 0.08
since entry in the study, %
Stage of change, %
Precontemyplation 38.2 £1.9 424 0057 0.22 0,30
':-Jn:rsl.'.j:.la.;:m1 49.8 468 48
Proparation 4.2 G 4.1
Actian 4.8 28 36
Maintenanue 0 ] (.5

*OPD cigareites smoked per day.



Wennicke P, Danielsson T, Landfeldt B, Westin A, Tonnesen P. Smoking reduction promotes
smoking cessation : results from a double blind randomized, placebo-controlled trial nicotine
gum with 2 years follow up. Addiction 2003 ; 98 : 1395-1402.

411 fumeurs motivés pour réduire (FTND <5=N2mg: FTND = 6 = N 4 mg ad libitum 12 mois ; 9
visites de 30 mn) suivi 24 mois (comparaison groupe NRT vs PCB).
Réduction a 24 mois (NRT 6,3 % vs 0,5 % PCB), Abstinence a 12 mois (NRT 11,2 % vs 3,9 %) a 24
mois (9,3 % vs 3,4 %). Bonne tolérance ; corrélation entre la diminution du nombre de cigarettes et
les marqueurs. Augmentation de la motivation a I'arrét chez les réducteurs.

Tabie 1 Successfis smokdng reduction and cesmtion,

Active gt [nom 205 Plocsko = 104)
Time-poir s o Odds mtle (V5% ) P veloe (Frsher's mat)
Feduchon (0= (0% jstunec mm wees &
Manth 4 8 (13T 12 {5 116 {14e-458) 0.00%
Marth 12 18 fas) 108 451 (18708 <040l
Month 14 i3 {63} | (05) 38 {1.80-10N <0.001
Rlacksction (501005 point prevalincs
Mordh + 50 [14.4) 11 (10 184 (| ga-a5e 0001
Month 14 43 [2i0) ar (111) [76 (1 D4-1258) 0.036
Manth 24 X (14.8) F-+l o 5% {0ET-191) Q.13
Cesation: poirt previlencs
Manth 4 13 (63) | {08 L1EB {1 80-1CT) L
Month 12 4 (L2 EREL 313 {12217 0005
Menth 14 1905 734 185G (1. 15707 Q018

Table 4 Arabysis of biomariers of dgaretts rhalation ot 24 montiy scionding 1o sUtan grouss Le smokers, reducers and shetainers, ime-

spacthve of mesiment goun wiues sk epresed & meany (30).

Reduceny < 50% = 29%*

Absines' Redicer = 50%° mokary < 15%0
rmdd v nm 25 s nw 3§ i P
Mo, of dgarsraaldry om i 580500 ey 15 (48 B Ms (&)
O (ppm) 1) -2 s 21 N MO
Pasra cotrna (ogim)  70(106) % 280{j48) NS (I ¢ Wiy
Fasma thiocanate (ugml) 143 (14) - &2 (17 e &9 (10 e EE iy

Fokt previtlences absinence = no Sk and 00 2 [0 pam, & 34 montha Meduesrs > 57K = ibjocs reducng enciing 2 50K of bissine dely cprvte
snsurption Faduser « 50% > 15% = adyecs redudng sroidng < 50 but 32 29% of basefine daily dgarenie conmumpition, “Semaken < 15% = sbject redudng
<15% inchucing unchunged or inoreEsed Saretts dsnamption. Peioes (Mann—Ahitney Lites] for comparnison betwesn groups, L 2 versu b veran G5 e

a0 G001 W < QOS,



Fagerstrom KO, Tejding R, Westin Ake, Lunell E. Aiding reduction of smoking with nicotine
replacement medications : hope for recalcitrant smoker ? Tobacco contro/ 1997 ; 6 : 311-16.

143 fumeurs (H et F) FTND moyen = 7, consommation moyenne = 22,6 cig/j, prét a réduire leur
consommation diminution de consommation (4 semaines : 22,6 a 10,4 = 54 %, 1¢re semaine 34 %, ++ si
choix NRT) diminution du COE (22,7 a 14,8 ppm = 35 %)). Bonne tolérance. Confort de vie (manque et
craving controlé) 93 % ont un désir d'arrét (33 % dans le mois) ; 5 % d'abstinences.
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; . . ! cat. rion of cigareites
Figure 1 Design of the smoking reduction study. Weeks random allocarion to medication on reduction of cig

5 : : per day, exhaled carbon monoxide (CO), amli :tara.’
L anioees oo comaition of cach week T withdramal symptom score (see text or definition)



Murray RP, Bailey WC, Daniels K, Bjornson WM, Kurnow K, Connett JE, Nides MA, Kiley JP.

