\|

=
o
-
=
(']
>
Ll
o
o
o3
O
=

* Médecin généraliste
1150 Bruxelles

N~
2N

ABSTRACT

To smoke in any form is an
important exogenic source of
carbon monoxide for the
organism. CO is responsible
for the cellular hypoxia in the
patient addicted to nicotine
with  particularly  serious
consequences for certain
categories of patients (pre-
gnant mothers, patients with
cardiac, respiratory or renal
insufficiency). The article
develops the interest of the
measurement of CO for nico-
tinic weaning as well as the
limits of this measurement.

Key words: carbon
monoxide, HbCO, nicotine
addiction, weaning.

RESUME

Fumer est une source exo-

gene importante de
monoxyde de carbone. Le
CO est responsable de I’hy-
poxie cellulaire chez le
patient tabagique avec des
conséquences particuliere-
ment graves pour certaines
catégories de patients
(femmes enceintes, patients
avec atteintes cardiaques,
respiratoires ou insuffisants
rénaux). Larticle développe
I’intérét de la mesure du CO
pour le sevrage tabagique
ainsi que les limites de cette
mesure.

Mots clefs: monoxyde
de carbone, HbCO,
tabagisme, sevrage.
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Intérét et limite de la mesure du CO
pour la prise en charge d'un patient
fumeur en médecine générale

par le Dr Pierre Nys*

e sevrage tabagique est un acte de prévention dont I’efficacité est prouvée sur le plan

cardio-vasculaire et respiratoire. Tous les outils susceptibles d’étre utiles pour arri-

ver a la cessation tabagique sont donc a prendre en considération. L’article traite de
Pintérét de la mesure du CO en tabacologie et en médecine générale.
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i 1. Fumer une cigarette sans tabac avec une substitution nicotinique a d i
1 estun excellent mode de sevrage tabagique. !
| 2. Une femme enceinte peut continuer a fumer cinq ou six cigarettes QO d H
| par jour sans risque pour le fetus. H
i 3. La fumée inhalée par le fumeur est plus riche en monoxyde a a i
I de carbone que la fumée de la cigarette dans le cendrier. !
1 1
| . . 1
E_Reponses au prochain numéro. _E

Lorsqu’on fume une cigarette, un cigare, une
pipe..., la fumée émise est issue d’un phéno-
mene de combustion incomplete. Celle-ci
donne lieu entre autres a I’apparition d’un gaz
toxique mieux connu sous le nom de
monoxyde de carbone.

La fumée inhalée par le fumeur ou courant
primaire contient du monoxyde de carbone en
moins grande quantité que la fumée issue de la
combustion de la fumée dans le cendrier. Ceci
s’explique par les températures de combustion
qui sont différentes. Avec le courant primaire,
la température atteint 850°. La fumée du cou-
rant secondaire, liée a la cigarette qui se
consume dans le cendrier est issue d’une
combustion qui avoisine les 450°. Cette diffé-
rence de température explique la raison pour

Il 1:

« Courant primaire ou fumée inhalée.

e Courant secondaire ou fumée issue de la combustion spontanée
de la cigarette dans le cendrier.

« Courant tertiaire ou fumée exhalée par le fumeur
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laquelle le courant secondaire est plus toxique
que le courant primaire. Le ratio du taux de CO
issu du courant primaire/secondaire est de 1
pour 2 (illu 1). Nous avons actuellement la pos-
sibilité de réaliser, en ambulatoire, chez la per-
sonne consciente, la mesure du CO dans I’air
expiré de fagon aisée. La connaissance tant pour
le médecin que le patient du taux d’intoxica-
tion au monoxyde de carbone va nous permettre
«d’interagir» avec le patient de facon plus adé-
quate. En effet, ce dernier ne pourra plus igno-
rer son intoxication. C’est I’occasion de consta-
ter une éventuelle différence entre les
déclarations des patients et la valeur objective
de la mesure de ce marqueur de I'imprégnation
tabagique. Cette mesure permet de constater
que l'imprégnation nicotinique du fumeur ne
dépend ni du nombre, ni de la valeur de nico-
tine mentionnée sur le paquet, ni de celle res-
tante sur le filtre des machines a fumer; mais
bien de la facon dont le patient tire sur sa
cigarette @. Cette mesure permettra aussi de
mieux adapter nos interventions et les traite-
ments instaurés.

