                                                                                                                    TABAGISME

I. INTRODUCTION
Le tabac est passé du statut de simple phénomène de mode à celui d’un véritable phénomène médico-socio-économique d’ampleur mondiale. 
II.  DONNEES GENERALES :

Les statistiques de la dernière décennie, révèlent l’augmentation du pourcentage des femmes fumeuses, et la précocité de l’âge de la première cigarette.

Le mot tabac désigne à la fois la plante cultivée pour ses feuilles et les produits manufacturés issus de leur transformation.

Le tabac, dont le genre botanique : Nicotiana, appartient à la famille des Solanacées. 

Le genre Nicotiana comporte une cinquantaine d'espèces. Il en existe deux espèces principales, Nicotiana tabacum et Nicotiana rustica. 

Les alcaloïdes contenus dans les feuilles de Nicotiana tabacum :

· Pyridil-pyrrolidines : 
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III. LE TABAGISME

A. DÉFINITION 
· Dépendance physique et psychique à l'égard du tabac qui peut causer différents troubles pathologiques. Le tabagisme est donc, une toxicomanie due à l’abus de tabac.
· Le tabagisme passif est le fait d'être exposé de façon involontaire à la fumée de tabac. La fumée secondaire inhalée par les fumeurs passifs est un mélange de fumée expirée par des fumeurs et de fumée émanant directement du tabac en combustion.

B. COMPOSITION DE LA FUMÉE DE TABAC
La fumée de tabac est un cocktail de produits toxiques ; elle représente un aérocontaminant presque parfait.
La liste des ingrédients qui composent la fumée de cigarette ressemble à une mixture empoisonnée. En tout, plus de 4000 composés chimiques dont des métaux lourds et des pesticides toxiques. Plus de 50 de ces substances chimiques sont des carcinogènes connus. D'autres sont des agents mutagènes connus ou possibles.
Environ la moitié de ces substances chimiques se trouve naturellement dans la feuille du tabac vert et l'autre moitié est crée par réaction chimique lorsque le tabac grille. D'autres substances sont introduites pendant le procédé de séchage ou encore sont ajoutées par les fabricants dans le but de rehausser l'arôme et la qualité du produit.

Les fumeurs actifs respirent à la fois la fumée active (courant principal) et la fumée passive (courant secondaire). 
Parmi ces substances les mieux connues actuellement sont

· La nicotine

· Les goudrons

· Le monoxyde de carbone

· Certains gaz irritants, l`oxyde d`azote……….

IV. TOXICITÉ
Les effets néfastes de la consommation du tabac sur la santé sont le résultat de l'interaction entre le corps humain et les substances contenues dans le tabac  (irritants, cancérogènes, monoxyde de carbone, nicotine).
1° La nicotine
· La nicotine est un alcaloïde contenu en grande concentration dans les feuilles de tabac (5% du poids de la plante) ; 
· C'est un poison neural qui est utilisé dans de nombreux insecticides ; 
· Elle possède un puissant potentiel addictogène en agissant sur les récepteurs de la dopamine. Ainsi la nicotine est une drogue similaire à l'héroïne ou à la cocaïne ; 
· La dose létale pour l’homme est de 50 mg ; 
· Formule chimique : C10H14N2.

 (A : noyau pyridine ; B : noyau pyrrolidine).
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a. Cinétique 
· Absorption : pH dépendante ; à pH physiologique (7,4), 31% de la nicotine est sous forme non ionisée et traverse aisément les membranes ; la fumée de tabac étant acide, ne permet qu’une faible absorption buccale. L’inhalation est donc nécessaire pour permettre à la nicotine d’être absorbée par l’énorme surface de l’épithélium alvéolaire, induisant un passage rapide dans la circulation systémique.
· Distribution : la nicotinémie augmente ainsi rapidement lors de la consommation d’une cigarette (pic sérique rapide mais transitoire). La nicotine se distribue rapidement dans divers organes (faible liaison aux protéines plasmatiques), elle atteint le cerveau en 7 secondes.
· Métabolisme : principalement hépatique, mais aussi un peu au niveau des poumons et des reins. Les métabolites primaires de la nicotine sont la cotinine (70%) et le N-oxyde de nicotine (4%), produits de l’oxydation hépatique de la nicotine par des cytochromes P450. Les autres métabolites formés étant à ce jour inconnus, représentent 17% des métabolites formés.
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· Elimination : rénale (9% sous forme inchangée) ; T½ :2 heures.
b. Mécanisme d’action

