ABAC & LIBERTE

Résearn de Medecims

NF ORMATION
DECEMBRE 2000

L E T I R E TRIMESTRIELLE D |

ANNEE 7 - NUMERO 25

Cherfe} Collegue,

Aujourd'hui, j'ai la grande joie de vous annoncer Ja naissance de la petite sceur (qui a son tour deviendra grande nous le
pensons) la lettre d'information Tabac & Liberté, réseau de pharmaciens. La charge de cette letire a gte confiee & notre
ami et confrére Pierre Rouzaud, dont le dipléme de base reste celui de pharmacien. Depuis la création de Tabac & Liberté,
réseau de médecins Pierre Rouzaud est membre de notre conseil scientifique et un correcteur attentif des 24 lettres
d'information éditées par Tabac & Liberté, réseau de médecins. Pour toutes ces raisons et pour toutes les qualités que
nous lui connaissons on ne pouvait faire meilleure choix pour lancer cette nouvelle lettre de Tabac & Liberté, réseau de
pharmaciens. Cela vient en appui de notre politique de formations des acteurs de santé, notamment des médecins, c'est
notre but, mais aussi des pharmaciens puisqu‘avec l'aide des Laboratoires Pierre Fabre Santé nous avons formé depuis Je
début de l'année prés de 4.000 pharmaciens a l'aide au sevrage tabagique.

Par ailleurs, notre participation au travail européen realisé dans le cadre de « L'Europe contre le Cancer » a été un succes
et nous a permis de montrer la réalité et ['efficacité de notre réseau et de sa position reconnue sur le plan européen.

De plus, le réseau des formateurs de I'association a adopté un programme de formation qui sera appliqué a la formation
des 6.000 médecins des sapeurs pompiers dans le cadre de la convention qui lie Tabac & Liberte (T&L) et la Fedératin
Nationale des Sapeurs Pompiers de France (FNSPF). Ce programme a été soumis & discussion au niveau de I'Europe. Les
Laboratoires Pierre Fabre Santé sont dans cette opération partenaires de T&L et de la FNSFF dans le cadre de conventions
spécifiques. Un quatriéme partenaire La Mutuelle Nationale des Sapeurs Pompiers soutient cette action.

Ces collaborations et ces actions ont conduit notre association a réévaluer le role pathologique de f'intoxication chronique par le CO
chez le fumeaur. Clest ia raison pour laquelle nous avons créé ensemble un Groupe de Recherche sur le CO desting a contribuer, j'en
suis s0r, & mieux luttercontre-fes méfaits-du tabae et je le crois, suivant les conclusions de notre groupe de travail surla
communication, & mieux faire comprendire aux fumeurs les dangers encourus par eux-mémes et par leur entourage a cause du tabac.

Enfin le groupe de travail « tabac et entreprise » finit la rédaction de son guide destiné & tous les médecins de
l'association qui auront & intervenir au niveau d'une entreprise. Le groupe en charge de la redaction d'un guide pour la
création d'une consultation d'aide au sevrage tabagique a aussi pratiguement terminé sa tache. Tous ces guides seront

I 8dités dans le premier trimestre 2001.

| Merci de votre aide, de nous avoir permis de montrer a tous que notre réseau est vivant, dynamique, et efficace.

Dr Jean Daver, Presidant

Attention DANGER

Le monoxyde de carbone, ou plus simple-
ment I'oxyde de carbone est connu depuis le 18°
sigcle mais il est responsable depuis la nuit des
temps d'intoxications. Géronimi pense qu’on
peut ls considérer « comme le toxique gazeux le
pius meurtriar de I'histoire de ['humanité ».

La formation du monoxyde de carbone
(CO) est la conséguence de la combustion
incompléte de produits carbonés (charbon,
bois, gaz naturel, butane, propane, fioul,
essence des automobiles...). Ce gaz inodore,
incolore et sans saveur ne peut étre détecté
qu'a l'aide d'appareillages spécifiques, ou par
les symptdmes de l'intoxication {céphalées,
vertiges, nausées, vomissements) qui ne sont
pas spécifiques et souvent rattachés a
d'autres étiologies.

Les propriétés toxiques du CO, absorbé par
les poumaons lors de la respiration, sont dues &
sa capacité de se fixer sur les hémoprotéines,
en particulier I'hémoglobine pour former un
composé stable la carboxyhémoglobine
(HbCO). Le blocage de I'hémoglobine soaus
cette forme en soustrait une certaine quantité
au transport de l'oxygéne entrainant une
anoxémie qui peut aboutir a I'asphyxie mortel-
le. L'oxygénothérapie est le traitement spéci-
figue de I'intoxication oxycarbonge.