SOURCES ET ROLES
DU MONOXYDE DE CARBONE

Le monoxyde de carbone est physiologique-
ment produit par 1’organisme, mais a des doses
infinitésimales. La production endogéne de CO
est de I’ordre 16,4 umol/h chez ’homme. Cette
production représente des taux HBCO de
I’ordre de 1 & 2% soit des taux allant jusque
8 ppm ©.



Trolis sources be CO
SONT POSSIBLES

La premiére provient de la dégradation enzy-
matique de I’hémoglobine (85%) par les
heémes oxygénases, dont trois isoformes, numé-
rotées de 1 a 3, ont été identifiés. Les 15 % res-
tant sont issus de la dégradation des cyto-
chromes, myoglobine et autres catalase... Il est
intéressant de noter que 1’héme oxygénase-2
peut étre activée par les médiateurs de l'in-
flammation, les antioxydants, les cytokines, les
toxines bactériennes, les infections virales,
I’ozone, I’hypoxie... ® Dans ce cas, la produc-
tion CO provient du métabolisme de 1’heme
avec formation de biliverdine secondairement
oxydée en bilirubine, d’ion ferreux et de CO.

Une seconde source possible est liée a la peroxy-
dation des lipides, xénobiotiques et bactéries.

Et enfin les sources exogenes a 1’organisme.
Lors de I’inhalation de la fumée de tabac,
le CO, tout comme d’autres toxiques, s’insi-
nue jusque dans les voies respiratoires les
plus petites pour arriver au niveau des
alvéoles pulmonaires ©.

Il traverse la paroi alvéolo-capillaire, se dissout
rapidement dans le plasma, pénetre dans les
globules rouges et se fixe sur 1’hémoglobine
avec une affinité 240 fois supérieure a celle de
Ioxygeéne - ©. Parallelement, la courbe de dis-
sociation de 1’hémoglobine est déviée vers la
gauche. L’oxyhémoglobine restante libeérera
plus difficilement I’oxygene en périphérie suite
a la présence de carboxyhémoglobine. Ce phé-
nomene aggrave encore le manque d’oxygene
au niveau cellulaire. Par ailleurs, le CO dissout
dans le plasma pénetre dans les cellules, se fixe
sur les hémoprotéines, les enzymes de la chaine
mitochondriales, la myoglobine, I’hyperoxy-
dase, le cytochrome a3 et le P 450. Ceci abou-
tit a une moindre production énergétique intra-
cellulaire. Ces diverses interactions peuvent
mener a 1’apoptose .

Le monoxyde de carbone est le grand res-
ponsable de I’hypoxie cellulaire. La demi-vie
du CO chez I’adulte est de 4 a 6 heures .

Tableau 1: Corrélations entre le poids de naissance — périmétre
cranien — [’dge gestationnel — taux d’allaitement — le % de rythme
cardiaque normal durant la délivrance ET le taux de monoxyde de
carbone de la meére a I'accouchement. Pr Delcroix!""

