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Liste des abréviations

AC : Le coefficient d’athérogénécite.
ADN : Acide Désoxyribonucléique.
AIP : Indice Athérogénique du Plasma.

APC : Antigen Presenting Cells (cellules présentatrices d’antigenes).

ARN : Acide Ribonucléique.

ATP : Adénosine triphosphate.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive.

B[a]P : Benzo[a] pyrene.

CETP : Cholestérol ester Transfer Protein.

CHOL-T : Cholestérol total.

CHU : Centre hospitalo-universitaire.

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer.

CoA :Coenzyme A.

COV : Composés Organiques Volatils.

CRI: Castelli’s Risk Index (Indice athérogéne de Castelli).

CYP : Cytochrome P.

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay.

FTE : Fumée de Tabac Environnementale.

FCTC : The Framework Convention on Tobacco Control (convention-cadre pour la lutte
antitabac).

GST :Glutathion S transférase.

HAP : Hydrocarbures Aromatiques Polycycligues.

HbCO : Carboxyhémoglobine.

HCA : Heterocyclic Amines.

HDL : High Density Lipoproteins (lipoprotéines de haute densité).
HPLC: High Performance Liquid Chromatography.

HTA : Hypertension artérielle.

IDL : Intermediate density lipoproteins(lipoproteines de densité intermédiaire).
IDM : Infarctus du myocarde.

IL-6 : Interleukine 6




IMC : Indice de masse corporelle.

LCAT : lécithine cholestérol-acyl-transférase.

LDL : Low density lipoproteins (lipoprotéines de basse densité).
LH : Lipase hépatique.

LPL : Lipoproteéine lipase.

LP(a) : Lipoprotéine (a).

MCYV : Maladies Cardiovasculaires.

MSS : Mainstream Smoke.

NNK : 4- (méthylnitrosamino) - 1- (3-pyridyl) -1-butanone.
NNN : N-Nitrosonornicotine.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

PON1 :paraoxonase 1

PNN : polynucléaire Neutrophile.

RIA: Radioimmuno Assay.

SMSN : syndrome de mort subite du nourrisson.

SSS : Sidestream Smoke.

TG : Triglycérides.

TNF-B : Facteur de nécrose tumorale f.

TPM : La matiére particulaire totale.

TSNA : Tobacco Specific Nitrosamines.

UV : Ultra Violet.

VLDL : Very low density lipoproteins (lipoprotéines de trés basse densite).
3-EP : 3-Ethenylpyridine.
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Introduction

Si les méfaits du tabagisme actif sont bien connus depuis la premiére enquéte d’envergure
mondiale de Doll (1951) et aujourd’hui considérés comme la premiére cause de mortalité
¢vitable dans le monde, a 1’origine de cancers, d'accidents cardio-vasculaires et de pathologies
respiratoires, il n’en demeure pas moins que la fumée de tabac reste nocive pour le sujet non

fumeur.

Depuis une trentaine d’années est née 1’appellation de fumeurs passifs qui définit I’exposition
passive a la fumée des centaines de millions de fumeurs, représentant un énorme risque qui est

devenu, aujourd’hui, un sujet d’actualité qui constitue un enjeu sanitaire et politique important.

Le tabagisme passif est défini selon I’OMS comme étant « une exposition a la fumée de tabac
présente dans I’environnement » ou « inhalation involontaire de fumée », ou encore comme
I’inhalation involontaire d’un mélange de fumée émise directement par la combustion de tabac

et de fumée exhalée par les fumeurs.[1]

Ce mélange contient de nombreux composés pharmacologiquement actifs, toxiques, mutagénes

Ou cancérogenes, qui sont des irritants puissants.

Selon I’OMS, le tabagisme et I’exposition au tabagisme passif sont les principales causes des
maladies cardiovasculaires, contribuant a environ 17 % de tous les décés dus a ces maladies
dans le monde, soit prés de 3 millions de déces par an. Le tabagisme passif peut provoquer des
cardiopathies coronariennes chez les adultes, avec un risque accru d’environ 25 % a 30 %. La
maladie cardiovasculaire est de loin la principale cause de décés associée au tabagisme passif.
Environ 60 % des 890000deces chez les adultes qui, selon les estimations sont imputables aux
cardiopathies ischémiques.[1]

La Convention-cadre de I’OMS, principal instrument de I’OMS dans la lutte anti-tabac, a
permis de stimuler la mise en place d’actions dans un grand nombre de pays qui visent a
protéger les populations des effets dévastateurs du tabac en mettant en ceuvre des mesures de

lutte, en vue de réduire la prévalence du tabagisme dans le monde.[2]

.



L’Algérie a adopté une stratégie en application de la convention cadre de lutte contre le
tabagisme de ’OMS en 2003, et ce, a travers la protection des citoyens exposés a la fumée
passive notamment dans les lieux publics, outre I'application de la stratégie nationale d'aide au
sevrage tabagique 2016/2019.[2]

Un grand nombre d’études scientifiques et de l1égislations ont été compilées afin de mettre a la
disposition des décideurs, des planificateurs et des intervenants des milieux de la recherche et
de I’enseignement les informations de base pour comprendre les effets de la fumée de tabac
passive sur la santé humaine, ainsi que les différentes actions prises a travers le monde pour

enrayer les problemes de santé qui en découlent.

Ces derniéres années, des études épidémiologiques ont démontré les risques sanitaires liés au
tabagisme passif et notamment les risques cardiovasculaires.

Récemment, il a été démontré que I’intoxication tabagique ou 1’utilisation chronique du tabac
provoque des modifications hémodynamiques des lipides plasmatiques associées a une

augmentation du risque cardiovasculaire.

Ce travail vise a établir une breve synthese des connaissances portant sur le tabagisme passif,
les perturbations du bilan lipidique, ainsi que le risque cardiovasculaire qui résulte de la

consommation de tabac et de I’exposition a la fumée environnementale.

En premiére partie, 1’étude portera sur les différents aspects de la fumée de tabac
environnementale, allant de sa composition jusqu’aux mécanismes responsables de sa toxicité
en passant par les différents types d’expositions et 1’évaluation de celles-ci, en abordant les
principales législations, notamment, celles interdisant I’usage du tabac dans les lieux publics et

les lieux de travail.

Dans la deuxiéme partie, 1I’¢tude pratique concernera la description et la comparaison des profils
lipidiques sériques des sujets fumeurs passifs, fumeurs actifs et des sujets non-fumeurs et

d’évaluer le risque cardiovasculaire li¢ a I’imprégnation tabagique.




Objectifs

» Objectif principal :

Ce travail a principalement pour objectif la description et la comparaison des profils lipidiques

sériques des sujets fumeurs passifs, fumeurs actifs et des sujets non-fumeurs pour évaluer le

risque cardiovasculaire li¢ a I’imprégnation tabagique.

Afin d’étudier I’incidence de I’imprégnation tabagique et de I’exposition au tabac sur les

constituants lipoprotéiques, des dosages du cholestérol total, cholestérol HDL, cholestérol

LDL, triglycérides et glycémie ainsi que le calcul des indices d’athérogénicité ont été réalisés.

Etude de la corrélation entre les paramétres lipidiques et I’imprégnation tabagique.

» Objectifs secondaires :

- Description des caractéristiques des trois groupes de 1’étude selon plusieurs critéres :

Sociodémographiques : age, état civil, niveau d’instruction, activité professionnelle
Physiques : IMC, poids, tailles.

Cliniques : Antécédents personnels et familiaux.

Habitudes tabagiques :

» Fumeurs actifs : Nombre d’années de consommation, nombre de paquet-jour...

» Fumeurs passifs : durée d’exposition, type d’exposition...
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1. La cigarette

1.1. Les constituants d’une cigarette

L. Fumée principale (inhalée) - 2. Filtre - 3/4. Adhésif du filtre - 5. Encre - 6. Adhésif latéral - 7.
Fumée latérale - 8. Filtre - 9. Emballage du filtre - 10. Tabac et ingrédients - 11. Papier - 12. Zone de
combustion

Figure 1: Schéma illustrant la composition générale d'une cigarette.
1.1.1. Letabac

Le tabac est issu de matiére végétale et plus particulierement des feuilles de Nicotiana tabacum
qui, une fois cultivées, sont sechées selon des protocoles différents (soleil, air chaud, feu). On
obtient ainsi différents types de tabac, les plus répandus se nomment Virginie, Maryland, Burley
et Oriental. A ces quatre grands types de tabac, des tabacs dits reconstitues, obtenus a partir des
sous-produits du tabac ou de tabac expansé (gonflement artificiel des structures cellulaires)

peuvent étre employés dans la conception d'une cigarette.

Classiquement, une cigarette résulte de l'assemblage de tout ou partie des quatre types
principaux de tabac afin de moduler la texture, I'ar6me et le prix du produit final.
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Les produits de la combustion de ces quatre types de tabac conduisent a la formation de

molécules quantitativement voire qualitativement différentes.[3]

1.1.2. Le papier

Le papier de la cigarette est formé essentiellement de cellulose, de fibre de renfort et d’additifs
inorganiques (nitrates, phosphates) qui sont employés pour réguler la combustion (carbonate de
calcium) ou pour I’esthétique. Il a pour objectif premier d’assurer la tenue mécanique de la
cigarette au cours de sa fabrication et de sa consommation. Il a une influence tant qualitative
que quantitative sur la composition des fumées de cigarette. Outre les composés qui sont
associés a sa combustion, ses propriétés de perméabilité a 1’air ambiant permettent un effet de
dilution plus ou moins important qui a une influence significative sur la nature et la quantité

des produits issus de la combustion ou de la pyrolyse du tabac.[3]

1.1.3. Le filtre

Le filtre de la cigarette est constitué d’acétate de cellulose. Le degré de ventilation permis par
le filtre est a relier a la densité des trous latéraux qui le caractérisent. Son action est double au
niveau de la fumée de cigarette. Il assure la rétention des particules dont la taille est supérieure
a 0,25um et il a un effet notoire sur la dilution des fumées au travers des aérations du papier
qui le constitue. Cette dilution a pour effet la diminution de la concentration des molécules dans

les fumées, et participe aux spécificités des cigarettes « regular », « light » ou « extra-light ».[3]

1.2. Processus a I’ceuvre durant le fumage d’une cigarette

Lorsqu’un fumeur allume sa cigarette, il initie une série de processus chimiques impliquant la
transformation ou la formation de certaines molécules, des phénomenes d’échange de chaleur,
de matiere ou de molécules. Ces différents processus se localisent a des endroits spécifiques de

la cigarette.
1.2.1. La zone de combustion

La combustion est une réaction chimique d'oxydoréduction entre un combustible et un
comburant (le plus souvent, le comburant est le dioxygéne de I'air). Le combustible est oxydé
et le comburant est réduit. Cette réaction produit de la chaleur. On dit qu'elle est exothermique.
Lorsque la combustion est compléte, la totalité du carburant est consommée et la quantité

d'énergie maximale est produite.
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La zone de combustion correspond a I’extrémité de la cigarette. C’est la partie la plus chaude,
les temperatures sont comprises entre 700 et 950°C. Elle se caractérise par un apport important
d’oxygéne. Celui-ci alimente la combustion du charbon produit par la pyrolyse du tabac. Cet
apport est également renouvelé par les mouvements de convection de 1’air a proximité du foyer
de combustion, ou lors de I’aspiration du fumeur lorsque celui-ci inhale une bouffée. Les
produits formés dans cette zone sont fortement dépendants de la quantité d’oxygeéne apportée
au foyer de combustion. Plus la teneur en oxygene sera importante, plus la combustion sera
complete. Les produits formés seront alors essentiellement de 1’eau et du dioxyde de

carbone.[3, 4]

Aux abords de la zone de pyrolyse, la teneur en oxygéene diminue fortement et des composés
moins oxygénés, comme le monoxyde de carbone, peuvent alors étre formeés. Les réactions
mises en jeu sont plus nombreuses et font intervenir des especes comme le monoxyde de

carbone et le dihydrogéne. Les réactions s’apparentent alors a des processus pyrolytiques.[3, 4]

1.2.2. La zone de pyrolyse

La pyrolyse est une réaction chimique de décomposition d'un corps organique sous l'action de
la chaleur et sans autres réactifs. Cette transformation, distincte de la combustion qui fait
intervenir un comburant comme I'oxygéne, crée de nouvelles molécules suite a un

réarrangement atomique ou moléculaire.

Il s’agit de la zone intermédiaire entre la zone de combustion et le tabac. Elle est caractérisée
par une pauvreté en oxygene et une température comprise entre 200 et 600°C. Ces conditions
conduisent a favoriser les réactions de pyrolyse, qui sont entretenues grace a la chaleur apportée
par la zone de combustion. Elle génére un nombre de composés conséquents a des teneurs
diverses. C’est de cette partie de la cigarette que provient I’essentiel de la matiére particulaire

présente dans les fumees.[3, 4]

1.3. Parcours des fumées au sein de la cigarette

Lors du passage des fumées au travers de la colonne de tabac, leur dilution due a la perméabilité
du papier conduit & une diminution rapide de leur température au fur et a mesure qu’elles
s’¢loignent du foyer de combustion. Des phénoménes de condensation sous forme de
gouttelettes peuvent avoir lieu et conduire a la déposition de certaines molécules produites au
cours de la combustion sur la fraction imbrulée du tabac. De la méme maniére, la matiére

particulaire des fumées va étre « filtrée » par le tabac. Chaque bouffée va donc altérer la



https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-reaction-chimique-15845/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-chaleur-15898/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-reactif-4105/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/matiere-combustion-3790/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-comburant-445/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-oxygene-798/

CHAPITRE | : CIGARETTE ET FUMEE DE TABAC

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

composition du tabac entre le foyer et le filtre et conduire a une modification de la composition
chimique des fumées lorsque ce tabac entrera dans la zone de combustion ou pyrolyse. Ainsi,
la combinaison température/courant des fumées peut permettre a certains composés volatils ou
semi-volatils contenus initialement dans le tabac de passer en phase gazeuse et/ou de s’adsorber

sur la phase particulaire sous I’effet du flux de fumées qui traverse le tabac imbrulé.[3, 5, 6]

Il en résulte plusieurs types de courants de fumée de cigarette qui présentent des compositions
chimiques qualitativement similaires mais des quantités respectives qui peuvent étre trés

différentes.

The burning cigarette

Puffing
Light gases Sidestream + Sidestream
diffusing out smoke gases

o>

Mainstream Condensation : -

.
=

smoke D and filtration
v T R e

A
h
=
.
MNatural convection
stream
: Pyrolysis and
distillation zone

Figure 2 : Schéma représentant les parcours des fumées au sein de la cigarette et les différents

courants de la fumée.

1.4. Les différents courants de la fumée de tabac

On en dénombre principalement deux :

1.4.1. Le courant principal de fumée (MSS) [3, 6]

Appelé aussi courant primaire, il correspond a la fumée inhalée par le fumeur lorsqu’il prend
une bouffée. Celle-ci résulte des différents processus de combustion, ce qui implique une

température trés élevée qui se situe entre 700 et 950°C avec un apport en oxygene trés
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important. Cette fumée traverse tout le tube du tabac non bralé et le filtre de la cigarette avant
d’étre inhalé.
La complexité et la variété de sa composition est due aux nombreuses sources des especes qui

la composent, notamment la combustion, la pyrolyse du tabac et du papier mais aussi de la

distillation de certains composés du tabac sous I’effet du courant de gaz chauds

Le tabac non brdlé et le filtre contribuent également a cette diversité par fixation ou rétention

de certaines classes d’espéces produites a la zone de combustion.

1.4.2. Le courant secondaire de fumée (SSS) [3, 6]

La fumée secondaire est émise dans ’air de I’extrémité de la cigarette, en plus de la fumée qui
traverse le papier et la manchette et celle qui se dégage de I'extrémité du filtre lorsque celui-ci
n'est plus sur les lévres du fumeur durant la phase de consumation entre deux bouffées sans

aspiration.

Pendant cette étape, la combustion est entretenue uniquement par le faible apport en oxygene
aux abords du foyer de combustion, ce qui implique une cinétique plus lente mais également
une température plus basse que durant une bouffée. Les processus ayant lieu sont
principalement ceux de la pyrolyse. L’essentiel de la matiere particulaire est directement émis
de la zone de pyrolyse dans 1’atmosphére, sans filtration ou discrimination d’aucune sorte, cela

en fait une fumée plus toxique que celle inhalée et rejetée par le fumeur.

Une plus grande quantité de fumée secondaire est générée lorsque la quantité de tabac brdlée
au cours de la combustion lente augmente par rapport a la quantité briilée pendant I’aspiration,
et donc le temps d’émission du courant secondaire est beaucoup plus important que celui du

courant primaire.

2. La fumeée du tabac
La fumée d’une cigarette allumée est un mélange chimique complexe et dynamique sous forme
d’un concentré d’aérosol (particules liquides en suspension dans une phase gazeuse).

Chaque particule étant composée de plusieurs éléments issus de la distillation, pyrolyse,

combustion et condensation des constituants de la cigarette.[7]
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Cette fumée contient de nombreuses substances toxiques pour I’organisme. Au total, elle recéle

jusqu'a 4000 composes chimiques, dont plus de 100 dont la toxicité est significative.[8]

Certains composeés proviennent de I'environnement et du mode de culture du tabac (pesticides,
produits radioactifs). D’autres composés sont volontairement ajoutés par I’industrie du tabac,
par exemple : les additifs servent comme adjuvants de fabrication, de combustion, agents

d’humidification ou d’aromatisation. [7]

2.1. Composition physique de la fumée du tabac

La fumée du tabac se constitue de deux phases

2.1.1. La phase gazeuse

La phase gazeuse de la fumée est définie par la part de la fumée qui passe a travers un filtre de
verre calibré pour retenir les particules égales ou supérieures a 0,1 micron. Cette phase contient
les vrais gaz et les autres produits chimiques suffisamment volatils pour passer a travers le filtre.
Le support du filtre, mouillé par les particules retenues lors des premiéres aspirations, tend a
capter certains constituants hydrophiles de la phase gazeuse durant les aspirations ultérieures.
Il en résulte que certains constituants de la phase gazeuse se retrouvent partiellement dans la
phase particulaire (exemples : du formol, de I'acide cyanhydrique). La phase gazeuse de la
fumée de cigarette contient surtout de I'azote, de I'oxygéne, de I'anhydride carbonique et de
I'oxyde de carbone (CO).

2.1.2. La phase particulaire

La phase particulaire de la fumée de cigarette est définie expérimentalement par la part de la
fumée retenue sur les filtres en fibres de verre capables de retenir des particules de 0,2 micron
de diamétre. La matiere particulaire totale (TPM) est définie comme le résidu récolté sur le

filtre. Le goudron est le matériel récupéré sur le filtre, moins les poids de la nicotine et de 1’eau.

Les phénols, les acides carboxyliques et I'eau representent environ 50 % du poids de cette phase.
Les constituants alcalins (alcaloides) représentent environ 10 % et les constituants neutres les
60% restants. Cette phase particulaire differe nettement de la phase gazeuse car elle renferme

des constituants plus polaires et en général moins volatils.

Les constituants présents de l'ordre du milligramme par cigarette sont les glycols, ajoutés
comme humidifiants, les alcaloides, les pigments, les terpénoides (limonéne), les acides

carboxyliques et les paraffines. Des substances phénoliques et aldéhydiques sont trouvées a des
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taux un peu inférieurs. Enfin, une multitude de composés organiques et minéraux se retrouvent

a I'échelle du micro et du nanogramme.

La composition chimique de la fumée de cigarette comporte des éléments constants présents a
des teneurs variables en fonction du type de tabac, du type de cigarette, de la présence d’additifs

et de la maniére de fumer.
2.2. Composition chimique de la fumée du tabac

2.2.1. Alcaloides du tabac

Un alcaloide est une substance organique hétérocyclique, azotée, de caractére basique d'origine

végétale, active a faible dose et peut étre toxique.[9]

La feuille de la plante du tabac (Nicotiana tabacum et Nicotiana rustica) contient de nombreux

alcaloides. La nicotine est la principale et la plus abondante. Elle représente 10% du poids sec

de la plante.

C'est une base de pKa proche de 8 et sa masse molaire est égale a 162,24 Da. Sa formule brute
est CLOH14N2. Sa structure comporte un noyau pyridinique et un noyau pyrrolidinique. Il
existe deux stéréoisomeres (L et D-nicotine). La L-nicotine étant beaucoup plus présente et

environ 100 fois plus active que la D-nicotine.[10]

Figure 3: Structure de la Nicotine

On retrouve aussi comme alcaloides : I'anabasine (isomere de la nicotine, formé par la
transposition de la chaine N-méthylique qui transforme le noyau pyrrolidine en noyau
pipéridine), la nornicotine (dépourvu du radical N-méthyl), la N-méthylanabasine,
’anabaseine, le nicotine N-oxyde, la myosmine, la $-nicotyrine, I'harmane, la norharmane et le
2,3’-bipyridyle et enfin, la cotinine qui est un dérivé oxygéné de nicotine. Elle apparait par

auto-oxydation de la nicotine lors de la fermentation pendant le séchage des feuilles. La cotinine
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apparait chez le fumeur lors de la métabolisation de la nicotine. Elle en est le métabolite majeur
puisqu'elle représente 70% de ce métabolisme. Elle peut provenir de la fumée, mais en faible
quantité.[7, 9, 10]

La teneur en alcaloides varie selon le type de tabac ou de mélange utilisé dans une cigarette.
Ces alcaloides représentent un mecanisme de défense pharmacologique naturel contre les
microorganismes, les insectes et les vertébrés pour la plante. Dans les produits du tabac du
commerce, les concentrations de nicotine vont de 6 a 18 milligrammes par gramme (mg / )
(0,6 a 1,8% en poids). La somme des concentrations d'anatabine, d'anabasine et de noricotine
équivaut a environ 5% de la concentration en nicotine. De nombreux alcaloides du tabac

mineurs en plus de la nicotine sont pharmacologiquement actifs chez I’homme. [7]

2.2.2. Nitrosamines

Les N-nitrosamines sont des amines organiques contenant un groupe nitro (-NO) lié a un groupe
amine par une réaction de nitrosation.[8] Le tabac et la fumée du tabac renferment deux types
de nitrosamines : les volatiles et les non volatiles, y compris les TSNA (nitrosamines

specifiques du tabac).[7]

Tableau 1: Classification des Nitrosamines de la fumée du tabac.[8]

Les nitrosamines Les nitrosamines non Les TSNA non
volatiles volatiles volatiles

N-nitrosodiméthylamine, Acide 4-(N-nitroso-N- N-nitrosonornicotine

N-nitrosoéthylméthylamine, méthylamino) butyrique (NNN),

N-nitrosodiéthylamine, Acide N-nitrosopipécolique, 4-(méthylnitrosamino)-1-

N-nitro-sopyrrolidine N-nitrososarcosine, (3-pyridyl)-1-butanone

N-nitrosomorpholine. N-nitrosoproline (NNK),

N-nitrosodiéthanolamine. N-nitrosoanatabine (NAT)

N-nitrosoananabasine
(NAB)

Les TSNA ne sont pas présents a I'état de traces dans le tabac fraichement récolté a la base,
mais ils se forment selon plusieurs mécanismes a partir des amines secondaires et tertiaires
notamment les alcaloides du tabac qui réagissent avec les agents nitrosants (le trioxyde de
dihydrogéne formé par la réaction de I'oxyde nitrique et du dioxyde d'azote) pour former des

N-nitrosamines principalement pendant le traitement, le séchage et le stockage du tabac.[7]
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2.2.3. Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Les HAP sont des composés chimigues comportant au moins deux cycles aromatiques
condensés avec d’autres cycles composés d'atomes de carbone et d'hydrogéne. Des études
récentes ont identifié au moins 539 HAP dans la fumée de tabac. L’Environmental Protection
Agency (EPA) des Etats-Unis a identifié 16 HAP environnementaux qui causent ou peuvent
causer le cancer: le benzo[a]pyrene (B[a]P), acénaphthyléne, acénaphtene, anthracéne,
benz[a]anthracene, benzo[b]fluorannée (B[b]F), benzo[k]fluoranthéne (B[K]F), benzo [g, h,
i]péryléne, chryséne, dibenz[a,h]anthracéne, fluoranthene, fluoréne, naphtaléne, phénanthéne
et pyrene. [7]

Parmi ces 16 HAP, le benzo[a]pyréne (B[a]P) est le plus étudié et I'un des plus puissants du
point de vue toxicologique. Les risques de cancer associés aux expositions aux HAP dans les

évaluations des risques chimiques sont généralement normalisés a ceux du (B[a]P).[8]

Une analyse détaillée des concentrations de (B[a]P) dans les cigarettes canadiennes a révélé des
concentrations moyennes de 17 ng /cigarette de tabac ordinaire, mais les marques a rendement
de goudron ultra et extrémement faible avaient une valeur moyenne d'environ la moitié de cette

valeur par rapport a la norme.[8]

Les HAP sont formés par la combustion incompléte des matiéres organiques du tabac et vont
de trés volatils a relativement peu volatils, et leur répartition dans les phases particulaire et
gazeuse de la fumée de tabac varie avec le point d'ébullition. Cependant, la phase gazeuse ne

contient qu'environ 1% du total des HAP présents dans la fumée de tabac.[7]

Diverses réactions de pyrolyse se produisent pour former des radicaux méthylidyne (CH) qui
sont des précurseurs de la pyrosynthese des HAP. Hoffmann et Wynder (1967) ont été les
premiers & montrer que l'addition de nitrate au tabac réduisait les niveaux de B [a] P. Pendant
le fumage, les nitrates forment de I'O2 et de I'oxyde nitrique (NO), qui interceptent les radicaux

et réduisent les niveaux de HAP. [7]

2.2.4. Composés volatils

Lorsqu'une cigarette est fumée, les produits chimiques se répartissent entre les phases
particulaire et gazeuse sur la base de leurs propriétés physiques, y compris la volatilité et la
solubilité. La séparation complete de tout produit chimique dans la phase gazeuse de la fumée
de cigarette est généralement limitée aux produits gazeux de la combustion, tels que les oxydes

d'azote, de carbone et de soufre, et aux composes organiques extrémement volatils de faible
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poids moléculaire. 1l y a entre 400 et 500 gaz volatils et autres composés en phase gazeuse. Ces
produits chimiques incluent le N2, I'02, le CO2, le CO, les oxydes d'azote et les composés
gazeux contenant du soufre. Le CO et le CO2 résultent de la combustion du tabac et sont les

composés les plus abondants dans la fumée de cigarette.[7]

Les gaz d'oxydes d'azote sont formés par la combustion d'acides aminés et de protéines
contenant de l'azote dans la feuille de tabac. On retrouve principalement du monoxyde d’azote
(NO) avec des traces de dioxyde d'azote (NO2) et d'oxyde nitreux (N20).Ces gaz reagissent
avec l'eau et d'autres composants de la fumeée de cigarette pour former des particules de nitrate
et des constituants acides.[7]

Les gaz contenant du soufre résultent de la combustion d'acides aminés et de protéines
contenant du soufre principalement le H2S, le dioxyde de soufre et le disulfure de carbone.[7]

En plus des gaz volatils, la fumée de cigarette principale contient une large gamme de composés
organiques volatils (COV). La formation de ces COV résulte de la combustion incompléte du
tabac pendant et entre les bouffées et comptent parmi les produits chimiques les plus dangereux
dans la fumeée de cigarette en raison de leur activité et de leurs taux biologiques élevés. Ces

derniers peuvent étre sous-classés selon leurs structures en : [7]

a. Les hydrocarbures aromatiques

Sont une classe de composés définis par leur similarité structurelle avec le benzéne. Ces
composés résultent d'une combustion incompléte des matieres organiques de la cigarette,
notamment le sucres et la cellulose, dont les plus abondants sont : le toluéne, le benzene, les

xylenes totaux, le styréne et I'éthylbenzéne.[7]

b. Les composés carbonylés

Comprennent les cétones et les aldéhydes. Ces composés sont étudiés en raison de leur
réactivité et de leurs concentrations qui avoisinent les 1 mg génerés par cigarette. Les aldéhydes
les plus présents dans la fumée sont 1’acétaldéhyde, 1’acroléine et le formaldéhyde. Les cétones

les plus répandues dans la fumée de cigarette sont I'acétone et le 2-butanone.[7]

c. Les hydrocarbures saturés et les oléfines

Résultent de la combustion incompléte du tabac. Les hydrocarbures les plus abondants dans la
fumée de cigarette sont le méthane, 1’éthane et le propane, qui représentent pres de 1% des

effluents totaux de cigarettes. Des hydrocarbures insaturés sont également présents en quantités
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significatives dans la fumée de cigarette principale, mais 1’isopréne des oléfines et le 1,3-

butadiéne sont les hydrocarbures non saturés les plus abondants.[7]

d. Les nitriles

Sont importants en raison de leurs effets toxiques. Les nitriles les plus abondants dans la fumée
générée par les cigarettes sont le HCN, I'acétonitrile et I'acrylonitrile.[7]

2.2.5. Métaux

Les métaux et les métalloides font partie des nombreuses substances contenues dans la fumée
de tabac. Ces substances se trouvent sous forme de métaux purs ou de meétaux associés
naturellement ou liés chimiquement a d'autres éléments susceptibles d'altérer de maniére
significative les propriétés chimiques des métaux. La plupart des métaux présents dans les
plantes sont absorbés du sol mais peuvent aussi se déposer sur les feuilles du tabac a partir de
particules présentes dans l'air et par pulvérisation de certains fongicides et pesticides contenant

des métaux.[7]
Parmi ces métaux on cite :

Tableau 2: Principaux métaux contenus dans la fumée de tabac et leurs concentrations.[11]

Elément Concentration (ug/g de tabac)
Aluminium 699 — 1200
Cadmium 0.77 - 7.02
Chrome <0.1-3.45
Nickel <2 - 400
Arsenic <1
Mercure 20 -40
Baryum 40.7 — 56.6
Sélénium <0.007 - 0.091
Nickel <2 - 400
Polonium-210 0.04 —0.29 pCi/g
Plomb 24
Strontium 29.7 —49.5

2.2.6. Amines aromatiques et hétérocycliques

Les composés aromatiques aminés sont des hydrocarbures aromatiques dans lesquels au moins
un hydrogene du cycle a été remplacé par un groupement amine et agissent comme des bases.
Elles se présentent sous forme solide, sont tres faiblement hydrosolubles a température

ambiante et ont une faible volatilité. Ces amines sont présentes dans le tabac non brilé mais
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également sous forme de produits de combustion dans la phase particulaire de la fumée de
tabac.[12]

On a déterminé les niveaux d'amines aromatiques dans la fumée de tabac qui est la principale
source d’exposition environnementale. Les composés les plus étudiés sont I’aniline ; la 2-
toluidine ; la 2-naphtylamine; La 1, 2-naphtylamine, la 4-aminobiphényle, la P-phenyléne
diamine et la benzidine. Ces derniers résident principalement dans la phase particulaire de la
fumée, a l'exception des amines qui présentent une importante volatilité, telle que la 2-
toluidine.[7]

Les niveaux d'amines aromatiques dans la fumée de tabac sont influencés a la fois par le type
de tabac utilisé, les composants chimiques qu’il contient et par les processus chimiques et
physiques de la cigarette en combustion et la température de celle-ci. Les sources d'azote dans
le tabac influencent également de maniere significative les niveaux d'amines aromatiques dans
la fumée de tabac. Le nitrate est un facteur primordial dans la modification du taux d'amines
aromatiques dans la fumée de tabac et sa présence est influencée par I'utilisation d'engrais
azotés. On sait que les protéines présentes dans le tabac sont une bonne source d'azote
biologique, et des études ont montré qu'une teneur plus élevée en azote due a une teneur élevée
en protéines du tabac augmentait les rendements en 2-naphtylamine et en 4-aminobiphényle. Il
est a noter que les filtres en acétate de cellulose éliminent une partie importante des amines

aromatiques de la fumée principale.[7]

Les amines hétérocycliques (HCA) sont une classe de composés chimiques qui contiennent au
moins un cycle qui contient une amine dans la chaine. Les HCA agissent comme des composés
basiques a cause du groupe fonctionnel amine. Les HCA peuvent apparaitre dans les aliments
et la fumée du tabac, par exemple : le 2-amino-9H-pyrido [2,3-b] indole, la 2-amino-3-

méthylimidazo[4,5-f] quinoléine ; 2-amino-6-méthyldipyrido[1,2-a : 3 ’, 2’-d]imidazole. [7]

Les HCA ne se trouvent pas dans le tabac non bralé. Ils sont présents dans la fumée de tabac a
la suite de la pyrolyse et se retrouvent dans la phase particulaire. La concentration de composés
contenant de l'azote dans le tabac influence les niveaux de HCA présents dans la fumée. Bien
que ces derniers ne soient pas spécifiques aux produits du tabac, ils doivent étre pris en compte

lors de 1’évaluation des méfaits de 1’utilisation du tabac brilé.[7]
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2.2.7. Additifs [7]

Les additifs chimiques sont introduits dans le tabac de cigarette a des fins spécifiques,
notamment 1’ajustement du pH, le maintien de I’humidité (humectants), I’amélioration de la
dureté de la fumée, le contrdle du taux de combustion et la transmission du goQt recherché a la
fumée. Le godt et la saveur de la fumeée de cigarette sont principalement influencés par le
mélange de tabac et sont ensuite modifiés avec des additifs. Au début du traitement du tabac,
une solution appelée « boyau » est ajoutée aux lambeaux de lamina de tabac. L'enveloppe est
une suspension contenant des humectants tels que le glycérol et le propylene glycol, et des
ingrédients floraux a faible volatilité comme par exemple des extraits de cacao, de miel, de riz

et de fruits qui donnent un ardbme agréable.