- L'oxycarbonémie des sujets normaux non
exposés, non fumeurs, est d'origine double
endogene et exogéne et ne représente nor-
malement que 0,5 & 2 % de I'hémoglobine
totale. Des taux plus élevés sont rencontrés
chez les fumeurs et les sujets exposés. lls
signent une intoxication chronique.

- L'oxycarbonémie des fumeurs dépend,
entre autres, du nombre de cigarettes fumées
et du degré d'inhalation de la fumée. La fumée
de cigarette contient en moyenne 5 % du CO.
Chaque cigarette fumée augmente la teneur du
sang en carboxyhémoglobine de plus de 1 %.
Pour la plupart des fumeurs, le taux de carboxy-

hémoglobine est en moyenne de 5 %. Il peut,
pour les grands fumeurs, manter a 12 %, voire
15 %. On entre dans le cadre de l'intoxication
chronigue avec la triade clinique {asthénie,
céphalées, vertiges) avec parfois des troubles
digestifs, de l'angoisse et des palpitations.
Cette intoxication chronique a des consé-
quences facheuses pour I'organisme.

- anoxémie du myocarde et fixation du CO sur
la myoglohine, avec troubles de I'ECG, diminution
de la pression partielle en oxygéne dans le sang
artériel et veineux, des lésions histologiques,

- des atteintes au niveau du systéme ner-
veux central, des modifications de I'acuité
visuelle,

- une polyglobulie réactionnelle ou une ané-
mie dans certaing cas,

- sur le développement feetal avec une aug-
mentation des morts-nés et des décés précoces.

Sauf conditions de travail particuliéres, la
pollution des citadins par 'automobile consti-
tue un risque d'intoxication oxycarbonémigue
bien moindre gue celui du tabac.

Géronimi Jean-Lue - Le Monoxyde de Carbone - Editions
médicalas internati - Paris- 17




Un mot d'historique !

A Pavie, en octobre 1968, des pneumo-
logues ont publié une étude sur le role de la
fumée de cigarette et du CO sur la respiration.
Avec les moyens d'investigations de ['époque,
ces praticiens ont montré que le transfert du CO
était abaissé chez les fumeurs de cigarsties,
expliquant I'hypoxémie des fumeurs dont la
Pa0, était toujours inférieure aux normes.

Trinquet G, Clauzel AM, Saindelle A, Mever A - Influence
de la fumée de cigarette et de I'un de ses constituants, sur
le transfert de 'oxyde de carbone en état stable - in « Le
transfert de 'oxyde de carbane » Masson éd. Paris, 1989.

CO et NO actions sur le muscle lisse

CO et NO sont deux messagers gazeux gui
modulent {'activité des cellules des muscles
lisses par activation de la guanylate cyclase.
Naseem et al. ont fait une étude comparative de
I'action de ces deux gaz sur le tractus urinaire
bas de lapins. On ohserve une relaxation des
muscles lisses qui est dépendante de la concen-
tration de NO et CO, du monophosphate
cyclique de guanosine et inhibée par I'inhibiteur
de la guanylate cyclase. NO est le messager
dominant, mais I'action de CO n'est pas négli-
geable. H,0, amplifie 'action de NO et CO.
Naseem KM, Mumtaz FH, Thompson CS, Sullivan ME,
Khan MA, Morgan RJ, Mikhailidis DP, Bruckdorfer KR -
Relaxation of rabbit lower urinary tract smooth muscle by

nitric oxide and carbon monoxide: modulation by hydrogen
peroxyde - Europ J Pharmacol 2000; 387: 329-335

CO effet sur le développement du
cerveau chez le cobaye

Tolcos et al. ont étudié les effets de I'exposi-
tion au CO sur le développement du cerveau.
Des cobayes gravides sont exposées a 200
p.p.m. CO, 10 heures par jour, du milieu de la
gestation jusqu‘au terme, alors que le lot contrdle
est expose a I'air ambiant du laboratoire. De plus,
une partie des nouveaux-nés « contréle » et des
CO exposés sont soumis, au 4° jour, & une éléva-
tion de la température ambiante (35°C) pendant
75 minutes. Les auteurs constatent une diminu-
tion de ''mmunoréaction de la met-enkephaline
apres I'hyperthermie post natale et une augmen-
tation de 'immunoréaction a la 5HT aprés combi-
naison de CO et hyperthermie suivie d'une
augmentation de la protéine acide fibrillaire des
cellules gliales. Toutes ces modifications peuvent
avoir une réparcussion sur le controle du systé-
me cardio-respiratoire du nouveau-né et des
implications dans I'étiologie de la mort subite du
nouveaurné ol la fumée du tabac et I'hyperther-
mie sont les facteurs de risques majeurs.