Carac

CO en ppm
Poids de
naissance engr |
Taille en em
Périmére

cranien

Age
gestaionnel en
semaine

Allaitement
maternel & la
délivrance

% de rythme
cardiague
nermal durant la
délivance

SITUATIONS PARTICULIERES

FEMMES ENCEINTES

Chez la femme enceinte, la mesure du CO est
d’autant plus importante que le CO passe la bar-
ricre placentaire et se fixe sur 1’hémoglobine
feetale avec une affinité 400 fois supérieure a
celle de I’oxygene ® 2. Parallélement, la 1/2 vie
du CO chez le feetus est de 20 heures... C’est
ainsi que le taux de carboxyhémoglobine feetale
est de 15% supérieur au taux maternel... La
situation se complexifie, car pour normaliser le
CO feetal, la mere doit elle-méme se détoxifier.
Et la mere fumera en fonction de son taux de
nicotine intracérébral et dont la métabolisation en
cotinine s’accélere au fur et a mesure que le
terme approche ... Or, on considére que 1’on a
éliminé un toxique apres cinq demi-vies. Donc
lorsque la mere fumeuse passe 4 heures sans
fumer, le taux de CO maternel se réduit de moi-
ti€... Mais pour le feetus cela ne change pas
grand-chose. Ce qui signifie que le taux de CO
apres une nuit sans fumée chez la mere est
encore tres élevé chez le feetus... il n’a pas
encore diminué de moitié que D’intoxication
recommence. La carboxyhémoglobine feetale
augmente lentement durant la premiere heure de
I’intoxication maternelle, puis progressivement
en 4 a 5 heures pour s’égaliser avec le taux
HbCO maternel vers la 6e heure. Malheureuse-
ment I’HbCO feetale augmente encore durant
24 heures et atteint un plateau en 36 a 48 heures
d’exposition ?. Ceci permet de mieux com-
prendre I'impact du tabagisme durant la gros-
sesse ainsi que la corrélation entre le taux de CO
et le poids de naissance (grahique 2 & tableau 1).

Le taux de CO apres une
nuit sans fumée chez la
mere est encore tres

élevé chez le feetus...
.|

Graphique 1: La courbe ci-dessous montre la décroissance du
COHB pour une exposition dans l’air ambiant (rouge), dans
’oxygéne pur et dans un caisson hyperbare d’oxygene pur a 1 et
2,5 atmospheres (respectivement en bleu et vert). ( Courbe de
dégazage avec I’accord de Nano Sense)
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Graphique 2: Corrélation entre le CO expiré maternel en sale
d’accouchement et le poids de naissance "”.

Plus le taux de CO maternel augmente, plus le poids de nais-
sance diminue (tracé rouge) et plus la carboxyhémoglobine feetale
est élevée (tracé orange).

Corrélation entre le Co expiré maternel
et le poids de naissance
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Poids fmtal

2.693 Hb CO fatale
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Si le patient arréte de
fumer en associant une
substitution nicotinique
a la prise de ces ciga-
rettes sans nicotine
(NTB) cela revient a
fumer des «cigarettes

classiques ».
1

Chez le patient
asthmatique, le taux de
CO endogene peut étre
majoré lorsque I’asthme

est moins bien controlé
.|
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Nous ne pouvons donc pas avaliser le discours,
encore trop souvent véhiculé, de laisser la
femme enceinte n’en fumer que cinq par jour
«autrement elle sera trop nerveuse». C’est
essentiellement cette hypoxie chronique qui est
délétere pour le feetus.

PATIENT CARDIAQUE

Chez le patient cardiaque, le CO favorise
I’athérogénése par hypoxie de l’intima des
arteres et ’accumulation du LDL cholestérol
dans I'intima de ces derniéres '». Chez les
coronariens, 1’étendue de 1’ischémie myocar-
dique documentée par la scintigraphie myocar-
dique et I’analyse du CO expiré est essentiel-
lement liée au CO et non a la nicotine . Il est
intéressant de noter que les cigarettes sans nico-
tine, vendues en pharmacie, sont d’une dange-
rosité souvent méconnue et insoupconnée tant
par le pharmacien que les patients. En effet s’il
n’y a pas de nicotine dans la fumée, le fumeur
va essayer de la retrouver en inhalant plus avi-
dement. Cette fumée contient proportionnelle-
ment plus de monoxyde de carbone. Le pro-
fesseur Lagrue décrit en 1997 la survenue de
crises d’angor chez des patients coronariens
traités par TSN et fumant ces cigarettes sans
tabac... ™. «Ces cigarettes sont certes sans
tabac, mais non sans danger». La pyrolyse de
ces dernieres libere aussi des goudrons et du
CO. Si le patient arréte de fumer en associant
une substitution nicotinique a la prise de ces
cigarettes (NTB) cela revient a fumer des
«cigarettes classiques» ...