Safety of nicotine polacrilex gum used by 3 094 participants in the lung health study. ¢CHEST
1996 ; 109 : 438-45.

3 923 patients (N 2 mg Ad libitum + 12 réunions de groupe / 10 semaines) + 1 964 sujets contrdles. 5 ans de suivis.
Bonne tolérance (aucun accident coronarien). 14 % ex F consomment 10 gommes/j et 5 % F 7 gommes/j. Par ailleurs, la
réduction du COE est corrélée a la diminution du nombre de cigarettes consommeées.

Murray RP, Anthonisen NR, Connett JE, Wise RA, Lindgren PG, Greene PG, Nides MA. Effects

of multiple attemps to quit smoking and relapses to smoking on pulmonary function. Lung Health
study reseach Group. J Clin Epidemiol 1998 ; 51(12) : 1317-26.

La répétition de tentatives d'arréts permet de ralentir la dégradation de la fonction ventilatoire (FEV1).

14
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| ==~ Percent Smokers Using NP ~=- Figces/Day - Smokers Using NP

Froure 1. Percent and mesn amount of reported use of NP by
special intervention smokers and exsmokers,



Tonnesen P, Pisinger C, Huidberg S, Vennicke P, Breman L, Westin A, Thomsen C, Nilson F.
Effects of smoking cessation and reduction in asthmatics. Nicotine Tobacco Res 2005 ; 7(1) :

139-48.

220  asthmatiques  persistants
(légers-modérés). 3 groupes :
réduction, arrét (gomme ou

inhaleur), poursuite. Mesure COE,
thiocyamates/plasma. Peak Flow,
médicaments dont B2Sm, HRB,
symptomes. Evaluation au 4¢me mois.
Légere amélioration clinique lors de
la réduction, satisfaction de la
réduction et absence de manque
avec 79 % des patients motivés a
I'arrét (33 % dans le mois suivant).

Table 3. Change of biemarksrs of cagarans inhaiation afer 2 monthe o abstainer, reduters, and smokiers

Abstairam (r=ZIT) Raducars {n=33) Smckers =S

Faramater Basahng Change pvaiua® Bassire Change pvalue" Basaing Chancs ﬂ*ﬂifﬂ

Cigarettesidey 20 (8) -21+8 18 =) -5 20 [(4) ~4+8

:E:q:lirElﬂICQ 1947 1747 <93 W0ET -15+3 <0001 2148 =347 < 0001

cﬁﬂ 24359 —124L74 NS I3 289 1R IT  =.0005 I3+ 18T <005

mn:g TA3+2TA 5437 < A L2344 -3174+334 <008 BO0+208 - 48+1488 < i
(g}

Mote. Vilues are mean (50). Reducers=subjects smeking fewar than seven cigamies par day
"Comparisons of shatainers vs. smokers @nd reducers ve. smokers for changes in OO, cotining, and hiocyanate,
Mann=Whitnay U-iast and tha chi-aguars esL

using the

Tabie 8. Mean changes In asthma parameters of reguiation for smokers, recucers, and abstainers after 4 months.

e

Abatadrgry (=27

Radusera (7 =33} . . Smokers {r=50)

= Abstainers va ———— Raducars vs,
Charactengtic Basoline Changa smokars Basafing Change FMoKers Basabng Change
Marning PEFH (Umin) 428 (288837} 42 (11: 73 ns 4068 (183-82T) 10 {—5 30} ns 408 (283-757) 15 (.5: 28)
Evening PEFR (Vmin} 413 [233-540) 47 (19; 7d) 07 410 {178-700) 15 (=T: 38) ng 388 (246-748) 15 (.5; 29)
Daytime use of gy-agoniats {2 (0-8.3) -4 (=1 =7 <08 1.4 (0-5.9) =Ti(=1 =18 s 1.5 (0-9) -313 -5
(puffs/cay)
Might time use of fy-agonists 1 (0-8) « 1 (0 -2 <. 2 (0-1.2) =10 =2 <05 2 (0=18) 48 -2
(putta/right)
Daytime symoloms 1.21 -75 (-8 .2) <M 1.43 =43 (-0 —.8) ng | 49 =183 =T
Nighttime symptoms 33 =06 (3 —4) NS &1 =38 [=~1: =B8] s 66 A3 (A =3
Bronchial provocaton test: 2.8 (S0=2.T) 24 (SD=2.0) 008 3.4 (8D=3.0) 1.1 (50m2.8) <05 3.7 (S0=4, 1) 1 (50=3.1)
PCaghistaming
{mgimi}
Dosa of inhaled cortico- 728 {200-1600) -185 (50; —4200 2005 745 (200-2000) -B2 {27; -131) =05 P85 (200-8000) -8 (152; = 184)
stérokds (budesonide; ug/day) [nm=23] [rr=30] [r=47]
[Mumber of users|
Dese of long-acting Sa-agonists 63 [am 14] =15 (=2 =21 "8 8 (22 =4) ns 83 [n=22| 20 (40; =0)