Tolcos M, Mallard C, McGregor H, Walker D, Rees S -
Exposure to Prenatal Carbon Monoxide and Postnatal
Hyperthermia: Short and Long-term Effects on

Neurochemicals and Neuroglia in the Developing Brain -
{ 2000; 162: 235-246.

CO et mort subite du nouveau-né.
Expérimentation chez le cobaye

Tolcos et al. completent leur observation
en montrant que chez la femelle cobaye gravi-
de exposée pendant la gestation au CO, sui-
vant la méthode rapportée précédemment, les
voies cholinergiques et catecholaminergiques
sont affectées chez le feetus.
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La Fédération Nationale des Sapeurs Pompiers de France FNSPF informée par
sa commission santé a pris consclence que le tabagisme représentait pour les
Sapeurs Pompiers un « risque majeur » et qu'il était de son devoir de proposer a la
DDSC de mettre en place une vérnitable politique de Sante Publique au profrit des
245.000 Sapeurs Pompiers de France. Aussi, en complément de I'aptitude des
Sapeurs Pompiers réglementée récemment par l'arrété du 6 mal 2000, la FNSPF
souhaite que se développe et s'organise « le pdle préventif » qui entre dans les
attributions de la médecine professionnelle : Aptitude et Prévention vont de pair.

La réponse a un tel « enjeu de Santé Publique », passe par un principe éthique
partagé par tous les Sapeurs Pompiers : la solidarité. C'est donc tout
naturellement que s'est associé a la démarche : la Mutuelle Nationale des Sapeurs
Pompiers MINSP. Le partenariat s'est complété et bonifié avec ceux qui partagent
ce méme principe : Pierre Fabre Santé deja connu pour ses actions de mécénat
dans le domaine de la Santé Publique et I'association Tabac & Liberté reconnue de
tous et des autorités pour son savoir-faire en matiére d'aide au sewrage tabagique
et son réseau de 2200 médecins dont 70 formateurs répartis sur I'hexagone.

La FNISPF et ses partenaires se sont donnés comme objectif de :

- diminuer de fagon significative,

-sur3ans,

-le nombre de Sapeurs Pompiers fumeurs,

- par la mise en place du conseil minimum dans chaque visite d'aptitude et de
consultations spécialisées intégrées dans « un réseau ».

La FNSPFa confié la mise en place de-ce chantiera
compose des « 12 départements pilotes » (Aube, Aude, Ardennes, Corréze, Doubs,
Gironde, lle-et-Vilaine, Landes, Nigvre, Pas-de-Calais, Seine-et-Mame, Somme) et
de la BSPF, coordonnes par le médecin lieutenant-colonel Lembeye qui, en tant
que chef de projet, rendra compte régulierement a la commission santé féderale de
l'avancée des travaux.

La commande de la DDSC a laquelle le groupe de travail se prépare a répondre
d'ici fa fin de I'année 2000 comprend une « enquéte nationale » et un « projet de
formation des personnels de SSSM ». Ce projet sera présenté fe 25 novembre en
commission sante federale mais d'ores et deja tous les partenaires se préparent a
la mise en place d'un véritable projet de Sante Publique piloté par fa DDSC en 2001.

La FINSPF remercie ses partenaires pour leur aide précieuse a I'atteinte de
cet objectif ambitieux de Santé Publique : Mutelle Nationale des Sapeurs
gompiers IMINISP, I'association Tabac & Liberté et les laboratoires Pierre Fabre

ante.
Medecin Colonel Jean-Yves BASSETT!
Président de la Commission Santé de la FNSPF

Ces altérations des neurotransmetteurs
pendant le développement feetal du cerveau
ne donnent pas lieu seulement a une altéra-
tion des neurotransmissions, mais elles peu-
vent aussi affecter la différenciation neuronale
et la plasticité synaptique. Cela peut altérer le
développement néonatal des réseaux des
noyaux centraux de la respiration et du systé-
me cardicvasculaire. Ceci peut avoir des impli-
cations dans les relations entre la fumée de
cigarette et le développement anormal du cer-
veau, et la mort subite du nouveau-ng.

Tolcos M, McGregor H, Walker D, Rees S - Chranic
Prenatal Exposure to Carbon Monoxide Results in a
Reduction in Tyrosine Hydroxylase-Immunoreactivity and
an Increase in Choline Acetyltransferase-immuncreactivity

in the Fetal Medulla:Implications for Sudden Infant Death
Syndrome - J Neuropathal Exp Neurol 2000; 59: 218-228.