PATIENT AVEC ATTEINTES RESPIRATOIRES

Chez le patient asthmatique, le taux de CO
endogene peut &tre majoré lorsque 1’asthme est
moins bien contrdlé suite a [’activation de
I’heéme oxygénase-1. Plusieurs études ont docu-
menté la majoration de production de CO
lorsque le patient asthmatique est exposé a son
(ses) allergénes(s) “'*19. Chez les asthmatiques,
le gradient alvéolo-capillaire de CO est inver-
sement corrélé au VEMS %,

Pour le patient BPCO, on peut retrouver une
augmentation des taux de CO lors des exacer-
bations de bronchites chroniques ' 7.

On retrouve de méme un CO majoré chez les
patients atteints de bronchiectasies .

Les patients présentant une pneumonie
aigué ", peuvent présenter un taux de CO
expiré plus important que les patients souffrant
de pyélonéphrite aigué.

Dans la rhinite allergique, le taux de CO
expiré peut aussi étre majoré “ 4.

PATIENT INSUFFISANT RENAL

Chez le patient insuffisant rénal, il y a une
bonne corrélation entre le taux de CO expiré
et la cotinine urinaire mesurée de méme
qu’entre le nombre de cigarettes rapportées par
le patient et le taux de CO mesuré. Il est aussi
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constaté que 1’arrét du tabac et donc de I’in-
toxication au CO réduit la progression de 1’in-
suffisance rénale "®.

EN PERIOPERATOIRE

Dans le cadre de I’arrét du tabac péri-opéra-
toire ¥, nous avons une occasion unique d’in-
tervenir aupres du patient dans le cadre

d’une chirurgie programmée. En effet nous pou-
vons réduire drastiquement les risques péri-opé-
ratoires en aidant nos patients a arréter 8 se-
maines avant I’intervention. Une fois de plus la
mesure du CO est primordiale. Cette mesure est
considérée par les experts de la conférence de
consensus sur le sevrage tabagique péri opéra-
toire comme trés motivante pour I’arrét du taba-
gisme péri-opératoire.

LIMITES INTERPRETATIVES )
DE LA MESURE DU CO EXPIRE

Quand la personne inhale la fumée issue de la
combustion du tabac, elle inhale aussi la nico-
tine. Cette nicotine est métabolisée par voie
hépatique et est en partie éliminée sous forme
de cotinine par voie urinaire . On retrouve
ainsi une corrélation hautement significative
entre la mesure de la cotinine et du CO dans
Iair expiré (r = 0.649) (18-20). Enfin on
retrouve une excellente corrélation entre le CO
expiré et le taux de carboxy-hémoglobine
(r = 0.98)®).

L’interprétation doit aussi se faire en fonc-
tion de ce qu’il fume. Pour les fumeurs de
cigarillos et de tabac roulé, les taux de CO dans
I’air expiré sont souvent plus élevés. En effet,
ils doivent tirer plus avidement et plus souvent
afin de maintenir une combustion Y. On
observe aussi des taux de CO plus élevés aupres
des utilisateurs de chicha et autres pipe a eau .
On a pu constater chez les fumeurs initiaux de
pipe et de cigare que les taux de CO sont plu-
tot bas, traduisant une faible inhalation de
fumée. Ceci n’est généralement pas valable
pour les ex- fumeurs de cigarettes qui sont pas-
sés au cigare ou a la pipe 1.

FAUX POSITIFS :

* Bonbons riches en polyols et/ou isomalt *”
e Pollution atmosphérique au CO -2

* Production endogéne de CO &

* Intolérance au lactose *?

 Imprégnation alcoolique “*?

FAUX NEGATIFS:

11 faut tenir compte de la 1/2 vie courte du CO
chez I’adulte.

La sensibilité est de 95.8 % pour reconnaitre les
patients fumeurs et la spécificité pour identifier
des patients non-fumeurs est de 100 % en tenant
compte d’un cut-off a 8§ ppm @,

Le cut-off dans de nombreuses études est fixée
a 8 ou 10 ppm. Selon Jarvis & al. ainsi que



pour Crowley, un taux de CO > 8 est tres sérieu-
sement associé a la reconnaissance par le
patient de son statut de fumeur. Tonnensen et
al, tout comme Jorenby utilise la valeur de

10 ppm .