{pgiday] [Mumber of users]

59 [n=12|

Note, Differences are mean changas, with 5% confidence Intarvars in brackets, The p values wers calculated using the Mann=Whiiney L-test. PEFR = peak sxpiratory flow rate, shown as mean value
for 1 weaek,
Fge s 10,



Bolliger CT, Zellweger JP, Danielsson T, Van Biljon X, Robidou A, Westin A, Perruchoud
AP,Sdwe V. Influence of long-term smoking reduction on heath risk markers and quality of
life. Nicotine Tobacco Res 2002 ; 4 : 433-9.

Table 1. Basaling gemograp g Charatiensics INQuding Smo. }‘Il'll; status and SOy

Parmi les fumeurs réducteurs , CoRcl e 2 Cantral group (7 = 285]

(CPD 50 % 6¢Me semaine a 2 GnS) R 7 st amamc oy 3‘-?-'5 = 8.7 (15-40) 25.0 £ 11.7 (15=70)
tréle : Exhaled L) level {ppm) 265 = 12.1 (10=51) 27.8 & 11.8{10-51)

groupe Con role . Plagma colnine (ng/ml) 06 = 145 | 28-E4s8 455 & 130 {37-TE0)

* cotinine : - 60 % vs1% FTND score 496 £ 2.28 (1-10) 5,54 = 2.05 (1=10)
* HDL cholestérol : - 242 VS \uucooeerpemeass meangsoorrange.
1,6 Rennard S, Daughton D, Fujita J, Oehlerking MB, Dobson JR, Stabl MG,

:Hg ' Robbins RA, Thompson AB. Short-term smoking reduction is associated with |
FC: peduction in mesures of lower respiratory tract inflammation in heavy smokers. g

* ?D"(')?: Eur Respir 1999 ; 3 : 752-9. g
* FEV 15 fumeurs (> 40 cig/j) avec fonction respiratoire bronchoscopie acceptant réduction ':;;

* COE 9 semaines (N 2 mg x 10/ jour) : gl
- 13/15 réduisent (- 44 % COE) donc possible o

: c . . 2 pns L, 0,023
- inflammation bronchoscopie moindre sécrétion (-24 %) cellularité 0.054
broncho-alvéolaire (-20 %) avec PN (- 38 %) et diminution activité élastasique
0.49
- bénéfices patents rapides 0.8
Pulse rata (n="25. Z83], Laats'min BE2 110 =-3F%xi0g 0.088 TS ERT oEN 0.1% 0.043
Systalic BF (n= 25, 285}, mmig 130 & 21 <95 %200 0.0%2 12T £ 18 =13+ 18.7 0.040 [.008
Diastofic BP (0w 25, 2B5), mmHg 52 %12 -4.4 %138 0167 B0 N -f2&11 2 0.054 0.32
Weight (male) (n =18, 138}, kg 810871 2.1 251 0,38 BO.B 128 10242 <000 0.55
Wesght (femals) (=17, 147), kg E2T 204 L7+ 24 0,001 E3.B £ 11.2 T.5+84 <0.00N 0.228

'WBL, white blood cell count; HOL, high-density lpopratar; LOL, low-densily lipopratein; BP, blood prasswra; FEV,, lorced explraiory
voluma during 15; FVC, lorced vital capadity,

® & value from Wilcoxon's signed rank sum test for within groop comparison for change up to 24 months

B o vaiue from Menn=Whiney L test for intergroup comparnison for change up fo 24 months



REDUCTION DE CONSOMMATION AIDEE PAR NRTS : DANGERS ?

EXISTE-T-IL UNE THERAPEUTIQUE EFFICACE DENUEE DE RISQUE ?

MAIS : - la NRT est la thérapeutique d'aide a I'arrét la plus ancienne et la mieux évaluée avec un
rapport bénéfice/risque particulierement élevé

- toutes les études décrites dont la « Lung Health Study » ont été accompagné d'aucun effet
secondaire significatif

Sims TH, Fiore MC. Pharmacotherapie for treating tabacco dependance ; what is the
ideal duration of therapy ? ¢NS Drugs 2002 ; 16 : 653-62.