CO endogene et placenta

L'héme oxydase catalyse la formation
endogene de CO et de bilirubine 2 partir de
I'héme. Les travaux de Mclean et al. met-
tant en évidence l'activité de daux iso-
formes de I'héeme oxydase dans différentes
parties de la circulation feeto-placentaire,
suggerent que le CO endogeéne, un vasodila-
tateur, et la bilirubine, un antioxydant, pour-
raient avoir une action locale importante
dans la régularisation de la vascularisation
du placenta.

Mclean M, Bowman M, Clifton ¥, Smith R, Grossman
AB - Expression of the Heme Oxygenase - Carbone
Monoxide Signalling system in Human Placenta - J Clin

Endocrin & Metab 2000; 86: 2345-2349




Ce projet est né en 1999 d’'une expérience de terrain appuyée par les
autorités locales (Préfet, Consell Général, hiérarchie), le comité d'éducation
pour la santé des Landes mais aussi d’emblée, nous devons le souligner, par
la FNSPF et la MNSP. C'est donc trés vite un projet qui a pris une dimension
régionale puis nationale permettant une premiére appropriation du dossier par
le service formation de la DDSC qui a formalisé la commande « enquéte et
profet de formation des personnels du SSSM ».

Répondre a cette attente de I'administration centrale est a la fois un
honneur mais aussi un véritable challenge, auquel la FNSPF est capable
de répondre.

Savoir s'ouvrir sur 'extérieur pour mener a bien un grand projet, aller vers
les autres, mobiliser et fédérer les hommes et les structures, n'est-elle pas
une qualité essentielle que partagent tous les Sapeurs Pompiers de france et
leur tédération ? Il faut aussi prendre conscience qu'un projet de type Santé
Fubligue, de portée nationale et méme européenne, est un projet ambitieux
gui demande du temps, de I'énergie et un savoir-faire. C'est la raison pour
laguelle, le projet fédéral est maintenant prét a étre présenté a la DDSC.

Différentes étapes ont permis de mirir le dossier
La premiére des satisfactions aura été d'animer un groupe de travaif
composé des douze départements pilotes mais aussi de |'association Tabac &
Liberté. Monter des actions de formation continue de type « initiation 3 h » et
« perfectionnement 2 jours » afin de proposer a notre tutelle (DDSC) un projet
de formation crédible, réaliste et efficace, permet a la fois de rencontrer des
formateurs de qualité, motivés et des médecins, infirmiers, pharmaciens
Sapeurs Pompiers qui partagent /'objectif et seront les premiers a mettre en
_pratique leur savoir, savoir-faire et savoir-étre dans le domaine de I'aide au
sevrage tabagique des sapeurs pompiers. Je tiens, ici, a les remercier tous,
formateurs et membres du SSSM. Le partenariat FNSPF - Tabac & Liberté
s'inscrit parfaitement dans le projet global d'aide au sevrage tabagique des

sapeurs pompiers.

Je ne peux que remercier, tous ceux qui ont amené par leur presence et
leur volonté la réussite du projet fédéral.

Aussi, c’est un chef de projet heureux, qui tient & remercier tous les
partenaires : MINSP, Tabac & Liberté, PFS, car le projet national est bien
parti. Souhaitons que 2001 verra la validation du projet par I'autorité de
tutelle DDSC et son lancement officiel.

Meédecin Lieutenant-Colonel Christian LEMBEYE
Chef de projet FNSPF « Aide au Sevrage Tabagiguie »

CO et NO coneurotransmetteurs
entériques

NO et CO samblent étre des neurotransmet-
teurs dans le cerveau et le systéme nerveux enté-
rigue. NO est produit par la NO synthétase
neuronale au niveau entérique. NO agit comme un
inhibiteur intercellulaire des neurotransmetteurs en
diffusant cu neurone vers les cellules musculaires
lisses ou il active la guanilate cyclase, produisant
une relaxation des muscles lisses. CO, le second
neurotransmetteur gazeux, est produit avec le fer
ferreux et la bilirubine par I'action de I'heme oxygé-
nase en collaboration avec le cytochrome P450
réductase et la biliverdine réductase. L'héme oxy-
génase-1 trés active est impliquée dans la réponse
au stress, tandis que I'héme oxygénase-2 est loca-
lisée dans les neurones du cerveau, des cellules
intersticielles de Cajal dans I'intestin de souris.
Comme la NO synthétase neuronale et I'heme
oxygénase-2 sont colocalisées dans les neurcnes

entériques, on attribue & NO et & CO une fonction
de co-neurotransmetteurs pour la régulation du
tonus musculaire vasculaire, de l'intestin et de pro-
tection contre I'hypoxie. CO est un neurotransmet-
teur entérique endogene chez la souris. CO et NO
sont cotransmetteurs. Sur des souris déficientes
génétiguement en NO synthétase-2, I'administra-
tion de CO exogéne restaure une réponse norma-
le. Cela suggére que le systéme NO ne fonctionne
pas en I'absence de CO.