Une fois le tabac vieilli, une solution aromatisante de qualité supérieure est ajoutée aux
cigarettes finies. Le meilleur aréme est généralement un mélange a base d'alcool ou de rhum
contenant des composés volatils comme le menthol, et d'autres ingrédients tels que des
composés aromatiques, des huiles essentielles et des extraits qui sont ajoutés immédiatement

avant.

Les fabricants de tabac utilisent des additifs afin de permettre une extraction plus facile et une
absorption plus rapide de la nicotine au niveau des poumons ainsi qu’une meilleure
administration de la nicotine au cerveau. Les composés d’ammoniac convertissent les
molécules de nicotine sous forme de base libre afin d’étre absorbées plus rapidement et
facilement par les poumons. Ils adoucissent également la fumée du tabac qui, inhalée, pénétre

plus profondément dans les poumons.
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2.3. Composition des courants du tabac et ratio

Les principaux composants du courant primaire et leurs concentrations sont exprimés dans le

tableau suivant :

Tableau 3: principaux composants du courant primaire et leurs concentrations.[8]

Compose Quantité dans le courant primaire
(ng/cigarette)
Phase gazeuse
Monoxyde de carbone (CO) 13.609
Benzéne 46.3
Formaldéhyde 33.0
Acétaldéhyde 680
Pyridine 11.8
Cyanure d’hydrogene (HCN) 118.4
Hydrazine 0.034
Monoxyde d’azote 37.7
N-nitrosodiméthylamine 0.0244
N-nitrosodiéthylamine 0.0083
N-nitrosopyrolidine 0.113
Phase particulaire
Nicotine 1150
Phénol 26.1
Catéchol 82.2
O-toluidine 0.115
2-naphthylamine 0.007
4-aminobiphényl 0.0012
Bénz(a)anthracéne 0.045
Benzo(a)pyrene 0.0099
Quinoléine 0.356
N-nitrosonornicotine 1.9
N-nitrosodiéthanolamine 0.03
Cadmium 0.103
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Les principaux composants du courant secondaire et leurs concentrations sont exprimés dans

le tableau suivant :

Tableau 4: Principaux composants du courant secondaire et leurs concentrations. [06]

Composé Quantité dans le courant secondaire
(ng/cigarette)
Phase gazeuse
Monoxyde de carbone (CO) 42,451
Benzéne 272
Formaldéhyde 407 ,8
Acétaldéhyde 1571
Pyridine 250 ,8
Cyanure d’hydrogeéne (HCN) 106
Hydrazine 00
Monoxyde d’azote 1438
N-nitrosodiméthylamine 1,41
N-nitrosodiéthylamine 00
N-nitrosopyrolidine 00
Phase particulaire
Nicotine 919
Phénol 330
Catéchol 164.9
O-toluidine 00
2-naphthylamine 0.039
4-aminobiphényl 0.01
Bénz(a)anthracéne 00
Benzo(a)pyrene 0.141
Quinoléine 10.1
N-nitrosonornicotine 49.8
N-nitrosodiéthanolamine 00
Cadmium 0.736
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La fumée secondaire présente une composition qualitativement similaire et quantitativement
différente de la fumée principale.

Le tableau 5 illustrant les ratio courants secondaires/courants primaires démontre que

la concentration en composés principaux de la fumée peut étre 20 fois supérieure dans le

courant secondaire par rapport au courant principal.

Tableau 5: Ratio (courant secondaire/courant primaire) des principaux composés de la fumée
de tabac.[6, 13]

Composé Ratio (courant secondaire/primaire)

Phase gazeuse

Monoxyde de carbone (CO) 25-4.7
Benzéne 5-10
Formaldéhyde 50
Acétaldéhyde 1.4
Pyridine 6.5-20
Cyanure d’hydrogéne (HCN) 0.06-0.5
Monoxyde d’azote 3.7-12.8
N-nitrosodiméthylamine 10-50
N-nitrosodiéthylamine 4.8
Phase particulaire
Nicotine 2.6-3.3
Phénol 16-3
Catéchol 0.6-0.9
2-naphthylamine 39
4-aminobiphényl 3.1
Benzo(a)pyrene 2-20
Quinoléine 8-11
N-nitrosonornicotine 05-3
Cadmium 4-7

3



CHAPITRE Il : EXPOSITION A LA FUMEE DE
TABAC ENVIRONNEMENTALE



CHAPITRE Il : EXPOSITION A LA FUMEE DE TABAC REVUE BIBLIOGRAPHIQUE
ENVIRONNEMENTALE

1. Définition de la fumée de tabac environnementale (FTE)

La fumée de tabac environnementale est un mélange de fumée du courant secondaire et du

courant tertiaire, qui se dilue dans 1’air ambiant et y stagne un temps variable.

Certains auteurs considérent également I’apport des composés diffusés a travers le papier de
cigarette pendant la combustion (pendant et entre les bouffées du fumeur), jugée négligeable

par la plupart des scientifiques.

Les proportions des courants secondaires et tertiaires composant la fumée de tabac ambiante
sont attribuées respectivement a 89% de courant secondaire contre seulementl1% de
courant tertiaire [14]. C’est pourquoi le courant secondaire est souvent utilis€ comme une
approximation de la fumée de tabac environnementale ; encore faut-il qu’il ait subi les
phénomeénes de dilution et de vieillissement dans ’air ambiant qui sont systématiques avant

absorption par le sujet fumeur passif.

La fumée principale et la fumée environnementale résultent toutes les deux de la combustion
du méme substrat et entrainent des expositions a des composants analogues mais pas
nécessairement identiques, et certainement dans des proportions, conditions physiques et doses
différentes.[15-17]

La fumée de tabac environnementale est de nature instable et variable. La dilution immédiate
de la fumée secondaire dans l'air déclenche une série de transformations physiques et
chimiques qui modifient en permanence la composition de I’ETS. La fumée tertiaire contribue
également a la modification de celle-ci car une certaine fraction de gaz et de petites particules
en suspension n’est pas retenue dans les poumons des fumeurs et est réémise dans

1’air.[15-17]
2. Processus de vieillissement de la fumée de tabac environnementale

La fumée de tabac environnementale est constituée de molécules présentes sous forme gazeuse
ou sous forme particulaire. Selon les caractéristiques de 1’environnement, certaines de ces
molécules peuvent passer d'un état a I’autre au cours du vieillissement de la fumée. La nicotine,
par exemple, est présente presque exclusivement sous forme particulaire au sein de la fumée
primaire, alors qu’elle est présente a 95% sous forme gazeuse dans la fumée de tabac ambiante.
Les particules présentes dans la fumée de tabac ambiante sont généralement d’une taille

inférieure a 2,5 um de diametre. Au cours du vieillissement de la fumée de tabac, elles peuvent
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subir plusieurs transformations qui vont influer sur leur taille et leur durée de vie dans

I’environnement. (9)

2.1. La dilution

C’est le phénomene le plus important lors du vieillissement de la fumée car il conditionne en
grande partie 1’exposition des individus hon-fumeurs. Lorsque la fumée de tabac ambiante se
mélange avec 1’air ambiant, I’eau et les composés volatils et semi-volatils s’évaporent de la

particule, et celle-ci diminue en taille.[18]

2.2. La coagulation

Elle se produit quand des particules de petite taille s’agglomerent pour former des particules de

plus grande taille.

La formation de particules est aussi possible suite a la condensation de vapeurs produites lors
de la combustion du tabac, et de gouttelettes de composés déja présents dans 1’air ambiant. La
durée de vie de la fumée de tabac ambiante dépend de sa vitesse de dilution dans I’atmosphére
et des conditions environnementales propre au micro-environnement dans lequel le fumeur a
consommeé sa cigarette. Dans une étude menée dans une chambre confinée, des scientifiques
ont étudié les caractéristiques de la fumée de tabac ambiante au cours du temps. Ils ont constaté
qu’alors que la concentration en particules de fumée de tabac ambiante diminuait, la taille des
particules augmentait, le diamétre médian d’une particule passant de 0,11 pm a 0,22 pm. Ces
particules sont toujours présentes, au-dessus de la quantité de base, 300 minutes aprés la

formation initiale de fumée.[18]

2.3. La croissance hygroscopique et I’évaporation

En présence d’un taux d’humidité éleve, les particules peuvent augmenter en taille via le
phénomeéne de croissance hygroscopique (hydratation de particules seches). Le phénomene

inverse peut se produire avec des particules qui diminuent en taille en se déshydratant.[18]
3. Différents types d’exposition a la fumée environnementale

3.1. Exposition en milieux professionnel

Méme si la plupart des milieux de travail et des lieux publics sont tenus de protéger la santé des
non-fumeurs en interdisant 1’usage du tabac, les secteurs de la restauration, des bars, de

I’hotellerie et des jeux ont échappe a la Loi sur le tabac en matiere de protection compléte contre

ﬁ




CHAPITRE Il : EXPOSITION A LA FUMEE DE TABAC REVUE BIBLIOGRAPHIQUE
ENVIRONNEMENTALE

les effets néfastes de la fumée de tabac environnementale. La FTE demeure un sérieux probleme

dans plusieurs milieux de travail.

Les taux d’exposition au tabagisme passif sur le lieu de travail différent selon la catégorie
socioprofessionnelle. Selon des études sur cette thématique, les ouvriers sont les plus concernes,
tandis que les professions intermédiaires, les employés, les agriculteurs, artisans, commercants

et chefs d’entreprise sont Moins exposes.

I reste cependant des catégories de salariés qui peuvent étre exposées malgré elles a ce polluant
de I'air ambiant. C'est le cas des salariés du secteur de la restauration et des debits de boisson
(serveurs, barmans...) qui Se retrouve sans conteste dans 1’obligation de travailler dans les
emplacements mis a la disposition des fumeurs, ou dans un espace pollué par la fumée de tabac

venant de ces emplacements pendant plus de 8h par jour, six jours sur sept.[19]

3.2. Exposition a la fumée de tabac en milieu domestique

Selon des études sur I’exposition a la fumée de tabac environnementale en milieu domestique,
on a remarqué que I’exposition est plus fréquente et plus prononcée dans les habitations qui
regroupent des jeunes ageés entre 18 et 24 ans comparativement aux foyers familiaux avec ou

sans enfants.

Le niveau intellectuel intervient aussi dans cette exposition. Les individus moins scolarisés sont

plus fortement exposés que ceux qui ont complété des études supérieures.

Il a aussi été démontré qu’il existe une relation entre le niveau de vie et I’exposition a la fumée
de tabac environnementale. On a constaté que les gens a revenu modeste sont plus exposés que

les catégories plus aisées.

L’exposition a la fumée de tabac est plus importante et a durée plus prolongée en milieu
domestique qu’en milieu professionnel et public et atteint plus les populations sensibles

(femmes enceintes, enfants ...).[19]

Selon I’académie de médecine, la fumée de tabac constitue la source la plus dangereuse de

pollution de I’air en milieu domestique.

3.3. Exposition a la fumée de tabac environnementale dans les lieux publics

Les hommes sont plus exposes que les femmes. 1l en va de méme pour les 15 a 24 ans qui sont

exposeés dans des proportions plus élevées que ceux agés de 25 ans et plus.
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L’exposition est néanmoins moins prononcée que 1’exposition sur les lieux de travail et

domestique.[19]

L’exposition dans les moyens de transport au cours des 5 derni€res années est pratiquement
inexistante malgré 1’absence de lois qui interdisent cette pratique. Ceci est due a la conscience

des fumeurs de la géne provoquée par la fumeée de tabac.
4. Populations sensibles a la FTE

4.1. Enfants

La vulnérabilité des enfants a la fumée secondaire est particulierement préoccupante, a la fois

pour des raisons médicales et éthiques.

Leurs poumons sont plus petits et leur systéme immunitaire moins développé que chez I’adulte,
ce qui donne a la fumée le pouvoir de déclencher plus facilement la survenue d’infections du
systeme respiratoire et de la sphére ORL. Comme ils sont plus petits et qu’ils respirent plus vite
que les adultes, ils inhalent doc dans le méme laps de temps une quantité plus importante de
substances chimiques nocives par rapport a leur poids. Enfin, ils n’ont pas le méme libre arbitre

et il leur est moins possible de quitter une picce enfumée s’ils le désirent.

Les nourrissons ne parlent pas, il arrive que certains enfants n’osent pas demander, et pour ceux

qui osent, la permission de quitter les locaux ne leur est pas forcément accordée.[20]

4.2. Femme enceinte

On sait aujourd'hui que le tabagisme passif du feetus in utero mais aussi le tabagisme passif
post-natal a des conséquences sur la santé des enfants. Le foetus est trés sensible au tabagisme
passif. La plupart des composés toxiques de la fumée de tabac, les substances irritantes,
cancérogeénes et les gaz toxiques asphyxiants (tels que le monoxyde de carbone) traversent la
barriére feeto-placentaire. L'oxyde de carbone se fixe plus longuement sur I'hémoglobine feetale

que sur 'hémoglobine de l'adulte. Ainsi, le feetus est plus longuement asphyxié. [21]

L'effet de ce manque d'oxygene se fait surtout sentir lors de la période de croissance feetale, lors

des 2eme et 3eme trimestres de grossesse.

Il est a souligner qu’il n'y a pas que le tabagisme maternel qui a des conséquences sur la santé
du bébé. L'exposition d'une femme enceinte au tabagisme passif est également dangereuse. Des

taux de nicotine ont été retrouves dans le liquide amniotique chez des femmes enceintes non
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fumeuses mais exposées au tabac, ainsi que dans l'urine de leurs nourrissons dans le premier

jour de vie. [22]

Une méta-analyse a montré que le tabagisme passif de la femme enceinte était lié a un poids de
naissance plus faible, & un périmétre crénien plus petit et a un plus grand risque d'anomalies

congénitales.[23]

4.3. Personnes présentant des pathologies

Selon les études qui traitent ce cas sensible, il a été démontré que 1’exposition prolongée et/ou
réguliere a la FTE cause divers états pathologiques et exacerbations de certaines maladies et

états allergiques déja existant.

4.3.1. Asthme

La FTE déclenche des crises d’asthme chez les enfants qui souffrent déja de cette affection et

peut induire I’asthme chez I’enfant en bonne santé. [20]

4.3.2. Infection du systéme respiratoire

L’exposition a la fumée de tabac entraine une augmentation des bronchites, des pneumonies et

d’autres affections respiratoires. [20]

Elle provoque des infections aigués et chroniques de 1’oreille moyenne. [20]

4.3.3. BPCO

La broncho-pneumopathie chronique obstructive peut étre exacerbée par la fumée de tabac

environnementale.
5. Facteurs influencant ’imprégnation de la fumée de tabac environnementale

5.1. Influence de la nature du lieu et de la ventilation

La baisse de la concentration en particules est due a la ventilation, le depot sur les murs et les
surfaces planes, la coagulation et 1’évaporation des particules de fumée de tabac ambiante.
Globalement, le comportement de la fumée de tabac ambiante peut étre assimilé a celui d’un
polluant atmosphérique au sein d’un espace clos ou semi clos. La concentration d’un polluant
dans un espace donne dépend du volume de cet espace et du rythme auquel le polluant est

généré puis ¢liminé. Cette élimination peut se faire via la ventilation, le renouvellement de I’air
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ambiant ou le dépot et ’adsorption au niveau des surfaces. Un modéle de prediction de la
concentration d’un polluant, appelé « modele de conservation des masses », est utilisé depuis
de nombreuses années dans la création de modeles mathématiques complexes permettant
d’évaluer I’exposition au tabagisme passif au sein du domicile. Klepeis et Nazaroff (2006) ont
élaboré et appliqué un de ces modeles a un environnement multi-compartimenté similaire a un

appartement.[18]

L’exposition a la fumée de tabac ambiante y était dépendante de la quantité de cigarettes, du
niveau d’émission pour chaque cigarette, du volume de ’espace considéré, de 1’échange air

extérieur air intérieur et de la perte due au dép6t des particules.[18]

5.2. Durée d’exposition et nombre de cigarettes fumées en présence du fumeur passif[14]

La fumée du courant principal est peu diluée (40 ml de fumée dans 600 ml d’une inspiration au

repos). La FTE est trés diluée mais la durée d’exposition peut étre tres longue.

Débutant dés la petite enfance, cette durée d’exposition peut étre trés importante. Ainsi, les
modeles de risque de cancer du poumon chez les fumeurs montrent que la quantité de tabac
fumé augmente le risque a la puissance 2, alors que la durée d’exposition augmente le risque a

la puissance 4,5.

Un homme au repos respire 12 fois par minute, soit 24x60x12 = 17 280 inspirations par jour,

contenant éventuellement de la fumée de tabac environnementale.

Un fumeur qui fume 20 cigarettes par jour, en prenant 14 bouffées par cigarette, prendra 280
inspirations contenant de la fumée du courant principal (soit 1,6 % des cycles respiratoires de

la journée).

L’exposition professionnelle peut aller jusqu’a 8 heures par jour de travail durant 40 ans, soit

50 millions d’inspirations (chiffre doublé ou triplé si le travail est un travail physique).

Plus le nombre de cigarettes fumées par le fumeur augmente, plus la concentration de la FTE

inhalée par le fumeur passif augmente dans une piéce fermée.

.
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Les lipides forment un groupe hétérogeéne de substances naturelles insolubles dans 1’eau mais

solubles dans certains solvants organiques tels que le méthanol, le chloroforme, 1’acétone.

Les lipides ont des structures et des fonctions trés diverses ; chez les étres vivants, certains sont
abondants, d’autres sont présents en faible quantité. On classe les lipides en fonction de leur

nature chimique et du réle qu’ils tiennent dans la structure et le fonctionnement des organismes.
Les lipides naturels jouent de nombreux réles dans le monde vivant :

e Réserves intracellulaires d'énergie
e Matériaux de structure :
- Couches de protection de cellules

- Composants des membranes biologiques

e Des précurseurs dactivité biologique : hormones stéroides, médiateurs

extracellulaires et messagers intracellulaires, vitamines liposolubles. [24]

1. Les Lipoprotéines
1.1. Structure des lipoprotéines

Les lipides représentent une famille de molécules hydrophobes. Ils sont transportés a travers les
compartiments de 1’organisme sous forme d’associations moléculaires (lipides-protéines)
appelées lipoprotéines. Ces derniéres sont des macromolécules sphériques de taille et de
composition variable. Cependant, leur structure générale est identique. Elles sont formées d’un
corps lipidique hydrophobe contenant essentiellement des triglycérides et des esters de
cholestérol, enrobé d’une monocouche de lipides polaires constituée de phospholipides et de
cholestérol libre. Des protéines spécifiques nommées apolipoprotéines a la surface des
lipoprotéines assurent la stabilitt de la macromolécule et en contrdlent le devenir

métabolique.[25]
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Figure 4: Schéma représentant la structure d'une lipoprotéine [25]

1.2. Classification des lipoprotéines [25]

Les lipoprotéines se distinguent entre elles par leur composition relative en apoprotéines et en
lipides. Ainsi, il est possible de les séparer en différentes classes, par différentes techniques, en

fonction de leur mobilité électrophorétique, leur densité et leur taille.
L’ultracentrifugation, technique de référence, propose une classification plus complete des
lipoprotéines plasmatiques en se basant sur leur densité hydratée. On distingue :

e Leschylomicrons

Sont constitués de lipides alimentaires d’origine intestinale. Les triglycérides représentent
86% de leur masse, les protéines 2% et le cholestérol et les phospholipides formant le reste.

L’apo B48 est leur principale apolipoprotéine. [26]
e LesVLDL (very low density lipoprotein)

Transportent les triglycérides hepatiques. Elles sont composées majoritairement de
triglycérides (55 a 65 %). Elles contiennent également du cholestérol (19%), des
phospholipides (18%) et des apolipoprotéines (8%) : apo B-100, apo C et apo E. [26]

e Les IDL (intermediary density lipoprotein)

Résultent de la dégradation des VLDL

]
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e LDL (low density lipoprotéin)

Assurent le transport du cholestérol du foie vers les tissus périphériques. Les protéines
représentent 19 et 22% de leur masse totale. Le cholestérol représente 40 a 50 % de la masse
des lipides. [26]

L’apo B100 est la principale protéine des VLDL, IDL et LDL.

e Les HDL (high density lipoprotéin)

Assurent le retour du cholestérol des tissus périphériques vers le foie. Les protéines
constituent 40 a 55% de leur masse totale. Les phospholipides (30 a 35 %) et le cholestérol
(22 a 47%) sont les principaux lipides. Les apolipoprotéines A-I et A-11 ont un réle important
dans la structuration des HDL. [26]

e LalLp(a)

Représente une classe particuliere composée d’une molécule de LDL complexée par un pont

disulfure a I’apo (a).[26]

1.3. Apolipoprotéines

Les apolipoprotéines sont des protéines spécifiques de poids moléculaire variable a la surface
des lipoprotéines. Elles interagissent avec les lipides par des liaisons hydrophobes (entre
régions hydrophobes des apolipoprotéines et des chaines des acides gras) et par des liaisons
ioniques (entre les régions hydrophiles et groupements polaires des molécules voisines). Elles
sont caractérisées par la présence de structure de type hélices a-amphipathiques. Elles sont
identifiées en utilisant 1’abréviation « apo » suivie d’une majuscule qui identifie les particules

de protéines.

Elles ont une double fonction : elles participent au maintien de la structure des lipoprotéines et
orientent leur métabolisme par leurs réles de cofacteurs enzymatiques et de ligands spécifiques
de récepteurs cellulaires. Les apolipoprotéines peuvent s’échanger entre les différentes

lipoprotéines a I’exception de 1’apo B100 et de 1’apo B48. [25]
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1.4. Métabolisme des lipoprotéines :
e Chylomicrons

La formation des chylomicrons a lieu dans 1’entérocyte, au sein desquels 1’association des
composants lipidiques (triglycérides, esters de cholestérol, phospholipides) a I’apoB48 est

réalisée par la MTP (Microsomal Transfer Protein).

Les chylomicrons sont sécrétés dans la lymphe d’ou ils rejoignent la circulation sanguine.
Dans le plasma, les triglycérides des chylomicrons sont rapidement hydrolysés sous I’effet
d’une enzyme, la lipoprotéine lipase, donnant naissance a des particules résiduelles

appauvries en triglycérides appelées remnants de chylomicrons.

Ces derniéres sont captées par le foie principalement a I’aide du récepteur LRP (LDL-
Receptor Related Protein). [27]

e VLDLetIDL

Les VLDL sont sécrétées par le foie. Dans la circulation, les triglycérides des VLDL sont
hydrolysés sous ’action de la lipoprotéine lipase. Au cours de cette hydrolyse progressive
des triglycérides, une partie de la surface des VLDL (comprenant des phospholipides et des
apolipoprotéines C et E) est transférée aux HDL.

Cette cascade métabolique donne naissance aux IDL, lipoprotéines de plus petite taille et
moins riches en triglycérides. Ces derniéres vont soit étre captées par le foie par
I’intermédiaire des récepteurs B/E, voire des récepteurs LRP, soit subir la poursuite de

I’hydrolyse des triglycérides aboutissant ainsi a la formation des LDL.[27]

e LDL

Les LDL représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-IDL-LDL. La
clearance des LDL se fait apres leur fixation par I’intermédiaire de I’apolipoprotéine B-100,
sur des recepteurs B/E specifiques localisés sur les hépatocytes (70 %) et sur les autres

cellules de I’organisme (30 %).

e HDL

Les HDL sont secrétées par le foie sous forme de particules discoidales (HDL naissantes),
pauvres en cholestérol. Dans la circulation les HDL recoivent des apolipoprotéines (A, C et

E) et des phospholipides issus de I’hydrolyse des chylomicrons et des VLDL.
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Les HDL vont capter du cholestérol libre au niveau des différentes cellules de 1’organisme.
Les particules HDL en se chargeant en cholestérol vont ainsi progressivement augmenter
de taille donnant naissance aux HDL3, puis au HDL2 (HDL de grande taille).

Au sein des HDL, la LCAT (Lecithin Cholesterol AcylTransferase) transforme le
cholestérol libre en cholestérol estérifié qui migre au centre de la lipoprotéine. Les HDL2
chargées en cholestérol estérifié vont étre captées au niveau du foie par I’intermédiaire d’un

récepteur SR-B1 (Scavenger Receptor class B typel).

e Proteines de transfert des lipides

Le métabolisme des lipoprotéines est sous I’influence de protéines de transfert des lipides.
Parmi celles-ci, la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) et la PLTP (Phospholipid

Transfer Protein) jouent un réle important.

La CETP facilite le transfert des triglycérides des VLDL vers les LDL et HDL, et celui du
cholestérol estérifié des HDL et LDL vers les VLDL.

La PLTP favorise le transfert de phospholipides mais aussi du cholestérol libre et
d’alphatocophérol entre les lipoprotéines. La PLTP intervient également dans la

détermination de la taille des particules HDL.[27]

Tableau 6:Caractéristiques physiques et chimiques des lipoprotéines humaines.[25]

Type de Mobilité Densité g/ml  Taille  Proportion  Principales

lipoprotéine électrophor (nm) EC/TG apolipoprotéines
étique

Chylomicrons Pas de 0,93 75— 1/19 B48,E, C
migration 1200

VLDL Pré 0,93-1,006 30-80 1/3,3 B100, E, C

IDL Pré B lent 1,006 -1,019 27-35 1/35 B100, E

LDL § 1,019-1,063 18-27 1/0,23 B100

HDL 2 a 1,063-1,125 9-12 1/0,22 Al, All, C

HDL3 o 1,125-1,210 7-9 1/0,19 Al All, C

Pré p HDL Pré f 1,210-1,250 <7 nd Al

Lp (a) 1,040 -1,115 25 B100 (a)

2. Exploration du profil lipidique [30]

Le bilan lipidique est un des éléments de la premiére étape dans la stratégie de prévention des
maladies cardiovasculaires. Il permet la détermination des triglycérides, du cholestérol total
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et de ses fractions HDL- cholestérol et LDL-cholestérol, paramétres reconnus associés au

risque de survenue d’une maladie cardiovasculaire. [28, 29]

Les études épidémiologiques et les sciences fondamentales ont démontre la relation complexe
entre la physiopathologie des lipoprotéines et la genése de la plaque d’athérosclérose. En effet,
il a été clairement démontré que le taux élevé de LDL-cholestérol, était un facteur de risque

important et que son abaissement réduisait le risque d’événements cardiovasculaires.[30]

2.1. Bilan lipidique systématique

L’exploration d’une anomalie lipidique (EAL) consiste a déterminer I’aspect du sérum, le
dosage des triglycérides, le dosage du cholestérol total, le dosage du HDL-c et le dosage ou le
calcul du LDL-c

Le bilan lipidique doit étre réalisé chez un sujet a jeun depuis 12 heures, a distance d’une
infection aigué et en connaissance des traitements médicamenteux pouvant interférer sur le

résultat des dosages.

e L’aspect du sérum

I1 s’agit d’un examen simple qui doit étre caractérisé systématiquement apres centrifugation au
début de toute exploration. Il est directement lié a I’aspect des lipoprotéines en solution. (figure
7)

Un sérum limpide correspond a un bilan normal ou, en cas d’une hyperlipoprotéinemie, a une
augmentation des lipoprotéines vectrices de cholestérol (HDL et/ou LDL). Par ailleurs, un
sérum opalescent ou lactescent indique la présence de lipoprotéines vectrices de triglycérides
(CM ou VLDL). Dans ce cas un test de cremage doit étre réalisé. Il consiste a vérifier I’aspect
du sérum apres sa conservation a +4°C pendant 12h. Si le sérum redevient limpide et qu'une
couche crémeuse se forme en surface, cela est di a la présence des CM et s’il reste lactescent,

cela signe la presence des VLDL.

En cas de discordance entre I’aspect du sérum et la concentration en TG, il conviendra
d’envisager une élévation de la concentration sérique de glycérol libre, a I’origine d’une fausse

hypertriglycéridemie.
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Figure 5: aspects du sérum. [31]
e Dosage du cholestérol

Le cholestérol peut étre dosé par des méthodes colorimétriques, enzymatiques et
chromatographiques. Ces derniéres représentent la méthode de référence.

La méthode enzymatique est la méthode la plus utilisée en routine. Elle met en jeu une réaction
indicatrice impliquant une peroxydase et un chromogéne de nature phénolique ou non. La

quantification du chromogene formé peut étre réalisée en mode cinétique ou en point final.

Elles ont comme avantages d’étre spécifiques, de ne pas nécessiter de produit chimique corrosif
et d’étre facilement adaptables a I’automatisation. Cependant, du fait de la non spécificité de la
peroxydase, enzyme catalysant la derniére reaction, un grand nombre de substances
interférentes ont été identifiées. Il s’agit principalement de 1’acide ascorbique, de la bilirubine,

des triglycérides et de I’hémoglobine.

e Dosage des triglycérides

Le dosage des TG est fondé sur la mesure du glycérol libéré aprés action d’une lipase. Sa
quantification consiste, apres phosphorylation par une glycérol kinase et oxydation par la
glycérol-3-phosphate oxydase, a mesurer le peroxyde d’hydrogene formé par la réaction de

Trinder modifiée.
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e Dosage du HDL-c

- Meéthodes de précipitation sélective

Ce sont des méthodes semi-automatisées. Elles consistent a précipiter sélectivement les VLDL
et les LDL sériques grace a un mélange de polyanions et de cations divalents. Les lipoprotéines
contenant 1’Apo B seront sédimentées lors d’une étape de centrifugation alors que les HDL
restent dans le surnageant et seront appréciées par le dosage du cholestérol. Les agents
précipitants utilisés sont 1’héparine associée a des cations divalents comme le calcium ou le
magnésium. On peut également utiliser I’acide phosphotungstique associé a du magnésium,

c’est la technique recommandée par la Société Frangaise de Biologie clinique (SFBC).

- Meéthodes de dosage direct du HDL-c
Les methodes directes sont actuellement les méthodes recommandées et les plus couramment
utilisées. Ce sont des techniques automatisées simples, précises et reproductibles.
Dans ces méthodes, un premier réactif, contenant soit des sulfates d’alpha-cyclodextrine et de
dextranes soit des polyanions détergents soit des anticorps polyclonaux masque 1’accessibilité

des lipoprotéines possédant I’apo B au réactif du dosage du cholestérol.

e Evaluation et dosage du LDL-C

Le LDL-C est un élément clé du bilan lipidique, puisque les recommandations de ’ANSM
prennent en compte sa valeur pour déterminer la prise en charge du risque cardiovasculaire d’un
patient (note de cadrage de la Haute Autorité de Santé de juin 2015). Son évaluation et son
dosage se font par plusieurs méthodes :

- Calcul du LDL-c par I’équation de Freidwald

Selon la nomenclature des actes biologiques, lorsque la triglycéridémie < 3.4 g/l (3.9 mmol/l),

le LDL-c est calculé par la formule de Friedewald

LDL-c (mmol/l) = CT - HDL-C - TG/2.2

LDL-c (g/l) = CT — HDL-C - TG/5

La nomenclature des actes de biologie médicale précise que lorsque la triglycéridémie est > 3,4
g/L (3,9 mmol/L) la formule de Friedewald ne peut plus étre appliquee et que le biologiste peut

réaliser :
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- soit le dosage de I’apolipoprotéine B ;

- soit le dosage de LDL-c par une méthode directe enzymatique automatisable.

- Dosage direct du LDL-c

Les méthodes de dosage direct du LDL-c mettent en ceuvre des réactifs masquant dans un
premier temps certaines lipoprotéines (CM, VLDL et HDL) et permettant dans un deuxiéme

temps aux seules LDL de réagir avec les enzymes intervenant dans le dosage du cholestérol.

Elles ont I’avantage d’étre automatisables et de ne pas étre sujettes a interférences jusqu’a des

concentrations en TG de 10 g/L (11,4 mmol/L).

2.2. Bilan orienté

Il comprend :

- Dosage des apoprotéines (Apo Al- Apo B)
- Dosage de la Lp(a)
- Lipidogramme : cette technique a tendance a étre abandonnée : son intérét porte sur le

diagnostic d’une dyslipidémie de type III : présence d’une fraction d’IDL.

e Dosage des Apolipoprotéines :

Le dosage des apolipoprotéines A-1 et B repose sur des méthodes turbidimétriques (mesure du
degré de turbidit¢ d’une suspension), ou néphélémétriques mettant en jeu une réaction
immunologique (antigene-anticorps) en milieu liquide.

Le dosage de I’apolipoprotéine est conseillé si I’hypertriglycéridémie est supérieure a 3,9

mmol/L (3,4 g/L) ne permettant pas d’utiliser la formule de Friedewald.

e Dosage de la Lp(a)

La Lp (a) est dosée par des méthodes immunologiques recourant a un anticorps anti-apo(a)
spécifique, sa concentration sérique est essentiellement génétiquement contrdlée, et la
lipoprotéine Lp(a) constitue un facteur de risque athérogene (indépendant des autres facteurs

de risque) lorsque sa concentration est > 0,30 g/L.