INTERET DE LA MESURE DU
CO DANS NOTRE PRATIQUE

La limite de toxicité du CO fait I’objet de débat.
Il est bien documenté qu’au dessus de 5 ppm
chez le sujet sain le CO devient toxique .
Mais nous devons aussi tenir compte du
monoxyde de carbone produit de facon endo-
gene de maniere plus marquée dans le cadre de
maladies touchant essentiellement 1’arbre respi-
ratoire, comme décrit plus haut.

L’utilisation d’un appareil de mesure ambula-
toire de I’intoxication au CO permet lors du
colloque singulier d’initier un dialogue au
départ d’une mesure objective. Globalement
on estime 1 cigarette = 1 ppm ©. Lorsque
I’on demande au patient fumeur de souffler
dans I’appareil, apres une inspiration profonde
suivie d’une apnée de 15 secondes calculée
par ’appareil, nous pouvons lire immédiate-
ment la mesure exprimée en part par million
(ppm). A la lecture de ce résultat, en tenant
compte du délai avec les dernieres bouffées
inhalées de tabac, nous pouvons donc objec-
tiver, quantifier I’importance de I’intoxication
au CO.

Cette mesure peut modifier la perception de la
cigarette par le patient et le mener sur le che-
min de I’ambivalence et/ou de la tentative de
sevrage. Bien souvent au cours de la démarche
d’arrét, le patient vous demandera pour souffler
dans la machine pour vous prouver qu’il ne
consomme plus. Nous devons tenir compte de
la demi-vie du CO pour interpréter le résultat
de la mesure du CO exprimé en ppm. L’idéal
est de réaliser la mesure du taux de
monoxyde de carbone dans I’intervalle com-
pris entre 30 et 120 minutes apres la der-
niere bouffée inhalée.

Photo 1: appareil de mesure du monoxyde de carbone dans
Uair expiré.

Truc: faire souffler le patient puis soi-
méme. Regarder ensemble, les résultats.
Leur demander a quoi tient cette diffé-
rence... Souvent ils trouvent qu’il y a
quelque chose dans leurs poumons et pas
dans celui du médecin. Dés lors ils ne peu-
vent plus dire qu’ils ne savent pas qu’ils
sont intoxiqués au monoxyde de carbone.

La mesure nous permet aussi d’interagir avec
le patient qui passe de cigarette «forte» au
«light»@. L’utilisation des cigarettes dites
Iégeres au lieu de plus fortes se traduit par une
adaptation des volumes inhalés, une inhalation
plus profonde, une durée d’inhalation plus
longue et une expiration levres pincées. In fine
le patient parvient a s’ auto-administrer la méme
dose de nicotine en inhalant parallelement plus
de toxiques. Cela se traduit logiquement par une
majoration des taux de CO™* 2, Le passage
des fortes aux légeres n’est donc pas bénéfique
du tout voire encore plus délétere. Montrer au
patient que méme s’il a réduit sa consomma-
tion de cigarette en passant de 20 a 5 cigarettes
par jour, il présente une intoxication qui cor-
respond a 20 cigarettes nous aide a faire évo-
luer le patient dans sa démarche. Autrement dit
si nous ne nous fions qu’aux déclarations du
patient, en considérant qu’il dit la vérité, et que
nous le traitons pour 5 cigarettes, en réalité, il
sera sous-traité... et nous le menons a 1’échec
malgré nous.

A contrario, un patient fumeur de cigarettes qui
présente un taux de 70 ppm, fume globalement
pour 70 cigarettes. Avec trois patchs de 21 il
sera confortable et présentera un taux de CO
dans D’air expiré de 5 — 10 ppm.

Cet outil va permettre donc d’ajuster le «tir»
en termes de traitement par substituts nico-
tiniques.

Nous pouvons aussi mesurer le retentisse-
ment de 1’inhalation involontaire lors du taba-
gisme passif et ainsi interagir avec le patient
et son entourage.