Xue L, Farrugia G, Miller SM, Ferris CD, Snyder SH,
Szurszewski - Carbon Monoxide and nitric oxide as
coneurtransmitters in the enteric nervous system:

Evidence from genomic deletion of biosynthetic enzymes -
PNAS 2000; 97: 1851-1855.

CO et cellules endothéliales

Des études ont montré que |'exposition au
CO éléve la concentration d'équilibre de NO
dans différentes cellules et organes et que
I'action toxique de CO se fait directement sur
les cellules endothéliales.

Thom et al. ont fait une étude sur des cek
lules endothéliales d'artére pulmonaire bovine
exposées a 11 nM de CO jusqu'a une atmo-
sphére saturée & 110 nM. L'expositicn & une
basse concentraticn de CO (11 nM} augmente
la synthése de Iz dismutase superoxyde man-
ganése et protége les cellules contre les
effets létaux des hautes concentrations de CO
{110 nM). A une concentration de 83 nM de
CO ou plus, pendant une heure ou plus, la
mort des cellules survient. Elle est apparente
au bout de 18 heures. L'exposition au CO
entraine un stress oxydatif des cellules endo-
théliales du cerveau, de 'aorte, du poumon et
des muscles du squelette par l'intermédiaire
de NO. Ces effets sont inhibés par des inhibi-
teurs de la synthése de NO. Donc, les actions
toxiques du CO sont exprimées par NO.

Thom SR, Fischer D, Xy YA, Notarfrancesco K,
Ischiropoulos H - Adaptative responses and apoptosis in

endothelial cells exposed to carbon monoxide - PNAS
2000; 97: 1305-1310.

CO et lésions artérielles

La migration et I'accumulation des cellules
musculaires lisses des vaisseaux formant une
neointima en réponse & une lésion endothéliale
est considérée comme |'événement essentiel
de I'initiation de lésions d'athérosclérose. Dif-
férents types de facteurs de croissance sont
connus pour jouer un réle dans le développe-
ment des [ésions d'athérosclérose, en particu-
lier I'endotheéline-1, le facteur de croissance B
dérivé des plaquettes et I'angiotensine-Il.

Togane et al. ont récemment montré que
les cultures de cellules musculaires lisses des
vaisseaux expriment deux des trois isoformes
de héme oxygénase HO-1 et HO-2 et libere
CO dans le milieu de culture. Le CO produit
s'est montré capable de supprimer la proliféra-
tion des cellules musculaires lisses des vais-
seaux par I'inhibition de I'endothéline-1 et du
facteur de croissance B dérivé des plaguettes.
Le CO endogéene serait I'effecteur de cette
action et un facteur protecteur dans les mala-
dies vasculaires.

Togane Y, Morita T, Suematsu M, Ishimura Y, Yamazaki JI,
Katayama S - Protective roles of endogenous carbon
monoxide in necintimal development elicited by arterial

injury - Am J Physiol Heart Circ Physiol 2000, 278: HG623-
HB32

NO et la voie de héme oxygénase

Les auteurs font une revue générale (139
réf) des relations entre NO et CO.

L'heme oxydase est I'enzyme de la deégrada-
tion progressive de I'héme en €0, fer, et bilirubi-
ne. L'isoforme héme oxygénase-1 est susceptible
de réguler différentes conditions et agents dans
les tissus des mammiféres, ce qui l'a fait considé-
rer comme une erzyme liée au stress.

Mais.le CO, le fer et la hilirubine sont aussi
des protéines effectrices. | 'héeme oxydase, en
dehors de son action métabolique, aurait aussi
une fonction de régulation large des proces-
sus physiologigues et physiopathologiques.
Cela est d'autant plus important que NO et les
donneurs de NO peuvent induire I'expression



de la protéine héme oxygénase dans un méca-
nisme dépendant de la synthése de novo de
RNA et de la protéine. Les deux systémes de
neurotransmetteurs gazeux sont interdépen-
dants. Ceci a une répercussion sur le systéme
cardicvasculaire. NO et CO modulent de mul-
tiples fonctions vasculaires comme le tonus
vasculaire, la pression sanguine, I'aggrégation
plaquettaire et la prolifération cellulaire. Les
auteurs pensent que NO et CO sont impliqués
dans la régulation des mécanismes de trans-
duction qui restent & prouver.