%
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e Lipidogramme

Le lipidogramme est une méthode de séparation électrophorétique des principales classes de
lipoprotéines sériques. Il permet d’apprécier les proportions relatives des fractions

lipoprotéiniques comparativement a un sérum normolipidémique.

Les lipoprotéines sont séparées en fonction de leur charge et sont révélées par un colorant

specifique des lipides.

L’intérét de cette analyse est d’aider dans les cas d’interprétation délicate de I’exploration du

métabolisme des lipoprotéines.
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1. Toxicité sur le systeme respiratoire

Bien que l'attention soit principalement portée sur la fumée secondaire et le risque de cancers
du poumon et de coronaropathies, de nombreuses données épidémiologiques appuient un
éventail plus large d'effets liés a la santé du systeme respiratoire qui est la porte d'entrée de la

fumée secondaire, et I'un des principaux systémes a risque de dommages causes par celle-ci.

Les effets respiratoires de I’exposition a la fumée secondaire incluent un taux plus élevé, une
apparition plus précoce et une exacerbation de I’asthme, indicateurs spirométriques d’atteinte
pulmonaire, un risque accru de maladies des voies respiratoires inférieures chez les enfants,
syndrome de mort subite du nourrisson (SMSN), et peut-&tre une maladie pulmonaire

obstructive chronique. [31]
1.1. Fumée environnementale et asthme

L’exposition a la fumée de tabac environnementale (FTE) est une source majeure d’effets
indésirables sur la santé respiratoire des personnes atteintes d’asthme. Au moins un tiers des
enfants et des adultes asthmatiques sont exposés a la fumée de tabac ambiante de fagon
réguliere. Il existe des preuves convaincantes d'un lien de causalité entre 1’exposition a la FTE
et le développement d'asthme chez les enfants et chez les adultes non-fumeurs. L’exposition
des enfants et des adultes atteints d’asthme a la FTE aggrave également celui-ci. L’interdiction
de fumer au travail et la réduction du tabagisme en milieu domestique peuvent réduire la

prévalence et améliorer le contréle de I'asthme.[32]

e Mécanismes liant I'exposition a la FTE et I'induction de I'asthme

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour lier I'exposition a la FTE a I'induction de I'asthme

et a I'aggravation d’un asthme préexistant.[32]

Tableau 7: Mécanismes liant I'exposition a la FTE et I'induction de I'asthme.

- Prédisposition génétique

- Altération du développement pulmonaire

- Hyperréactivité bronchique

- Réponses immunitaires in utero altérées

- Augmentation des processus inflammatoires et allergiques
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Plusieurs études récentes ont étudié I'interaction entre le génotype, I'exposition a la FTE et
I'asthme. Certains génotypes de la glutathion S transférase (GST), impliqués dans la
détoxification de la FTE, ont été liés a un risque accru de développer un asthme chez I'enfant
exposeé a la FTE. Par exemple, I’exposition in utero au tabagisme maternel chez les enfants sans

glutathion S transférase (GSTML) a été associée a une prévalence accrue d'asthme précoce.[32]

Un autre mécanisme possible implique la nicotine dans la FTE, modifiant la structure des voies
respiratoires in utero en augmentant la synthese de la matrice extracellulaire par I'activation des

récepteurs nicotiniques (NAChR) présents dans le poumon en développement.[31, 32]

Des résultats similaires chez des nouveau-nés humains suggéerent qu'une exposition a la fumée
de cigarette in utero peut altérer le fonctionnement des voies respiratoires en raison d'une
réduction des forces qui s'opposent a leur rétrécissement. Une libération des médiateurs broncho
constricteurs peut également contribuer a I'hyperréactivité bronchique.[32]

Il est possible que I’exposition a la FTE altére les réponses inflammatoires des poumons et

contribue ainsi au développement de 1’asthme.

Les nourrissons de meres ayant fumé pendant la grossesse présentent une atténuation des
réponses médiées par le récepteur inné de type (TLR) dans le sang du cordon, tel que la
production de cytokines dérivées de cellules présentatrices d'antigénes (APC), notamment le
facteur de nécrose tumorale B (TNF-B), les interleukines IL-6 et IL-10. Ceci pourrait nuire a la
maturation des lymphocytes T auxiliaires (Th1) induite par les microbes au cours de la période
postnatale, et contribuer ainsi au développement de maladies allergiques, notamment
I'asthme.[32]

1.2. Fumée environnementale et BPCO

Le stress oxydatif joue un réle important dans le développement de la BPCO. La fumée de
cigarette, qui contient des quantités abondantes de radicaux libres a base d'oxygene, de
peroxydes, et de peroxynitrites est a l'origine de la charge oxydative accrue chez les patients
atteints de BPCO. Les macrophages alvéolaires et les PNN des fumeurs liberent des quantités
accrues d'especes réactives oxygénées dans certaines conditions par rapport aux mémes types
de cellules de non-fumeurs. Les conséquences du stress oxydatif peuvent inclure I'inactivation
oxydative des antiprotéinases, des lésions épitheliales de I'espace aerien et I'expression de
médiateurs pro-inflammatoires, qui sont tous des éléments du processus inflammatoire sous-

jacent au développement de la BPCO.[31]
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Tableau 8: Effets de la FTE sur le systéme respiratoire.[33]

Association causale certaine Association causale probable
eInfections des voies respiratoires « Exacerbation de la fibrose kystique
inférieures aigués chez I’enfant *Symptomes respiratoires chroniques chez

« Induction et aggravation de I'asthme chez ~ 1’adulte
les enfants et les adultes

» Symptomes respiratoires chroniques chez

les enfants

* [rritation des yeux et du nez chez les

adultes

* Infections de 1’oreille moyenne chez les

enfants

2. Carcinogénicité

2.1. Les cancérogenes de la fumée environnementale

Grace a une meilleure compréhension des mécanismes par lesquels les agents
environnementaux sont génotoxiques, le nombre de carcinogéenes connus dans la fumée de
tabac ne cesse d’augmenter et avoisine les 69 composés selon le CIRC.[31]

Le tableau ci-dessous résume trés brievement les différentes classes des composés
cancérogenes chez plusieurs modeles animaux tels que les rongeurs, et/ou potentiellement

cancérogenes chez I’homme, et le type de cancers selon différentes études effectuées.

ﬂ
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Tableau 9: Cancérogenes présents dans la fumée de tabac environnementale et localisation
des cancers.[8, 31]

Composeés les plus  Classification  Type et localisation du cancer

Classes de )

COMpOSés Importants selon le CIRC

Les HAP Benzo[a]pyréne Groupe 1 Tumeurs des voies respiratoires
(B[a]P) supérieures et des poumons

N-nitrosamines VNN Groupe 1 Tumeurs de I'cesophage et de la

cavité nasale

NNK Groupe 1 Poumon

Amines 2-naphthylamine Groupe 1 Cancérogenes bien établis de la

aromatiques 4-aminobiphényle vessie humaine

Aldéhydes Formaldéhyde Groupe 1 Tumeurs des voies respiratoires
Acétaldéhyde Groupe 2B

Hydrocarbures Benzene Groupe 1 Leucémies

volatils Butadiene Groupe 1 Cancérogenes multi organiques

Métaux Nickel, chrome, Groupe 1 Cancérogenes multi organiques
cadmium...

2.2. Mécanismes de cancérogenese de la fumée de tabac environnementale

L'exposition a la fumée environnementale entraine une absorption faible mais mesurable
d’agents cancérigénes nécessitant une activation métabolique pour induire le cancer.

Apres 1’absorption des cancérogeénes, ces derniers sont transformés par processus de
détoxification par voie enzymatique en une série de métabolites facilement excrétés par
I'organisme. Le cancérigene se transforme parfois en une forme réactive qui réagit avec I'ADN
et d'autres macromolécules cellulaires. Ce processus est appelé activation métabolique.

Ces formes réactives ont généralement un groupement électrophile qui réagit avec les
groupements nucléophiles de I'ADN riches en électrons, formant ainsi des adduits dans I'ADN,
I'ARN et les protéines. [31]
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Fumée Ahsorption Activation Persigtance N Mutations
secondaire du L ’
cancérogéne Métaholique a
Détoxification Réparation
Métaholique
Excretion Apuptnse
Y

Figure 6: Schéma résumant le mécanisme de cancérogenése des composés de la fumée de
tabac environnementale.

Les étapes enzymatiques initiales sont principalement I’oxydation, catalysee par les enzymes
du cytochrome P-450 qui sont codées par la famille de génes CYP. D'autres enzymes, telles que
les cyclooxygénases, les myéloperoxydases, les lipoxygénases et les monoamine oxydases,
peuvent également é&tre impliquées. Les intermédiaires oxygénés formés dans les réactions
initiales peuvent subir d'autres transformations par lesglutathion S-transférases, l'uridine-5'-
diphosphate-glucuronosyl-transférases, les sulfatases, les hydratases et d'autres enzymes.
Toutes ces enzymes se présentent sous des formes multiples avec une spécificité de substrat
différente. [31]
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Figure 7: Schéma représentant la voie d'activation du B[a]P et du NNK.[31]

La principale voie d'activation métabolique du B [a] P est sa conversion en métabolites du 7,8-
diol-9,10-époxyde. L'un des quatre énantiomeres produits est hautement cancérigene et réagit

avec I'ADN pour former un adduit avec la désoxyguanosine.

Les principales voies d'activation métabolique de NNK et NNAL se produisent en hydroxylant
les atomes de carbone adjacents au groupe N-nitroso (a-hydroxylation), ce qui entraine la
formation de nombreux adduits a I'ADN, notamment la 7-méthylguanine, la O6-méthylguanine

et le pyridyloxo-butyle.

Aucun produit d'addition cancérigene — ADN spécifique n'a été détecté chez les non-fumeurs
exposés a la fumée secondaire, probablement en raison de la faible dose cancérogéne. La
caractérisation de ces adduits dans les tissus humains est difficile, méme chez les fumeurs, mais
elle a été réalisée pour un certain nombre de cancérogenes de la fumée de tabac. Les mémes
adduits sont probablement présents chez les non-fumeurs exposés a la fumée secondaire, mais

a des niveaux considérablement inférieurs.[31]

Les adduits a I'ADN sont essentiels pour I'induction de tumeurs par des agents cancérigenes.
Des mécanismes de réparation cellulaire existent pour protéger 'ADN. On en dénombre cing

principaux :
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- Réparation directe ;

-Réparation par excision de base ;

- Réparation par excision de nucléotide ;
- Réparation de mésappariement ;

- Réparation de rupture a double brin.

Si les adduits ne sont pas repareés, les cellules dont 'ADN est endommagé peuvent étre éliminées
par apoptose (mort cellulaire programmée), mais s’ils persistent, ils peuvent altérer la
réplication, entrainant une mutation permanente.

Les adduits a 'ADN vont généralement provoquer des mutations spécifiques. Par exemple, la
0O6-méthylguanine provoque principalement des mutations de permutation de G a A, etcelles-
ci se produisent dans une région critique d'un gene de contrdle de la croissance. Elles peuvent
entrainer la perte des mécanismes de contrdle de la croissance qui deviendra anormale et

conduira finalement au cancer.[31]

2.3. Les effets cancérogenes sur ’homme

En 1992, I'Agence de Protection de I'Environnement des Etats-Unis (USEPA, 1992) déclarait
que la fumée environnementale était un cancérogéne qui contenait plusieurs substances
cancérogenes connues ou soupgconnées chez I'humain en se basant sur la somme des éléments

de preuve suivants :

- Composition de la FTE principalement similaire a celle retrouvée dans la fumée principale

expirée par le fumeur (soit la fumée primaire) et la fumée secondaire.

- Effet cancérogéne connu de la fumée de tabac sur les poumons avec des impacts dose effet
observés méme a de trés bas niveaux d’exposition (il n’existe aucune preuve de I’existence d’un
seuil minimal d’exposition).

- Plausibilité biologique basée sur les résultats d’analyses biologiques sur les animaux et des
tests de génotoxicite.

- Mesure de I’exposition et d’absorption corporelle des constituants de la fumee
environnementale.

- Relation solide entre 1’exposition et I’augmentation du risque observée dans plusieurs études

épidemiologiques de différents pays qui utilisent une variété de modeéles d’analyse.[33]
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Tableau 10: La fumée de tabac secondaire et divers sites de cancers.[33]

5'31;'{'.33?, ['I”',gt’“ugfs Résultats de 1997 | Résultats depuis 1997
Types de cancers en ou depuis état de la preuve guant| état de la preuve quant a
avant 1997 1997 a l'asscciation causale| [I'association causale

Tous les cancers :

- chez "adulte 5 1 Frobable Frobable

- Chez I'enfant . . . .

Mere fumeuse T G Mon demontree Mon demontree
Pére fumeur 1 6 MNon démontrée Probable

Poumon 19 22 Certaine Certaine (accentuée)
Sein 4 22 MNon démontrée Certaine
Téte et cou 0 2 Non étudie MNon démontrée
Sinus nasaux 3 0 Certaine Certaine
Nasopharyngés 0 4 Aucune étude Probable

Col 4 2 Probable Prohable
Lymphomes . . :

(enfant) G 6 Mon demontrae Prohable
Cerveau (enfant) 10 12 Mon démontrée Probable
Cerveau (adulte) 3 0 Mon démontrée Mon démontrée
Vessie 2 1 MNon démontrée MNon démontrée
Estomac 1 3 MNon démontrée MNon démontrée
Leucémie (enfant) a 10 Mon démontrée Mon démontrée

Globalement, les connaissances scientifiques actuelles concernant les effets cancérogenes de la

FTE sont illustrées dans le tableau 10.

Tableau 11: Effets cancérogenes de la fumée de tabac environnementale.[33]

Association causale certaine Association causale probable

* Cancer du col

* Cancer du cerveau et lymphomes chez les
enfants

* Cancer nasopharyngé

« Autres localisations

* Cancer du poumon
» Cancer du sein chez les femmes

Pré-ménopausées
* Cancer des sinus de la face

3. Effets sur le développement du feetus et la santé perinatale

Il a eté démontré par plusieurs études que les femmes non fumeuses enceintes exposees a la
FTE présentent un plus grand risque de mettre au monde des bébés avec un faible poids a la
naissance. Des niveaux de cotinine élevés ont été mesurés aussi bien dans le fluide amniotique

des personnes non-fumeuses enceintes exposees a la FTE, que dans l'urine de leurs nouveau-
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nés le jour de la naissance, confirmant ainsi que le feetus est exposé aux composes de la FTE,
méme si la plupart des diminutions de poids observées sont relativement modestes.

L'hypothese la plus largement admise pour expliquer cet effet sur le développement feetal est
que le tabagisme induit I'hypoxie feetale qui serait causée, du moins en partie, par le monoxyde
de carbone et/ou la nicotine, puisque le monoxyde de carbone est connu pour diminuer la
capacité¢ de transport de 1’oxygeéne par 1’hémoglobine. De son coté, la nicotine est un
vasoconstricteur et est réputée pour diminuer la perfusion placentaire, ce qui pourrait également

mener a une plus faible oxygénation du tissu feetal.[33]

3.1. Réle de la FTE dans le syndrome de mort subite du nourrisson (SMSN)

Le syndrome de mort subite du nourrisson (SMSN) est la mort soudaine, inattendue et
inexplicable, habituellement pendant le sommeil, des enfants agés d’un mois a un an. Dans les
pays développés, c'est la cause de mortalité post néonatale la plus importante. Le tabagisme
maternel a été identifié comme un facteur de risque important, indépendamment du faible poids
a la naissance et d'autres facteurs confondants potentiels. L'étiologie du SMSN est, par
définition, inconnue. Cependant, un des mécanismes proposeés par lesquels la fumée de tabac
pourrait contribuer au SMSN implique la réduction de la tolérance a I'hypoxie des enfants en
bas age.[33]

Selon des études, les mécanismes de la SMSN sont liés a I'échec de I'éveil, a des réponses
motrices cardiorespiratoires compensatrices inadéquates et a I'apnée du sommeil, imputables a
des anomalies du développement du tronc cérébral et du systéme nerveux autonome. Les
mécanismes expliquant le lien entre les expositions périnatales et postnatales a la fumée
secondaire et les anomalies du développement neurologique seraient liés aux effets
neurotoxiques puissants de la nicotine.[31]

De facon générale, les observations expérimentales et les études épidémiologiques sur le lien
entre la FTE et le SMSN suggerent que I'exposition a la fumee de tabac environnementale
constitue un facteur de risque indépendant et significatif pour la survenue de cette pathologie

postnatale mortelle.[33]
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4. Toxicité cardiovasculaire et pathologies

4.1. Mécanismes de toxicité cardiovasculaire

Le tabagisme passif autant qu'actif accroit le risque de maladies cardiovasculaires pouvant
entrainer la mort. Le tabagisme est un important facteur de risque cardiovasculaire connu depuis
une trentaine d'années. Les deux populations qui suscitent le plus d'inquiétudes sont les femmes
et les jeunes. Le lien entre tabagisme actif et accroissement du risque de coronaropathies (angine
stable et instable, infarctus aigu du myocarde ou mort subite), de maladies vasculaires
cérébrales (infarctus cérébral et hémorragie cérébrale et sous-arachnoidienne), de maladies
artérielles périphériques (affectant les gros et les petits vaisseaux) et d'anévrisme de l'aorte, a
été bien documenté lors de nombreuses études épidémiologiques et fondamentales. Le
tabagisme peut entrainer des problémes cardiaques et vasculaires aigus et chroniques en raison
d'une multiplicité de mécanismes mis en jeu, d'ordre hématologique, neuro-hormonal,
métabolique, hémodynamique, moléculaire, génétique et biochimique. On présente ici le
tabagisme passif en tant que facteur de risque cardiovasculaire, les caractéristiques
cardiovasculaires cliniques associées au tabagisme passif, ainsi que la structure
physiopathologique servant a expliquer le lien entre la cigarette et la maladie

cardiovasculaire.[34]

4.1.1. Physiopathologie des MCV induites par le tabac

Plusieurs mécanismes physiopathologiques initiés par les composés toxiques présents dans la

fumée sont responsables de maladies aigués et chroniques.

La distinction entre les événements vasculaires aigus et chroniques peut étre difficile a discerner
en raison de la multiplicité des mécanismes impliqués : mécanismes hématologiques, neuro-
hormonaux, métaboliques, hémodynamiques, moléculaires et genétique. Une forte relation
dose-réponse entre les cigarettes et I'incidence des MCV a été clairement établie. Les figures 8
et 9 illustrent les r6les multiples du tabagisme passif dans les événements physiopathologiques

aigus et chroniques.

Les événements vasculaires aigus pouvant étre directement attribués au tabagisme passif
comprennent I'DM, la mort subite, I'AVC, la thrombose aprés thrombolyse et la sténose apres

angioplastie.[31]
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a. Mécanismes neuro-hormonaux

La nicotine est le principal composé qui agit au niveau neuro-hormonal, précisément au niveau
présynaptique, conduisant a la libération de différents neurotransmetteurs (noradrénaline,

I’endorphine...) et hormones telles que la prolactine et le cortisol.

La libération de catécholamines surrénaliennes induite par la nicotine entraine une
augmentation de la fréquence cardiaque (effet chronotrope positif), tandis qu‘une augmentation
de la contractilité du myocarde (effet inotrope positif) est probablement di a une activation
sympathique. L'augmentation aigué du nombre de catécholamines consécutive au tabagisme
diminue le débit sanguin coronarien par constriction des vaisseaux sanguins épicardiques. Une
contractilité accrue du myocarde, associée a une résistance vasculaire coronarienne et
périphérique, induit une élévation de la tension artérielle et une augmentation de la demande en

oxygene du myocarde, ce qui peut entrainer une ischémie myocardique.[34]

b. Mécanismes hématologiques

L’exposition a la fumée de tabac entraine une inhibition de la prostacycline (PGI2) et une
augmentation de la biosynthese du thromboxane. Ces deux voies synergiques augmentent le
risque d'agrégation plaquettaire, car la PGI2 est un puissant inhibiteur de l'agrégation
plaquettaire, alors que le thromboxane favorise 1’agrégation et induit une vasoconstriction

coronaire.[34]

La fumée de cigarette augmente également la viscosité plasmatique, les taux de fibrinogéne et

de facteur VII, tout en réduisant le taux de plasminogene. [34]

Les volumes de globules blancs et de globules rouges augmentent aprés 1’exposition en raison
du monoxyde de carbone qui réduit la capacité de transport d'oxygene des globules rouges et
s'accompagne d'une déformabilité réduite de ceux-ci. Cela conduit a une thrombolyse et a une
augmentation de la viscosité plasmatique ainsi qu’a un débit sanguin coronaire limité. Le
fibrogéne peut également contribuer a l'athérosclérose en activant des récepteurs plaquettaires
spécifiques.[34]

e Dommages endothéliaux
Les lésions endothéliales sont un précurseur du développement athérosclérotique in vitro et se
définissent par le gonflement, la contraction et la formation de bulles, entrainant un cedéme
sous-endothélial. Les dommages endotheliaux peuvent étre dus a de multiples composants de
la fumeée de tabac. [34]
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Des dommages directs infligés aux cellules endothéliales, induits par les oxydants et la
nicotine, ont été identifiés. L'exposition a la fumée de tabac cause une réduction de la libération
d'oxyde nitrique chez les fumeurs actifs et passifs entrainant une perturbation du mécanisme de
vasodilatation coronaire, une inhibition de l'agrégation plaquettaire, une prolifération des
muscles lisses et une adhérence des monocytes a I'endothélium. Ce scénario instaure un
environnement propice a la formation d'athérome. Les neutrophiles et les macrophages, apres
leur activation par la fumée de tabac, peuvent contribuer aux dommages endothéliaux en

libérant des radicaux libres oxygénés, des leucotrienes et des protéases.[34]

c. Mécanismes métaboliques

e Anomalies lipidiques
Les modifications du profil lipidique sérique induites par I’exposition au tabac entrainent un
potentiel athérogene élevé se traduisant par une réduction du cholestérol HDL et la modification
de sa conformation, inhibant ainsi son potentiel antiathérogéne.[34]

La diminution du taux de HDL-c est aussi due a une activité accrue de la lipase hépatique et de

la 1écithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) induite par la nicotine. [32]

Le tabagisme entraine une inhibition de I’activité de la paraoxonase 1(PONI1) , enzyme
présente a la surface des molécules de HDL-c, qui possede une activité antioxydante et anti

inflammatoire, qui joue un role dans 1’activité anti athérogénique du HDL-c.[35]

Il existe une corrélation positive entre ’activité de la PON1 et le taux plasmatique du
HDL-c.[36]

L’action de la nicotine sur le cortex cérébral provoque la libération des catécholamines qui
favorisent la lipolyse par la lipoprotéine lipase. Les acides gras libres stimulent la synthese des

liporprotéines riches en triglycérides, a savoir le VLDL-c.[37]

e Stress oxydatif
Les Iésions vasculaires induites par le tabagisme sont partiellement médiées par des lésions
oxydantes. Des études in vitro et in vivo confortent I’hypothese selon laquelle la fumée de
cigarette peut initier ou favoriser un stress oxydatif. Les especes d'oxygene trés reactives
peuvent conduire a la peroxydation de I'endothélium et des LDL qui accélére la formation de

plaques athérosclérotiques.
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-Peroxydation des lipides

-1l s’agit d’un enchainement de réactions radicalaires organisées en trois phases successives :

* Phase d’initiation : consiste en la création d’un radical d’acide gras R" a partir
d’un acide gras RH par soustraction d’un atome d’hydrogene. Cette

déshydrogénation peut étre provoquée par un initiateur tel que OH ou HOO.

« Le radical lipidique subit ensuite un réarrangement moléculaire pour donner un
radical avec une structure de diene conjugué, plus stable, qui peut réagir avec une

molécule d’O2 et former un radical peroxyle (ROO.)

« Ce peroxyle est suffisamment réactif pour arracher de nouveau un H* a un acide

gras polyinsaturé voisin, propageant ainsi la réaction.
L’hydroxyperoxyde lipidique formé peut entrainer la formation d’alcanes et d’aldéhydes.

-Les membranes cellulaires sont composées d'une bicouche lipidique. Par conséquent, la
production de radical superoxyde, qui provoque une attaque nucléophile des groupements
carbonyls des liaisons ester reliant les acides gras au glycérol, désorganise l'intégrité de la

membrane.

-Cette peroxydation lipidique est a I’origine de la formation de trés nombreux produits
primaires (hydroperoxydes) ou secondaires (aldéhydes) dont les activités biologiques sont
multiples. Les acides gras polyinsaturés, estérifiés (phospholipides, esters de cholestérol,
triglycérides) ou non (acides gras non estérifiés), sont des cibles majeures d’attaques

radicalaires.[38]
-L'attaque des lipides circulants aboutit a la formation de LDL oxydées.

-Les LDL oxydées sont responsables d’effets athérogénes et d’un dysfonctionnement

endothélial.
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4.1.2. Principaux composeés du tabac impliquant des atteintes cardiovasculaires

a. Nicotine

Fumer semble produire & la fois des effets stimulants et calmants. La nicotine agit a la fois sur

les systemes sympathique et parasym

pathique. Ses effets sont classiquement considéres comme

dose-dépendants et biphasiques, de faibles doses produisant une stimulation, de fortes doses
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produisant une inhibition apres une breve stimulation. Les effets aigus et chroniques de la

nicotine peuvent étre différents suivant les systemes considerés.[39]

De faibles doses de nicotine, équivalentes a celles obtenues par la consommation d'une
cigarette, produisent des effets sympathomimétiques dose dépendants sur le systéme cardio-
vasculaire. Ces effets semblent étre médiés par le SNC, soit apreés activation de voies afférentes
en provenance de chémorécepteurs, soit par effet direct sur le tronc cérébral [40],[41]. Chez le
sujet sain, la nicotine produit une accelération cardiaque, une augmentation de la pression
artérielle, du volume d'éjection, et des débits cardiaque et coronaire.[42] Simultanément, des
modifications périphériques sont observées telles qu'une vasoconstriction cutanée (associées a
une diminution de la température de la peau), une vasoconstriction systémique, et une
augmentation du flux sanguin musculaire. L'augmentation des taux circulants de noradrénaline
et d'adrénaline refletent respectivement la stimulation des voies adrénergiques et de la médullo-
surrénale. La libération de vasopressine est peut-étre en partie responsable de la vaso-
constriction, car un pré-traitement avec un antagoniste de la vasopressine diminue la
vasoconstriction cutanée induite par la nicotine. On observe aussi une augmentation des

concentrations circulantes en acides gras libres.[39]

b. Le monoxyde de carbone :
Le CO réagit avec plusieurs hémoprotéines, notamment 1I’hémoglobine, mais aussi la
myoglobine, le cytochrome c-oxydase (a3) et, @ moindre importance, 1I’hydroxypéroxydase et

le cytochrome p450.

Le CO bloque le transport de I'O2 vers les tissus. Sa toxicité tient a sa fixation sur les protéines
héminiques comme la myoglobine, avec une affinité du CO pour I'hémoglobine (Hb) supérieure
a celle de I'02. Le CO forme avec I’hémoglobine de ’'HbCO qui est incapable de transporter
I’oxygene vers les tissus, ce qui entraine une hypoxie tissulaire. Par ailleurs, les chaines

respiratoires mitochondriales sont aussi inhibées, induisant un stress oxydatif.

Le CO provoque ainsi une hypoxie anémique doublée d'une hypoxie cellulaire. Les organes
cibles cliniquement parlant s'avérent étre essentiellement le cerveau et les muscles (dont le

myocarde).

Chez la femme enceinte, le CO passant la barriére placentaire et ayant une affinité pour I'Hb
feetale encore plus accrue que pour I’Hb de I'adulte, cause une hypoxie feetale qui peut étre

sévere, responsable de malformations, de retard de croissance voire de déces in utero.
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Lors de la phase de réoxygenation, des radicaux libres oxygénés sont formes en exces du fait
du blocage de la chaine mitochondriale. En effet, ’hyperoxygénation facilite la production de
radicaux libres oxygénés qui induisent un stress oxydatif, car la restauration de fonctions

mitochondriales normales semble assez lente. [43]

c. Radicaux libres et monoxyde d’azote

Les especes réactives oxygénées participent a l’oxydation des protéines et des acides

nucléiques, avec peroxydation des lipides.[44]

L’exposition au monoxyde de carbone provoque une libération d’oxyde nitrique (NO) a partir
des plaquettes et des cellules endothéliales vasculaires avec augmentation importante du NO

dans les tissus vasculaires et périvasculaires. [44]

Le NO est un médiateur physiologique majeur et un radical libre de trés courte durée de vie qui
possede un potentiel cytotoxique. C’est un régulateur important de la production de molécules
messageres intracellulaires telles que la guanosine-monophosphate cyclique(GMPc), dont le

role se manifeste dans le contréle de la vasomotricité sous I’effet du NO.[45]

La biodisponibilit¢é du monoxyde d’azote (NO) est un facteur capital pour le maintien de
fonctions protectrices cardiovasculaires, telles que la vasodilatation et la prévention des

thromboses.

Dans les maladies cardiovasculaires (notamment cardiopathie ischémique, insuffisance
cardiaque, malformations cardiaques cyanogenes), la biodisponibilité du NO est réduite par un
stress oxydatif plus important. La molécule NO est inactivée par les radicaux libres avec
formation de peroxynitrite.

L’effet cytotoxique du NO peut étre en partie associé a la production de peroxynitrite, un

oxydant majeur généré par la réaction entre le NO et I’ion superoxyde.[44]
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Figure 10:Processus chimique et biochimique induits par le monoxyde d'azote dans le
systeme artériel. [44]

d. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques

Plusieurs études chez I'animal ont démontré que les HAP, en particulier le 7,12-diméthylbenz
[a, h] anthracéne et B [a] P, accélérent le développement d’athérosclérose. Les HAP, y compris
le B [a] P et le 1,3-butadiéne, sont des composants de la fumée secondaire. Les HAP semblent
se lier préférentiellement aux sous-fragments de cholestérol LDL et HDL, et peuvent faciliter
I'incorporation de composés toxiques dans les cellules tapissant les arteres coronaires. Ainsi,
I'exposition aux HAP peut contribuer a la fois a la lésion cellulaire et a I'hyperplasie dans le
processus athérosclérotique. Les adultes qui inhalent de la fumée secondaire pendant seulement
cing heures et demie par jour présentent une accumulation accrue de cholestérol LDL dans les
macrophages.[31]
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4.2. Les effets de la FTE sur le systéeme cardiovasculaire

L'association entre la maladie coronarienne et I'exposition a la FTE a été examinée et mise en
évidence de fagcon approfondie dans plusieurs études physiologiques et épidémiologiques selon
les différents mécanismes évoqués précédemment, notamment 1’augmentation de la fréquence
cardiaque au repos, la réduction de I'apport d’oxygene au ceeur, I’augmentation des niveaux de
la carboxyhémoglobine et du monoxyde de carbone dans le sang, ainsi qu’une augmentation
des niveaux de lipides athérogéniques, un épaississement de la paroi artérielle, une diminution

de I'élasticité aortique et une résistance a l'exercice.

Selon le rapport du CalEPA (2005), étre exposé a la FTE peut endommager le systéeme
cardiovasculaire de facon aigué ou chronique. Ces effets peuvent conduire au déclanchement
d’un infarctus du myocarde chez les personnes présentant des facteurs de risque de maladie

cardio-vasculaire et la survenue d’accident vasculaire cérébral.[33]

Selon des études récentes, I’exposition a la FTE augmente le risque d’infarctus du myocarde de
24 % pour une exposition de 1 a 7 heures par semaine, et de 62 % pour une exposition de plus

de 22 heures par semaine.[46]

Les méta-analyses concernant le tabagisme passif montrent une augmentation du risque relatif
de déces par maladie cardiovasculaire de 1’ordre de 20 a 30 %. Une étude avec analyse des
événements coronaires majeurs fatals et non fatals, sur une période de 20 ans, et dans laquelle
le tabagisme passif a été évalué par un dosage de cotinine, confirme une augmentation du risque
d’événements coronaires de 1’ordre de 50 % apres ajustement sur de multiples variables. Ce
risque est comparable a celui de sujets présentant un tabagisme modéré de 1 a 9 cigarettes par
jour.[46]
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Tableau 12:Relation entre la FTE et les MCV.[33]

Pathologies Nombre Nombre Résultats de Résultats
d’études en  d’études 1997 : étatde  depuis 1997 :
1997 et depuis 1997  la preuve état de la
avant guant a preuve quant a
I’association I’association
causale causale
Pathologies 18 06 Certaine Certaine
coronariennes
Altération des 06 10 Probable Certaine
propriétés
cardiovasculaires
Tolérance a 04 00 Probable Probable
I’exercice
AVC 00 1 Non évaluée Probable

Tableau 13 : Effets cardiovasculaires de la FTE.[33]

Association causale certaine Association causale probable

-Mortalité par maladie cardiaque -Risque plus élevé d’accident vasculaire
I . - : cérébral chez les adultes

- Morbidité coronarienne aigué et chronique

-Altération des propriétés vasculaires
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L'exposition a la fumée de tabac environnementale peut étre mesurée par deux méthodes
principales qu’on distingue selon qu’elles permettent de déterminer la présence de la fumée
dans I’air ambiant ou de doser la quantité de constituants absorbée par les non-fumeurs.

Les methodes directes mesurent la quantité de constituants absorbée par les personnes exposées
dans le sang, les urines, la salive ou les cheveux.