Hajek, ‘Mc Robbie. H, Gillison F. . Dependence potential of nicotine replacement
treatments : Effects of product type, patient characteristics and cost to user. Prev
Med 2007 ; 44 . 230-4.

Mahmarion JJ, Moye LA, Nasser GA, Naguel SF, Bloom MF, Benowitz NL, Verani MS,
Byrol WG, Pratt CM. Nicotine patch therapy in smoking cessation reduces the extent of
exercise-induced myocardial ischemia. J Am Coll Cardio/ 1997 ; 30 : 125-30

IL N'Y A DONC AUCUNE RAISON DE RECUSER CETTE OPTION THERAPEUTIQUE !

- pour les fumeurs en impasse dans leurs tentatives d'arrét,

- les fumeurs qui ne peuvent ou ne veulent pas s'arréter,

- les fumeurs qui ne veulent pas s'arréter mais sont préts a réduire leur consommation,
- les fumeurs qui doivent s'abstenir temporairement de fumer.

Et avec l'objectif de préparer un arrét total ultérieur (entretien motivationnel, prise en
charge d'un probléme génant I'arrét immédiat : trouble anxio-dépressif, coaddiction, etc.)



INCONNUES ET PERSPECTIVES.
MECONNAISSANCE DES MARQUEURS D'INTOXICATION

A cote de CO, Cotinine, thiocyanate..beaucoup d'autres marqueurs (toxicité ?) peu ou pas connus

Hurt RD, Groghan GA, Wolter TD, Groghan IT, Offord KD, Williams GM, Djordjevic MV,
Richie JP, Jeffrey AM. Does smoking reduction result in reduction. of bomarkers

associated with Grarm ? A pilot study using a nicotine inhaler, Nicotine Tobacco Res 2000 ;
2 : 327-36.

Shields PG. Tobacco Smoking, Harm Reduction, and Biomarkers. J Nat/ Cancer Inst 2002; 94
(19) : 1435-44.

Dupont P, Moreau A. Avantages et inconvénients de la réduction du tabagisme. Courr Add
2007 : 9 (1) : 22-24.

REDUCTION AIDEE DE NRTS CHEZ LA FEMME ENCEINTE ?

Beaucoup de praticiens l'utilise déja en France en dehors de toute recommandation
- risques paraissent limites par rapport aux bénéfices
* utilisation chez une femme déja fumeuse (enceinte métabolisation de la nicotine augmentée)
* objectif de réduction de consommation (diminution de I'apport en CO-toxicité supérieure a
la nicotine : hypoxie tissulaire = retentissement sur grossesse et développement feetal ++)
- mais ne peuvent étre exclus (impact sur récepteurs nicotiniques centraux)

4

Des etudes a mener, mais selon quelles modalités (ethique)

Conférence de Consensus. Grossesse et tabac. Lille 7 et 8 octobre 2004. J Gynecol Obstet Biol
Reprod 2005; 34 : 3S1-35480. Treating Tobacco Use Dependance: 2008 Update. US Dof HHS.

Clauzel AM. Au plan gynécologique et obstétrical in « la réduction des risques par un bon usage
des substituts nicotiniques » les Entretiens du Carla 2001 ; 2 : 64-71.

Le Houezec J, Le Cozannet N. Les traitements nicotiniques substitutifs ont-ils des effets
indésirables sur le foetus ? Lett Pneumol/ 2006 ; 10 (3) : 94-9.

Wisborg K. Nicotine Patches for Pregnant Smokers. A randomized Controlled Study. Obstefric
& Gynecology 2000 ; 9 (6) : 967-71.



NRTs - OTC EN VUE DE LA REDUCTION DE CONSOMMATION °?

Jolicoeur DC, Richter KP, Atiluwalia JS, Mosier MC, Resnicow K. Smoking cessation,

smoking reduction, and delayed quitting among smokers given nicotine patches and a self-
help pamphlet. Subst Abuse 2003 ; 24 (2) : 101-6.

223 fumeurs 42 patchs + manuel d'aide
-6 mois *12 % d'arrét (6 semaines : 12 %)
* 22 % tentatives (6 semaines : 21 %)
- parmi ceux qui ont continués a fumer
* consommation : 28 - 18 cigarettes/jour
* 14 % des fumeurs d 6 semaines avaient arrétés a 6 mois.
NRT parait a elle seule aider réduction et arrét.. A COURT TERME (6 mois).

QUELLE PLACE POUR L'ACTEUR SANITAIRE ?