Faresti R, Motterlini R - The Hem Oxygenase Pathway and

its Interaction with Nitric Oxide in the Control of Cellular
Homeostasis - Free Radical Res 1999; 31: 459-475

CO et anesthésiques volatils
halogénés

CO est un neurotransmetteur impliqué
dans des fonctions biologiques comme les
actions vasodilatatrices et la neurotransmis-
sion. Les anesthésiques volatiles halogénés
ont une affinité semblable & celle de NO pour
les ions ferreux, au niveau de différents tissus,
qui s'exerce au niveau de la guanylate cyclase.
Comme le CO active aussi cette enzyme
Masaki a étudié I'action des anesthésiques
volatiles halogénés et de CO sur la guanilate
cyclase et montré une compétition entre ces
deux produits.

Masaki-E-—Halegeneted velatile-anesthatics inhibit carbon
monoxide-stimulated soluble guanylyl cyclase activity in rat
brain - Acta Anesthsiol Scand 2000; 44: 321-325.

CO relaxation de 'aorte de rat

Les auteurs démontrent gue le CO peut
atre considéré comme le NO pour la régulation
du tonus cardio-vasculaire. En effet, leur étude
montre, sur des handes aortiques de rat, que le
CO peut activer la guanylate cyclase soluble
aussi bien que le NO en présence de YC-1. La
puissance de CO comme vasorelaxant serait
accrue en présence de ce facteur. Si il existe un
composé endogéne similaire dans 'organisme,
le CO aura la méme valeur gue NO.

McLaughin BE, Chretien ML, Choi C, Brien JF, Makatsu K,
Marks GS - Potentiation of carbon monoxide - induced

relaxation of rat arota by YC-1 [3-5"-hydroxymethyl-2'-furyl)-1-
benzylindazole - Can J Physiol pharmacol 2000; 78: 343-349.

CO impliqué dans I'apparition de la
fievre

L'injection de héme-lysinate par voie intra-
cérébrale provoque chez le rat I'activation de
la voie de la CO-héme oxygénase qui pro-
voque une augmentation de température. Cet
effet peut étre attenué par l'injection d'un inhi-
biteur spécifique de la hdme oxygénase, mais
pas par I'indométhacine. L'inhibiteur de la
héme oxygénase n'a pas d'action sur la fievre
induite par PGE®. De I'ensemble de ces résul-
tats Steiner et Branco déduisent que l'aug-
mentation de la température obterue par le
CO-héme oxygénase se fait par une voie diffé-
rente de celle des prostaglandines.
Steiner AA, Branco LGS - Central CO-heme oxygenase

pathway raises body temperature by a prostaglan
independant way - J Appl. Physiol 2000; 88: 1807-1

CO et NO méme role sur les rats
stressés

Les auteurs sont partis de I'hypothése que
le NO produit au niveau du cerveau par la syn-
thétase de 'oxyde nitrique et le CO produit
par I'héme oxygénase modulent la réponse de
I'ensemble surrénales-hypothalamus-glande
pituitaire a des stress physico-emotionnels en
agissant sur I'hypothalamus. Les expériences
ont été faites chez le rat et le stress électrique
modulé pour &tre ressenti comme un désagré-
ment et non une douleur.

En conclusion, I'administration centrale
d'inhibiteurs de la formation de NQ et de CO
atténue la production d'ACTH dans le plasma
en réponse au choc électrique et diminue
|'activité de I'néme oxygénase et de la synthé-
tase de 'oxyde nitrique au niveau de I'hypo-
thalamus. Ces faits confirment I'hypothése de
départ et l'action de NO et CO sur I'axe hypo-
thalamus-glande pituitaire-glandes surrénales
en réponse au stress chez le rat. Mais le
mécanisme de cette action reste a découvrir.
Kim CK, Rivier CL - Nitric Oxide and Carbon Monoxide
Have "a Stimulatary Role in the Hypothalamis-Pituitary-

Adrenal Response to Physico-Emotional Stressors in Rats -
Endocrinology 2000; 141:2244-2253.

CO et diabétique de type 2

Ismail et al. ont cherché & conngltre la fiabilité
des auto-guestionnaires pour déterminer la pré-

s

valence réelle du tabac chez les diabétiques de

type 2. L'étude a été faite en comparaison avec
les dosages de cotinine dans les urines &t la
mesure du CO. Les sujets de I'étude étant agés
(moyenne d'age 63 ans), le questionnaire a paru
I'élément le plus fiable pour déterminer le statut
du malade par rapport au tabac. Le dosage de
cofinine urinaire a été choisi comme référence et
la mesure du CO s'est avérae donner la méme
qualité de résultats gue le questionnaire.