Les méthodes indirectes permettent de déterminer I’exposition en mesurant la concentration

d’un constituant ou plus de la FTE dans I’environnement ambiant.

1. Evaluation de P’exposition par dosages atmosphériques

Comme cela a déja été vu, la fumée de tabac est un mélange de nombreux constituants sous
forme de particules ou de gaz. Il est bien évidemment difficile de mesurer I'ensemble de ces
constituants. Une autre difficulté est le faible niveau des constituants dans 1 ’air 1i¢ a une dilution
rapide et importante dans 1’environnement, ce qui explique que certains soient treés difficiles a

doser en routine.[47]

Plusieurs constituants de la phase gazeuse de la fumée de tabac ont été proposés comme
marqueurs d’exposition tabagique : la nicotine, le CO, le 3-Ethenylpyridine, le formaldéhyde,
le benzéne et le toluéne. De méme pour la phase particulaire, ont été retenus : la nicotine, la
cotinine et les particules en suspension. Cependant, le reflet de I’exposition tabagique par la
mesure atmosphérique de différents composants de la fumée semble limité. En effet, certains
sont difficiles & mesurer (benzo [a] pyréne), d’autres ne sont pas spécifiques de la fumée de
tabac (formaldéhyde, particules en suspension, CO) et peuvent provenir d’autres sources de

pollution de I’air ambiant.[48]

De plus, I’évaluation de I’exposition a la fumée de tabac se heurte aux mémes écueils que ceux
rencontrés pour tout autre polluant de I’environnement domestique. Alors que les systemes de
mesures fixes permettent de détecter la présence d’un environnement tabagique dans un espace
donné, a un moment donné, elles n’apprécient pas I’exposition individuelle a la fumée de tabac.
Cette exposition individuelle correspond en effet a la somme des concentrations des polluants
enregistrées dans chaque espace intérieur frequente, multipliée par le temps passé dans ceux-
Ci.

Par conséquent, il est nécessaire d’associer a des systémes de mesures fixes qui quantifient les
constituants de la fumée de tabac dans un espace donné, des échantillonneurs individuels qui
rendront compte de 1’exposition moyenne dans un temps donné.[48]

Les principaux marqueurs et leurs caractéristiques sont exprimeés comme suit :
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1.1. Marqueurs spécifiques du tabac

1.1.1. Mesure de la nicotine dans P’air

Il s’agit de la mesure atmosphérique la plus répandue pour apprécier I’environnement
tabagique. La nicotine est un composé organique semi-volatil, dont la majeure partie se trouve
dans la phase gazeuse de la fumée de tabac. Elle a I’avantage d’étre un marqueur spécifique de
la combustion du tabac et elle est émise a des concentrations suffisamment importantes lors de
la combustion du tabac pour que sa détection soit aisée. Elle est parfaitement corrélée a
I’importance de la contamination tabagique.[47, 48]

Une Valeur Moyenne d’Exposition (VME) de nicotine dans 1’air de 0,5 mg/m? a été établie en
France.

La nicotine est recueillie par des collecteurs fixes passifs ou actifs (pompe aspirant entre 50 et
60cm®/min), ou par des échantillonneurs individuels passifs. Elle s’impacte sur un filtre traité
au bisulfate de sodium et mesuré par chromatographie en phase gazeuse aprés une désorption
thermique.[49]

La limite de détection dépend du temps de recueil et du débit de la pompe. Ce seuil de détection
varie de 0,02 Pg/m® & 0,05 Pg/m® de nicotine sur des périodes de recueil de huit heures. En
dehors de toute exposition tabagique, les concentrations atmosphériques enregistrées sont
inférieures a 0,3 Pg/m®. Les concentrations moyennes hebdomadaires recueillies au domicile
ou sur le lieu de travail des individus exposés fluctuent entre 1 Pg/m3 et 14 Pg/m?. Dans des
milieux particulierement enfumés, les taux peuvent atteindre 50 Pg/m?, voire plus.
Expérimentalement, il existe une bonne corrélation entre le nombre de cigarettes fumées, les
concentrations de nicotine aériennes et les concentrations de particules en suspension.
Cependant, la nicotine en phase gazeuse a une forte affinité pour certaines surfaces intérieures.
Les concentrations aériennes de nicotine pourraient étre sous-évaluées du fait de ces
phénomenes d’adsorption. Par la suite, une désorption de la nicotine peut étre observée en
I’absence de fumeur actif. Toutefois, les taux de nicotine mesurés en présence de fumeurs sont
suffisamment importants pour que ces modifications occasionnées par les phénomeénes
d’adsorption/résorption n’aient qu’un impact minime sur 1’évaluation de 1’exposition passive a

la fumée de tabac. [48, 50]
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1.1.2. Mesure du 3-Ethenylpyridine (3-EP)

Plus récemment, un nouveau marqueur d’exposition a la fumée de tabac a été proposé : le 3-
EP. Ce composé organique volatil, produit de pyrolyse de la nicotine est spécifique de la fumée
de tabac. Il est I’un des constituants de la phase gazeuse de la fumée de cigarette, et est libéré a
la fois dans le courant primaire et secondaire.[48, 49]

Le recueil du 3-EP se fait grace a un échantillonneur statique (3M organic vapor monitor). Le
filtre de fibres de verre sur lequel le 3-EP vient s’impacter est imprégné de bisulfate de sodium.
Le dosage est effectué en chromatographie gazeuse par spectrométrie de masse apres extraction
par désorption thermique ou extraction liquide. Les limites de détection sont de
0.27Pg/m3/24h[51].

Le 3-EP serait un marqueur spécifique du tabagisme passif. Ainsi, dans une chambre
expérimentale indemne de toute exposition tabagique, les concentrations sont soit non
mesurables soit a des taux trés faibles avec une moyenne de 0,08 Pg/ m3.

Dans des milieux exposés (piéces de 53 & 219 m? contenant 21 a 103 fumeurs), les taux mesurés
sur une période de cing heures fluctuent entre 1,3 a 13,3 Pg/m?, et ces concentrations sont
corrélées a celles du monoxyde de carbone et de la nicotine mesurée dans 1’air.

Ce composé organique volatil serait moins soumis aux phénomenes d’adsorption et de

désorption que la nicotine, permettant donc des mesures moins aléatoires.[48, 49]

1.2. Marqueurs non spécifiques

1.2.1. Mesure des particules en suspension

La mesure des particules en suspension dans I’environnement intérieur donne des taux
fortement corrélés au nombre de cigarettes consommées. Les taux enregistrés peuvent étre
Jusqu’a dix fois supérieurs aux taux de nicotine mesurés dans ’air pollué par la fumée de tabac.
Cependant, les particules en suspension ne sont pas spécifiques de la fumée de tabac. En effet,
les particules aériennes peuvent provenir d’autres sources intérieures comme les poéles a fuel
ou a gaz, ou de I’extérieur comme les gaz d’échappement. Il est donc nécessaire pour utiliser
un tel marqueur de connaitre le bruit de fond de 1’habitat. Celui-ci joue un réle d’autant plus
important que 1’exposition tabagique est faible et que le taux de renouvellement de 1’air est
important. La mesure se fait par un simple filtre en Téflon ou par un impacteur en cascade qui

permet de mesurer la taille des particules.[47, 48]

Si par définition, les particules en suspension ont un diameétre variant entre 2,5 et 10 Pm, celles

retrouvees dans la fumée de tabac sont inférieures a 1 Pm.[47]

e




CHAPITRE IV : EVALUATION DE L’EXPOSITION A REVUE BIBLIOGRAPHIQUE
LA FUMEE DE TABAC ENVIRONNEMENTALE

L’émission de particules en suspension par la consommation d’une cigarette est estimée entre

15,8 et 36 mg.[49]

Les taux retrouvés en I’absence d’exposition varient de 2 a 60 Pg/m3. En revanche, en cas
d’exposition au tabac, ils varient de 5 Pg/m3 a 1 mg/m3.[48]
Ainsi, la mesure des particules en suspension ne permet pas d’obtenir des données précises sur

I’exposition a la fumée de tabac.[47]

1.2.2. Mesure du monoxyde de carbone (CO) dans I’air

Le CO est le produit de la combustion incomplete du tabac. Il représente environ 5 % de la
phase gazeuse de la fumée de tabac et se trouve dans les courants principal et secondaire.

Les concentrations de CO sont mesurées dans 1’air ambiant par spectrophotométrie ou

oxydation électrochimique.

La mesure du CO dans ’air est un mauvais marqueur de 1’exposition au tabagisme passif. En
effet la fumée de tabac n’est pas la seule source libérant du CO. Ainsi, en effet d’autres sources
intérieures comme les cuisiniéres a gaz et les radiateurs, ou extérieures comme les gaz
d’échappement peuvent provoquer une augmentation des concentrations aériennes de CO dans
I’habitat. Par conséquent, il est presque impossible d’attribuer les concentrations de CO

mesurées dans 1’environnement intérieur au seul tabac.[48]

Ainsi, les meilleurs marqueurs du tabagisme passif dans 1’atmosphére sont la nicotine et le 3-
EP. En effet, ils sont spécifiques de la fumée de tabac, leur taux est proportionnel a 1I’exposition
tabagique et leur recueil est aisé. Néanmoins, tous deux sont soumis au phénomeéne
d’adsorption/désorption pouvant sous ou surestimer les mesures. En revanche, en raison de
leurs sources multiples, le CO et les COV ne sont pas des reflets fideles de I’exposition

tabagique et ne peuvent étre retenus seuls comme marqueurs fiables de ce polluant intérieur.[47]

2. Evaluation par dosage des marqueurs biologiques

La mesure atmosphérique est confrontée aux difficultés de mise en pratique.

Un biomarqueur est un indicateur convaincant que le sujet a bien absorbé le polluant auquel il est
exposé. C’est pourquoi la possibilité de l'utilisation de biomarqueurs s'offre comme une

alternative intéressante.[47]

Dans 1'idéal, un marqueur de tabagisme passif doit répondre a un nombre de critéres tels qu’il

doit étre présent en quantité suffisante dans lI'organisme, spécifique du tabac, représentatif, étre
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émis en quantité identique quel que soit le produit de base a I’origine de la fumée, avoir une

demi-vie longue dans I'organisme et &tre mesurable dans de bonnes conditions.

Un marqueur idéal ayant toutes ces qualités n'existe pas. Globalement, les nombreux
marqueurs sont souvent peu spécifiques et parfois d'analyse délicate. Ainsi, certains tests
peuvent étre influencés par des sources environnementales autres que le tabac (I'alimentation,
la pollution auto- mobile et les émissions domestiques). Une autre difficulté, inhérente au
souhait de mettre en évidence une exposition aux fumées de tabac, se présente quand il faut
doser des substances en quantité extrémement faible. Le manque de sensibilité de certaines

méthodes est une entrave majeure a leur utilisation.[47]

Plusieurs tests biologiques sont proposés pour évaluer I'importance de I'exposition au tabagisme

passif, on cite :

2.1. Marqueurs spécifiques du tabac

2.1.1. Nicotine et cotinine

Dans I’air ambiant, environ trois quarts du contenu en nicotine d’une cigarette est émis par le
courant secondaire. 70 % de la nicotine inhalée par le fumeur passif seront absorbés par
I’organisme. Dans certains cas d’exposition massive et prolongée au tabagisme passif,
I’absorption de nicotine par voie respiratoire peut étre supérieure chez le fumeur passif comparé
au fumeur actif. La nicotine a une demi-vie breve comprise entre 120 et 160 minutes. En
conséquence, les concentrations sanguines en nicotine fluctuent durant le nycthémere et sont a
I’origine des variations de mesure au cours de la journée. La cotinine a, par contre, une demi-

vie plus longue estimée entre 16 et 22 heures.[48]

La cotinine, en raison de sa stabilité, est un meilleur marqueur d’exposition au tabagisme passif
que la nicotine, mais elle se limite a I’exploration de I’exposition tabagique des dernieres 48 h
précédant le dosage. Selon certaines études, la distinction entre non fumeurs exposés et non
exposés au tabac n’a pas toujours été retrouvée, en raison du manque de sensibilité des
méthodes de détection et des taux faibles de cotinine présents dans les fluides

physiologiques.[48]

Les techniques de dosage de la nicotine ou de la cotinine peuvent étre regroupées en trois

categories :
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a. Les méthodes colorimétriques

Elles sont simples et peu codteuses. Elles révélent les molécules & noyau pyridine et mettent
ainsi en évidence les métabolites de la nicotine. Cependant, elles mesurent indifféeremment la
cotinine et 1’un de ses métabolites : la trans-3- hydroxycotinine. C’est donc une technique non
spécifique et peu sensible, inadaptée pour 1’exploration du tabagisme passif en raison de ses
seuils de détection trop éleves et du risque de détection de faux positifs comme les médicaments

contenant un noyau pyridine.[52, 53]

b. Les méthodes séparatives

Elles regroupent la chromatographie en phase gazeuse couplée ou non a la spectrométrie de
masse et la chromatographie liquide haute performance (HPLC) associée ou non a une méthode
de deétection (spectrométrie de masse, un détecteur UV ou barrettes de diodes). Elles semblent
plus adaptées pour le monitorage du tabagisme passif et présentent une limite de détection basse
(0,1 a2 0,2 ng/ml). Elles sont tres spécifiques et suffisamment sensibles pour distinguer les non-
fumeurs exposés des non exposés. Bien que le matériel soit onéreux et les modalités d’analyse
complexes, les méthodes séparatives permettent de doser la nicotine et la cotinine en une seule
analyse.[48, 53]

c. Les méthodes immunologiques

Elles comprennent les tests radio-immunologiques (RIA), et les méthodes immuno-
enzymatiques (ELISA). Elles sont caractérisées par leur facilité d’utilisation (analyse simple et
rapide). Elles utilisent des anticorps mono ou polyclonaux dirigés contre la nicotine ou la
cotinine. Cependant, des réactions croisées peuvent avoir lieu entre ces substances et leurs
métabolites lorsque des anticorps polyclonaux sont utilisés, pouvant induire une surestimation

des résultats.

Les tests immunologiques sont plus sensibles et plus spécifiques que les méthodes

colorimétriques. Cependant, leur codt rend difficile leur utilisation a grande échelle.[48, 53]

2.1.2. Dosage dans les fluides biologiques

La nicotine et la cotinine peuvent étre mesurées dans le sang, la salive, les urines, les cheveux,

le lait maternel et le liquide amniotique.

a. Les dosages sanguins

IIs restent peu réalisés en routine en raison du caractere invasif du prélevement. Ils peuvent
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étre réalises sur serum ou plasma. Les tests radio-immunologiques et la chromatographie en
phase gazeuse sont les deux méthodes les plus souvent utilisées sur le sérum et sont capables
de différencier les fumeurs des non-fumeurs. [47, 48]

Cependant, avec un méme échantillon, les résultats different de 18 a 45 %. Une telle variabilité
peut s’expliquer par des différences de sensibilité, de spécificité, de modalités de prélévement,

de conservation et d’analyse. [47, 48]

La chromatographie est quant & elle plus spécifique mais moins sensible en raison de certaines
interférences médicamenteuses (théophylline, caféine, théobromine, prométhazine imipramine,
métoprolol...). Cependant, Feyerabend et Russel ont décrit une méthode d’extraction rapide
permettant une analyse sensible de la cotinine plasmatique, éliminant les interférences
médicamenteuses. C’est pourquoi la chromatographie reste actuellement la méthode la plus

employée en routine.[48]

Les taux de nicotine plasmatique supérieurs a 10 ng/ml permettent de détecter les fumeurs mais
ne sont pas proportionnels a I’intensité de I’exposition rapportée. Quant a la cotinine, les
fumeurs actifs ont en général une concentration sanguine supérieure a 10 Pg/L et qui peut
atteindre 1 000 Pg/L. Les concentrations chez les non- fumeurs non exposés varient entre 0,1
et 1 Pg/L, et chez les fumeurs passifs entre 0,1 et 10 Pg/L.[48]

b. Les dosages urinaires

Les urines sont le milieu de choix pour le dosage de la nicotine et de la cotinine. Leurs taux
urinaires sont 5 a 6 fois plus élevés que ceux retrouvés dans le sang pour un méme niveau
d’exposition. De plus, le prélévement urinaire, du fait de sa facilité de recueil, est bien accepté
par les patients. Dans la plupart des travaux, seule la cotinine urinaire est mesurée car elle est
le reflet de I’exposition des 48 derniéres heures (Y% vie = 20 heures). Une relation dose réponse
a ét¢ démontrée entre le niveau et la durée d’exposition, et I’excrétion urinaire de la

cotinine.[47, 48]

Bien que contraignante, la meilleure méthode d’analyse semble étre le dosage de la cotinine sur
les urines de 24 heures. Cependant, dans la plupart des études, seuls des échantillons d’urines
ponctuels sont analysés. Les concentrations urinaires peuvent varier en fonction du pH urinaire

et de la filtration glomérulaire.[47, 48]

Dans les urines de 24 heures, le coefficient de corrélation entre la méthode RIA et la

chromatographie en phase gazeuse est élevé. Il existe une différence significative entre les
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résultats obtenus par le biais de ces deux méthodes, avec des valeurs plus élevées pour la RIA.

Ceci s’explique par les différences de sensibilité et de spécificité entre les deux méthodes.

Chez les non-fumeurs non exposes, la valeur moyenne de nicotine urinaire est de 7,47 ng/mg
de créatinine. Chez les non-fumeurs exposés, elle est de 21,5 ng/mg de créatinine, tandis qu’elle
atteint396 ng/mg de créatinine chez les fumeurs.

La concentration de cotinine urinaire chez les non- fumeurs s’¢léve a 0,68 Pg/mg, alors qu’elle

est de 8,57 Pg/mg de créatinine chez les fumeurs.[48]

c. Les dosages dans les cheveux

La technique de dosage de la cotinine ou de la nicotine dans les phanéres s’effectue apres recueil
des cheveux coupés a la racine puis pesés. Le dosage de la nicotine dans les cheveux serait un
marqueur de I’exposition chronique au tabagisme et serait moins dépendant des variations du
métabolisme que la cotinine urinaire. Le dosage de la nicotine ou de la cotinine dans les cheveux
peut se faire par RIA. La sensibilité est de 0,25 ng/mg de cheveux pour la nicotine et de 0,1

ng/mg de cheveux pour la cotinine.[48]

En résumé, la cotinine est le meilleur marqueur de I’exposition a la FTE. Son dosage dans les
urines est le plus fréguemment utilisé. La chromatographie en phase gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse serait pour certains la méthode de dosage préférentielle. En ce qui
concerne la mesure de la nicotine et de la cotinine dans les cheveux, il s’agit d’un support
intéressant qui refléte 1’exposition des 3 derniers mois et semble étre bien corrélé au dosage de

la cotinine urinaire.[48]

2.2. Marqueurs non spécifiques du tabac

2.2.1. La carboxyhémoglobine

La carboxyhémoglobine (HbCO) est mesurée dans le sang par un oxymeétre a CO. La
concentration en HbCO est bien corrélée avec le nombre de cigarettes fumées en dehors d’une
exposition aux polluants atmosphériques. Chez les non-fumeurs, la concentration en HbCO est
inférieure a 1,7 %, sauf en cas de pollution atmospherique (chauffage a fuel ou au gaz,
automobiles) ou en cas d’anémie hémolytique. Chez le fumeur, le taux est aux alentours de

5 %. Elle peut permettre de différencier les fumeurs des non fumeurs. Mais par manque de
spécificité et de sensibilité, il existe des taux de recouvrement entre fumeurs et non fumeurs
exposés. Par conséquent, le dosage de I’'HbCO n’est pas un bon outil pour 1’évaluation du

tabagisme passif.[47, 48, 54]
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2.2.2. Les thiocyanates

Le dosage des thiocyanates nous renseigne sur le degré d’exposition d’un sujet aux cyanides
contenus dans la fumée de tabac. Le produit du métabolisme est un thiocyanate, dont

I’élimination est urinaire et salivaire.

Les thiocyanates peuvent se doser par colorimétrie dans le sang, les urines et surtout dans la

salive ou ils sont le plus stables.

Leur demi-vie est de 10 a 15 jours. Par conséquent, leur dosage est le reflet d’une exposition
chronique au tabac, mais ils ne sont pas spécifiques de 1’exposition tabagique. En effet, leurs
taux peuvent étre augmentés par l’ingestion de certains aliments riches en glucosides

cyanogéniques ou la prise de certains médicaments (nitroprussiate de sodium).

Les taux dans le plasma s’¢lévent en moyenne a 40,2 Pmol/l (entre 14 et 114) chez les non-
fumeurs, et en moyenne a 138,8 Pmol/I (entre 33 et 287) chez les fumeurs. Ce recouvrement
entre les taux retrouveés chez les fumeurs et les non-fumeurs peut étre a 1’origine de nombreuses
erreurs de classification. De plus, le dosage des thiocyanates plasmatiques ne semble pas
capable de distinguer les non-fumeurs non exposés des non-fumeurs exposés. Dans la salive,
les taux chez les adultes s’élévent en moyenne a 112 Pg/ml chez les non-fumeurs et a 349 Pg/ml

chez les fumeurs.[47, 48]

Actuellement, le test de référence pour la mesure de I’exposition a la FTE accepté par la plupart
des auteurs est la cotinine urinaire. Cependant, ce test, bien que fiable, ne refléte qu’une

exposition bréve (environ 2 jours).[48]

Le dosage de la nicotine ou de la cotinine dans les phanéres est un marqueur tres intéressant de
I’exposition a la fumée de tabac car il refléte une exposition de 3 mois, et serait plus adapté

pour des études épidémiologiques conduites sur la morbidité ou la mortalité dues a ce toxique.

En raison des limites de ces différents tests lors du diagnostic d’une pathologie en rapport avec
le tabagisme passif, il conviendra, comme dans le cas d’autres pathologies liées a un polluant
de I’air, de coupler des mesures de biomarqueurs d’exposition a la mise en évidence de
marqueurs atmosphériques du tabagisme passif. Ainsi, I’intérét du dosage des marqueurs directs
et indirects du tabagisme passif est évident pour des études épidémiologiques. En revanche, en
ce qui concerne le respect des lois sur le tabagisme passif, les dosages atmosphérigues semblent
plus indiqués. A titre individuel, Iutilisation de marqueurs biologiques d’exposition reste a

définir.[47]
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1. Tabagisme passif

La population mondiale fait face a un vrai fléau : la fumée environnementale. L’impact
sanitaire de cette derniere engendre des chiffres inquiétants. Selon une étude menée par
I’institut Karolinska de Stockholm en Suéde et par I’OMS publiée en 2010 par la revue
médicale britannique The Lancet, un mort sur cent a travers le monde est imputable au
tabagisme passif. Cela représente plus de 600 000 morts par an. Si le tabagisme actif tue 5.1
millions de personnes chaque année, 1’ajout des 600 000 morts victimes du tabagisme passif

met les compteurs a un total approchant les 6 millions de déceés.[55]

Pour remédier a cela, la convention-cadre pour la lutte antitabac (FCTC), visant la
fabrication et la distribution des produits du tabac, a été élaborée a la suite de la

mondialisation de I’épidémie du tabagisme.[2]

2. La convention-cadre pour la lutte anti-tabac

La Convention-cadre de I’OMS pour la lutte antitabac est le premier traité négocié sous les
auspices de 1'Organisation mondiale de la Santé. Il s’agit d’un traité fondé sur des données
factuelles, qui réaffirme le droit de tous les peuples au niveau de santé le plus élevé possible.
La Convention represente une évolution fondamentale en ce sens. Elle met au point une
stratégie visant a réglementer des substances engendrant la dépendance ; a la différence des
précédents traités de lutte contre la drogue, la Convention-cadre affirme I'importance des

stratégies de réduction de la demande au méme titre que de réduction de I'offre.[2]

2.1. Mesures fondamentales a la réduction de la demande
Les dispositions fondamentales concernant la réduction de la demande font 1’objet des
articlesde 6 a 14 :
» Mesures financiéres et fiscales visant a réduire la demande de tabac ;
» Mesures autres que financiéres visant a réduire la demande de tabac, a savoir :
e Protection contre I’exposition a la fumée de tabac ;
e Réglementation de la composition des produits du tabac ;
e Réglementation des informations sur les produits du tabac a communiquer
e Conditionnement et étiquetage des produits du tabac ;
e Education, communication, formation et sensibilisation du public ;

e Publicité en faveur du tabac, promotion et parrainage ;
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e Mesures visant a réduire la demande en rapport avec la dépendance a 1’égard du tabac

et le sevrage tabagique.[2]

2.2. Mesures relatives a la réduction de ’offre de tabac

Les dispositions fondamentales visant a réduire 1’offre font 1’objet des articles 15a 17 :
e  Commerce illicite des produits du tabac ;
e Vente aux mineurs et par les mineurs ;

e  Fourniture d’un appui a des activités de remplacement économiquement viables.[2]

2.3. Protection de ’environnement

Protection de I’environnement et de la santé des personnes article 18.[2]

3. Les lois et réglementations dans les pays européens

Actuellement, de nombreux pays européens imposent des restrictions sur la mise sur le marché,

la publicité, I’étiquetage et les lieux ou il est permis de fumer.

En ce qui concerne les restrictions de la consommation de cigarettes dans les lieux de travail et
les lieux publics dans I’ensemble des pays européens, le tableau 18 présente un portrait

sommaire de la situation.[33]

Le tableau 14 expose la situation législative des pays quant a 1’'usage du tabac dans les
¢tablissements de santé et dans les institutions d’enseignement, les lieux de travail et bureaux,
les théatres et cinémas, et montre que la grande majorité des pays Yy restreignent sévérement

I’'usage du tabac. De nombreux pays interdisent complétement le tabac dans ces lieux.[33]
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Tableau 14: Les politiques nationales de controle du tabac dans les pays membres de 'OMS-

Europe (n=51)[33]

Etablissements | Etablissements | Installations Liewx de travail | Thédtres et
de santé d'éducation gouv. Restaurants | Pubs etbars | “o oo cinémas
Aucune - " —_— o 0
restiction 598 %) 5(0,8%) TI37%) 16 (314 %) 190373 %) U176 %) 5(0,8%)
Restriction o ) - o
i £ 1 | g 1
partielle 359 %) 3(5,0%) 10 (19,6 %) 26151 %) 23451 %) 11215 %) 5(9,8%)
Interdiction |—| | = . ; o
complite 3B(T45%) |1'§| (T6.,5 %) | | 3 (604 %]| 4(TB%) 4(78%) | 28(549%) | |3ﬁ- TOG 'h,|
Mesures ) , , - ) .
welontalses 2030%) 2(39%) 102 %) I59%) 3(5.0%) 1(2%) 2(39%)
Aucung
information 359%) 2(39%) 2(39%) 2(39%) 2(3.9%) 2(39%) 3(59%)
disponible
TOTAL 51 (100 %) 51 (100 %) 51 (100 %) 51 (100 %) 51 (100 %) 510100 %) 51100 %)

4. Le role de la convention-cadre en Algérie
Les étapes de 1’élaboration de la convention-cadre :
e 1996 : Résolution WHA 49-17 de I’assemblée mondiale de la santé
e 1999: Résolution 103 R 11 du Conseil exécutif et résolution WHA 58-18 de
I’assemblée mondiale
e 2000 : Réunion d’un organe de pré-négociation
e 2000-2002 : Réunion de I’organe intergouvernemental de négociation de la convention
e 2003 : Adoption de la convention par 1’assemblée mondiale

e 2006 : Ratification de la convention par 1’ Algérie.[2]

Les effets de la convention-cadre ont été apercus méme pendant la négociation par
I’¢élargissement de 1’approche et le renforcement de la coopération interpays. Apres 1’adoption
de la convention, les mesures réglementaires ont été adoptées et la conférence des parties a été
mise en place.

Pour 1’ Algérie, la convention-cadre a joué un réle majeur dans la protection de I’ensemble de

la population des effets du tabac et de I’exposition a la fumée de tabac.

» Durant la négociation :
Décret executif n® 01-285 du 24 septembre 2001 fixant les lieux publics ou I’'usage du tabac
est interdit.
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Décret exécutif n° 01-396 du 9 décembre 2001 portant sur la réglementation des activités de

fabrication et de distribution du tabac.

> Apres ratification :
La ratification de la convention (Décret présidentiel 06-120 du 12 mars 2006) a pour

conséquence la préséance de ce texte sur la loi algérienne (Article 77-9 de la constitution).

5. Législation algérienne

Loi n° 85-05 du 16 février 1985, relative a la protection et a la promotion de la santé. Articles
63 ;64-65 et 66.

Arrété n° 24 MSP/MIN du 15 juillet 1999 ; portant sur la creation du comité médical national
de lutte antitabac.

Décret executif n° 01-285 du 24 septembre 2001 fixant les lieux publics ou I’usage du tabac est
interdit et les modalités d’application de cette interdiction. (JORAD n°55-16).

Circulaire ministérielle du Ministere de la Santé du 10 mars 2002.

- Décret exécutif n°® 01-396 du 9 décembre 2001 portant sur la réglementation des
activités de fabrication et de distribution du tabac. (JORAD N°75 p9-14).

- Deécret executif n° 01-397 du 9 décembre 2001 fixant les conditions d’importation des
tabacs manufacturés par les personnes morales justifiant d’un agrément en qualité de
fabricant de tabacs. (JORAD N°75 p 15).

- Instruction ministérielle n® 1437/MSPRH/DP/2005 relative a la mise en application du
Décret exécutif n® 01-285 du24 septembre 2001 fixant les lieux publics ou 1’usage du
tabac est interdit et les modalités d’application de cette interdiction.

- Décret présidentiel n°06-120 du 12 mars 2006, portant sur la ratification de la
convention cadre de I’OMS pour la lutte antitabac adoptée a GENEVE le 21 MAI 2003.

- Instruction ministérielle n° 020 du 23 mai 2007 relative a la mise en place des hdpitaux
sans tabac.

- Instruction ministérielle 03 Juin 2007 relative a la mise en place des hopitaux sans tabac.

— Loi 1985 : interdiction de 1’'usage du tabac dans les structures sanitaires.

- Loi 1995 : interdiction de I’'usage du tabac dans les endroits publics :

- Absence de politique nationale de lutte antitabac, les décrets interdisant de fumer dans
les lieux publics ayant bien été signés, mais restent sans suivi sur le terrain.

- Décret septembre 2001 et Instruction Ministérielle du 10 mars 2002 :

ﬁ
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- Interdiction de I'usage du tabac dans les lieux publics.

- Interdiction totale de sponsoring au profit des compagnies du tabac.

- Apposition d’étiquettes pour un avertissement général et étiquette pour un avertissement
specifique a propos de la sante.

- Affichage de la composition de la cigarette.

- Encourager les campagnes d’information aupres des jeunes.

- Loi de Finances 2001 ouvre I’investissement aux sociétés étrangéres.[56]

s
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Rappel des objectifs

Le tabac est certainement la premiére cause de mortalité évitable dans le monde. Les effets

néfastes du tabagisme sur la santé des fumeurs sont prouvés depuis les années 1950.

Le risque sanitaire lié au tabagisme passif fait, depuis de nombreuses années, 1’objet de

discussion.

Ces dernieres années, de tres nombreuses études épidémiologiques ont demontré les risques

sanitaires liés au tabagisme passif, notamment les risques cardiovasculaires.

Récemment, il a été démontré que 1’intoxication tabagique ou I'utilisation chronique du tabac
provoque des modifications hémodynamiques des lipides plasmatiques, associées a une

augmentation du risque cardiovasculaire.
» Objectif principal :

Ce travail a principalement pour objectif la description et la comparaison des profils lipidiques
sériques des sujets fumeurs passifs, fumeurs actifs et des sujets non-fumeurs et d’évaluer le

risque cardiovasculaire 1i¢ a I’imprégnation tabagique.

Afin d’étudier I’incidence de I’imprégnation tabagique et de 1’exposition au tabac sur les
constituants lipoprotéiques, des dosages du cholestérol total, cholestérol HDL, cholestérol
LDL, triglycérides et glycémie, ainsi que le calcul des indices d’athérogénicité ont été réalisés.

- Etude de la corrélation entre les paramétres lipidiques et I’imprégnation tabagique.

» Objectifs secondaires :

- Description des caractéristiques des trois populations de I’étude selon plusieurs criteres :

Sociodémographiques : age, état civil, niveau d’instruction, activité professionnelle

e Physiques : IMC, poids, tailles

e Cliniques : Antécédents personnels et familiaux

e Habitudes tabagiques :

» Fumeurs actifs : age de la premiére cigarette, nombre d’années de consommation,
nombre de paquet-jour...

» Fumeurs passifs : durée d’exposition, type d’exposition...
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1. Type de I’étude

Cette étude est une étude prospective descriptive menée aux laboratoires de Toxicologie et de

Biochimie du CHU Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou, durant une période de 3 mois allant du 6

janvier au 30 mars.

2. Populations de I’étude

Dans cette étude, la population est constituée de 93 individus originaires de Bouira et de Tizi-

Ouzou, exclusivement de sexe masculin, répartis en 3 groupes.

2.1. Groupe des fumeurs actifs

Ce groupe est constitué de 30 hommes fumeurs actifs.

- Critéres d’inclusion

Fumeurs actifs fumant au moins 1 cigarette/jour
Sexe masculin
Age : plus de 18 ans

Fumeurs depuis plus d’une année

- Critéres de non inclusion

Sexe féminin

Alcoolisme et consommation de drogues

Obésité : IMC>30

Maladie métabolique : diabéte, HTA

Sujets sous traitements pouvant perturber le profil lipidique

Autres formes de tabac (autres que la cigarette)

2.2. Groupe des fumeurs passifs

Ce groupe est composé de 33 hommes, non-fumeurs, exposés a la FTE.

