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Histoire du Tabac

En Amérique, l’habitude de fumer remonte à plus de 3000 ans. Certains attribuent le nom de « tabac » à l’île de Tobago, dans l’archipel des petites Antilles où la plante de tabac était cultivée, d’autres évoquent le nom que les aborigènes donnaient à leur pipe. 

En 1492, Christophe Colomb pense avoir trouvé une nouvelle route vers les Indes. En fait, il découvre les côtes américaines de l’archipel de Cuba. Il observe, par ailleurs, que les habitants de cet étrange monde, inhalent une fumée produite par la combustion de feuilles, dont celles du tabac. 

Fernando Hernandez de Toledo, médecin du roi Philipe II, ramène les premiers plants et dès 1518 le tabac est planté au Portugal. En 1560, Jean Nicot de Villemain, ambassadeur de France à Lisbonne, envoie des feuilles de tabac râpées à Catherine de Médicis en le décrivant comme une plante médicinale capable de guérir les migraines dont son fils souffrait. L’histoire ne précise pas si les migraines du prince de la reine ont été effectivement calmées mais « L’herbe à Nicot » et l’un de ses principes actifs, la nicotine,  commencent ainsi une longue et brillante carrière commerciale (1, 4).

1. 1.
La nicotine et ses effets neuroendocriniens

La nicotine est le principal alcaloïde du tabac, représentant 90 à 95% du contenu total en alcaloïdes. La nicotine, ainsi que d'autres alcaloïdes (atropine, muscarine, curare) ont joué un rôle clé dans le développement des connaissances et la compréhension de l'organisation fonctionnelle du système nerveux autonome. Langley et ses collaborateurs utilisèrent la nicotine afin de déterminer la nature de l'innervation autonome et la localisation des synapses ganglionnaires de nombreux organes (2). Le concept de récepteur est d'ailleurs issu d'une expérience de Langley dans laquelle il utilisa la nicotine afin de stimuler un muscle privé de son innervation. En 1914, Dale (3) émit l’hypothèse de deux sites d'action différent pour l'acétylcholine, nommés nicotinique et muscarinique, basé sur les sélectivités respectives de ces sites envers la nicotine ou la muscarine (alcaloïde extrait de l'amanite tue-mouches).

Dès lors, la nicotine peut agir sur pratiquement tous les systèmes physiologiques, en se liant aux récepteurs cholinergiques nicotiniques au niveau de la jonction neuromusculaire, des ganglions du système autonome, de la médullo-surrénale et du cerveau, et notamment de l’axe hypothalamo hypophysaire. 

Il existe essentiellement deux sous-types de récepteurs nicotiniques: musculaire et neuronal. Ces récepteurs sont couplés à des canaux ioniques et sont modulables par des substances chimiques (récepteur ionophore chémosensible). Lorsque l'acétylcholine ou la nicotine se lient au récepteur, celui-ci change de conformation, ce qui ouvre le canal ionique, laissant entrer le sodium à l'intérieur de la cellule en produisant une dépolarisation (figure 1). Le courant de sodium produit ensuite l'ouverture de canaux calciques, favorisant, par exemple, la sécrétion de catécholamines dans la médullo-surrénale, d’hormones dans l’anté-hypophyse ou de vasopressine (ADH) dans la post-hypophyse (4).

Ainsi, en situation expérimentale, la consommation rapide de deux cigarettes à haute teneur en nicotine, accroît les taux sanguins de catécholamines, de prolactine (PRL), d'adrénocorticotrophine (ACTH), de ß-endorphine, d'hormone de croissance (GH), de vasopressine (AVP) et de neurophysine I (4). La sécrétion notamment d’ADH, induite par la nicotine, est la base du test de Robinson pour différencier le diabète insipide d’une potomanie. Dans le premier cas, le sujet boit excessivement car il manque d’hormone antidiurétique alors que dans le deuxième, l’excès de boisson est dû  à des troubles psychiques. Faire fumer une cigarette arrête la diurèse du potomane, dont la sécrétion de ADH induite par la nicotine est intacte. (4)

Ces effets sur la sécrétion d’hormone, observés en aigu, ne sont pas nécessairement observés en chronique. Ainsi, dans une étude mesurant la cortisolémie au cours de la journée, aucune différence n'a été trouvée en fonction de la consommation ou de la non-consommation de tabac (5). Il est donc probable que des situations expérimentales telles que la consommation rapide produisent des concentration de nicotine très élevées induisant des réponses endocrines très différentes de celles dues à une consommation normale. Le développement d'une tolérance aiguë  aux effets de la nicotine pourrait aussi être responsable de cette différence, suivant que l'on observe les effets d'une cigarette isolée ou ceux d'une consommation répétée au cours de la journée.