Ismail AA, Gill GV, Lawton K, Houghton GM, McFarlane [A -
Comparaison of questionnaire, breath carbon monoxide

and urine cotining in assessing the smoking habits of type
2 diabetic patients - Diabetic med 2000; 17: 119-123.

CO expiré comme marqueur des
fumeurs

Les auteurs ont évalué les données d'un
appareil de mesure du CO (Bedfond Kent UK)
chez des fumeurs et des non-fumeurs.

Les résultats montrent que les niveaux de
CO expirés sont en moyenne de 17,4 ppm
pour les fumeurs et de 1,8 pour les non-
fumeurs. Les résultats sont parfaitement cor-
rélés avec le taux de carboxyhémoglobinémie.
Un seuil de 6 ppm est adopté pour affirmer
que le sujet est un fumeur.

Middleton ET, Marice AH - Breath Carbon Monaxide as an
Indication of Smoking Habit - Chest 2000; 117: 758-763.

CO expiré : mesure dans des
circonstances pathologiques

L'état d'intoxication chronique du fumeur
par la fumée du tabac est donné diractement
par la mesure de la carboxyhemoglobinémie.
Le plus souvent, celle-ci n‘est pas dosée mais
calculée d'aprés le CO expiré.

Les auteurs ont fait une étude chez des
malades pulmonaires fumeurs pour détermi-
ner la valeur de cette méthode d'extrapolation
en cas d'obstructicn plus ou moins importante
des voies respiratoires.

En conclusion, il n'est pas judicieux de
mesurer la carboxyhémoglobine par le CO de
I'air expiré chez des malades présentant une
obstruction des voies respiratoires. L'erreur
augmenterait avec |'importance de ['obstruc-
tion, d'autant que ces malades sont justi-
ciables d'une oxygénothérapie.

Togores B, Bosch M, Agusti AGN - The measurment of

exhaled carbon monoxide is influenced by airflow
cbstruction - Eur Resp J 2000; 15: 177-180.

CO expiré et sévérité de la maladie

Le CO est produit par la dégradation des
hémes au niveau du foie et de la rate. L'oxyda-
tion par I'heme-oxygenase d'un des guatre
carbones reliant les cycles pyrroliques produit
du CO qui peut aussi étre éliminé par les pou-
mons. Des médiateurs de l'inflammatioon
induisent I'expression de I'héme oxygenase
augmentant la production de CO. Cette aug-
mentation pourrait refléter la gravité de la
maladie. Aucune corrélation n'a été trouvée
entre le CO expiré et la concentration artérielle
et veineuse de carboxyhémoglobine.

Scharte M, Bone HG, Van Aken H, Meyer J - Increased

Carbon Monoxide in Exhaled Air of Critically 1l Patients
Bioch Biophys Res Com 2000; 267: 423-426,

CO et kystes fibreux pulmonaires

Les patients avec une fibrose kystique ont
une concentration augmentée en marqueurs
des lésions oxydatives des lipides et des pro-
téines. Les oxydants activent I'héme oxydase
HO-1, une enzyme qui active la transformation
des hémes en CO, hiliverdine et fer. L'expira-
tion de CO augmente dans toutes les affec-
tions respiratoires qui produisent une
obstruction au niveau des voies respiratoires.

Antuni et al. ont montre que, dans les kystes
fibreux, l'excrétion de NO n'était pas augmen-
tée, alors que celle de CO paralt &tre un bon
marqueur de 'évolution de la maladie, permet-
tant de réduire les explorations invasives.

Antuni JD, Kharitonov SA, Hugues D, Hodson ME, Barnes

PJd - Increase in exhaled carbon monoxide during
exacerbations of cystic fibrosis - Thorax 2000; 55: 138-142

CO et pollutionﬂ .ﬁ'rbaine

Atimtay et al. ont étudié U'influence du CO
sur la sante des policiers d'Ankara placé dans
les carrefours & grosse pollution par comparai-
son a ceux travaillant en atmosphére normale.
Le CO étant un gaz mortel, inodore et sans
saveur, provoguant des accidents sans signes
annonciateurs, il paraissait logique de mesurer
I''mportance de l'intoxication des policiers expo-
sés pendant des heures au CO au niveau des
carrefours urbains. L'étude a montré que les
policiers exposés ont un taux plus elevé de CO
mesuré a l'expiration que 18s non exposes et
que ces taux sont une fonction directe de la
teneur en CO de I'air ambiant au niveau des
carrefours. Toutefais, la concentration est infé-
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rieure au seuil déterminant une symptomatolo-
gie clinique. Par contre, chez les fumeurs, ol la
concentration de base est élevée, il existe un
risque réel d'intoxication par le CO. L'exposition
des policiers fumeurs & la pollution des carre-
fours n'est pas souhaitable, ils doivent preala-
blement suivre un stage de sevrage tabagique.