- Critéres d’inclusion

Sexe masculin
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e Age: plus de 18 ans

e Exposes a la fumée environnementale depuis une année ou plus

- Critéres de non inclusion
e Sexe féminin
e Alcoolisme et consommation de drogues
e Obésité : IMC>30
e Maladie métabolique : diabéte, HTA....
e Sujets sous traitements pouvant perturber le profil lipidique

e Consommation de tabac sous toutes ses formes

2.3. Groupe des témoins

Ce groupe est composé de 30 hommes, non-fumeurs, non exposés a la FTE.

- Critéres d’inclusion
e Sexe masculin
e Non fumeurs
e Age:plus de 18 ans

e Non-exposés a la FTE

- Critéres de non inclusion
e Sexe féminin
e Alcoolisme et consommation de drogues
e Obésité
e Maladie métabolique : diabéte, HTA...
e Sujets sous traitements pouvant perturber le profil lipidique

e Consommation de tabac sous toutes ses formes

ﬂ
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3. Recueil des informations

Le recueil des informations a été réalisé par les des participants eux mémes, et ce a 1’aide d’une
fiche de renseignements écrite (annexes N°1, 11, 111) établie a cet effet, et qui a été remplie avant
d’effectuer les prélévements sanguins.
Trois types de fiches ont été utilises, correspondant aux trois groupes a savoir fumeurs passifs,
fumeurs actifs et ttmoins non fumeurs.

Ces fiches fournissent des informations sur le patient :

» Sociodémographiques

e Age

Etat civil

Niveau d’instruction

Activité professionnelle

Numéro de téléphone

» Etat physique
e Taille
e Poids
o IMC

» Clinique
e Antécédents personnels (médicaux et chirurgicaux)
e Antécédents familiaux (diabete, HTA...)
e Prise de médicaments

e Habitudes toxiques (alcool...)
» Hygiene de vie

e Régime alimentaire

e Activité sportive

ﬂ




CHAPITRE | : MATERIEL ET METHODE PARTIE PRATIQUE

On retrouve aussi une partie concernant les habitudes tabagiques pour les fumeurs actifs :

Nombre d’années de consommation

Fréquence de consommation (continue, discontinue)

Nombre de cigarettes fumées par jour

Lieux de consommation

Sevrage tabagique (nombre de fois et durée)
Ainsi qu’une partie qui concerne 1’exposition pour les fumeurs passifs :

e Type d’exposition (domestique, professionnelle, publique...)
e Durée d’exposition (nombre d’années et nombre d’heures/jour)
e Degré d’exposition (nombre de cigarettes fumées en présence du sujet)

e Symptdmes développés
4. Analyse statistique

» Pour les variables quantitatives on a calculé les moyennes + écarts-types, valeurs
minimums ; maximum, médiane, 1 et 3°™ quartile.

» Pour les variables qualitatives exprimées sous forme de pourcentages et d’effectifs.
Ces différents parameétres ont été calculés a 1’aide du logiciel Microsoft EXCEL 2016.

» Pour les analyses statistiques comparatives entre les différentes populations, le test
«t» de Student a I’aide du logiciel INSTAT3 a été réalisé. Les différences entre les

groupes constitués ont été considérées significatives au risque a <0,05.

» Pour évaluer les différents niveaux de corrélation, un test paramétrique de Pearson a été
réalis¢é a ’aide du logiciel INSTAT3. Ce test permet de déterminer le degré
d’association entre variables quantitatives. Il existe une différence significative entre

deux variables pour toute p value inférieure ou eégale a 0,05.
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5. Criteres de jugement
e Intervalles de référence pour les parametres lipidiques

Tableau 15 : Valeurs des lipides sériques selon les recommandations américaines.[29]

Lipides sériques Valeurs g/l (mmol/l) Niveau de risque
Cholestérol total <2(<52) Normal
2-2,39 (5,2-6,1) Limite
>2,4(>6,2) Elevé
Triglycérides <15(<17) Normal
1,55-1,99 (1,7-2,2) Limite
2-4,99 (2,3-5,6) Elevé
>5(=5,7) Tres éleve
Cholestérol HDL <0,4(<1,0) Elevé
>0,6 (>1,5) Bas
Cholestérol LDL <1(<2,6) Normal
1-1,29 (2,6-3,3) Légérement augmenté
1,3-1,59 (3,4-4,0) Limite
1,6-1,89 (4,1-4,8) Elevé
>1,9(>4,9) Tres élevé

e Criteres de jugement pour les indices d’athérogénicité

Ce sont les valeurs seuil des indices athérogénes au-dela desquelles I’individu présente un
risque de développer une maladie athéromateuse. Plus la valeur de 1’indice est élevée, plus le

risque est important.

L’indice athérogénique de Castelli (proposé par Castelli[57]et Ranjit[58]): CRI-1 >5,2
CRI-11>3,4
e L’indice athérogénique de Castelli : CRI-I et CRI-11 sont calculés comme suit :
CRI-1 = CHOL-T/HDL-c.
CRI-11 = LDL-c/HDL -c.

e Interprétation des valeurs de I'AIP selon Ranjit[58]

L’indice athérogénique du plasma : AIP calculé par la formule suivante :
AIP =log (TG/c-HDL)

-0,3a0,1 : Risque cardiovasculaire faible

0,1 a0.24 : Risque cardiovasculaire moyen

PARTIE PRATIQUE
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E

>0,24 : Risque cardiovasculaire élevé

e Le coefficient d’athérogénicité AC : C’est le rapport entre le cholestérol non-HDL et
le HDL-c
AC = (cholestérolémie totale -HDL-c)/ HDL-c.

e Paquet-année
C’est une unité de mesure de la consommation de tabac fumé en cigarettes, on la calcule
en multipliant le nombre de paquet consommer par jour, en prenant un paquet standard
de 20 cigarettes par le nombre d’année ou la personne a fumée cette quantité de paquets.

PA = paquet/jour * années de consommation

e Indice de masse corporelle (IMC)[59]
L’IMC se calcule en divisant le poids exprimé en kilogrammes avec le carré de la taille
exprime en maitres.
IMC = poids (kg)/taille? (m)
Catégories d’IMC :
< 18.5 : poids insuffisant
18.6 a 24.9 : poids normal
25 a29.9 : surpoids

> 30 : obésités

6. Modalités d’échantillonnage

6.1. Conditions de prélevement

Les préléevements ont été réalisés au niveau de la salle de prélevement au niveau du service
chirurgie femme de ’EPH de BOUIRA Mohamed Boudiaf, et de la salle de prélevement du
laboratoire de Microbiologie du CHU Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou. Les patients ont été

répartis en plusieurs groupes afin d’étre prélevés sur une période d’un mois et demi.

Les prélevements de sang ont été realises par ponction veineuse chez tous les sujets, a jeun
depuis 12 heures, en position assise depuis au moins 15 minutes. Le sang a été recueilli dans

des tubes héparinés (héparinate de sodium).

w




CHAPITRE | : MATERIEL ET METHODE PARTIE PRATIQUE

Les tubes ont été identifiés par le nom et le prénom du patient, la date du prélevement et un

numéro d’enregistrement.

6.2. Phase pré analytique

Aprés acheminement au laboratoire de Toxicologie, les tubes ont été centrifugés dans une
centrifugeuse de type Hettich ROTOFIX 32A (figure 13), avec une vitesse de 4000
tours/minute, pendant une durée de 2 minutes. Puis, les plasmas ont été décantés séparément, a
I’aide d’une micropipette de type Dragonlab 100-1000 ul (figurel4), dans des tubes secs
étiquetés et identifiés comme précédemment, puis congelés a une température de -18°C dans
un frigo ENIEM (figure 14), en attente de la phase analytique. Le jour de I’analyse, tous les

plasmas ont été décongelés en méme temps et analyses simultanément le méme jour.
7. Parametres étudiés et techniques de dosage

7.1. Appareillage

Le dosage quantitatif du cholestérol total, du cholestérol HDL des triglycérides et du glucose a
été réalisé directement depuis le plasma sur un automate SIEMENS ADVIA®CHEMISTRY
(figure 1) en utilisant les méthodes CHOL-T, HDLII, TG et GLU-H respectivement.

Figure 11:Appareil SIEMENS ADVIA 1800.

ﬂ
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7.2. Matériel

>

>

Consommables

\ Embouts de pipette Tubes sec

—]
|
|

Tube hépariné /

Figure 12 : Matériels consommables.

Petits équipements

wéfrigérateur ENIEM  Dragonlab 100-1000 pl

Hettich ROTOFIX SZA/

Figure 13:Petits équipements.
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7.3. Principe de dosage

7.3.1. Dosage du cholestérol total

La méthode CHOL-T utilisée sur le systeme ADVIA Chemistry est un test de diagnostic in
vitro pour le dosage quantitatif du cholestérol dans le sérum et le plasma humains.

La méthode Cholestérol (CHOL-T) est basée sur une technique enzymatique faisant appel a
une conversion par la cholestérol-estérase et la cholestérol-oxydase, appréciée au point de

virage du réactif de Trinder.
- Principe de la méthode

Les esters de cholestérol sont hydrolysés par la cholestérol-estérase en cholestérol et en acides
gras libres.

Le cholestérol est converti en cholestérol-3-one par la cholestérol-oxydase en présence

d’oxygene pour former du peroxyde d’hydrogeéne.

Un complexe coloré se forme a partir du peroxyde d’hydrogéne, de la 4-aminoantipyrine et du

phénol sous I’action catalytique de la peroxydase.

L’absorbance du complexe est mesurée au point de virage de la réaction & 505/694 nm.

Ester de Cholesterol+H,O _Cholestérol Estérase , Cholestérol+ Acide Gras

Cholesterol+O,  Cholestérol Oxydase Cholest-4-en-3-one+ H20-
H202+ phénol +4-aminoantipyrine PeroxydaseColorgnt quinone-imine+ 2H,0
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Intervalles de référence

Tableaul6: Intervalles de référence CHOL-T

Valeurs de référence Normes Niveau de risque
Chol-T < 200mg/dl Faible (souhaitable)
(<5,18 mmol/l)
200 — 239mg/di Modéré (limite)
(5,18 — 6,219mmol/l)
>240mg/dl Elevées
(>6,22mmol/1)

7.3.2. Dosage du cholestérol HDLII

La méthode HDLII utilisée sur les ADVIA Chemistry Systems est un test de diagnostic in-
vitro pour le dosage quantitatif du cholestérol HDL dans le sérum et le plasma humains.

Le cholestérol provenant des particules non-HDL est libéré et éliminé au cours de la premiére
étape de la réaction, le cholestérol des particules HDL est libéré au cours de la deuxiéme étape
par le détergent contenu dans le R2.

Le cholestérol HDL est mesuré par la réaction de Trinder.

- Principe de la méthode
La méthode est constituée de deux étapes réactives distinctes :

1. Elimination des chylomicrons, du cholestérol VLDL et du cholestérol LDL par la cholestérol-

estérase et la cholestérol-oxydase.
Le peroxyde produit par I’oxydase est éliminé par la catalase.

Esters de cholestérol Cholesterol Estérasg,  Cholestérol + acides gras

Cholestérol + O, _ Cholestérol Oxydase > Cholesténone + H.O»

2. Mesure spécifique du cholestérol HDL apres libération du cholestérol HDL par le

surfactant contenu dans le réactif 2.
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La catalase de I’étape 1 est inhibée par I’azide de sodium du R2. L’intensité de la production
de quinone-imine colorée par la réaction de Trinder, mesurée a 596/694 nm, est directement

proportionnelle a la concentration en cholesterol.

Esters de cholestérol _Cholesterol EstéraseCholggtérol + acides gras

Cholestérol + Oy CholestéroIOxydase= Cholesténone + H»0;
H20; + 4-amino-antipyrine + HDAOS* __Peroxydase _,  Quinone-imine + 4H,0

Ou HDAOS = N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-diméthoxyaniline.

Intervalles de référence

Tableau 17:Intervalles de référence HDLII

Valeurs de référence Normes Classification
HDLII < 40 mg/dl Faible (a éviter, risque eleve)
(< 1,04 mmol/l)
Elevé (souhaitable, risque
> 60 mg/dl faible)
(> 1,56 mmol/l)

7.3.3. Dosage des triglycérides

La méthode TG utilisée sur les ADVIA Chemistry Systems est un test diagnostic in-vitro pour
le dosage quantitatif des triglycérides dans le sérum et le plasma humains (héparinate de
lithium).

La méthode Triglycérides (TG) est basée sur la réaction enzymatique en trois étapes de Fossati
avec une réaction de Trinder en point terminal. La procédure qui utilise un réactif unique
quantifie les triglycérides totaux y compris les monos et les diglycerides, ainsi que les fractions

libres du glycérol.

- Principe de la méthode
Les triglycérides sont transformés en glycérol et en acides gras libres par la lipase.

Le glycérol est ensuite transformé en glycérol-3-phosphate par la glycérol-kinase, puis en

peroxyde d’hydrogene par la glycérol-3-phosphate-oxydase. Un complexe coloré se forme a

ﬂ
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partir du peroxyde d’hydrogene, de la 4-aminophénazone et du 4-chlorophénol sous I’influence
catalytique de la peroxydase. L’absorbance du complexe est mesurée au point de virage de la

réaction a 505/694 nm.

Triglycérides + 3H.0  Lipase Glycérol + acides gras
ATP + Glycerol Glycerol kinase Glycérol-3—phosphate + ADP

O2 + Glycerol-3—phosphate _Glycerol-3-phosphate oxidase, ~ 2H:0; + dihydroxyacetone
Phosphate

2H202 + 4-aminophénazone + 4—chlorophénol _peroxydase,  Quinone-imine+Hz0

Intervalles de référence

Tableau 18: Intervalles de référence TG

Valeurs de référence Type d’échantillon Normes

TG Normal < 250 mg/dl
(< 2,83 mmol/l)

Limite supérieure 250 — 500 mg/di
(2,83 — 5,65 mmol/l)

Hypertriglycéridémie > 500 mg/dI

(> 5,65 mmol/l)
Risque élevé de
pancréatite > 1000 mg/dl

(> 11,30 mmol/l)**

7.3.4. Dosage du Glucose Hexokinase 11 (GLUH)

La méthode GLUH utilisée sur les ADVIA Chemistry Systems, est un test diagnostic in-vitro
pour le dosage quantitatif du glucose dans le sérum, le plasma, 1’urine et le LCR humains.

La méthode Glucose Hexokinase Il (GLUH) ADVIA Chemistry Systems utilise un réactif a
deux composants. L’échantillon est ajouté au réactif 1, qui contient le tampon, I’ ATP et le NAD.
Les mesures de 1’absorbance de 1’échantillon dans le réactif 1 sont utilisées pour tenir compte
des substances interférentes présentes dans 1’échantillon. L’ajout du réactif 2 déclenche la
conversion du glucose et ’apparition d’une absorbance a 340/410 nm. La différence

d’absorbance entre le réactif 1 et le réactif 2est proportionnelle a la concentration en glucose.

ﬂ
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- Principe de la méthode
Le glucose est phosphorylé par 1’adénosine triphosphate (ATP) en présence d’hexokinase. Le
glucose-6-phosphate qui se forme est oxydé en présence de glucose-6-phosphate
déshydrogénase, entrainant la réduction de NAD en NADH.

L’absorbance du NADH est mesurée au point de virage de la réaction a 340/410 nm.

Hexokinase
Glucose + ATP—> G6P + ADP

G6PD
G6P + NAD+ — > 6-phosphogluconate +NADH + H+

- Intervalles de référence

Tableau 19: Intervalles de référence GLU-H

Valeurs de référence Type d’échantillon Normes
GLUH Sérum/Plasma : 74 — 106 mg/dI
(4,1 —5,9 mmol/l)

7.3.5. Calcule du cholestérol LDL

Comme indiqué dans la nomenclature des actes de biologie médicale, lorsque la
triglycéridémie est < 3,4 g/L (3,9 mmol/L), le LDL-c est calculé par la formule de Friedewald
ILDL-c = Chol-T —-HDL-c - VLDL-c

, le cholestérol lié aux VLDL étant estimé par TG/2,2

quand les éléments de la formule sont exprimés en mmol/L, ou par TG/5 s’ils sont exprimés

en g/L.
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7.4. Techniques de dosage

Tableau 20:Techniques de dosage des parameétres lipidiques

Principes

Réactifs

Longueurs
d’onde

Intervalle
de
calibration
Tede
stockage
du

réactif

Plage
analytique

Type de
réaction

Interférence
S

CHOL-T

Enzymatique
Colorimétrique

R1 :4-
aminoantipyrin
e

Phénol
Peroxydase
Cholestérol
estérase
Cholestérol
oxydase Azide
de sodium

505/694 nm

60 jours

2-8°C

0-675 mg/dl
0-17.48
mmol/l

Point final
(EPA)
Bilirubine
Hémoglobine
Intralipide

HDLII

Enzymatique
colorimétrique
(Elimination/Catalas
€)

R1: Tampon de
Good, pH 7,0
Cholesteérol-estérase
Cholestérol-oxydase
Catalase

R2 : Tampon de
Good, pH 7,0
4-aminoantipyrine
Peroxydase

Azide de sodium

596/694 nm

14 jours

2-8°C

17 — 90 mg/di
(0,44 — 2,34 mmol/l)

En 2 points (2PA)

Bilirubine (conjugué
et non conjugué)
Hémoglobine
Triglycéride
Ascorbate

TG

Enzymatique
colorimétrique
(GPO, Trinder
sans blanc sérum)
R1 :4-
chlorophénol
Peroxydase
Glycérol kinase
Glycérol-3-
phosphate
oxydase

Azide de sodium

Cocktail R1 : 4-
aminophénazone
Lipases

Azide de sodium

505/694 nm

45 jours

2-8°C

0 — 550 mg/dl
(0 — 6,22 mmol/l)

Point final (EPA)

Bilirubine (non
conjugué)
Hémoglobine

GLUH

Enzymatique
colorimétrique
(Hexokinase )

R1: ATP
NAD

Azide de sodium
R2 : ATP

NAD

Azide de sodium
Cocktail R2 :
Hexokinase (origine
microbienne)

G6P-DH (origine
microbienne)

Azide de sodium

340/410 nm

60 jours

2-8°C

0 — 700 mg/dl
(0 —38,9mmol/l)

Point final (EPA)

Bilirubine
(conjugué/non
conjugué)
Hémoglobine
Intralipide
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1. Description de la population étudiée

Cette étude a porté sur 93 personnes réparties en 3 groupes en fonction de leur comportement

tabagique. (Tableau 22)

Tableau 21: Répartition de la population de I'étude.

Population Effectifs (n)
Fumeurs actifs 30
Fumeurs passifs 33
Témoins non fumeurs 30
Totale 93

1.1. Caractéristiques générales de la population

1.1.1. Age

La moyenne d’age de toute la population est de 24,16+ 2.9 ans variant de 19 a 35 ans.

La moyenne d’age des fumeurs passifs (+ écart type) est de 24.3 + 3.17 ans variant de 20 a 35

ans.

La moyenne d’age des fumeurs actifs (£ écart type) est de 24.9 + 3.06 ans variant de 19 a 32

ans.

La moyenne d’age des témoins (+ écart type) est de 23.27 + 2.16 ans variant de 20 a 28 ans.
(Graphe 1)
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Graphe 1 : Répartition des trois groupes selon 1’age.
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1.1.2. Indice de masse corporelle (IMC)

L’IMC moyen (+ I’écart type) du groupe des fumeurs passifs est de 23,72 £ 2,53 avec un

minimum de 17,02 et un maximum de 27,75

L’IMC moyen (+ I’écart type) du groupe des fumeurs actifs est de 23,3 + 3,11 avec un minimum

de 17,91 et un maximum de 29,92

L’IMC moyen (& I’écart type) du groupe des témoins est de 23,29 + 2.55 avec un minimum de

17,83 de et un maximum de 29,40

Presque la totalité de la population présente des IMC entre 18,5 et 30 avec une majorité de 63%
des fumeurs actifs, 58% des fumeurs passifs et 70% des témoins qui présentent des IMC entre

18,5 et 25,5. (Graphe 2)

80%
70%

70% 63%
0,
0% 58%
50%
40%
30%
30%
20%
. 7%

10% 3% 3%

0%

<18,5 [18,5-25]

IMC

39%

[25-30[

[ Actifs [ Passifs Témoins

27%

0% 0%

>30

Graphe 2: Répartition des trois groupes selon les intervalles d'IMC.
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1.1.3. Niveau d’instruction

100% des fumeurs actifs et des temoins ont fait des études superieurs contre 66.7% des fumeurs

passifs qui en ont fait.(Graphe 3)

Ayant fait des études supérieures

D Actifs [ Passifs Témoins

Graphe 3: Répartition de la population selon leur niveau d’instruction.

1.1.4. Antécédents familiaux de maladies

Dans le groupe des fumeurs actifs, 23,3% des sujets avaient des antécédents familiaux d’HTA,
6,6% de diabete et 13,3% de diabete associé a I’'HTA. 56,6% ne présentaient aucun antécédent

familial de maladies.

Dans le groupe des fumeurs passifs, 21.2 % des sujets avaient des antécédents familiaux
d’HTA, 18.1% de diabete et 12.1% de diabéte associé a ’HTA. Les autres participants ne

présentaient aucun antécédent familial de maladies.

Dans le groupe des témoins, 56,6% des sujets non consommateurs de tabac ne présentaient pas
d’antécédents familiaux de maladies, tandis que 10,0% avaient des antécédents de diabete,
16,6% d’HTA et 16,6 % de diabéte associé a I’HTA.

La totalité de la population ne présente aucun antécédent familial de dyslipidémie ou d’obésité.
(Graphe 4)
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60,0% 56,6% 56,6%

48,4%

50,0%
40,0%

30,0%
23,3%
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20,0% 16,6% 18,1%

16,6%
13,3%7 1%
10,0%
10,0% 6,6%

0,0%0,0%0,0% 0,0%0,0%0,0%
0,0%
HTA Diabéte Obésité Dyslipidémie HTA + Diabéte Sans antécédents

ANTECEDENTS
[ Actifs [ Passifs [ Témoins
Graphe 4: Répartition des trois groupes selon les antécédents familiaux.

1.1.5. Antécédents personnels, pathologies existantes et traitements

La totalité de la population ne présente aucune pathologie ou antécédent personnel et ne suit

aucun traitement médicamenteux.
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1.1.6. Hygiéne de vie
e Activite sportive
Presque la totalité des fumeurs passifs (97%) et plus de la moitié des témoins (67%) pratique

une activité sportive, tandis que plus de la moitié des fumeurs actifs (57%) ne pratique aucune

activité sportive. (Graphe 5)

120%

0,
100% 7%

80%
67%

60% 2%
0

43%
40% 33%

20%
3%
0% |
Pratiquant une activité sportive Ne pratiquant aucune activité sportive
ACTIVITE SPORTIVE

[ Actifs [ Passifs Témoins

Graphe 5:Répartition de la population selon la pratique ou non d’une activité sportive.

e Régime alimentaire

Plus de la moitié des trois groupes (64% des passifs, 60% des Actifs et 50% des Témaoins) ont

un régime alimentaire non équilibre.

70% 64%
60%

60%
50% 50%

50%
40%
40% 36%

30%
20%
10%

0%
Régime alimentaire équilibré Régime alimentaire non équilibré

[ Actifs [0 Passifs Témoins

Graphe 6 : Répartition de la population selon le régime alimentaire
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1.1.7. Comparaison des caractéristiques de la population

Les moyennes d’age et d’IMC des fumeurs passifs sont plus €élevées que celles des témoins sans

difference significative. (Tableau 23)

Tableau 22:Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) d’age et d'IMC des fumeurs
passifs et des témoins.

Parameétres Passifs (n=33) Témoins (n=30) Valeur de p
Age (ans) 24.3 +£3.17 23.27 +2.16 0,1393
IMC (Kg/m?) 23,72 £ 2.53 23,29 £ 2.55 0,5130

*Différence significative pour p<0.05

La moyenne d’age des fumeurs actifs est significativement supérieure a celle des témoins.
La moyenne de I’'IMC des fumeurs actifs est supérieure a celle des témoins mais sans différence

significative. (Tableau24)

Tableau 23: Comparaison entre les moyennes (£ écarts types) de I’age et I'IMC des fumeurs
actifs et des Témoins.

Parametres Actifs (n=30) Témoins (n=30) Valeur de p
Age (ans) 24.9 £ 3.06 23.27+£2.16 0,0204*
IMC (Kg/m?) 23,3+3.11 23,29 £ 2.55 0,9961

*Différence significative pour p<0.05

La moyenne d’age des fumeurs actifs est supérieure a celle des passifs mais sans différence
significative.

La moyenne de ’IMC des fumeurs passifs est supérieure a celle des actifs mais sans différence

significative. (Tableau 25)

Tableau 24: Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) de I’4ge et I'TMC des fumeurs
actifs et des passifs.

Parameétres Passifs (n=33) Actifs (n=30) Valeur de p
Age (ans) 24.3 £ 3.17 24.9 £ 3.06 0,4518
IMC (Kg/m?) 23,72 + 2,53 23,3+3.11 0,5585

*Différence significative pour p<0.05
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1.2. Imprégnation tabagique chez les fumeurs passifs et actifs
1.2.1. Fumeurs passifs

a. Type d’exposition

Dans le groupe des fumeurs passifs, 100% sont exposés dans les lieux publics, 78.8% en milieu
professionnel et seulement 30.3% sont exposés en milieu domestique. On constate aussi que
81.8% sont exposés en deux lieux ou plus contre 18.2% qui sont exposés en un seul lieu.
(Graphe 7 et 8)

120,0%
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%

20,0%

0,0%

publique professionnelle Domestique

Type d'exposition

Graphe 7:Répartition du groupe des passifs selon le type d'exposition.
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B Exposition en plusieurs lieux

B Exposition en un seul lieu

Graphe 8 : Répartition du groupe des passifs selon le nombre de lieux d'exposition

b. Niveau d’exposition
e Nombre d’années d’exposition
Le groupe des fumeurs passifs présente une durée d’exposition moyenne (£ écart type) de 8.27

+ 4.71 ans, avec une exposition minimale de 2 ans et maximale de 20 ans. Plus de 39.3% des

sujets sont exposés depuis plus de 10ans. (Graphe 9)

EFFECTIFS
IS

2 2
2
1 1 1
l ’_‘ ’_‘ ’_‘
0
2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 20

NOMBRE D'ANNEES D'EXPOSITION

Graphe 9: Répartition des fumeurs passifs selon le nombre d’années d’exposition.
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e Nombre de cigarettes auxquelles sont exposés les fumeurs passifs

Le groupe des fumeurs passifs est exposé & un nombre moyen (+ écart type) de 15.42 + 9.93

cigarettes/jour.

Plus de 36%des fumeurs passifs est exposé a un paquet ou plus par jour. (Graphe 10)

16 15 ” 50,00%
14 —sAa% — 45,00% Z
4 o —4
\ ' 40,00% &
12 )
35,00% O
£ 10 30,00% &
- [a)
O 8 25,00% w
L O
56 20,00% <
15,00% &
4 O
2 2 10,00% %
2 | T,CC”U | T,OB% 5,00% g

0 0,00%

[01-10] [11-20] [21-30] >30

NOMBRE DE CIGARETTES/JOUR

[ effectif —— pourcentage
Graphe 10 : Répartition du groupe des passifs selon le nombre de cigarettes auxquelles ils
sont exposes et le pourcentage d'exposition.

e Nombre d’heures d’exposition par jour :

Le groupe des fumeurs passifs est exposé en moyenne (+ écart type) 5.21 + 2.9 heures par jour
a la fumée de tabac avec plus de la moitié (54%) qui est exposé durant 5 heures ou plus.
(Graphe 11)

EFFECTIFS
O B, N W A U1 OO N ®

2 2
1 ’_‘ 1 1 1 ’_‘
[ ] [ ] N N N
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
HEURS/JOUR

Graphe 11: Répartition du groupe des passifs selon le nombre d’heures d’exposition par jour.
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c. Symptdmes développés par les fumeurs passifs durant I’exposition

72.73% des passifs affirment ressentir une géne par 1’odeur de la fumée, et 60.61% présentent

une difficulté a respirer.

15.15% ne ressentent aucun symptéme, et 3% seulement ressentent des nausees. (Graphe 12)

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
B
0,00% oo 303%
Géne par Difficulté & Irritation de  Toux Irritation des  Aucun Hausées

I'odeur respirer la gorge Yeux symptime

Graphe 12: Répartition du groupe des passifs selon les symptdmes développés durant

I’exposition.

Plus de 42% des passifs affirment ressentir trois symptémes ou plus associés, 33% ressentent

deux symptdmes associés et 9% seulement rapportent un seul symptéme. (Graphe 13)

9,09%

B Un seul symptome
H Deux symptomes
Trois symptdmes ou plus

W Aucun symptome

Graphe 13: Répartition du groupe des passifs selon le nombre de symptomes développés
durant I'exposition.
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1.2.2. Fumeurs Actifs

a. Nombre de cigarettes
Le groupe des fumeurs actifs consomme en moyenne (£ écart type) 11.9 + 6.35 cigarettes par
jour avec un minimum de 2 cigarettes et un maximum de 25 cigarettes, avec plus de 26% de

la population qui consomme un paquet ou plus par jour. (Graphe 14)

12
11
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EFFECTIFS
<)}
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. ]

[0-5] 15-10] ]10-15] ]15-20] ]20-25]
NOMBE DE CIGARETTES FUMEES /JOUR

Graphe 14: Répartition du groupe des fumeurs actifs selon le nombre de cigarettes fumées

par jour.

b. Nombre d’années de consommation

Le nombre d’années moyen de consommation de tabac chez les fumeurs (+ écart type) est de

6.55 + 3.37 ans avec un minimum de 1 an et un maximum de 13 ans.

70% des fumeurs ont entre 3 et 11 années de consommation de tabac. (Graphe 15)
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Graphe 15: Répartition de la population des fumeurs actifs selon le nombre d'années de
consommation.

c. Nombre de paquet-année (P.A)

La consommation moyenne (+ écart type) du tabac était de 4,25 +3,55 paquet-année avec un

minimum de 0,1et un maximum de 12,4 paquet-année.

Plus de la moitié des fumeurs (63%) consomme moins de 5 paquet-année, 27% entre 5 et 10

paquet-année et 10% seulement plus de 10 paquet-année.

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

63%

27%

10%

<5 [5-10] >10
PAQUET-ANNEE

Graphe 16: Répartition de la population des fumeurs actifs selon le nombre de paquet-année.
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2. Présentation du profil lipidique de la population

2.1. Cholestérol total
La moyenne (+ I’écart type) du cholestérol total chez les fumeurs actifs est de 1,65+ 0,29 g/l
avec un minimum de 1,13 et un maximum de 2,23g/l. 1l est a noter que le taux de cholestérol

total se situe entre 1,13 et 1,87 g/l chez 75%de ce groupe.

La moyenne (£ 1’écart type) du cholestérol total chez les fumeurs passifs est de 1,56+ 0,30 g/l
variant de 1,09 a 2,25 g/l avec un taux de cholestérol total se situant entre 1,09 et 1,85 g/l chez

75%(de ce groupe.

La moyenne (+ 1’écart type) du cholestérol total chez les des témoins est de 1,60+ 0,229/l avec
un minimum de 1,16 et un maximum de 2,06 g/l. Il est a noter que le taux de cholestérol total

se situe entre 1,16 et 1,78 g/l chez 75%de ce groupe. (Graphe 17)

2,5
2 72,06
1,60 1,78
15 < 1,58
136 1,42
. 1,13 1,09 1,16
0,5

Cholestérol total (g/1)

M Actifs M Passifs [Tl Témoins

Graphe 17 : Présentation du cholestérol total chez les trois groupes.
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Presque la totalité des trois groupes présente une cholestérolémie normale, tandis que 10% des
fumeurs actifs, 9% des passifs et 7% des témoins présentent une cholestérolémie dans la limite.
(Graphe 18)
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90% 91% 3%

90%
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40%
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20%
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0% 0% 0%
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<2 [2-2,39] 22,4

Cholestérol total (g/l1)
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Graphe 18: Répartition des trois groupes selon les normes de la cholestérolémie.

2.2. Triglycérides

La moyenne (+ I’écart type) du taux de triglycérides chez les fumeurs actifs est de 1,05 + 0,23

g/l avec un minimum de 0,66 et un maximum de 1,32¢g/I.

La moyenne (+ I’écart type) du taux de triglycérides chez les fumeurs passifs est de 0,92 +

0,31g/l avec un minimum de 0,45 et un maximum de 1,34g/I.

La moyenne (+ I’écart type) du taux de triglycérides chez les témoins est de 0,89 + 0,24 avec

un minimum de 0,52 et un maximum de 1,28g/I.
75% des valeurs chez les fumeurs actifs se retrouvent entre 0,66 et 1,28 g/l.
75% des valeurs chez les fumeurs passifs se retrouvent entre 0,45 et 1,26 g/I.

Et 75% des valeurs chez les témoins se retrouvent entre 0,52 et 1,09 g/l. (Graphe 19)
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Graphe 19 : Présentation de la triglycéridémie chez les trois groupes.