2. Tabagisme et endocrinopathies

2.1. Tabac, syndrome métabolique et diabète

Certaines hormones que l’on appelle contre-régulatrices de l’action de l’insuline, telles que  les catécholamines, l’hormone de croissance, l’ACTH et le cortisol, s’opposent à l’action hypoglycémiante  de l’insuline. Elles favorisent  en outre une insensibilité à l’insuline. Au niveau des cellules, les catécholamines altèrent les mécanismes liés à la production de l’insuline ainsi que l’activité et la synthèse des protéines qui transportent le glucose vers les cellules.

En outre, la prise de nicotine provoque une augmentation de la décomposition des graisses (lipolyse) et des taux d’acides gras libres dans le sang. La nicotine agit au niveau cérébral et au niveau périphérique via le récepteur nicotinique  à la surface des cellules lipolytiques, situées dans le tissu adipeux. Une augmentation chronique des taux d’acides gras s’en suit, qui a un impact négatif sur la sensibilité à l’insuline. Une même quantité d’insuline sécrétée dans ces conditions, est moins active au niveau du foie, du  pancréas et des muscles, ses principaux organes cibles. Ce phénomène est connu comme insensibilité ou résistance à l’insuline, et il constitue le mécanisme physiopathologique principal du syndrome métabolique. (21)

Les critères diagnostiques du syndrome métabolique ont été précisés par la Fédération Internationale du Diabète en 2005. Ceux-ci incluent l’augmentation du périmètre abdominal associé à deux ou plusieurs des critères suivants : triglycérides >150 mg/dl, HDL cholestérol <40 mg/dl chez l’homme et <50 mg/dl chez la femme, pression artérielle systolique > 130mmHg et diastolique >85 mm Hg, glycémie à jeun > 100 mg/dl ou diabète. Ce sont par ailleurs des facteurs de risque bien établis des maladies cardiovasculaires

Plusieurs études ont démontré que la cigarette pouvait réduire la sensibilité à l’insuline, tant chez les personnes atteintes de diabète de type 2 que chez les sujets normaux. Par ailleurs, un grand nombre de fumeurs atteints ou non de diabète présentent les caractéristiques typiques du syndrome métabolique. 

De plus, chez les personnes atteintes de diabète de type 2, la prise de nicotine réduit considérablement la sensibilité à l’insuline. La sensibilité des différents tissus tels que le muscle et le  foie à l’action de l’insuline est réduite chez les personnes qui utilisent des chewing-gums à la nicotine pendant de longues périodes. Ceci suggère que, de tous les composants de la fumée de cigarette, la nicotine serait le principal responsable des troubles de la sensibilité à l’insuline. Par conséquent, lorsqu’une personne décide d’arrêter de fumer, il est important d’évaluer ses facteurs de risque cardiovasculaires ainsi que d’exclure notamment une maladie coronarienne. Chez les patients coronariens, les thérapies de substitution de la nicotine peuvent être contre-indiquées. Chez les autres souhaitant un sevrage tabagique, la nicotine  doit être utilisée avec prudence et modération.

Il a également été suggéré que le tabagisme chronique pouvait avoir un impact direct sur la répartition de la graisse corporelle. En effet, plusieurs études montrent que les fumeurs chroniques souffrent d’un dysfonctionnement de la zone du cerveau (l’hypothalamus) associé au gain de poids et à l’obésité. Ce phénomène joue un rôle important dans la détermination de l’accumulation des graisses autour des organes abdominaux, exposant alors le fumeur à un risque accru de développer une insensibilité à l’insuline et une altération de la tolérance au glucose. (21)