Chez ’utilisateur de pipe a eau les taux de
CO mesuré seront significativement plus impor-
tants que chez le fumeur de cigarette pour un
apport moindre en nicotine ?". Nous retrouvons
encore une intoxication franche au CO pour les
consommateurs de cannabis.

Enfin, il est possible que cet appareil nous per-
mette de poser le diagnostic d’intoxication
aigué au monoxyde de carbone chez la per-
sonne consciente.

L’appareil peut sembler relativement onéreux
(de I’ordre de 300 €) mais ce coiit est déduc-
tible. Les embouts a usage unique, la bouteille
de calibration sont aussi a prendre en compte.
Maintenant celui qui fait de la tabacologie de
fagon plus intensive voit I’outil vite rentabilisé
compte tenu de I'impact de la mesure dans la
démarche de cessation tabagique du patient. Par
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Larrét du tabac et donc
de l’intoxication au CO
réduit la progression de

I’insuffisance rénale.
.|
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Lutilisation des
) . L. Taux de CO en ppm
cigarettes dites légeres
au lieu de plus fortes se || |~ PP™ Normal
traduit par une 6 — 10 ppm Petite Intoxication au CO ou tabagisme passif — pollution. Certaines
adaptation des volumes maladies (asthmes — BPCO certaines infections, rhinite allergique...)
inhalés. une inhalation 11 - 30 ppm Grande intoxication tabagique 30 ppm Trés grande intoxication tabagique
b
plus profonde, une Tableau 2

durée d’inhalation plus
longue et une expiration

lévres pincées.
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12.

13.
14.

20.

22.

ailleurs, les modalités nouvelles de rembourse-
ment des consultations de prise en charge de
nos patients fumeurs, pour tous les praticiens
de I’art de guérir, rendent 1’amortissement de
ce coflt tout a fait abordable. On peut considé-
rer cet appareil comme I’équivalent du gluco-
metre utilis€ pour nos patients diabétique.

CONCLUSION

Nous pouvons en guise de synthese retenir les
valeurs du tableau 2 comme seuil d’interpréta-
tion de la mesure. Si on désire faire des consul-
tations de tabacologie un petit plus dans notre
activité de médecine générale, 1’investissement
consenti pour un appareil de mesure du CO
exhalé sera rapidement rentabilisé. La mesure
du taux de monoxyde de carbone par ce type
d’appareil, méme si elle n’est pas parfaite, est
un allié précieux, en médecine générale, pour
nous aider a appréhender le patient fumeur dans
sa complexité.
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EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

1. La fumée émise par une cigarette
(cigare, pipe, shisha, etc.) est issue
d’une combustion incomplete qui
donne lieu a ’apparition de monoxyde
de carbone dont P’affinité pour 1’hé-
moglobine est 240 fois supérieure a
celle de D’oxygene avec formation
d’HbCO et hypoxie cellulaire.

2. La mesure du CO dans I’air expiré est
un marqueur d’imprégnation nicoti-
nique qui dépend de la facon dont le
fumeur «tire» sur sa cigarette. L’inter-
prétation doit se faire aussi en fonction
du type de «fume» (cigarette, cigarillo,
pipe, shisha, pipe a eau, cannabis).

3. Le taux de carboxyhémoglobine feetale
est de 15 % supérieur au taux mater-
nel et diminue nettement moins vite
que PHbCO maternelle Une consom-
mation tabagique maternelle méme
faible entraine une hypoxie chronique
pour le feetus.

4. On retrouve une excellente corrélation
entre la mesure du CO expiré et le taux
de carboxyhémoglobine.

5. Une cigarette = 1 ppm de CO. La
mesure du CO expiré permet I’esti-
mation du nombre de cigarettes
fumées et d’adapter le traitement sub-
stitutif en conséquence.

a

L’idéal est de réaliser la mesure du taux
de monoxyde de carbone dans I’inter-
valle compris entre 30 et 120 minutes
apres la derniere bouffée inhalée.

La Rédaction