L’ensemble des trois groupes présente un taux de triglycérides normal (<1.5). (Graphe 20)
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Graphe 20: Répartition des trois groupes selon les normes de triglycéridémie.
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2.3. Cholestérol LDL

La moyenne (+ I’écart type) du taux de cholestérol LDL chez les fumeurs actifs est de 1,07

0,25g/l avec un minimum de 0,6 et un maximum de 1,56¢/1.

La moyenne (+ I’écart type) du taux de cholestérol LDL chez les fumeurs passifs est de 1 +

0,269/l avec un minimum de 0,67 et un maximum de 1,58g/I.

La moyenne (+ I’écart type) du taux de cholestérol LDL chez les témoins est de 0,99 + 0,18¢/I

avec un minimum de 0,7 et un maximum de 1,34g/l.
75% des valeurs chez les fumeurs actifs se retrouvent entre 0,6 et 1,26 g/I.
75% des valeurs chez les fumeurs passifs se retrouvent entre 0,67 et 1,14 g/I.

Et 75% des valeurs chez les témoins se retrouvent entre 0,7 et 1,11 g/I. (Graphe 21)
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Graphe 21: Présentation du Cholestérol LDL chez les trois groupes.
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46% des fumeurs actifs présentent des valeurs inférieures a 1, 37%, comprises entre let 1,29,
contre 17% entre 1,3 et 1,59 g/I.

Chez les fumeurs passifs, le pourcentage des valeurs du LDL-c <1 est supérieur a celui des
fumeurs actifs avec 61%, 21% entre 1 et 1,29, et 18% entre 1,3 et 1,59 g/I.

Pour les témoins, 61% des sujets présentent des valeurs inférieures a 1, 33%, comprises entre
let1,29, et 7% entre 1,3 et 1,59 g/l. (Graphe 22)
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Graphe 22: Répartition des trois groupes selon les normes du cholestérol LDL.
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2.4. Cholestérol HDL

La moyenne (+ 1’écart type) du taux de cholestérol HDL chez les fumeurs actifs est de 0,37 £

0,08g/l avec un minimum de 0,24 et un maximum de 0,55g/I.

La moyenne (+ I’écart type) du taux de cholestérol HDL chez les fumeurs passifs est de 0,38 +

0,08g/l avec un minimum de 0,26 et un maximum de 0,61g/I.

La moyenne (+ I’écart type) du taux de cholestérol HDL chez les témoins est de 0,43 + 0,11¢/1

avec un minimum de 0,25 et un maximum de 0,66g/1.
75% des valeurs chez les fumeurs actifs se retrouvent entre 0,24 et 0,43 g/l.
75% des valeurs chez les fumeurs passifs se retrouvent entre 0,26 et 0.42 g/I.

Et 75% des valeurs chez les témoins se retrouvent entre 0,25 et 0,52 g/l. (Graphe 23)
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Graphe 23:Présentation du HDL-c chez les trois groupes.
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La majorité des fumeurs actifs (67%) et passifs (64%) présentent un HDL-c inferieur a la norme
alors que plus de la moitié des témoins (54%) présentent un HDL-c normal.

Le taux de HDL-c est supeérieur a 0,69/l chez 10% des témoins et 3% des passifs. (Graphe 24)
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Graphe 24: Répartition des trois groupes selon les normes du cholestérol HDL.

2.5. Glycémie

La moyenne (£ 1’écart type) de la glycémie chez les fumeurs actifs est de 0,89 + 0,06 g/l avec

un minimum de 0,78 et un maximum de 1,03g/l.

La moyenne (+ I’écart type) de la glycémie chez les fumeurs passifs est de 0,89 + 0,09¢/l avec

un minimum de 0,7 et un maximum de 1,07¢g/l.

La moyenne (& I’écart type) du taux de glycémie chez les témoins est de 0,88 £+ 0,08 avec un

minimum de 0,75 et un maximum de 1,03 g/I.

L’ensemble de la population présente une glycémie dans les normes. (Graphe 25)

112



CHAPITRE Il : RESULTATS PARTIE PRATIQUE

1,2
1,07
1 1,03 1,03
0,97
B 0,90 0,88 8133
0 085 0,83
O 8 il ’
' 0,78 0,75
0,70 !
0,6
0,4
0,2
0
Glycémie (g/l)

I Actifs [ Passifs Témoins

Graphe 25:Présentation de la glycémie chez les trois groupes.

2.6. Comparaison du profil lipidique
» D’une part, les moyennes des taux plasmatiques de cholestérol total et de LDL-c sont
respectivement plus élevees chez les fumeurs actifs que chez les témoins mais sans

différence significative.

» D’autre part, la moyenne des taux plasmatiques des triglycérides est significativement plus

élevée chez les actifs par rapport aux témoins.

» Alors que la moyenne des taux plasmatiques du HDL-c est significativement plus basse chez

les fumeurs actifs que chez les témoins. (Graphe 26, Tableau 26)

Tableau 25:Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) des parametres lipidiques des
fumeurs actifs et des témoins.

Parameétres (g/I)  Actifs (n=33) Témoins (n=30) Valeur de p
Glycémie 0,892+0,063 0,884+0,076 0,6734
Cholestérol total  1,654+0,287 1,599+0,224 0,4112

TG 1,048+0,231 0,892+0,242 0,0129*
LDL-c 1,074%0,247 0,988+0,177 0,1251
HDL-c 0,365+0,081 0,429+0,108 0,0123*

*Différence significative pour p<0.05
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» En ce qui concerne le groupe des passifs, la moyenne des taux de cholestérol total est plus
basse que chez les témoins, sans différence statistiquement significative.

» La moyenne des taux de HDL-c est significativement plus basse chez les fumeurs passifs
que chez les témoins.

> Alors que les moyennes des taux de triglycérides et de LDL-c sont respectivement plus
élevées chez les fumeurs passifs que chez les témoins, sans différence statistiquement

significative. (Graphe 26, Tableau 27)

Tableau 26:Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) des parametres lipidiques des
fumeurs passifs et des témoins.

Parameétres (g/l)  Passifs (n=33) Témoins (n=30) Valeur de p
Glycémie 0,895+0,087 0,884+0,076 0,6131
Cholestérol total  1,565+0,301 1,599+0,224 0,7121

TG 0,920+0,308 0,892+0,242 0,6849
LDL-c 0,998+0,258 0,988+0,177 0,8573
HDL-c 0,378+0,084 0,429+0,108 0,0417*

*Différence significative pour p<0.05

> Quant aux moyennes des taux plasmatiques du cholestérol total, triglycérides et LDL-c, elles
sont respectivement plus élevées chez les fumeurs actifs que chez les passifs, sans différence
significative.

» Enfin la moyenne des taux plasmatiques du HDL-c, chez les fumeurs actifs est plus basse

que chez les passifs, sans différence significative. (Graphe 26, Tableau 28)

Tableau 27:Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) des parametres lipidiques des
fumeurs passifs et des actifs.

Parameétres (g/I Passifs (n=33) Actifs (n=33) Valeur de p
Glycémie 0,895+0,087 0,892+0,063 0,8833
Cholestérol total 1,565+0,301 1,654+0,287 0,3008
TG 0,920+0,308 1,048+0,231 0,0680
LDL-c 0,998+0,258 1,074+0,247 0,2375
HDL-c 0,378+0,084 0,365+0,081 0,5301

*Différence significative pour p<0.05
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Graphe 26: Comparaison des moyennes des parameétres lipidiques des trois groupes.
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2.7. Corrélation entre le profil lipidique et P’imprégnation tabagique

2.7.1. Corrélation entre le taux de cholestérol total et le nombre de paquet-annee chez les
fumeurs actifs

Il existe une corrélation significative entre le taux de CHOL-T des fumeurs actifs et le nombre
de paquet-année consommes par ces derniers avec une valeur de P=0.0194 (<0.05). Avec un
coefficient de corrélation r = 0.4245 (Graphe 27)

—— Linear Regression

~== 95% Conlfidence Interval

CHLT

Graphe 27: Corrélation entre CHOL-T et le nombre de paquet-année.
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2.7.2. Corrélation entre le taux de cholestérol total et le nombre d’année d’expositions
chez les fumeurs passifs

Il existe une corrélation significative entre le taux de CHOL-T des fumeurs passifs et le nombre
d’années d’exposition de ces derniers avec une valeur de P=0.0252(<0.05). Avec un coefficient
de corrélation r = 0.3952 (Graphe 28).

—— Linear Regression
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Graphe 28: Corrélation entre le CHOL-T et le nombre d’années d’exposition chez les fumeurs
passifs.
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2.7.3. Corrélation entre les taux de LDL-c et le nombre de paquet-année chez les fumeurs
actifs

Il existe une corrélation trés significative entre les taux de LDL-c des fumeurs actifs et le
nombre de paquet-année consommes par ces derniers avec une valeur de P=0.0058 (<0.05).
Avec un coefficient de corrélation r = 0.4916 (Graphe 29).
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Graphe 29:Corrélation entre les taux de LDL-c et le nombre de paquet-année.
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2.7.4. Corrélation entre les taux de LDL-c et le nombre d’années d’exposition chez les
fumeurs passifs

Il existe une corrélation significative entre les taux de LDL-c des fumeurs passifs et le nombre
d’années d’exposition de ces derniers avec une valeur de P=0.0213 (<0.05). Avec un coefficient
de corrélation r = 0.3994 (Graphe 30).

années d'expo

0696 0737 0778 0819 08 0901 0942 0983 1024 1065 1,106 1,147 1188 1229 127 1311 1352 1393 1434 1475 1516 1,556
LDL

Graphe 30:Corrélation entre les taux de LDL-c et le nombre d’années d’exposition des fumeurs
passifs.

3. Présentation des indices athérogénes chez les trois groupes

3.1. Indice de Castelli CRI-I

La moyenne (+ I’écart type) de I’indice CRI-1 chez les fumeurs actifs est de 4,68 + 1,09 avec
un minimum de 3,12 et un maximum de 6,97.

La moyenne (+ I’écart type) de I’indice CRI-I chez les fumeurs passifs est de 4.3 + 1,18 avec
un minimum de 2,54 et un maximum de 7,32.

La moyenne (+ 1’écart type) de 1’indice CRI-I chez les témoins est de 3,9 + 0,84 avec un
minimum de 2,4 et un maximum de 5,72.

75% des valeurs chez les fumeurs actifs se retrouvent entre 3,12 et 5,44,

75% des valeurs chez les fumeurs passifs se retrouvent entre 2,54 et 5,01.

Et 75% des valeurs chez les témoins se retrouvent entre 2,39 et 4,4. (Graphe 31)
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Graphe 31:Indice athérogene CRI-I chez les trois groupes.

Un pourcentage important des fumeurs actifs (27%) et passifs (21%) présente des valeurs de
CRI-I supérieures a 5,2, alors que presque la totalité des témoins (90%) présente un CRI-
Inférieur a 5,2. (Graphe 32)
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Graphe 32:Répartition des trois groupes selon la valeur du CRI-I.
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3.2. Indice de Castelli CRI-II

La moyenne (£ I’écart type) de I’indice CRI-11 chez les fumeurs actifs est de 3,06 + 0,94 avec
un minimum de 1,67 et un maximum de 5,07.

La moyenne (% 1’écart type) de I’indice CRI-1I chez les fumeurs passifs est de 2,77 + 0,98 avec
un minimum de 1,38 et un maximum de 5,36.

La moyenne (+ I’écart type) de I’indice CRI-II chez les témoins est de 2,44 + 0,7 avec un
minimum de 1,17 et un maximum de 4,06.

75% des valeurs chez les fumeurs actifs se retrouvent entre 1,67 et 3,75.

75% des valeurs chez les fumeurs passifs se retrouvent entre 1,38 et 3,22.

Et 75% des valeurs chez les témoins se retrouvent entre 1,17 et 2,93. (Graphe 33)
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Graphe 33:Indice athérogene CRI-II chez les trois groupes.
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Un pourcentage important de fumeurs actifs (30%) et passifs (21%) présente des valeurs de
CRI-II supérieures a 3,4, alors que presque la totalité des témoins (90%) présente un CRI-11
inférieur a 3,4. (Graphe 34)
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Graphe 34:Répartition des trois groupes selon la valeur du CRI-II.

3.3. Indice athérogéne du plasma AIP

La moyenne (+ I’écart type) de I’indice AIP chez les fumeurs actifs est de 0,46 + 0,15 avec un

minimum de 0,22 et un maximum de 0,73.

La moyenne (£ I’écart type) de ’indice AIP chez les fumeurs passifs est de 0,37 £+ 0,20 avec un

minimum de -0,12 et un maximum de 0,70.

La moyenne (+ 1’écart type) de I’indice AIP chez les témoins est de 0,31 + 0,17 avec un
minimum de 0,03 et un maximum de 0, 6.

75% des valeurs chez les fumeurs actifs se retrouvent entre 0,22 et 0,59.

75% des valeurs chez les fumeurs passifs se retrouvent entre -0,12 et 0,57.

Et 75% des valeurs chez les témoins se retrouvent entre 0,03 et 0,47. (Graphe 35)
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Graphe 35:Indice athérogene AIP chez les trois groupes.

——0,03

0,16

Au sein du groupe des fumeurs actifs, 93% ont montrés des taux supérieurs a 0,24 contre

seulement 73% des fumeurs passifs et 60% des témoins, (Graphe 36).
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Graphe 36:Répartition des trois groupes selon la valeur de I’ AIP.
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3.4. Le coefficient d’athérogénicité AC

La moyenne (£ I’écart type) de I’indice AC chez les fumeurs actifs est de 3,68 + 1,09 avec un

minimum de 2,12 et un maximum de 5,97.

La moyenne (+ I’écart type) de I’indice AC chez les fumeurs passifs est de 3,3 + 1,18 avec un

minimum de 1,54 et un maximum de 6,32.

La moyenne (+ 1’écart type) de I’indice AC chez les témoins est de 2,9 + 0,84 avec un minimum
de 1,4 et un maximum de 4,7.

75% des valeurs chez les fumeurs actifs se retrouvent entre 2,12 et 4,44.

75% des valeurs chez les fumeurs passifs se retrouvent entre 1,54 et 4,01.

Et 75% des valeurs chez les témoins se retrouvent entre 1,39 et 3,4. (Graphe 37)
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Graphe 37:Indice athérogene AC chez les trois groupes.
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3.5. Comparaison des indices d’athérogeénicité

> Les moyennes de tous les indices d’athérogéniciteé sont significativement plus élevees chez

les fumeurs actifs comparativement aux témoins. (Tableau 29, Graphe 38).

Tableau 28 : Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) des indices d’athérogénicité des
fumeurs actifs et des témoins.

Indice Actifs (n=30) Témoins (n=30) Valeur de p
CRI-I 4,679+1,092 3,896+0,841 0,0029*
CRI-I11 3,056+0,937 2,440+0,701 0,0055*
AIP 0,457+0,153 0,315+0,173 0,0014*
AC 3,679+1,092 2,896+0,841 0,0029*

*Différence significative pour p<0.05

> Les moyennes de tous les indices d’athérogénicité sont respectivement plus élevées chez les
fumeurs passifs comparativement aux témoins, sans différence statistiquement significative.
(Tableau 30, Graphe 38).

Tableau 29:Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) des indices d’athérogénicité des
fumeurs passifs et des témoins.

Indice Passifs (n=33) Témoins (n=30) Valeur de p
CRI-I 4,302+1,183 3,896+0,841 0,1250
CRI-11 2,770+0,984 2,440+0,701 0,1346
AlIP 0,370+0,204 0,315+0,173 0,2568
AC 3,302+1,183 2,896+0,841 0,1250

*Différence significative pour p<0.05

> Les moyennes de tous les indices d’athérogénicité sont respectivement plus élevées chez les
fumeurs actifs comparativement aux passifs, sans différence statistiquement significative.
(Tableau 31, Graphe 38).

Tableau 30:Comparaison entre les moyennes (+ écarts types) des parametres lipidiques des
fumeurs actifs et des passifs.

Indice Actifs (n=30) Passifs (n=33) Valeur de p
CRI-I 4,679+1,092 4,302+1,183 0,1944
CRI-11 3,056+0,937 2,770+0,984 0,2418
AIP 0,457+0,153 0,370+0,204 0,0632
AC 3,679+1,092 3,302+1,183 0,1944

*Différence significative pour p<0.05
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CHAPITRE 11l : DISCUSSION

PARTIE PRATIQUE

1. Rappel des objectifs

Ce travail a principalement pour objectif la description et la comparaison des profils lipidiques
sériques des sujets fumeurs passifs, fumeurs actifs et des sujets non-fumeurs, ainsi que

I’évaluation le risque cardiovasculaire lié a I’imprégnation tabagique.

Afin d’étudier I’incidence de I’imprégnation tabagique et de 1’exposition au tabac sur les
constituants lipoprotéiques, des dosages du cholestérol total, cholestérol HDL, cholestérol
LDL, triglycérides et glycémie ainsi que le calcul des indices d’athérogénicité ont été réalisés.
L’¢tude de la corrélation entre les paramétres lipidiques et 1I’'imprégnation tabagique a

également été faite.

2. Contraintes de I’étude

Plusieurs difficultés ont été rencontrées au cours de cette étude, principalement dues au manque
d’infrastructures et de moyens.

L’indisponibilité de salle de prélévements au niveau des laboratoires de Toxicologie et de
Biochimie du C.H.U de Tizi-Ouzou nous a poussés a solliciter le chef de service du laboratoire

de microbiologie afin de réaliser les préléevements au sein de son service.

Des prélévements ont été effectués au niveau de I’EPH Mohamed Boudhiaf Bouira, et cela a
cause de I’incapacité des sujets a se déplacer a Tizi Ouzou a jeun le matin un jour de semaine.
Ceci a impliqué ’acheminement des prélévements dans les conditions adéquates, notamment
de température (transport des prélevements dans des glacieres) et dans les plus brefs délais
(véhicule personnel).

Apres centrifugation des prélevements, une congélation des plasmas a été nécessaire en
attendant le rassemblement des 93 prélévements dans le but de les analyser en méme temps et

dans les mémes conditions.

Une fois ces derniers rassemblés, I’attente a été prolongée par une panne de I’ADVIA.
Le dosage de 1I’Apo lipoprotéine A aurait rendu ce travail plus exhaustif, mais le manque de

réactifs a constitué¢ un facteur limitant pour 1’étude.

Toutes ces difficultés nous ont empéchés de faire un travail plus enrichi, plus approfondi et plus

concluant. Malgré cela, 1’é¢tude a tout de méme fourni des informations trés captivantes.
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3. Caractéristiques de la population

> Cette étude concerne une population de 93 sujets exclusivement de sexe masculin, de

19 a 35 ans, avec une moyenne d’age de 24,16 + 2.9 ans, donc une population jeune.

»  Lapopulation est divisée en 3 groupes de fumeurs actifs, passifs et témoins de moyennes
d’ages comparables sans différence significative entre la moyenne d’age des passifs (24,3 ans) et
des témoins (23,27 ans) ni entre celle des actifs (24.9 ans) et celle des passifs. Néanmoins, la

moyenne d’age des actifs est significativement supérieure a celle des témoins.

> La totalité de la population présente des IMC inférieurs a 30, avec 63% des fumeurs
actifs, 58% des fumeurs passifs et 70% des témoins qui présentent des IMC entre 18,5 et 25,5, ce

qui exclut I’obésité comme facteur de risque cardiovasculaire.

> Les moyennes des IMC des 3 groupes actifs (23,3), passifs (23,72), témoins (23,29) sont

comparables et sans aucune différence significative.

> Plus de la moitié de la population (56,6% des fumeurs actifs, 48,4% des fumeurs passifs,
56,6 % des témoins) ne présente aucun antécédent familial de maladies (HTA, diabete), et la

totalité de la population ne présente aucun antécédent familial de dyslipidémies ou d’obésité.

> La totalité de la population était composée de sujets d’apparence saine sans antécédents
personnels ou pathologies existantes, avec des taux de glycémie dans les normes pour toute la

population. Ces derniers ne suivent aucun traitement pouvant altérer le métabolisme lipidique.

> L’enquéte a montré que presque la totalit¢ des fumeurs passifs et 67% des témoins
pratiquent une activité sportive tandis que 57% des fumeurs actifs n’en pratiquent pas, avec une

alimentation non équilibrée pour plus de la moitié de toute la population.

»  La totalité des fumeurs actifs et des temoins a fait des études supérieures contre
seulement 66.7% des fumeurs passifs. On en conclut que le niveau d’instruction ne refléte pas
forcément les habitudes de consommation tabagique, ce qui différe des conclusions émises par
I’étude de Aissaoui A, Bassaid AOde Tlemcen[26]qui affirme que les individus faiblement

instruits fument davantage que ceux dont le niveau d’instruction est élevé.
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4. Impreégnation tabagique

4.1. Fumeurs passifs

> Les résultats montrent que 100% des fumeurs passifs sont exposés dans les lieux publics, 78,8%
en milieux professionnels et 82% sont exposés dans deux lieux ou plus.

» Le taux d’exposition en milieu domestique (30,3%) n’est pas négligeable, sachant que celle-ci
est la plus persistante (milieu clos, durée prolongée...). Ceci refléte une exposition considérable
des populations sensibles (enfants, femmes enceintes, personnes agées...). Ces taux d’exposition
remettent en question le respect et I’application des lois et dispositions visant a réduire 1’exposition
a la fumée environnementale et refletent le manque de conscience de la population, en particulier

les consommateurs en milieu domestique.

> Le groupe des fumeurs passifs présente un niveau d’exposition trés important, avec 15.42 de
moyenne * 9.93 cigarettes/jour fumées en leur présence, dont 36% exposés a un paquet ou plus
par jour, et cela pendant en moyenne 5.21 + 2.9 heures/jour avec la majorité des sujets (54%)

exposeés durant 5 heures ou plus.

> Cette importante exposition se traduit aussi par une longue période d’exposition allant jusqu’a

plus de 10 ans pour 39,3% des fumeurs passifs.

> Les conséquences de cette exposition sont visibles et se traduisent par le développement de
différents symptomes puisque 72.73% des passifs affirment ressentir une géne par I’odeur de la
fumée, 60.61% présentent une difficulté a respirer, et 3% ressentent des nausées. Plus de 42% des
fumeurs passifs affirment ressentir trois symptdmes ou plus associés, 33% ressentent deux

symptomes associés et 9% seulement rapportent un seul symptdéme.

4.2. Fumeurs actifs

Les résultats ont montré que le nombre moyen de cigarettes consommeées par les fumeurs actifs est
de 11,9 + 6,35 cigarettes/jour avec seulement 26% de la population qui consomme un paguet ou
plus par jour, et cela pendant une durée moyenne de 6,55 * 3,37 ans contre 15 ans et demi rapportés
par 1’étude de Aissaoui A, Bassaid AOde Tlemcen[26]. 70% des fumeurs ont cumulé entre 3 et 11
années de consommation de tabac. L’enquéte nationale de santé a rapporté des résultats en

concordance avec les résultats de cette étude.[60]
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» Le nombre moyen de paquets-années accumulés par les fumeurs était de 4,25 + 3,55 avec plus
de la moitié des fumeurs (63%) qui consommant moins de 5 paquet-année. L’étude Aissaoui A,
Bassaid AOde Tlemcen[26] rapporte que le nombre moyen de paquet-année était de 13,7 + 8,9 en
moyenne avec 53% des sujets qui fument entre 1 & 10 paquet-année et 22% qui fument plus de
21paquet-année . La modeste consommation du groupe des fumeurs actifs de cette étude pourrait
étre expliquée par le jeune age de la population, ce qui signifie un nombre d’années de

consommation réduit.

5. Profils lipidiques et indices d’athérogénicité
> Presque la totalité des trois groupes présente une cholestérolémie normale, tandis que 10% des
fumeurs actifs, 9% des passifs et 7% des témoins présentent une cholestérolémie dans la limite du
risque avec une proportion de sujets présentant des valeurs limites plus élevées chez les fumeurs

actifs et passifs que chez les témoins.

> |l existe une corrélation significative, d’une part entre les taux de cholestérol totale et le nombre
de paquet-année chez les fumeurs actifs, et d’autre part entre le cholestérol total et le nombre
d’années d’exposition chez les fumeurs passifs. Des résultats similaires ont été rapporté par 1’étude
de Kaci.L[38]

> La totalité de la population présente une triglycéridémie inférieure a 1.5 g/l, et donc un niveau

de risque cardiovasculaire normal.

» En ce qui concerne le LDL-c, le pourcentage des sujets présentant des valeurs dans la limite du
risque est de 17 % chez les fumeurs actifs, 18 % chez les fumeurs passifs et seulement 7% chez
les témoins. Le reste de la population présente un taux de LDL-c normal ou légérement augmenté.

> |l existe une corrélation tres significative entre le taux de LDL-c et le nombre de paquet-année
chez les fumeurs actifs, et une corrélation significative entre les valeurs de LDL-c et le nombre

d’années d’exposition chez les fumeurs passifs.
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» La majorité des fumeurs actifs (67%) et passifs (64%) présente des valeurs du HDL-c
inférieures a la norme, ce qui représente un risque élevé, alors que plus de la moitié des témoins

(54%) présente un HDL-c normal.

> Plusieurs études ont décrit des variations similaires du profil lipidique séerique. Ces
modifications induites par 1’exposition au tabac pourraient étre expliquées selon I’étude de Taylor,
B.V., et al[34]par une réduction du cholestérol HDL et la modification de sa conformation, inhibant
ainsi son potentiel antiathérogéne. La diminution du taux de HDL-c est due & une activité accrue

de la lipase hépatique et de la Iécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) induite par la nicotine.

Le tabagisme entraine une inhibition de I’activité de la paraoxonase 1(PON1). Selon 1’étude de
Haj Mouhamed et al[36], il existe une corrélation positive entre ’activité de la PONL1 et le taux

plasmatique du cholestérol HDL.

Ces taux plasmatiques diminués de HDL-c sont associés avec le risque athérogéne. Ce qui
confirme que les fumeurs actifs et passifs sont plus prédisposés a développer une maladie

coronarienne que les non fumeurs.

> Le taux de HDL-c est supérieur a 0,6¢/l chez 10% des témoins et chez 3% des passifs, ce qui
est considéré comme étant un facteur protecteur. Il est a noter que les taux de HDL-c les plus bas
ont été enregistrés chez les sujets fumant le plus, et la majorité des valeurs de HDL-c inferieures

aux valeurs normales ont été enregistrées chez les fumeurs passifs les plus exposés.

> Un pourcentage important de fumeurs actifs (27%) et passifs (21%) présente des valeurs de
CRI-I supérieures a 5,2, tandis que presque la totalité des témoins (90%) présente un CRI-I
inférieur a 5,2 ; et donc un risque plus élevé chez les fumeurs actifs et passifs relativement aux

témoins.
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» Un pourcentage important des fumeurs actifs (30%) et passifs (21%) présente des valeurs de
CRI-II supérieures a 3,4, alors que presque la totalité des témoins (90%) présente un CRI-I1I
inférieur & 3,4, impliquant un risque moins éleve chez les témoins.

» Au sein du groupe des fumeurs actifs, presque la totalite (93%) a montré des valeurs d’AIP
supérieures a 0,24, contre seulement 73% des fumeurs passifs et 60% des témoins. En effet, ceux-

ci présentent un risque élevé.

> Le reste de la population, principalement des témoins et des passifs, présente un risque moyen

ou faible.

6. Comparaison des résultats

6.1. Comparaison entre les fumeurs actifs et les témoins

» D’une part, les moyennes des taux plasmatiques de cholestérol total et de LDL-c sont
respectivement plus élevées chez les fumeurs actifs que chez les témoins, mais sans différence
significative. Ces résultats concordent avec ceux de Aissaoui A, Bassaid AOde Tlemcen[26] et
Saengdith [61] et différent avec 1’étude de Edjéme-Aké, A et al de la Cote d’Ivoire [37], et celle de
Venkatesan et al [62]. Ceci pourrait étre expliqué par une consommation modérée de tabac par le
groupe des fumeurs actifs, mais aussi par le fait que cette étude a été effectuée sur un nombre
limité de sujets (effectif réduit) en comparaison avec celle de Edjéeme-Aké, A et al [37] comportant

165 fumeurs actifs et 180 témoins.

» D’autre part, la moyenne des taux plasmatiques des triglycérides est significativement plus
élevee chez les actifs par rapport aux témoins. Des résultats similaires ont été rapportés par 1’étude
de Edjeme-Ake, A et al [37] et celle de Gomina M et al[63]. A I’opposé, les études de Aissaoui A,
Bassaid AOde Tlemcen[26] et de Adedeji et Etukudo[64]ont noté une différence non significative.

» Les taux élevés des triglycérides et du LDL-c pourraient s’expliqué par 1’action de la nicotine
sur le cortex cérébrale provoquant la libération des catécholamines qui favorisent la lipolyse par
la lipoprotéine lipase. Les acides gras libre stimulent la synthese des lipoprotéines riche en
triglycérides a savoir le LDL-c et le VLDL-c.[37]

» La moyenne des taux plasmatiques de HDL-c est significativement plus basse chez les

fumeurs actifs que chez les témoins. Ces résultats correspondent a ceux rapportés par Aissaoui A,
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Bassaid AO[26], et Shenoi et al [65] et difféerent de ceux de Gomina M et al[63] et yan-ling et al.
[66]

6.2. Comparaison entre les fumeurs passifs et les témoins

» Lamoyenne des taux de cholestérol total est plus basse que chez les témoins, sans différence
statistiquement significative, contrairement a 1’étude deEdjéme-Aké, A et al [37] qui a rapporté
une moyenne de CHOL-T plus élevée chez les passifs que chez les témoins.

Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait que la majorité des fumeurs passifs pratique une
activité sportive. De plus, le taux de CHOL-T ne reflete pas forcément le déséquilibre lipidique,
puisqu’il y a eu constatation que chez certains sujets dont le CHOL-T est normal, le taux
d’HDL-c était bas et le LDL-c élevé.

> La moyenne des taux de HDL-c est significativement plus basse chez les fumeurs passifs
que chez les témoins. Plusieurs études ont décrit des variations similaires du taux de HDL-c
comme 1’étude de L. Kaci[38] et celle de Edjéme-Aké, A et al [37]

> Les moyennes des taux de triglycérides et de LDL-c sont respectivement plus élevées chez
les fumeurs passifs que chez les témoins, sans différence statistiquement significative, ce qui
diverge avec 1’étude de Edjeme-Aké, A et al [37] qui a enregistré des différences significatives.
Cela pourrait étre di au fait que leur étude a été menée sur une population plus importante et
largement plus exposée (plus de 8 heures d’exposition/jour avec des fumeurs actifs consommant

plus de 10 paquets- année).

6.3. Comparaison entre les fumeurs actifs et les fumeurs passifs
> Enfin, les moyennes des taux plasmatiques du cholestérol total, triglycérides et LDL-c sont
respectivement plus élevées chez les fumeurs actifs que chez les passifs. Quant a celle du
HDL-c, elle est plus basse chez les actifs que chez les passifs, sans aucune différence
significative, ce qui converge avec 1’étude de Edjeme-Aké, A et al [37]. Cela prouverait le

rapprochement entre le profil lipidique des fumeurs actifs et celui des fumeurs passifs.

7. Comparaison des indices d’athérogénicité

» Les moyennes de tous les indices d’athérogénicité sont significativement plus élevées chez
les fumeurs actifs comparativement aux témoins, ce qui concorde avec 1’é¢tude de Ranjit. P.M
et al [67]et discorde avec I’é¢tude de Edjeme-Aké, A et al [37] chez qui la différence n’était pas

significative.
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Ces indices considerés fiables par plusieurs études (Ranjit et al [58], Castelli et al [57],
Dobidasova M[68]) sont d’une importance capitale dans 1’évaluation du risque athérogénique.

Selon nos résultats, on conclut que les fumeurs actifs sont exposés a un risque athérogene éleve.

> Les moyennes de tous les indices d’athérogénicité sont respectivement plus élevées chez les
fumeurs passifs comparativement aux témoins, sans différence statistiquement significative.
» L’étude de Edjéme-Ake, A et al [37]rapporte un indice CRI-I significativement plus élevé ce

qui discorde avec le résultat de notre étude.

> Les moyennes de tous les indices d’athérogénicité sont respectivement plus élevées chez les
fumeurs actifs comparativement aux passifs, sans différence statistiquement significative, ce

qui correspond aux résultats de Edjeme-Aké, A et al [37], en ce qui concerne le CRI-I.
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CONCLUSION



La présente étude a permis de mettre en évidence les perturbations des profils lipidiques des
fumeurs actifs et passifs comparés aux témoins non consommateurs de tabac, qui se traduisent
par une augmentation des taux plasmatiques du cholestérol total, des triglycérides, du LDL-c et
la diminution de celui du HDL-c.

L’évaluation du risque cardiovasculaire 1ié a I’'imprégnation tabagique et a I’exposition au tabac
a montré un risque cardiovasculaire plus élevé chez les fumeurs actifs et passifs a travers la

comparaison des indices d’athérogénicité de ces derniers par rapport aux témoins.

On est arrivé a la conclusion que ces perturbations et ce risque plus élevé sont comparables

entre les deux groupes de fumeurs passifs et actifs.

Ces résultats viennent appuyer ceux de nombreuses autres études, consolidant ainsi les
connaissances des cliniciens concernant les méfaits du tabagisme, et apportant de nouvelles
preuves quant au risque cardiovasculaire résultant de I’exposition a la fumée environnementale,

qui a recemment attiré 1’attention des professionnels de la santé.