L’une des conséquences métaboliques immédiates dès l’arrêt de tabac est fréquemment une prise pondérale. La prise pondérale est ici un mécanisme compensateur du sevrage en nicotine. La découverte et l’identification du système endocannabinoïde  a permis de mieux comprendre le substrat neuroendocrinien de l’addiction à la nicotine. A partir du développement de molécules antagonistes des récepteurs cannabinoïdes  il a été possible de montrer chez les rongeurs une diminution de l’addiction au tabac et au sucre, par exemple. On sait que chez l’homme il existe deux sous - types de récepteurs cannabinoïdes (les mêmes qui lient le cannabis exogène) appelés CB1 et CB2. Le récepteur CB1 a une distribution dans le système nerveux central (hypothalamus, amygdale cérébrale, ganglions de la base et cervelet) et en périphérie (tissu adipeux, muscle, tube digestif). L’absence des récepteurs CB1 (modèle knock-out  de CB1) chez le rat s’accompagne d’un poids inférieur, suggérant que le système endocannabinoïde stimule l’alimentation et que son blocage l’empêche. Le récepteur CB2 a plutôt une distribution dans les cellules du système immunitaire : on pense que ces récepteurs constituent un lien entre les phénomènes inflammatoires et l’athérosclérose vasculaire. Ainsi le tétrahydrocannabinol à faibles doses permet dans des modèles murins la régression de la plaque d’athérome. (16) Enfin, une métaanalyse faite sur 8 études épidémiologiques objective une diminution de la survenue du diabète chez les fumeurs de cannabis (23) 
Le Rimonabant est un antagoniste des récepteurs CB1 qui a été étudié dans la perte pondérale et l’arrêt du tabac. Trois études cliniques  sur le Rimonabant et l’arrêt du tabac ont recruté 6500 patients et ont testé du Rimonabant 5 ou 20 mg contre placebo. Globalement, ces études ont démontré une perte en moyenne de 1.1 kg dans le groupe traité par Rimonabant 20 mg contre un gain de 0.3 kg dans le groupe placebo. Au total 41% des patients du groupe rimonabant n’ont pas repris le tabac contre 32.5 % du groupe placebo (p<0.005). Ces résultats sont semblables à ceux de la thérapie avec Bupropion et Nicotine mais inférieurs à la thérapie par Varenicline, agoniste partiel du récepteur nicotinique alpha-4. Dans les études portant sur l’obésité, l’étude RIO-North America a montré sur 3040 patients une réduction de 4.8 kg après un an de traitement par Rimonabant 20mg contre placebo chez des patients avec un BMI de 38. RIO-Diabetes a recruté 1045 patients traités pour leur diabète par Sulfonylurée (35%) ou Metformine (65%). Ces patients avaient un BMI de 34 et une HbA1c de 7.5%. Après un an de traitement par Rimonabant le groupe a expérimenté une réduction pondérale de 3.9 kg  et une réduction de HA1bc <6.5%. Lors de la mise sur le marché, l’observation de syndromes dépressifs ou d’humeur dépressive chez les utilisateurs a fait suspendre à la firme la commercialisation du produit en 2008 (14).
Bien que le tabagisme augmente le risque de développer un diabète de type 2, plusieurs études de population suggèrent que le risque d’une diminution du contrôle glycémique est plus élevé chez ceux qui réussissent le sevrage tabagique. Deborah Lycet et al. (22) ont fait  une étude sur 10.692 fumeurs adultes ayant un diabète de type 2. Parmi ces derniers, 29% ont arrêté de fumer et sont restés abstinents durant au moins 1 an. Leur taux d’HbA1c a augmenté de 0,21% au cours de la première année qui a suivi la cessation tabagique (p < 0,001). Il a diminué ensuite lorsque l’abstinence perdurait, pour devenir, après 3 ans, comparable à celui qui était observé chez ceux qui avaient continué à fumer. Ils concluent que l’arrêt tabagique dans le diabète de type II s’associe avec une détérioration du contrôle glycémique qui dure 3 ans et ce sans rapport avec une prise de poids. Ces données incitent à augmenter la surveillance pendant cette période des complications micro vasculaires (voir ci bas) liées au diabète. Les auteurs invitent toutefois à la prudence, car malgré un ajustement pour une série de facteurs cliniques et démographiques, le rôle d’autres facteurs confondants ne peut être totalement exclu.
Le tabac, on l’a dit,  est impliqué comme facteur de risque cardiovasculaire individuel, en favorisant le développement d’arthérosclérose, de maladie coronarienne et d’artériopathie des membres inférieurs. Le diabète lui-même, est responsable de maladie coronarienne, de mort subite, d’accident cérébrovasculaire et de microangiopathie. Ainsi, lorsqu’ils coexistent, tabagisme et diabète multiplient leurs effets délétères dans la maladie cardiovasculaire plutôt que de les additionner. 

Le tabac est impliqué dans 65% des décès par cause cardiovasculaire chez les diabétiques.  On évoque principalement  comme mécanismes physiopathologiques l’aggravation de la macroangiopathie (maladie coronarienne, artériopathie périphérique déjà citée) et de la microangiopathie diabétique. La microangiopathie du diabète est classiquement une complication qui touche les yeux (rétinopathie diabétique), les nerfs périphériques (polyneuropathie diabétique axonale) et les glomérules du rein (néphropathie diabétique). 