La nicotine est un acétylcholinomimétique (la forme active de la nicotine est un cation dont la charge se situe sur l’azote du cycle pyrrole) et a donc un effet sur tous les neurones porteurs de récepteurs nicotiniques à l'acétylcholine : la nicotine se fixe à la place de l’acétylcholine sur les récepteurs nicotiniques cholinergiques, couplés à des  canaux ; cette liaison provoque un changement de la conformation de l’architecture protéique du récepteur, ce qui ouvre le canal ionique pendant quelques millisecondes : entrée d’ions Na+, ceci entraîne une brève dépolarisation (excitation neuronale).
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Puis le canal se referme et le récepteur nicotinique devient transitoirement réfractaire aux agonistes : c’est l’état de désensibilisation, qui est normalement suivi d’un retour à l’état de repos, fermé et sensible aux agonistes. C’est cet état de désensibilisation qui va être artificiellement allongé  par l’exposition continue à la nicotine.
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Conditions tabagiques → la nicotine remplace l’acétylcholine et surstimule le récepteur nicotinique. Puis le récepteur est inactivé à long terme et son renouvellement est saturé par la nicotine.
La dépendance au tabac, qui se développe très rapidement par la suite, vient du fait que les récepteurs nicotiniques sont présents sur les neurones. Les stimulations nicotiniques répétées chez les fumeurs augmentent donc la libération de dopamine. Cependant, le fumeur chronique maintient, entre chaque cigarette, une concentration de nicotine suffisante pour désactiver les récepteurs et pour ralentir leur renouvellement. D’où la tolérance et la réduction du plaisir ressenti.
2° Les nitrosamines
La consommation de tabac à priser ou de tabac à chiquer peut conduire à une absorption quotidienne de nitrosamines allant jusqu’à 400 μg. 

Les nitrosamines spécifiques du tabac se forment par nitrosation de la nicotine lors du processus de fermentation ou après réactions de métabolisation de la nicotine dans l’organisme. 

La fonction amine de la nicotine peut réagir avec du monoxyde d’azote, ou de l’acide nitreux, pour former une molécule de type « nitrosonium ». Ces derniers peuvent, comme la nicotine, être métabolisés, c’est-à-dire oxydés et ouverts.

Les nitrosamines ont un effet cytotoxique et provoquent des nécroses ; on décrit un effet tératogène, mutagène et cancérigène. A faibles doses, divers métabolites des nitrosamines peuvent méthyler l’ADN, l’ARN ainsi que des protéines générant ainsi des tumeurs essentiellement œsophagiennes, gastriques, hépatiques et vésicales.

V. PATHOLOGIES ASSOCIÉES 
Les pathologies associées à la consommation de tabac sont fonction :

· Du nombre de cigarettes fumées, par effet cumulatif ;
· Du degré d’inhalation de la fumée ;
· De l’âge auquel on a commencé à fumer : la nocivité est multipliée par deux avant 20 ans.
1° Tabac et appareil respiratoire  

L’appareil respiratoire est la cible directe et privilégiée du tabac, du fait du contact direct de la fumée avec les muqueuses respiratoires, et du dépôt des particules en suspension qui peuvent y exercer des effets durables. La bronchite en est la conséquence inéluctable :

· 1ère marche : inflammation des voies respiratoires : pharyngite, laryngite, bronchite. 
· 2ème marche : essoufflement permanent.