Suite a ces conclusions, une sonnette d’alarme a lieu d’étre tirée et des mesures visant a pallier
a ce risque sont vivement recommandées. Ainsi, il devient nécessaire de rappeler 1’ensemble
de la communauté scientifique et des décideurs politiques a agir dans les plus brefs délais en
mettant en place des lois et des recommandations visant a limiter a court terme et a éradiqué a
long terme cette exposition passive a la fumée de tabac environnementale, en particulier les

personnes a risque telles que les femmes enceintes et les enfants.

Enfin, ce modeste travail aspire a attirer l'attention du public et des autorités sur 1'un des
nombreux effets néfastes du tabac, en espérant que cette étude soit poursuivie et complétée par

d’autres recherches, a plus grande échelle, afin d’affiner les résultats trouvés.
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Annexe III : Fiche de renseignements des témoins.

FICHE DE RENSEIGNEMENT : GROUPE DES TEMOINS

N° Témoin :
Nom :

Prénom :

Age:

N° de téléphone :
Niveau d’étude :
Profession :

e Poids : S Taille : :} IMC : D

e Consommation d’alcool : Oui O Non [
e Régime alimentaire équilibré : Ou O Non O
¢ Consommation de café : Oui Non O
e Activité sportive : Oui O Non [

e Pathologies existantes :

e Antécédents personnels :

» Traitement en cours :

o Antécédents familiaux :




Annexe II : Fiche de renseignements des fumeurs actifs.

TABAGISME ACTIF : QUESTIONNAIRE :

N° Fiche :

Nom :

Prénom :

Age:

Sexe : .
N° de téléphone :

Niveau d’étude :

Profession :

e  Poids: S Taille : [: IMC: :]

e  Age ol vous avez commencé a fumer :
e  Nombre d’années de consommation :
° Fréquence de consommation (continue, discontinue) :
e  Nombre de cigarettes fumées par jour :
e A quand remonte votre derniére cigarette ?
® Fumez-vous :
- Sur votre lieu de travail a
= A domicile El
- Dans des lieux publics ®

e Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans les endroits interdits ?
e Pensez-vous que fumer est dangereux pour votre santé ?
s Pensez-vous que I'exposition 2 la fumée de tabac est dangereuse pour le non-fumeur ?

Oui O Non [ Je ne sais pas [

e  Avez-vous déja essaye d arréter de fumer ?
® Voulez-vous arréter de fumer ?

° Avez- vous une maladie/antécédent ?

® Traitement en cours :

e  Avez-vous des antécédents familiaux ?

e  Votre régime alimentaire est-il équilibré ?
° Consommez-vous de l'alcool ?

° Consommez- vous du café ?

s  Pratiquez-vous une activité sportive ?




XPOSITION AU TABAGISME PASSIF : QU

STIONNAIRE

N Fiche :

Nom :

Prénom :

Age

Niveau d'étude :
Profession :

N de téléphone :

o poids: () maine: ()

IYPE D'EXPOSITION :

IMC :

—

Exposition domestique

O

Exposition professionnelle

O

Exposition en licux publics

a

* Actuellement, i ly maison,
combien de personnes
fument ?

]

* Combien de cigarettes
sont fumées en votre
présence par jour ?

)

*  Combien d'heures
Jour pensez-vous étre
exposé i ln fumdée de t

Fiche de renseignements des Fumeurs passifs.

Combien de jours par
ne ELes-vous exposés i
imée de tabac 7

)

Combien de personnes par
Jour fument en votre
présence ?

]

Combien de cigarettes sont
fumdes en votre présence
par jour ?

)

Combien d'heures par jour
pensez-vous Elre exposé i la
fumée de tabac sur votre
lieu de travail ?

)

* Etes-vous exposés dans des
lieux clos ou ouvert au
grand

]

*  Etes=vous exposés dans les
moyens de transport ?

)

* Combien d'heures par jour
SCZ-VOUs Elre exposé i ln

Annexe I

» A quand remonte votre derniére exposition H
fumée de tabac ? ﬂ

> Depuis combien d'années étes-vous exposés

> Avez- vous une maladie/antécédent ? ﬁ

» Trailement en cours _ u
» Consommez-vous de l'alcool 7 U
> Avez-vous des antécédents familiaux 7 H _

> Pensez-vous que l'exposition i la fumée de tabac est dangereuse pour le non-fumeur ?

oui [ Non [J

Jene sais pas [

» Lorsque l'on fume en votre présence que ressentez-vous
* Rien
s Géne par l'odeur
e [rritation des yeux
e Irritation de la gorge
* Toux
s Nausées
o Difficultés a respirer

» Volre régime alimentaire est-il équilibré ?

U oooooog

» Consommez-vous du café ?

Il

» Exercez-vous une activité sportive 7




Annexe V : Fiche technique Triglycérides.

ADVIA Chemistry

(¢

Systems
(499303 Rév B 200745
Triglycérides (TRIG)
Systeme Nouvelles informations
ADVIA® 1200 Version infiak des méthods combinées
ADVIA 16507800 Version infiie des méthodes combinées
ADVIA 2400 Version infiae des méthodes combinees
REMARQUE : Pour obtenir des expiications concemant les symboles qui apparaissent
dans ce document, référez-vous & Comprendre les symbales, sur l2 page
dintroduction du répertoire des méthodes.
Résumé de la méthode
Elément Description
Principe de  méthode (PO, Trinder sans bianc séum
Type d'échantillon Sérum el plesma (héparinate de ihium) humains
Stabilité sur e systéme ADVIA 1200 B0 jus
ADVIA 5071800:  43pus
ADVIA 2400 Hjous
Température destockagedy  2-6C
réactf
Intervalle de calibration ADVIA 1200 Bjous
ADVIA 165011800:  45ppurs
ADVIA 2400 s
Fréquence du blanc réactif (RBL) Tous ks 7 jours
Type de réction Peint il {EPA)
Longueur d'onde de mesure 505834 nm
Standardisation Méthode de reférence
Plage analyhique Sénum/Plasma (1= 550 mgd
{0-622 mmalf)
Valeurs de reférence Normel: <250 mydl
(< 2,83 mmold)
Liméte Superieare : 250500 mydl
{283 -565 mmol)
Hypedrglycendémee: > 500 mydl
(> 5,65 mmoH)
Risque ékve de > 1000 mgil
panrsatte { 11,30 mmol)™
Code du reactif L
SIEMENS Faas-

P Descis
Calibrateur Cakitrateur biochimiue Siemens Medical Soluions
Diagnostics
REF 097B4096 (PN TU3-128162)
Controles Contriles baochimigues dosés Siemens Diagrestics

Coni 1 - REF O57EE372 PN TO3- 1220462
Contrble 2 . REF 00044636 (PN T0-122182)

Domaine d'utilisation

Utifsafion diagnostigue in wiro pour e dosage quanttatf des tglycéndes dans le
sémum el le plasma humains (héparinate de hium) sur les ADVIA Chemitry systems.
Ce fype de dosage intervient dans le diagnostic et e tratement de patients pour
lesquels i existe une suspicion d athérosciérnse, ou pour les patients souffrant dun
diabéte sucre mal équiibeé, d'un syndrome néphrotigue, dune affection ou obstrucion
hépatique ou d'autres maladies iées au méiabolisme des ipides.

Résumé et explication -

La méthode Trighycérides (TRIG) est basée sur la reaction enzymatique en frois elapes
de Fossali avec une réaction de Trinder en point lermingl. La procédure qui utiise un

réaciif unique quanifie ks trigivosrides totaux y compris les mono et les diglycéndes.

ainsi que fes fractions fibres du glycérol

Principes de la procédure

Trigiyoéides (TRIG)

Les trigiycérides sont fransformés en alyosrol e en acides gras fibres par |z ipase.

Le giyosrol est ensufe transformé en glyoérok-3-phosphate par a ghyoerol iinase. puis
en peroxyde d hydrogéne par la glycérol-3phasphate-axydase. Un compiexe coloré se
forme & partir du peroxyde o'hydrogéne, de 2 4-aminaphénazone et du 4-chicrophénal
sous [influence catalytique de 12 peroxydase. Labsorbance du complexs sl mesurée
au point de virage de Ia réaction & 505694 nm.

Equation de laréaction

L
Tieids + B — > Gkl s s

7P+ Gyl Y% it 3 osprae + ADP

Gljeer:Phosphale
Qutase 74,0+ diyroryacétons
Phosphte

03 + Glyoérok--phosprate

Peroxidase
2Ho05 + 4-aminophénazone + &-chlorophénol — Quinone-iming
(okrivé colorg) + H0

Francas-2



Réactifs

Les réaffs sont conditionnés comme indiqué ci-dessous. Les léments des frousses
ne sont disponibles que sous forme de trousse.

REF (PN
Taille du Nombre de
contenaur Symbole  Contenu Quantitt  tests
WSO g ReadTighokides 4x450
(B01-4133-01) (ADVIA 1200)
o Réaci sxsgm X35
[le] (ADVIA 1650
Sr CetRet oo O
Composants et concentrations
Réactif Composant Concentraticn
Reacif 1 4chiorophénol 5.4 mmoll
Peroxydase 20,5 Uiml
Glycerol Kinase 204 Uml
Glycérol3-phosphate oxydase  215Uml
Azide de sodium 005%
Cocktal Réaclif 1 4-aminophénazone 0.4 mmoll
Lipases 150 Uiml
Azide de sodum 005%

REMARQUE : L'azide de sodium peut réagir avec le cuive ou le plomb des
canalisations el former des azides métaliques explosis. Rincez abondamment afin
d'éviter l2 formation de ces azides métalliquas.

Pour uiiisafion diagnostique in vifo.

Préparation et utilisation des réactifs

Préparation du réactf 1

1, Transférez le contenu du fiacon de cocktail R1 dans a cassette R1.

2. Rincez ke flacon de cockitall R1 & plusieurs reprises avec la solution R1.

Avant utiisation, agiez déicatement les réacifs pour en éliminer les bulles et garantir
feur homogénéié.

Stabilité sur le systéme (0BS)

Trgheérdes (TRIG)

Systéme Stabité
ADVIA 1200 B0 jours
ADVIA 1650/1800 45 ous
ADVIA 2400 o

Frangais-3

Les réacii non ouverts somt siables s e s e englion mpies S
Fifiuetiz du procud sTs st consends 2 e kemplcie compie e 25 5T
&b de |2 Lmibre. Vous e devez pas congeler ks o P s &SR
riférez-vous 4 I3 Section Infrodoction des méhodss & manesl (UESIRA 00
sysiéme.

Manipulation des échantillons

Siemens Diagnosics recommande d uiser des échanfilons de sénum ou G plasme
(héparmatz de Ehium) aves cefte méthode. L emploi déchanikons hémolysés ou
ictEriues peut provoquer des interférences significatives 2ves cele méfhode

Pour pis de détais, référez-vous & Préiévement et préparation des échaniilons dans
fa section nfroduction des métfodes du manuel dutfisafion du systéme.

Pour obienir des islructions sur e chargemen des reacts ef (analyse des
echantilons, référez-yous 2 la secton relefive au fonctionnemen quottien
du mane! d utiisaton du systeme.

Matériel requis mais non fourni

Calibration

Tighyeérces (TRIG)

L2 e suivante répertore fout e matér requis, mals non fourni, nécessaire ala

éziisation de cetie mefhode :

+ fubes echantilon

+ solifions du systeme

+ alibeateur of matériels de contrdle (éférez-vous 2l sacion REsumé 08l methode
pour es REFs)

Pour pius d informations sur 2 stockage 2 stabilie. consulsz [a nofice.

Consuitzz l nolice fourne avec le catrateur biochimiqus Siemens Diagnostcs (REF
(0784085 : PN T03-1201-62) pour comaifre les valeurs e es consignes de
manipelafion. Pour connaite s instructons de configuration ¢l d uicafion, consufiez
fa secfion Ve densembie e fa cafation du manuel d uisation du systéme.

Intervalle de calibration

Réalisez une calibration orsque cefie méthod est implémentes sur e systéme.
Untervalz de caration minime doit e respecté {voir ke fadieau suvan)

Intervalie & calibration
Systéme minimal*
ADVIA 1200 &0 jours
ADVIA 16501800 Ajours
ADVIA 240 jours

“0u dBs qus s donndzs du contrie de qualié dgent
Siemens Diagnostics recommande de calore es nouvelles carouches de réectfsi la

ceriuche précédene a 1 recalibeée pendant sa période de stabite sure systéme &
si cette cartouche n'était pas nouvelle. Recalibrez dans les cas suwvants

Frangas-4



+ forsque le numero de lof de réactfs change ;
* apres avoir remplacé n compasant optique ou hydraulique essentel
+ (85 que 25 données du contrle de qualte ['exgent.

Les programmes et procédures de contrdle de qualié des Iaboratoires peuvent
imposer une calibration plus fréquente.

Fréquence du blanc réactif (RBL)

Le RBL esi mesuré lors de 12 calibration de la méthode ettous les 7 jours. Sides
analyses RBL ont éfé réalisées sur la cariouche de réacifs précédente mais quil ne.
§'agissait pas de RBL sur une nouvelle cartouche, vous devez relancer ung

analyse RBL sur la nouvelle cartouche dg réactifs

Controle de qualité

Siemens Diagnostics recommande d'ufiser les conirdles biochimiques dosés Siemens
Diagnostics 1 (REF 05788372 ; PN T03-1220-62) et 2 (REF 00044684 ;

PN T03-1221-62). Si ces confrdles sont utlisés, inlégrez-les dans le programme ¢! les
pracédures de contrdle de qualié de vaire laboratoire cinique. Siemens Diagnostics
' 0as évalug [utlisation d aufres matériels de confrdle avec cefte methode.

Vous pouvez utliser des contriles dosés disponibles dans le commerce & au moins
deux concentrations (faible et forte).

Le niveau de performance est satisfaisant lorsque les valeurs obtenues pour ks
analytes se situent dans |2 plage acoapiable des conrdies du systéme indiquee surla
natice des conirdles iochimiques doses Siemens Diagnostics, ou dans a plage
conforme aux normes de contrile de qualité intemes au lzbaratoire,

La fréquence réele des coniroles dans un laboratoire dépand de nombraus facteurs
comme J2 charge de travai, I'expérience acquise sur le Systéme et les réglementations
gouvemementales. Chaque laboraloire devra valuer les conlrdles selon la fréquence
établie dans les directives du laboratoire

Lorsque la méthode est executée, Siemens Diagnostics recommande d analyser au
mains 2 niveaux de coniréle chague jour.

Enoutre, valugz ces contréles dans [es cas suivants -

+ chaque fois que vous ufisez un nouveau lot de réactifs :
« aprés touls opération de maintenance, de netioyage ou de dépznnage du systéms ;
« 2pres avoir réaisé une nouvelle calibration.

Pour plus d'informations, référez-vous & la section Vue d'ensemble du conlrile de
gualté du manuel d uilisation du systéme.

Limites de fa procédure

Triglycérides (TRIG)

Diverses substances enfrainent des variations physiologiques des concentrafions
sérique ¢t plasmatigue des analytes. Une discussion approfondie des possibles
substances interférentes, de leurs concenirations dans le sérum ou e plasma &f de
feurs impications physiologiques potentielies dépasse le cadre de ce document.
Reférez-vous 2 Ia liste des références pour en Savair plus sur les substances connues
comme potentielement interférentes 2

Francas-5

Inferférences

Tighesies TR

Comme avec toute réaction chimique, vous evez ére conscient que des inferfErences
incannues, rovoquses par des médicaments ou des subsiances endogénes. sont
susceptibles dinfiuer sur les sultats, L laboratoire f e médecin doivent évaluer fous
les résulals des patients en tenant compte de ['état cliniqus général du palient.

Sizmens Diagnosiics & testé les substances interférentes éventuslies ci-dessous.
Les résuliats sonf les suivanis :

ADVIA 1200

Concentration en
substance Concentrationen TRIG
Substance interferente interférents dans I'échantilion  Interférence’

Biliubine 18.3 mgil Bimgdl  +124%
(non conjugute) (322 pmoll) (1,75 mmolf)
Bamydl  AS
(285 mmol)
250 moddl 155mgd  +157%
(428 pmolf) (1,75 mmolf)
Emd A8
{285 meolf
Hémolyse 500 mg/dl 7imd  +115%
(hémoglobing) (090 (144 mmol)
Bimgd  AS
(264 mmol)

*AIS = Aucune Interférence Signiicalive. Un pourcentage d'effel > 10 % est conside comme
Une interférence significaive.

ADVIA 1650/1800
Concentration en
substance Concentrationen TRIG
Substance interferente inferférents dans échantiion  Inferférence*
Bilirubing 16,0 mgddl Bomgd  +159%
(non conjuguée) (274 ymolt) (1,01 mmokl)
Bemyd  AIS
(2,14 mmolf)
30,0 mgfdl Bmgdl  +284%
(513 pmolf) (1,01 mmoli)
wBemyd  AS
(2,14 mmoll)
Hémolyse 525 mghl Bmyd  +34%
(hémoglobine) (B3a (1,01 mmoll)
Bemgdl  AS
(2,14 mmolf)

*AIS = Aucuné Inferférence Signficalive. Un pourcentage d'efiet 2 10 % est considére comme
une feriérence significatie.
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ADVIA 240 ADVIA 120
Concentration en =
substance  Concentrationen TRIG lirasere Toal
Substance interférente interferents dans [echantilon  Interférence’ Tipe
Rilinbine 1510 m;d‘ 97 ﬁ'@ﬂi H20% dechantillon Niveau ET oV ‘m ET CVik)
(non conjugues) {257 ymall) (1,10 mmetl) Unités S| mmald)
2‘:}; m - AS séum 15 S
(2,00 mmal)
. o swn 28 0 14 o 2
7 5 modl OTmydl  +201% S } . .
(385 pmol) (1.10 mma) Séum 43 0048 11 017 26
(2.00 mma) At
Wngd Tmgd 3% e Lo
{513 ymol) (1,10 mmoll) Type _
N dechantilon  Niveau 3) CV(4) ET eviK)
1Timgdl  +106%
(2,00 mmok7) Unités courantes (mo/d))
Hémalyse 525 modl Bmyd  AS Sénum 106 17 18 25 24
(hémoglobing) (B3a0 (1.1 mmel) Séum ” 1 03 20 00
*A18 = Aucune inlerérence Signficative. Un pourcentage d'efet > 10 % st consigérs comme ”
unie inferférence signficaive Urités S mol)
Sénum 119 0018 18 0028 24
: 25 4 0f 002 9
- ADVIA 2400
Précision-
Intra série Tota!
Chiague échantilon &2 dose 2 fois per analyse, & raison de 1 ou 2 analyses parjour ot
pendant au moins 10 fours. Lestimafion e la précison a été calouée conformement dichnilon  Niew  ET oM E V)
2 document EPOZ-AZ du CLS! infulé Evaluafion of Precision Performance of = -
Quanttafive Measturement Mefhods; Approved Guidelng ! Unités courantes (mg/d])
o e Séum il 06 0§ 28 25
Les donnges présentées dans ceftz secion correspandent aux performances sizndard ’ ) )
tes ADVIA Chemisty systems. Les domées ebienues en laboratoire peuient fre Sénm il 1 0 3 13
différentes de ces valeurs. Unités Sl {mmol1)
Facteur de conversion : mgidl x 0,0143 = mmoll Séum 132 0007 08 003 25
Sénm % 0 08 00% 15
ADVIA 1200
It séie Toal Plage analytique
}’Efm Wi T o KT C[:ae méihode est inéaire de 0 4 550 my/l (de 0 & 6.22 mmoll) pour e sérum et e
plasma.
Unités courantss (mg/dl
% - o n Iy T Siemens Diagnosiics 4 validé une condition d2 ré-analyse auiomatique pour cefte
- . & 3 i ; méhods aui dend 2 plage de signalement jusgu3 1100 mgdl 1243 mmal) pour e
Senm pax] 14 64 21 serum et ke plesma
Sém 1 TR 103 28
Tipyessies (RE Frangas-T Trghonides (TRIG) Frangais-



Valeurs de référence:
Type déchantilion Plage de référence
Nomal: <250 moidl

(< 2,83 mmol)

Veleurs élevées (imite inféreure): 250 - 500 moldl
(2,85 - 5,65 mmol)

Hyperinglycénidémie - > 500 my/di
(> 5,65 mmok])

Risque eleve 02 pancrealite > 1000 myd
(> 11,30 mmol)

Siemens Diagnostics foumt ces informations & fitre de référence. Chague laberatoire
dof étabiir sa propre plage nomale. Vous pouvez saist fes veleurs des plages nomzle
el anamale dzns a fenélre Peramétres analytigues (biochimie).

Corrélation avec e systéme

Les performances de |2 méthode appicable (y) ont &12 comparées & celles de améme

méthods sur ks systeme de comparaison (x)

ADVIA 1200

Type Systeme de Equation de
dechantiiion  comparaison (x) N rgression

Syx 1 Plagedeléchantilon

Séum ADVIA 1650 4 y=103+10
§=1.03+001

Plasma* ADVIA 1200 (sérum) 45 y=007x+14
y=097x+002

Semum Méthode de iéférence 42 y=098x+48
y=098x+0,05

5006 25-54mgd
006 0998 0.28-603 mmall
70 0% 4-33mgd
008 0% 051-3% mmall
fi4 087 8-563ngd
013 0367 085637 mmol

* heperinate de lihium

ADVIA 165011800

Ty Systéme e Equation de
dechantilon  comparaison [x) N régression

Syx r  Plage deFéchantiion

Séum Technicon DAX® 150 y=09%x+ 24

85 0% H-4imgdl

y=098x+003 010 0995 037-555mmoll
Plasme* ADVIA 1650 (sérum) 57 y=102-00 30 0999 45402 mydl
y=10x-00 008 0299 051-454 mmoll
Séaum Méfhode de éfbrence 49 y=10Bc+19 97 0897 38-4%modl
y=102+002 011 0297 067-482mmoll
*hégeringte de [ihium
Trighyeérides (TRIG) Frengais-0

Tyme Systéme de Equation de

d'échantillon  comparaison (x) N rgression Syx r  Plagedeféchantilon

Séum ADVIA 1650 95 y=100x+19 39 089 41-M6myd
y= 10064002 004 0999 046-6.17 mmold

Séum Méthode deréférence 49 y=088x+65 105 088 59-48myd
y=0%e+007 012 099 067-4.82 mmoll

Standardisation

Lz méthod ADVIA TRIG mesurz les concenirafions &n glycérols totaux el paut éte
rapportée & une méthode de référence qui emploie les materiels de référence du
Nafional Institte of Standards and Technology (NIST) par comélation des échantions
des patients. Pour connaite la relafion enire ces méthodes, consutez les donnees dé
conélation dans b section Comelafion aves ke systeme. Les valeurs atribuees aux
calibrateurs biachimiques Siemens Diagnastics f aux contrdles biochimiques dosgs
Siemens Diagnostics peuvent étre rapportées & cete standardisation.
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Assistance technique
Pour obtenir une assistance technique, veullez contacler volre foumissedr ou
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Marques commerciales
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Annexe VI : fiche technique du HDL-c

ADVIA Chemistry (€

Systems
07081513 Ré & 2007405
Cholestérol HDL Il (HDLI)
Systeme Nouvelles informations

ADVIA® 15501800  Version initizle des methodes combinées
ADVIA 2400 Version inifiale des methodes combinees

REMARQUE : Pour obtenir des explicafions concamant les symboles qui apparaissent
dans & document, référez-vous & Comprendre Jes symboles. sur la page
dintroduction du répertoire des méihodes.

Résumé de la méthode
Element Description
Principe de la méthode Eimnaten/Catalase
Type d'échantilion Séum & plzsma (heparnate de hum) humains
Stabifité sur le systeme ADVIA 185011800 14 jours

ADVIAH00:  14jours
Température de stockage du 2-8C
reactif
Intervalle de calibration ADVIA 185041800 14 jours
ADVIA2400:  1djous
Frequence du blanc réactif (REL) Aumoment de la calibration de 2 méthode

Type de réaction En 2 points (2PA)

Longueur d'onde de mesure 596/6%4 nm

Standardisation Mehods de comparaisan DCM (Designated Comparison
Method) du NCEP

Plage analytique Systéme Sénum/Plasma

ADVIA 165011800  17- B0 mgid
(0.4 - 234 mmoll)

ADVIA 2400 20- D mgld
(052 - 234 mmoll)

Valeurs de reference Fable (4 &vier risque eleve) : <40mgd
[< 1,04 mmold)
Elevé (sounaitable risquefable):  260mgld
(21.56 mmold)
Code du reactif 747
Calibrateur Calibrateur biochimique Cholestérl HOULOL ADVIA
REF 00309530 (PN BU3-4765-01)
Controles Contrles biochimiques Lipides ADVIA -

Niveau 1 : REF 01313483 (PN BO3-4786-01)
Niveau 2 : REF (6413232 (PN B03-4767-01)
Niveau 3 ; REF 01086203 (PN BO3-4768-01)

SIEMENS P |

Domaine d'utiisation

Utlsation diagnosioue in vir pour ke dosage quantitzEf du cholesterol HOL dans e
sérum & plasma humaing sur les ADVIA Chamisty systems. Ca fype de dosage
fenient lors de [valuzfon du risque d'nsufisznce coronaienne.

Résumé et explication®

L2 mélhode Chelestizol HOL I| HDLL), qui mesire le cholestérol HOL dans e seum
& e plasma sans séparafion préalable, o<t basee surles procédures développées par
fzawa @, Le chokestérol provenart das partcules non-HOL st déré ef lmné au
coirs e a premiérs dzpe de a réaction. Le cholestérol des perticules HOL et [oére
30 ¢ours Ge 2 deueme E2p par |2 dizgent eontenu dans e R2.

L cholestérol HOL es! mesuré par fa réaction de Tringer.

Principes de fa procédure

2-Frangas

L2 mefhode e consfiuge de deux etzpag réacives disfindes

1. Efminafion des chylomicrons, du cholestérol VLOL ef du cholestérel LOL parla
toestég-esférase &t @ cholestérobanydase.

Le peroryde produf par [oxydase est élmné par 2 cafaiage.

Chotesten
Esteraae
Esters de cholstéral — Cholestéiol + atides gres

C.awsrem
Ohisinl+ Oy 2%, Coktirone 0

>

Mesure spécifiue du chalestérol HOL aprés Ibération du cholestérol HDL parle
surfactan contenu dans lg réactif2

La calzlase dz [ #ape 1 et nhibée par azide de sodum du R2 Lintensie dele

producton de quinonemine colorée pr 2 action de Trinder, mesurée 2 596/
834 . est rectement proporfonnell & a concentration en cholestérel.

(Cholasterol
- Esferae T
Esters d chorsatér| —— Cholesiérl + acicks gras

Choesterd

) Ondese )
Chesiéral + 0y— Chokstenone + H0

Ferominase
Ha0y + aminoantipyie + HOAQS' ———> Quinone-imine + 44,0

0l HDAQS = N+ hyarony--sufopropyl-3, Sdmefhoxyaniine.

Cholesterol HDL I {HDL)



Stabilté sure systéme (0BS)

Reactfs

Les racs sondconditiomes comme indigué cdessous. Les eénenls des russes

7 son! dspanbles que sous fome de Tousse,

R )

Taleds Hombre de

cortener Symbok  Contenw Qmite 15

R ) RéscisHDL 438

(B4TE1)

M [wE Rt x82nl

Ol [ Radi dxt50nl

Compasants et concenirations

Rextf  Composant Concenmation

Reackf!  Tamponde Good, {70 100 mmalt
N2y Ssupronyl} iméhayanne 07 mmll
(hoestao-esing 280008
[EC31.1.13. Psecdomores, 37°C)

Cholsstérobonydase KU

[ECA138, Nocerd, 37°C)

(alzaz >T0KUH

[EC1.1116 Fogbovn, 25°]

Reackf?  Tamponde Good 70 100 pmald
Laincartpyne 4mmalk
Penunydase 254Ul
[ECA.1.17, horseradish 25°C]

A2tk teodm 009% (mhd
AVERTISSEMENT | Ce systéme confien des madériaun dorigne animdle | i ée
considés comme ponel & Tansmelew poiente oe malade &l nanou omme L
REMARQUE : 'azde de sodum peut réagr aves e cuve ou e plomb des
anaisetions & fomer des azdes mealiques explosts. Rinezz abondanment &fn
evierla formaton de ces azides méfalioues.

Pour uilsaion dagnosiue 1 vie.

Préaration ¢f utlisation des réeffs

Lesreacfs sont prét & emplo Avantusaion,agiez délenent s realfspour

0 lminer s bules ¢ garaieur homogéné.

Cocleger L DL Famas-d

Systime Sabilte
ADVA 18301800 s
ADVA 240 s

S s s ytemes e reaedisnon ovets st siles syl dela
péremyonimprimgs surdiouete o predi s son cnsenes  inetemperare
compise ante D6t £, 2 dea mir Vous etz pas congele esecls

P s de deal, rférez-vusa 2 sechon nrodtcfion s mefoces du manue!
duisation dusysteme,

Manipulation des échandilons

Siemens Medieal Solutons Diagnostes recommande duifser des échanfilons de
sénum oude plasma (éparnate g ium) ave et métod.

Po plusde el reerazous 3 reevement ef préprafion des st
§ section nroccion s méfodes du menuel liston u systeme

P oenrdes nstucions s s chgemen des reacs  analye des
hantlons, reféren-vous & 2 section e U fcfomement cuolien o) manuel
fufseton du syseme.

Watérie requis mas non fourmi

L e syt e ot 2 mafee el malsron o nevessare 22
recseion e eete méfhode
+ fubes échanélion
+ solions U systEme
+ caltrseyr & maies ool RS & 2 sedon Resums & e
pour ks REF)
* ataplaeurs pour conenay dereat
+ atptater de 20 (REF 02404085 ; PH 084-15341) pour lopement de
(ADVIA 1200V1800)
+ adatater e 20 (REF 05248303 PN 07083601} pour et de T
(ADVIA 1800
» gdaptateurde 20l (REF OOTT1568 ;PN 073034502 pour egementde Toml
{ADVIA 16502400

Pour s dinimtons surl stoekage e bR, consule es eess

Crasnt DL 1 (DL



Calibration

Consubez la nofice fourniz ave |2 calbrater biochimigue Crofestérol HDLLDL ADVIA
(REF 00309530 P BOH4763-01) pour obtenk s valeurs et les consignes ce
maniputzfion. Pour connizkre es instuctions de confgurafon et dtfisaon, consubez 2
saction Ve Fensembe de 2 calbration du manue! duiisetion dl sysiéme.

[ntervalle de calibration

Realisez une cabration lorsque catie métnode est mplementés sur le systéme.
Untervalle de calbrafion minimal dof ére respects (vorle tableau subvart)

Intervalle ds calibration
Systeme minimal*
ADVIA 1850/1800 14jours
ADVA 200 s

ol Bes QU 'es domezs du conzdie de quaite [exigent

Siemens Diagnosties recommande de calitrer les nouvelles cartouches de reactifsila
cariouche précadentz a été recallres pendant s périoos de stabilte sur e systeme !
§ eefte carouche 't pas nowvele.

Recalirez dans les cas suvants

+ lorsgue e numéo o lotde réaeffs change;

v 30rés avor remplacé un composart opfique ou hydreuliue essentil

1 des qua es données ou confrde de quale [ engent

Ls programmes et procédures de conlrole de qualie des laboratores peuvent
mposer une cabration pus fréquente.

Fréquence du blanc réctif (RBL)

L RBL et mesue au moment d fa calloration de la mekhode,

Contrdle de qualité

Siemens Diagnosties recommande s les conirbes biochimiques Lipides ADVIA
deniveay 1 (REF 01313463; PN BO-4766-01), de niveau 2 (REF 06413232

P BOLTA7-01) et de niveal 3 (REF 01008203 ; P BI34TEE-01). S ces contriles
sonf ifisés, intéqrez-les dans e programme et les procédures de corirfle de quallé
e volr laboratore clue. Semens Diagnosfies n'a pes évalug ufisation daures
matéries de conlrdle ave cfte methode.

Vous pouvez utiiser des coniriles dosés disponiies dans e commerte & au mons
fros concentrations (fzible, moyenne el fore).

Le rivea de performance est safisfaisant lorsqus es valeurs dandlyte obtenues pour
chaque contrtle se stuent dans|a plage aeosplatis des confriles du systeme,
indiquée sur a notice des contrdles biochimiques Linides ADVIA, ou dans fa plage
conforme ax nomes de conirdle d qualte infemes au lBborziore.

La fréquence resle des conirles dans un laborafole dzpend de nombreun facteurs
comme 2 charge de raval [ sxpérience zoquiss surle systéme & esréglamenialions
qouvemeneniales. Chaque eboraore deva évaller s confroles seon f Fquence
el dans s dractives dulaboralore.

Cholestérel HOL i HDLI) Framas-5

Lorsqus [2 methode e xéouée Semens Diagnostics recommand ¢ znalyser al
moins 3 nivea de corirdle chague jour

Evaluzz des coniriles d2ns s cas suvants

+ chague fos que vous Liisez un nouveal lof e réacls;

» apys foute opéraion de maintenance, de nefoyage ou de dépannage du systéme
+ arés avor realisé unz nowvelle calbraion

Pour plus dinbmations, réferez-vous a a secion Ve densemble du confrie de
qualté d manuel d uiisation du systéme.