Les mécanismes physiopathologiques évoqués de ces atteintes secondaires au tabagisme sont :

· Le dysfonctionnement endothélial (les cellules endothéliales tapissent les artères : elles assurent leur dilatation et leur perméabilité).

· et une insulino-résistance, induites par le tabac. Les  différents composants toxiques du tabac ont été aussi reliés à une insulino-résistance. Le tabac, enfin peut être toxique vis-à-vis des cellules ß du pancréas (cellules sécrétrices de l’insuline). Par ce mécanisme, le tabac pourrait donc  augmenter le risque de développer un diabète chez les fumeurs.

2.2. Tabagisme et Thyroïde

La fonction thyroïdienne est sous contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire par l’intermédiaire de la thyrotropine (ou TSH hypophysaire) et du tri-peptide libérateur de TSH (ou TRH hypothalamique).

Le tabagisme interfère avec l'économie thyroïdienne en produisant des substances capables d'inhiber la capture et l'organification des iodures (thyocianates), renforçant ainsi les conséquences délétères d'un apport iodé insuffisant. Le tabac possède de surcroît un potentiel goitrigène qui s'exprime davantage dans les zones de carence iodée. Son implication dans l'apparition d'une hypothyroïdie auto-immune (Thyroïdite de Hashimoto, thyroïdite du postpartum) est débattue, mais le tabagisme peut avoir des effets antithyroïdiens périphériques à l'origine d'une majoration des doses de substitution par hormones thyroïdiennes (8).

D'un point de vue clinique, le tabac est un indéniable facteur de rechute de l’hyperthyroïdie dans la maladie de Basedow traitée (13).Une méta-analyse publiée en 2002, établit que la probabilité de maladie de Basedow est trois fois plus élevée (odds ratio= 3.3) chez les fumeurs comparés à ceux qui n’ont jamais fumé. (18). Il constitue également  un facteur d'aggravation ou de survenue de l'ophtalmopathie basedowienne (atteinte auto-immune des muscles oculaires et des tissus orbitaires). Le tabagisme diminue l’efficacité de la radiothérapie orbitaire (utilisée dans le traitement de l’ophtalmopathie basedowienne) et des glucocorticoïdes chez les patients fumeurs, dans des séries contrôlées. Certains polymorphismes génétiques touchant des enzymes hépatiques de détoxification (GSTP1, CYP1A1, TP53) ont été identifiés chez des patients avec une maladie de Basedow, lorsque comparés à des contrôles. Ces enzymes jouent un rôle important dans le métabolisme des hydrocarbures polycycliques et autres composantes toxiques de la fumée de la cigarette (19). Dans la maladie de Basedow, les anticorps maternels dirigés contre le récepteur de la TSH sont susceptibles de traverser la barrière placentaire et atteindre le fœtus. Par ce biais, il peuvent favoriser un goitre et une hyperthyroïdie fœtal, raison par laquelle toute femme enceinte avec une maladie de Basedow nécessite d’un suivi rapproché (24).  Qu'il soit actif ou passif, le tabagisme exerce des effets délétères sur la thyroïde fœtale. Les taux de thyroglobuline et de thyocyanate sont plus élevés chez les enfants de parents fumeurs. La taille de la thyroïde est augmentée chez les enfants dont la mère fumait (8-10). Pour cette raison le tabagisme doit constituer une contre-indication absolue pendant la grossesse.

Enfin, signalons que plusieurs études épidémiologiques cas-témoins, ainsi qu’une méta-analyse regroupant 14 études et 275 cas de cancer thyroïdiens semblent indiquer que le risque de cancer thyroïdien est diminué chez les femmes fumeuses (OR=0.6, 95% CI 0.6-0.7). Il n’est pas clair si cette diminution s’explique par l’effet anti-oestrogénique du tabac ou par un moindre taux de TSH. La deuxième hypothèse est discutable, car elle ne s’applique pas aux hommes, qui eux ne sont pas protégés du cancer par le fait d’avoir une TSH basse (20).
2.3. Tabagisme et  fertilité

2.4. Tabagisme et  fonction reproductive

La fonction sexuelle et la fertilité chez l’homme et la femme, sont sous contrôle de l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Le peptide hypothalamique LHRH stimule la libération de la LH et FSH hypophysaires. Alors que la LH module principalement la sécrétion des stéroïdes sexuels, le rôle de la FSH est de favoriser la gamétogénèse (11,12).