· 3ème marche : invalidité respiratoire. Le fumeur devient un malade, dépendant de son appareil d’oxygénothérapie.

· 4ème marche : mort par insuffisance respiratoire.

2° Tabac et cancers  

a. Cancer des bronches 

Il concerne de plus en plus de femmes, dont le taux de cancer des bronches rattrape celui des hommes. Il devient le 2ème cancer de la femme par sa fréquence. Signalons le risque accru de ce cancer chez le conjoint du gros fumeur, par tabagisme passif.
b. Cancer des voies aérodigestives supérieures  

Ces cancers sont liés au rôle quasi-exclusif du tabac et de l’alcool :

· Le cancer des lèvres du fumeur de mégot (brûlures chroniques sous l’effet de la chaleur) ;
· Le cancer de la langue du tabac à chiquer ou à priser,

· Le cancer du larynx (surtout le tabac).
c. Cancer de la vessie  

Le risque est multiplié par deux chez le fumeur. Il y a corrélation statistique avec la durée de consommation des cigarettes.
d. Autres/Cancer du col utérin, du sein et cancers des reins. 
3° Tabac / cœur et artères 
Le tabac en constitue l’un des principaux facteurs de risque. Il est responsable d’un grand nombre de morts par infarctus, qui sont souvent des morts prématurées, développement d`une HTA, d`une maladie coronarienne, IDM, angine de poitrine et Accidents vasculaires cérébraux. 

Chez la femme, le risque d’infarctus est multiplié par 34 chez la fumeuse prenant des contraceptifs oraux.
 Tabac et impuissance 

La cigarette augmente de 37% la fréquence des impuissances d’origine organique. Elle agit par un triple mécanisme :

· Resserrement des petites artérioles empêchant le remplissage de la verge ;
· Difficulté de remplissage des corps caverneux par atteinte des muscles lisses ;
· Athéromes des artères terminales de la verge.
4° Tabac & appareil digestif  

· Gingivites inflammatoires favorisant l’infection et entraînant une haleine fétide caractéristique ;
· Caries, diminution des sécrétions salivaires ;
· Dents imprégnées de produits tabagiques sont jaunies, leurs racines dénudées 
·  Ulcère gastroduodénal 
5° Tabac et sang  

· Hyperleucocytose ;
· Baisse de l’oxygénation du sang avec un taux d’oxyde de carbone plus élevé ; Hypo-immunoglobulinémie.
6° TABAC ET GROSSESSE
· Altération de la fertilité des patients 

· Augmentation du risque de grossesse extra-utérine ; d’accouchement prématuré

· Malformations fœtales, Mort in utero. 

· Le bébé allaité par une mère fumeuse est exposé à la nicotine qui passe dans le lait. elle peut produire une agitation chez les nourrissons, des coliques.

· Retard de croissance intra-utérin : poids, taille et crânien.

· Autres : toxémie gravidique, métrorragies, fausses couches spontanées.
VI.TOXICOLOGIE ANALYTIQUE
A. NICOTINE 
· Sang : chromatographie, radio-immunologie, enzymologie ;

· Urine : peu utilisé car élimination variable selon pH urinaire ;
· Cheveux : reflet d’accumulation à long terme, intérêt : tabagisme passif.
B. COTININE 
· Constitue le meilleur marqueur du tabagisme :

· Métabolite majeur de la nicotine (70%) ;

· Longue demi-vie : 15-20 heures ;

· Elimination complète en 3 à 4 jours ;
· Présente dans tous les milieux biologiques (sang, urines, salive, lait, cheveux, liquide amniotique…).
· Le dosage se fait principalement dans les urines et la salive soit par : 

· Méthode colorimétrique à l’acide diéthylthiobarbiturique. Méthode simple et rapide mais manque de spécificité, elle dose la nicotine, la cotinine et l’ensemble des métabolites de la nicotine. Valeur normale : <1500 ng/ml

· Méthode chromatographique : HPLC / détection UV à 260 nm.[image: image9.png]
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