Limites de Ia procédure:

Interférances

§- Frangals

Diverses substances entrainent des variaions physiologiques des concentralions
sérque ¢t plasmatique dss analyes. Une discussion aporofondie des possibles
subsiances inerérentes, de leurs conosniratons dans e sénum oule plasma &t ce
ledrs implications physiologiques potenfielies dénasse le cadre da ce document.
Refarer-yous 4 |2 iste deg references pour en savor plus Sur les subsiances connues
comme potenfisllemant nterferentes !

Comme avertoute réaction chimique, vous devez éfre conscient que desinterférences
oomnues, provequsss par des medicamenls ou des subsiances endogénes, sont
suscentbles dinfuer surles résutats. Le [ageraiore et e medecin doivent evaller fous
lesrésults des paients &n tenant compte de Tétatcinigue genéral d patient

Siernens Diagnosiios a lest les substances interferantes éventusles o-dessaus
Les resulats sont les suvan's

ADVIA 1850/1800

Concentrationen  Conceniration

substance enHOL dans
Substanca interferente interférente [echantilon  Interférence’
Biruoine 32 mk &gl AS
{non conjuguée) (547 ymalt) (1,11 mmoll)
Biinubine 20 mgkl {mgdl AS
{conjugués) {342 ymoll) (1,07 mmolf)

Hemoiyse (hémoglobing) 810 myid Qmll  AS
(81dh (1,41 mmolt)

Linémie 1019 my/d Qmgd  AS
(partr dela conceniraionen (115 mmoll) (1,11 mmol)
triglyeérides)

Ascorbate 50 mo/d dimghl AS
(050 o) (1,07 mmolfj

* NS = Aucune Inerference Signiicative Un pourcentage o et > 10 % estconsidéré comme
e nterierence sigikathe.
“iele que i okene
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ADVIA 2400
ADVIA 2400 Intra serie Total

Concentrationen ~ Concentration
substance #n HOL dans

Type
dechantlon  Niveau 3] ()] 3) V(%)

Substance interferente nterférente lechartillon  Interference® Unités cowrantes imqfdl]
Biirubine 3 mgd Bmgd  AS Séum B 04 12 050 15
(conjuguée et non conjuguéa) (513 umolf) (1,25 mmell) Séum %0 ) 04 1 25
rémose 5% mgd mgd A Séun 05 04 05 07 12
ulaefnu.gmne] (-3 (1.22 mmold) Urits § (ol
Lipénie 625 my/d imgd  AS Seum 086 0,010 12 0013 15
{& partr d'niralipid) (7.4 mmollj™ (1,22 mmold ! '
:15 a pm aé:m ' s 1% 0m5 04 0% 25
* AIS = Aucune Interférence Signifcafive. Un pourcentage d efif > 10 % est considere comme o . 5
el Séum 208 0,010 05 002 12
"telle que laridléne Pfage anafyaque
Cette méthode est finéaire pour le sérum et le plasma conformément au fableau
Performances suvn:
Pricison: Yl i
VIA 16501800 17- 80 mgid
Sur [ADVIA 1880, chaque échantlion 2 &t fests quafre (4) ois par analyse pendant L (0,44 -234 mmalt)
douze (12) jours. Sur FADVIA 2400, chaque échantilon 2 &é tesié deu (2 fois par
analyse, 2 raison de deun (2 anelyses par jour, pendant au moins quinze (15) jours. ADVIA 2400 -0 myld

Lestimation de 2 précision 2 &8 caleulés confomément au document EPOS-A2 du (052-23% mmell

CLS! inttule Evaluation of Precision Perfomance of Quantiatie Measursmert

Wiehods Aporoved Guding: Valeurs de référence

Les données présentées dans cefte secfion correspondent aux performances standard Le tableau suivant réoertorie les plages de référence de cefle méthode:
des ADVIA Chemistry systems. Les donnéss cbtenues en |aaoratoire peuvent ére

dfierentes de cas valeurs. Cholestérol HOLI Classification

<40mgldi(<1,0mmoll)  Faible (2 évier, isque élevé)
260mgdl (> 15 mmoll) Elevé (sounaitable, risque fable)

Facteur de conversion : mg/dl x 0,0259 = mmolA

ADVIA 1650:1800

Intraserie Total Siemens Diagnosfics foumi ces informations & fitre de référence. Chague laboratoire
Tie dot &tabiirsa propre plage nommale. Vous pouvez saisi [es valers des plages nomale
dechantllon  Nivew  ET oV B o e anormale dans [ fenére Parametres analyliques (biochimiel,

Uriéscourantes (mgfd) Corrélation avec fe systéme
el Lt i w 13 24 Les performances d 2 méthods applicable (y) ont e comparses & celes delaméme
Conirdle2 550 03 08 14 2 méthode sur e systéme de comparaison (x).
Controle 3 87 048 08 1% 25 ADVIA 1650/1800
Unités I (mmold) e Systimece Equtionde .
Contrile 1 08 006 07 000 24 dechantilon  comparaison () N regression Syx r  Pagedeféchansilon
Conirile2 143 008 08 m 2 Séum ADVA1BS0HDL  2y=107+12 46 0%68 18- 1%mgld
Cholzsternl y=10m+003 012 0965 050-351mmall

Contdle3 206 0z 08 0Bt 25

Plasma*  ADVIA18%0(séum) 53 y=0%x#15 31 088 35-8imgd
y=09%+00¢ 006 0868 080- 21 mmall

"heparnale de hum

Chofestérol KDL i HOLI) rangas-] 8- Franeas Cholestérol HOL 1 LB



ADVIA 2400
eme de uation de
yfcehamillon gg:mison N ng'ossion Syx r Plage de I'echantillon
Sérum ADVIA 1850 300 y=0,99x-09 14 0894 20- 83mg/dl
y=099x-0,02 0,04 0994 052- 228 mmoll
Standardisation
La méthode ADVIA HDLI| peut &tre rapportée a la méthode DCM (Designated
Comparison Method) du NCEP par comélation des échantillons de patients. Les
valeurs attribuées au calibrateur biochimigue Cholestérol HDL/LDL ADVIA et aux
contréles biochimigues Lipides ADVIA peuvent étre rapportées a cette standardisation.
Bibliographie
1. lzawa S, Okada M, Matsui H, et. al. Medicine and Pharmaceutical Sci.
1997;37:1385-1388.

2. Young DS. Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests. 3rd ed. Washington:
AACC Press; 1890.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute (formerly NCCLS). Evaluation of
Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline -
Second Ediion. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Stancards Institute; 2004.
NCCLS Document EPOS-A2.

4. Third Report of the Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Il1), NIH Publication
No. 01-3670, May 2001.
Assistance technique
Pour obtenir une assistance technique, veuillez contacter votre fournisseur ou

distributeur local.

Marques commerciales

ADVIA est une marque commerciale de Siemens Medical Solutions Diagnostics.
Intralipid est une marque commerciale de KabiVitrum, Inc.

© 2007 Siemens Medical Soluticns Diagnostics. Tous droits réservés
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Annexe VII : Fiche technique Glucose.

ADVIA Chemistry (€

Systems

RETVERN R 0705
Glucose Hexokinase Il (GLUH)
Systéme Nouvelles informations

ADVIA* 1200 Version inftizle des méthodes combinées
ADVIA 18501800  Version initizle des méthodes combnéas
ADVIA 2400 Version initiale des méthodes combinées

REMARQUE : Pour ootenir des explications concemant les symooles qui apoaraissent
dans ce document, référaz-vous  Comprenare fes symboles, sur la page
dintreduction du répertoire das méthodas.

Conirdles sérigues Conirles biochimiques dosés Siemers Diggnosics
Contrile - REF 05768372 PN T0R122062)
Corttle 2 REF 00644586 (PN T03-1221-62

Résumé de la méthode
Elément Description
Principe de [a methode Hexokinase
Type d'échantilion Sérum, plasma (héparinate de lithium), urine et iquide
céphale-rachidien (LCR} humains
Stabilité sur le systéme ADVIA 1200: 80 jours
ADVIA 18501800 80jours
ADVIA 2400: 80 jours
Température de stockage du réactif  2-8°C
Intervalle de calibration ADVIA 1200 80 jours
ADVIA 1850/1800 - 80 jours
ADVIA 2400 80 jours
Fréquence du blanc réactif (RBL) 30 jours
Type de réaction Pain final (EPA)
Longueur d'onde de mesure H0410nm
Standardisation Méthode de référence COC
Plage analytique Sérum/PlasmalineLlCR: 0=~ 700 mgidl
(0-38,9 mmel)
Valeurs de référence Serum/Plasma: 74 - 108 mydl
(4.1 -5 mmol)
Urine : <0 5gjour
(2.78 mmoljour)
LCR Nourrisson/Enfant 60 - 80 madl
(3,344 mmol)
LCR Adule : 40-T0mgidl
(22-33 mmoll)
Code du réactif 402
Calbrateur Calibrateur biochimique Siemens Medical Solufions
Diagnostics :
REF (3784056 (PN T03-1291-52)

QEMENS Frangais - 1

Contriles urinaires Contriles uinzmes ADVIA
Nomal:  REF 01050387 PN BO-4187-01)
Anormal- REF 01873505 (PN BIR4168.401)

Domaine d'ufilisation

Utiisation dizgnostiaue & viro pour le dosage quentialf du glucose dans e sénum, fe
plasma, [urine et ke LCR humains sur les ADVIA Chemisty systems. Ces dosages
sanl utisds pour e clagnostic ke ratement des froubles ol métanelsme ds
Qlucides, nofamment le diabéte suc, Ihypoglycémie néanziale, fypontycéme
idiopathique &1 & surdasage dinsuling

Résumé et explication -

Catte méthade enzymatique s appui surla métiode de Slein, gui utise les enzymes
hexolinase et glucose6-phosphate deshydrogénase.

La méthod Cluosse Hexokinase Il (GLUK) ADYIA Chemistry Systems ufiise un
réac & deux composarts. L Echentilon est jouté au réactf 1, qui contient le tampon,
TATF &t 2 NAD. Les masures d2 (2bsorbance de [échanfilon dans l rechf 1 sont
uiisées pour terir compte des substznces interférentas présenles dans [échantion
Lsjout du réactf 2 déelenche [z canversion du glucose el Fapparion dune
absorbancs 4 340410 nm. La difiérence § zbsornznce entre ke éack 1 ot e éacii2
est proportionnel 4 la conceniration &n ghucase.

Principes de fa procédure

Le ghicose est phosphonyé par Fadénasing rihosphate (ATP) en présence
dhexakinese. Le glucose-5-gnosphate qui s2 fome es! axydé en présence de
qlucoss-&-phosprate déshyorogénase, enrainant |2 réducton e NAD en NADH,
L'sbsorbanc du NADH est mesurée 2u point o virage de b réaction & 40410 nm

Equation de fa réaction

! Hexckinass
Glnse +AP —— 6P+ ADP

E-posphoguonnate

GEP + HAD? NADH 4

Ghucose Hexokinase Il (GLUH)



Réactifs
Les réacfifs son: conditionnés comme indigué c-dessous. Les 2iments des trousses
nié sont disponibles que sous forme de trousse.
REF {PH) Nombre de
Tailie du conteneur  Symbole Contenu Quantité tests
(4903429 [ Rézcifs 4x878
(B01-4547-01) Glucoss {ADVIA 1850/
Hexodnase |l 1800/2400)
om Réaciif 4xg8m  4xdla .
(ADVIA 1200)
Wml Réacif? 4x19ml
Cocklal 4x1ml
Réacif2
Composants ef concentrations
Reactif Composant Concentration
Réachif 1 ATP 4.00 mmold
NAD 3.21 mmol]
Azide de sodium 0,05%
Réactf2 AP 4,00 mmoll
NAD 3.21 mmat]
Azide de sodum 005%
Cockdal R2 - Hexokinase (origine microblenre} 225 Uil
(G6P-DH {origine microtienng) 275 Ulml
Azide de sodium 008%
REMARQUE : L'azide de sodium peut rézqir avee ke cuivre ou le plomb des
canalisations et former des azides métalfiques explosifs. Rincez abondamment afin
(‘éuiter la formation de ces azides métaliques.
Pour ufilisation diagnostique in vitro.
Prénaration et utilisation des réactifs
Le réactf 1 est prét & lemploi Avent utlisation, agitez délicatement les réactifs pouren
éliminer les bulles et garanti leur homogénéité
Pour préparer e réactf 2
+ Transférez ke contenu du flacon de Cockial R2 dans ke conteneur R2.
+ Rincaz le flacon de Cockiail R2 & plusieurs raprises avec R2.
+ Videz e contenu dans le conteneur R2.
Giucose Hexokinase [l (GLUH) Frangas-3

Stabilité sur fe systéme (08S)

Systeme Sebile
ADVA 1200 60 jours
ADVIA 185011800 0 jouss
ADVA 2400 80 jours

Surtous les systémes, les réacifs non ouveris sont stebies jusqua ledzte ¢z
pérempion imprimée sur Pfiquette du produit s'ls son consenés 4 une empieius
comprise entre 2 &t 8°C. Vous ne devez pas congeler ies réactts.

Pour plus de détalls, référzz-vous & la section Infroduction des méthodes du mange!
dutiisation du systéme.

Manipulation des échantillons :

Siemens Diagnostics recommande d'utiiser des échantilons de senum, de plasmz
(héparinate de fihium) durine cu de LCR avec ceits méthods.

Pour phus de détals, référaz-vous & Prélevement et préparaion des echantllons dans
Ia section ntrodction ces méffioges du manuel d ufiisation du systeme.

Four oblenir des instructions sur ke chargement des reactfs &t lanalyse des
gchantilons, référsz-vous & |3 secoon relative au fonctannement quolidien du manuel
Jilisation du systéme.

Matériel requis mais non fourni
La liste suivants téperiorie tout le marérizl requis. mais non foumi, necessare ala
réalisation de cefte mélhode :
+ fubss echantilon
+ solutions du systéme
+ calbrateur et maiénils oe contrile (réiérez-vous & 2 section Reésume ds & mefhode
pour ks REFs)
+ adaptaieurs pour contenur de réactf
+ adaptateur de 20 mi (REF 02404085 ; PN 094-0153-01) paur logement de £0
[ADVIA 1200/1800)
+ adaptateur de 20 ml (REF 05249323 ; PN 073-0936-01) pout logement de 70 ml
[ADVIA 1800)
« adaptateurde 20 ml (REF 00771668 ; PN 073-0345-02) pour logement de 70 ml
(ADVIA 16502400)

Pour plus d'informations sur f stockage =t |2 stabilté. consullez la nodce

Calibration
Consullzz s notice foumie ave le calbrateur biochimiqus Siemens Diagnostics REF
(97840¢6: PN T03-129°-62) pour connalire les valeurs ef les consignes de
manipulation. Pour connafira kes instructions de configuration et d‘uiisation. consultez
|2 seclion Vs d'ensembiz d [z caltvation du manugl d utiisation du sysiéme.
4-Frangais Glucase Hexolinase I {GLUH)



Intervalle de calibration

Réalisez une calibrafion lorsque ceffe méthode est implementés sur e systéme.
Lintervalle de calibration minimel doit &re respects (voir e i2bleau suivant) :

Intervalle de calibration
Systéme minimal
ADVIA 1200 60 jours
ADVIA 165011800 60 jours
ADVIA 2400 60 jours

"0u d&s que les doanées du contrile de qualité lexigent

Siemens Diagnastics recommende de calibrer les nouveles cartouches de réacifsila
cartouche précédanie & 818 recalibrée pendant sa période da stabiite surle sysieme ef
sicefle cartouche n'était pas nouvelle.

Recalibrez dans les cas suivanis

* lorsque le numéro de lof e réactifs change:
» 3prés avolr remplacé un composant optique ou hydraulique essentiel:
+ des que les données du contrile de qualie [axigent.

Les programmes & procédures de controle de qualité ces aborztoires peuvent
imposer ung calibration plus fréquente.

Fréquence du blanc réactif (RBL)

Siemens Diagnostics recommande de mesurer le RBL au moment de la calbration de
|3 méthode et 1ous les 30 jours. Sides analyses REL ont &8 rézlisees sur 2 cariouens
ds réacfifs précédente mais quil ne s'agissait pas de REL sur ung nauvells cartouche,
wous devez relancer une anzlyse RBL sur |2 nouvell2 cartouche o réactfs.

Controle de qualité

Glucose Hexokinase |

Siemens Diagnostics recommande d'utiiser les conirdles biochimiques dosés Siemens
Dizgnostics 1 (REF 05738372 ; PN T03-1220-62) et 2 (REF 00944885 :

PN T03-1221-62). Pour les &chantilions d'urine, Siemens Diagnostics recommands
duiliser les contrdles urinaires Nomal (REF 01080387 ; PN 303-4167-01) et Anomal
(REF 01875505 ; PN B02-4168-01) ADVIA. Pour kes échantillons de LCR, Siemens
Dizanostics recommande d ufiser des contréles disponibles dans le commerce & au
moins deux concertrations (faible et forte). Si ces conirdles sont utlisés, intégrez-es
dans I programme et les procéqures de contrdle de qualité dz vtre [aboratoire
cimigue. Siemens Diagnostics n'a pas évalué [ utiiisation dautres matérisls de contrdle
avee ceite méthode.

Yous pouvez uliiser des contrbles dosés dispanioles dans le commerce & au meins
deux concentrafions (faible & fonte).

L& niveal ce performance est satisfaisant lorsque les valeurs obienues pour iss
analyes se siluent dans Iz plage accepiable des confriles du systeme inciguée sur 2
natice des contriles biochimiques dosés Siemens Diagnostics, ou dans la plage
conforme alzx nomes de canirdle de qualié intemes au aboratoire

(GLUH) Frangais-5

L2 équence rézlie des conisdies dans un laborzioire dEpend e nOmOveNX f2cizurs
comme la charg d traval [expériance acguise sur e systeme & fes reglementztions
qouvememerizles. Chague lsboretoie dewra valuer les confrdles seion Ia fréquence
gtshlz dans l2s dreclives du lzboratone.

Lorsque |2 méthode est exéoutée, Siemens Diagnostics recommands d 2nalyser au
moins 2 nivezuxde conirdle chague jour

Enoutre, évaluez ces controles dans les cas suivanis :

+ chague fois que vous utlissz un nouveau lof de réactfs;

+ aprés foute opération de maintenance, de nettoyage ou de dégannage du sysiéme ;
+ aprés avoir iéalisé une nouvells calibratian.

Pour pls o informefions, référez-vous 4 'a secfion Ve densemble o conirdle de
Qualté du manue! d ufiisztion du systéme.

Limites de fa procédure -

Interférences

§- Franges

De nombreuses substances sont susceptiles e provequer des madificalons
physiolagiques tes concentrations des analytes dans le séum, I plasma, fure au le
LCR. Unz discussion approfordie des possinles substances nierférentes, de leurs
concentrations dens ke sérum. ke plasma, |urine ou le LCR, &t de leurs implications
physioiogiques pateniclles dépasse ls cadre gz oz document. REférez-vous 4 la fiste
des références pour en savoir plus surles substances cannues comme polentiellement
inferférentes.*

Comme avectoute réaction chimigue, vous devez éire conscient que des interférencas
inconnues, provoguées par des médicaments ou des substances endogénes, sont
suscaplibles mfuer sur s résuta's. L& laboratoire ¢! le médecin dovent évaluer tous
les résuilats das patients =n fenant compte de €zt cinique general du patient.

Siemens Diagnostics a testé les substances interférentes éventueles ci-dessaus.
Les résultals sont les suivants :

ADVIA 1200

Concentrationen  Concentration en

substance GLUH dans
Substance interférente interférente Iéchantillon  Interférence®
Blinubine 5mpd 873mgd  AS
{conjuguéeinon conjuguée) {428 umold) {37 mmoll)
Hémalyse S5 mgidl g0modl A
(némoglobine) @30 (3,7 mmot)
Liggme 825 mgd 898mgd A

(& partr dinirzipid) (1.1 mmolfy™ (3.8 mmol)

* 418 = Aucune nferférence Signffcafive. Un powroentage d efiet> 10 % esf considérd comme
e interférencs significative

“ielz que la iokine

Glucoss Hexokinase Il (GLUH)



Facteur de conversion : mgdl x 0,0555 = mmol|

ADVIA 1650/1800 ADVIA 1200
Concentrationen  Concentration en I sri Toel
substance GLUH dans Tioe
Substance interférente interférente Ichantillon  Interférence’ desnanion Nveaw  ET o E oV %)
Bilirubine 25 mg/d| 800mgid  AIS Unités courantes (my/d))
(conjuguéemon conjuguée) (428 ymol/) (4 4 mmolf S i 2 e 7
(némoglobing) {5.0aM (4 4mmal) i 21 3 » i "
Lipémiz 500 mg/dl 800mgdl " AIS ! o ; i
fing 527 05 08 12 22
& parfir d'Intralipid) 5.7 mmolf)™ 44m
s M.. == ( ; e = Urine 84 22 08 50 i1
* AIS = Aucune Interférence Significative. Un pourcentage d'effet > 10 % esf considéré comme ., 5 d . -
une inierférence significative. LCR CHE 2 2 =
=telle que la trickéine LCR* 510 11 13 18 32
Unités 81 {mmolf)
ADVIA 2400 Sénum 40 008 23 008 23
Concentrationen  Concentration en ik & 1 1 b
calitkoice GLUH dans Sérum LI i} i} i
Substance interférente interférente lechantillon  Inferférence” Séum %% 01 11 030 18
Bilrubine 30 mofel 103mgidl  AIS Uring PAC N 03 0o 2
(conjuguée/non conjuguée) (513 pmol) {3.8mmall) Ure B% 00 08 028 17
Hemolyse 525 mo/dl Tgmgdl  AIS LeR* 195 045 25 0 35
ibapgone G3gh (& mol LR WO 19 0 3
Lipémie 625 mg/dl T26mgidl  AIS s
(8 pertir d'Intralipid) (7,1 mmolfy~ (4,0 mmol)

* AlIS = Aucune Interférence Significative. Un pourcentage d'effet > 10 % est consioéré comme ADVIA 165071800
une inlerférence significative. |ntra sére Total
“ielle que la trioleine

Type
dechantllon  Niveau £ oiw) BT Vi)

Performances Uit courantes (mg]
Senum i 08 1.2 18 22
Précision Sénm A6 2 08 50 20
Chague échantillon 2 &6 dosé 2 fois par analyse. 4 raison de 2 analyses par jour, Sem - 10 gt &
pendant au moins 20 jours sur TADVIA 1200, 13 jours sur FADVIA 1850 &f 24 jours sur Urine 484 15 34 13 N
['ADVIA 2400. L'estimation de la précision a &€ calculée conformement au document Ui %7 50 T 0 %
EP3-A2 du CLS intitulé Evaluation of Precision Performence of Quantifative : ; - '_ " '
Measurament Methods; Approved Guideling 3 LCR 02 07 12 15 21
B g i ’ s LCR* %9 06 17 2 3
Les données présentéas dans cefie section correspondent aux perfomances stancard
des ADVIA Chemistry systems. Les données obtenues en laboratoire peuvent élre
différentes de ces valeurs.
Glusose Hexakinass || (GLUA) Frangais-T 3. Frangas Glucosz Hewoknase || (GLUK)



Valeurs de référence:

Le tableau suivant répertorie les plages de référence de cefte méthode -

Type déchantillon Plage de référence
SéumPlzsma 74~ 106 mg/dl

(4.1 =59 mmolf)
Urine <0,5 gfjour

(< 2,78 mmoljour)

LCR Nourrisson/Enfant 60 - 80 mo/dl

(3.3-4.4 mmoll)
LCR Adutie 40-70 mgdl

(2.2 -39 mmall)

Siemens Diagnostics fournit ces informations & ttre de référence. Chaque laboratoire
doit &tablir sa propre plage normale. Vous pouvez saisir es valeurs des plages normale
¢ anomale dans la fenétre Paramétres analyliquas (biochimig).

Corrélation avec le systéme

Les performances de la méthode applicable () ont été comparées & celles de la méme
méthode sur le systéme de comparaison ().

ADVIA 1200

Type Systéme de Equation de

d'echantillon  comparaison (x) N régression Syx 1 Plage de I'échantillon
Sérum ADVIA 1850 276 y=105x-192 224 1000 575-669.2 mg/dl

y=108¢-0.1t 012 1,000  3,20-37,14 mmolt

Plasma* ADVIA1200 (sérum) 44 y=100x+047 343 0898 622-3430mgidl
y=100x+003 019 0908 345-19,04 mmold

Urine ADVIA 1650 58 y=102¢-0,05 133 1,000 0,0-5533 moil
y=102-000 0,07 1,000 0,00-30,71 mmold
LCR ADVIA 1550 5 y=098x-32 953 0998  0,0-8440mo/dl

y=098x-0,18 053 0,998  0.00-35,74 mmoll

Séum Méthode de référence 58 y=1,00x+601 1173 0897 32.2-6576 mo/dl
y=100x+033 085 0987 1,79-138,50 mmoll

22052 Hexokinase Il (GLUH)

-%

Cette méthods est inéaire entre 0 mg/dl et 700 mg/d! (0.2 38,9 mmol) pour le sérum,
|e plasma, [urine etfe LCR.

Siemens Diagnostics a validé une condition de ré-analyse automatique pour cefte
méthode qui étend Ia plage de signalement jusqu'a 1400 mg/dl (77,7 mmeol) sur

I'ADVIA 1200 et jusqu’a 1180 mg/dl (68,0 mmolA) sur les systémes ADVIA 1850, 1800
¢t 2400 pour le sérum et le plasma.

l ADVIA 1650/1800
Tntra série Total
Tyee
dechantllon  Niveaw  ET V@) ET V(%)
' Unités SI (mmol)
Sénm 45 005 12 008 22
Séum 374 0f 08 028 20
' Séum 1550 015 10 034 22
Urne 2% 009 34 0,11 41
l Urine 1480 028 19 053 36
LCR* 34 oM 12 009 27
LCR* 206 003 1.7 006 31
' s
ADVIA 2400
ntra série Total
' Type
d'echantillon Niveau ET CV (%) ET CV (%)
Unites courantes (mg/dl)
l Sérum B8 04 05 10 13
Sénum 2647 08 03 23 08
Séum 815 11 04 30 11
. Urine a0 03 07 05 13
Urine s 21 07 18 13
LCR* 59 05 08 12 20
. LCR ¥ 04 10 07 18
Unités St (mmoll)
Sénum 4 0,02 05 0,06 13
l séam g 05 03 0B 09
Séum 159 006 04 017 11
Urine 261 00 07 003 13
l Urine 84 0 07 02 13
LCR! 320 00 08 0,06 20
LCR* 199 00 1,0 0,04 19
l 11 jours
Plage analytique

Francais-2

“néparingte de hium
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ADVIA 1650/1800

Type Systéme de Equation de

dechantilon  comparaison (x) N régression Syx r  Plage de['échantilion

sum  ADVA 1650 10y 10184 749 09% 493-5898myld Bibliographie
(ADVIA glucose - y=102-0,10 041 0998 274-32.73 mmoll
Préparation & réactif
Unique)

Plasma® ADVIA 1650 (sérum) 35 y=1,00x-0,08 533 1,000 732-6230 mo/dl
y=100x-0,00 030 1,000 4,06-34,58 mmoll

Urine ADVIA 1650 99 y=007x-T44 588 0088  0,0-6808mgidl '
(ADVIA glucose - y=087x-041 0,32 0,999 0,00 -38 34 mmoll
Préparation & réactif
unique)

LCR Cobas Integra 55 y=103x-125 640 0987 38.0-2140mg/d

y=1.03x-0,07 036 0987 217-11,88 mmoll

Sérum Méthode de éférence 43 y=099x+221 33 1,000 56,3-6624 m/d
y=09%+012 019 1,000 312-37,87 mmoll

* héparinate de lihium

1. Bergmeyer HU, ed. Siei MW Methods of Enzymafic Analysis New York, NY:
Academic Press. 187411%5-1201

2 Slein MW, Cori GT, Cori CF. A comparative siudy of hexokinase from yeast and
animal fissues. J Biol Chem. 1850;186.763-780.

3. Burtis CA, Ashwood ER, eds. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. 2nd ed.
Phiadelphia, PA: W8 Saunders Co.; 1694:853-60.

4. Young DS. Effects of Drugs on Clinicel Laborafory Tests. 3rd ed. Washington:
AACC Press (1860).

5. Clinical and Laboratory Standards nstiute (formerly NCCLS). Evaluation of
Precision Perfomance of Quantiative Measursment Methods; Approved Guideiine
- Second Edition. Wayne, PA: Cliical and Laboratory Standards Instiute; 2004.
NCCLS Document EPOS-A2.

. Tietz NW. Clinical Guide to Laboratory Tests. 3rd ed. Philadeiphia. FA: W8
Saurders Company; 19¢5.268-269.

o

Pour obienir une assistance technique, veuillez contacter votre foumnisseur ou
distributeur local

ADVIA est une marque commerciale de Siemens Medical Solutions Diagnostics.
Intralipid est une margue commercial de KabiVitum, Inc
Roche &f Cobas Integra sont des marques déposées par Roche Diagnostics, Inc

ADVIA 2400 Assistance technique
Type Systéme de Equation de
dechantillon  comparaison (x) N régression Syx f Plage de I'échantillon
senum ADVIA 1850 A3y=102-035 140 1,000 5376657 ol )
y102-002 008 1000 298-3695 mmall Marques commerciales
Urine ADVIA 1850 53 y=102-043 133 1000  0.1-5857 myid
y=102-002 0,07 1,000 0,01-33,06 mmoll
LCR ADVIA 1850 03y=09%-035 478 0999  27-6502 mgil

y=09%x-002 027 0,888 0,15-36,08 mmald

Sérum Méthode de référence 43 y=101x+201 392 1,000 563-6824 mgal
y=101x+011 022 1,000 3,12-37,87 mmoll

Standardisation

La méthode ADVIA GLUH peut &tre rapportée & la méthode de référence du CDC,
qui emploie les matériels de référence du Nafional Institute of Standards and
Technology (NIST), par comélation des échantilons des patients, et vérifiée avec un
sérum de référence NIST. Pour connaftre a relation enire ces méfhodes, consultez les
données de corélation dans la seciion Comé/ation avec le systéme. Les valeurs
affribuées au calibrateur biochimique Siemens Diagnostics, aux contrdles
biochimiques Siemens Diagnostics et aux contrdles biochimiques urinaires ADVIA
peuvent &tre rapportées & cefte standardisation.

Glucose Hexokinase [l (GLUH) Frangais- 11 12- Frangais
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Résumé

L’objectif de ce travail était d’étudier les variations du profil lipidique chez les fumeurs actifs
et passifs afin d’évaluer le risque cardiovasculaire lié a 1’exposition au tabac. Cette étude
prospective descriptive a porté sur 30 fumeurs actifs, 33 fumeurs passifs et 30 sujets non
fumeurs constituant le groupe témoin. Les parametres lipidiques a savoir le cholestérol total,
HDL-c, LDL-c, Triglycérides, ont été dosés par un automate SIEMENS ADVIA.

Une élévation significative (p <0,05) des triglycérides et une diminution significative du HDL-
C par rapport aux témoins a été observée chez les fumeurs actifs. Une élévation de cholestérol
total et de LDL-c a été relevée chez les fumeurs actifs par rapport aux témoins. Une baisse
significative du HDL-c et une élévation des triglycérides et du LDL-c ont étés observée chez
les fumeurs passifs par rapport aux témoins. Ceci s’est traduit par une €lévation significative
(p<0,05) des indices d’athérogénicité CRI-I et Il, AIP et AC chez les fumeurs actifs et une
élévation de tous ces indices chez les fumeurs passifs comparer aux témoins. Aucune différence
significative n’a été observée entre les taux des lipides et des indices d’athérogénicité des
fumeurs actifs et celles des fumeurs passifs.

Il ressort de cette étude que le tabagisme augmente le risque athérogene chez les fumeurs actifs
et passifs.

Mots clés : Tabagisme passif, Fumée environnementale, Risque athérogene, Profil lipidique.
Abstract

The aim of this study was to investigate the active and passive smokers’ lipid profile variations
in order to evaluate cardiovascular risk linked to the exposure to tobacco smoke. We conducted
a prospective and descriptive study of a population aged of 24.16 + 2.9 years, split in 30 active
smokers, 33 passive smokers, and 30 non smokers who represented the control group. The
lipidic parameters (c-HDL, c-LDL, and Triglycerides) were measured by SIEMENS ADVIA
analyzer.

A significant rise (p<0.05) in triglycerides and a significant drop in HDL-c was noticed
compared to non smokers. A rise in total cholesterol and LDL-c was revealed among active
smokers in comparison to non smokers. A significant drop in HDL-c and a rise in triglycerides
and LDL-c were witnessed among passive smokers compared to non smokers. This resulted in
a significant rise (p<0.05) in atherogenic indexes CRI-I and I, AIP and AC among active
smokers and a rise in all these indexes among passive smokers compared to non smokers. No
significant difference was observed between active and passive smokers’ lipid levels and
atherogenic indexes.

The outcome that emerged from this study is that smoking increases the atherogenic risk among
active and passive smokers.

Keywords: Passive smoking, Environmental tobacco smoke, Atherogenic risk, Lipid profil.