Des données biologiques, expérimentales et épidémiologiques indiquent que le tabagisme est responsable de 13 % des causes d’infertilité chez la femme. De plus, le tabac est associé à une augmentation du risque d’avortements, de grossesses ectopiques et de bas poids du bébé à la naissance. Une mutagénèse maternelle et fœtale induite par le tabac a été impliquée pour expliquer les deux premiers phénomènes, alors qu’une diminution de la perfusion placentaire et des apports d’oxygène sont responsables du bas poids (<2.5 kg) à la naissance. Bien que ces seules données semblent suffisantes pour considérer le tabagisme comme une contre-indication en vue d’une grossesse, d’autres données viennent renforcer ce concept.

En effet, des morbidités postnatales ont également été décrites : le risque de décès postnatal est augmenté chez les bébés des mères fumeuses. Notamment, le syndrome de mort subite du nouveau né est étroitement lié à l’exposition tabagique in utero et postnatale. Les conséquences à long terme de cette exposition in utero semblent toucher par ailleurs la fertilité de ces enfants. Ainsi, les hommes issus de mères fumeuses ont une réduction de 25 % de spermatozoïdes, lorsque comparés aux hommes non exposés. Finalement, le temps  de survenue de la ménopause semble accéléré de un à quatre an chez les patientes qui fument.

Chez l’homme adulte, les paramètres quantitatifs et qualitatifs de sperme sont diminués chez les fumeurs lorsque comparés aux non-fumeurs. Une méta-analyse indique une réduction de 12 à 17% de la densité spermatique chez les hommes fumeurs (14).

D’un point de vue de la reproduction, le tabagisme se révèle comme un facteur nocif aussi bien chez l’homme que chez la femme. En médecine reproductive, le conseil à délivrer aux patients est celui d’arrêter de fumer, d’autant plus chez ceux qui nécessitent une reproduction assistée. En effet, une méta-analyse récente confirme, à l’instar de la population de femmes normales fumeuses, une augmentation de la mortalité périnatale, une diminution du taux de grossesse, une augmentation d’avortements spontanés et de grossesses ectopiques par cycle de reproduction assistée. (14)

2.5. Tabagisme et ostéoporose

L’ostéoporose est la diminution de la densité osseuse qui s’accompagne d’un risque fracturaire. Dans une méta-analyse récente, le tabagisme est considéré une cause majeure d’ostéoporose chez les femmes, pouvant être impliqué dans une de huit factures de hanche. Ces effets sur la densité minérale osseuse augmentent avec l’âge. Elles sont doses-dépendante vis-à-vis du nombre de cigarettes, mais ne sont pas détectables chez la femme non ménopausée. Les mécanismes évoqués sont ceux d’une diminution de l’absorption de calcium, une sécrétion augmentée de cortisol, un effet toxique direct dur l’os. Chez les hommes, les études sont moins nombreuses pour faire ressortir cet effet de façon significative. Parmi les mécanismes d’ostéoporose tabaco induits on évoque un effet direct sur la néoformation osseuse, une diminution de l’absorption de calcium, un effet accéléré sur l’athérosclérose pouvant influencer l’os lui-même ainsi que le risque de chutes chez le sujet âgé (15). 

3. Conclusions

Le tabac, par le biais de la nicotine et d’autres toxiques libérés dans la fumée, tels que les thiocyanates, a un effet direct et souvent délétère sur le fonctionnement neuroendocrinien, thyroïdien reproducteur et osseux. Ces mêmes effets délétères du tabac touchent  adultes et adolescents. Chez les femmes enceintes qui fument, on démontre également des effets négatifs sur le décours de la grossesse et sur le devenir du fœtus. Ceci constitue donc un enjeu majeur de santé publique, qui doit intéresser l’ensemble des acteurs de la santé.

Nous saluons donc une campagne qui va dans ce sens, venant du Service Fédéral de Santé Publique et de l’Inami. Elle a pour objet  de mobiliser les différents acteurs de la Santé pour orienter au mieux leurs patients fumeurs. Depuis le 1er octobre 2009, la consultation d’aide à l’arrêt tabagique auprès d’un médecin ou d’un tabacologue reconnu, bénéficie d’un remboursement partiel. Chez les femmes enceintes, cette intervention reste fixée à 30 euros et ce pour un total de huit séances par grossesse.

A notre échelle individuelle et en tant que praticiens, des mesures simples sont également disponibles. Les deux questions : est-ce que vous fumez ? », puis « voulez-vous arrêter de fumer », quand elles sont posées par un professionnel de la santé et suivies d’un conseil minimal empathique, augmentent le succès d’arrêt à long terme (4).
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Figure 1: Le récepteur nicotinique cérébral
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