Etude de réduction avec NRT versus population contréle mettaient en exergue la nécessité d'un
suivi... et d'ailleurs :

Hughes JR. Tobacco treatment specialists :- A new profession. J smoking cessation 2008 ; 2
1 2-7.
FLUCTUATION DU COMPORTEMENT AU COURS DU TEMPS

Pickett KE, Wakschlag LS, Dai L, Leventhal BL. Fluctuations of material smoking during
pregnancy. Obstet gyneco/ 2003 ; 101 : 140-7.

Carpenter MJ, Hughes JR, Keely JP. Effect of smoking reduction on later cessation : A pilot
experimental study. Nicotine Tob Res 2003 ; 5 : 155-62.



Carpenter MJ, Hughes JR, Keely JP. Effect of smoking reduction on later cessation
: A pilot experimental study. Nicotine Tob Res 2003 ; 5 : 155-62.

Groupe avec sevrage initial (24%me sem) Groupe avec réduction initiale (24¢me sem)
* Motiv changement < * Motiv changement >

* 34 % une tentative 24 h * 25 % une tentative 24 h

* 9 % abstinence 7 jours * 13 % abstinence 7 jours
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Figure 1. Changes in readiness to quit
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PRISE EN CHARGE DES « HARD-CORE-SMOKERS »

- Population spécifique résistante a I'arrét du tabagisme constituée de fumeurs
* Peu convaincus d'étre dépendants et de la toxicité du tabagisme
* Peu sensibles aux messages de prévention du tabagisme, et aux interdictions de fumer
- ayant débuté précocement leur consommation, gros consommateurs et dépendants
» souvent polyconsommateurs, conditions socio-économiques et de formation moins élevées

- Plusieurs enquétes ont évalué la prévalence du phénomene : 5 a 16 %

- Emery S, Gilpin EA, Ake C, Farkas AJ, Pierce JP. Characterising and identifying «
Hard-Core Smokers : Implication for Further Reducing Prevalence. Am J Pub Health
2000 ; 90 (3) : 387-94.

- Jarvis MA, Wardle J, Waller J, Owen L. Prevalence of hard-core smoking in England
and associated attitudes and beliefs : cross sectional study, BMJ 2005 ; 326 : 1361.

- Augstson EM, Marcus SE. Use of the current Population Survey to characterize
subpopulations of contined smokers. A national perspective on the « hard-core » smoker
phenomenom. Nicotine Tob Res 2004 ; 6(4) : 621-9.

- Walsh RA, Paul CL, Tzelepis F, Stojanovski E. Quit smoking behaviours and intentions
and hard core smoking in New South Wales. Health Promot J Austr 2006 ; 17(1) : 54-60.

Pour de tels patients, la réduction de consommation aidée par NRTs pourrait €tre :
* une solution d'attente préparatoire a I'arrét
* ou un pis-aller réduisant la toxicité d'une consommation destinée a durer

- Fagerstrom KO. Interventions for treatment - resistant smokers. Nicotine Tobacco Res 1999
;1 :5201-5205.



CONCLUSION
L'ARRET TOTAL DU TABAGISME RESTE UNE PRIORITE MAIS :

- | ‘arrét du Tabagisme est une épreuve difficile marquée de fréquents échecs

- le tabagisme est responsable d'une lourde morbi-mortalité

- la pathologie induite par le tabagisme est largement dose dépendante méme s'il n'existe pas
d'effet seuil

- l'essentiel de la toxicité du tabagisme n'est pas lié a la nicotine mais aux produits
irritants, monoxyde de carbone et goudrons produits de combustion contenus dans la
fumée de tabac.

IL EST DONC PARFAITEMENT FONDE DE PROPOSER UNE REDUCTION DE
CONSOMMATION TABAGIQUE CHEZ :

- les fumeurs en impasse dans leur tentative d'arrét

- les fumeurs qui ne peuvent ou ne veulent pas s'arréter

- les fumeurs qui ne veulent pas s'arréter mais sont préts a réduire leur consommation
- les fumeurs qui doivent s'abstenir temporairement de fumer

CEPENDANT L'OBJECTIF RESTE DE PREPARER L'ARRET TOTAL, LA PRESCRIPTION DE
NRTS DANS UN OBJECTIF DE REDUCTION DE LA CONSOMMATION RELEVE DONC A LA
FOIS D'UNE PRESCRIPTION ET D'UN ACCOMPAGNEMENT MEDICALISE. (Perriot J. in
Nicotine Replacement Therapies - Consensus of European Experts on Indications and
Contraindications. Les entretiens du Carla 2008, 18)
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