Atimtay AT, Emri S, Bagsi T, Demir AU - Urban CO
exposure and ils Health Effects on Traffic Policeman in
Ankara - Environmental Res Sect A 2000; 82: 222-230

Tabac et autres facteurs de risque de
morts prématurées

Aux Etats-Unis, le corps médical estime
que plus de 400.000 morts par an sont dues
au tabac, c'est-a-dire un cinquieme de la totali-
¢ des décés. L'industrie du tabac a critiqué
cette aestimation parce qu'elle ne prend pas en
compte le niveau d'éducation et le contexte
socio-conomique des fumeurs.

C'est pour lever ces objections gue Thun
et al. ont fait une étude prenant en compte le
niveau d'éducation, 'activité, la race, la
consommation d'alcool, et différents autres
facteurs alimentaires, en plus de I'age, du
sexe qui interviennent aussi comme facteurs
de risgue associés au tabac.

L'étude a porté sur une population de
974150 adultes agés de 30 ans et plus, enrd-
Iée par "American Cancer Society en 1982 et
suivie jusgu'en 1988. Cette méme étude est
utilisée par les Centers for Disease Control
and Prevention (CDC).

L'étude a pris en compte la mort par cha-
cune des maladies chroniques considérées
par le CDC comme attribuables au tabac : can-
cer du poumon, de l'oropharynx, du larynx, de
I'cesophage, du pancréas, du rein, de la ves-
sie, du col, des maladies ischémiques car-
diagques, les maladies artérielles, les bron-
chopathies chroniques obstructives, etc.

Ces facteurs ont été, comme multiples cova-
riables, ajustés en fonction de I'dge chez les
fumeurs et ex-fumeurs et comparés a des non-
fumeurs. Les résultats montrent a 1 % prés que
les morts attribuables au tabac, aux Etats-Unis,
se situent entre 396.741 et 401.109 par an. En
conclusion, les objections des industriels du
tabac ne sont pas fondées.

Thun MJ, Apicella LF, Henley SJ - Smoking vs Other Risk

Factor as the Cause of Smaoking-Attribuables Deaths -
JAMA 2000; 284: 708-712. www. jama.com

Achever le contrdle du tabac au
niveau mondial

M™ le docteur Gro Harlem Brundland,
Directrice de I'OMS signe I'éditorial du numéro
6 du volume 284 du JAMA consacré au tabac.

Dans cet éditorial, M™ Brundland rappelle
au'il y a déja 50 ans que le JAMA a publié les
deux premiers articles incriminant le réle du
tabac dans le développement des cancers.
Aujourd’hui le tabac est reconnu responsable
de plus de 25 causes de déces.

Conférence de presse a la Maison des Sapeurs Pompiers de France a
Paris : Création du groupe de recherche sur le CO

Dans le cadre des différentes conventions qui les lient la Féderation
Nationale des Sapeurs Pompiers de France (FNSPF), Tabac & Liberté (T&L), la
Mutuelle Nationale des Sapeurs Pompiars, les Laboratoires Fierre Fabre Santé
ont décidé de créer ensemble un Groupe de Recherche sur fe CO.

Les médecins des sapeurs pompiers connaissent parfaitement les
Intoxications aigués et chroniques dues au CO, qui sont leur quotidien et qui font
chaque année des milliers de mort. Les médecins du réseau Tabac & Liberté ont
dans le domaine de l'aide au sevrage tabagique acquis la certitude que les
neurctransmetteurs gazeux comme le CO et le NO ont une énorme importance
en physiopathologie chez un sujet normal et que le tabac est par excellence le
principal facteur aggravant responsable d'un tiers des accidents graves cardio-
vasculaires, méme si les mécanismes restent encore mal connus.

Le Groupe de Recherche sur le CO né de la conjonction des deux
competences est cree pour :
- mieux connaitre les effets du CO
- pour mieux lutter contre l'intoxication chronique au CO qui se développe
insidieusement chez le fumeur.

Dans le Groupe de Recherche sur le CO, les Laboratoires Pierre Fabre Santé

. apportent leurs compeétences dans le domaine de la recherche, de la documentation

scientifique et un appui financier. La Mutuelle Nationale des Sapeurs Pompiers met
al service du groupe ses capacités spécifiques de communication auprés des

des taches programmaees.

250.000 pompiers professionnels et volontaires de France.

Le Groupe de Recherche sur le CO est domicilié a la Maison des Sapeurs
Pompiers de France, 32 rue Breguet, Paris (75011).

La premiére réunion adu Groupe de Recherche a eu lieu le 4 décembre. A
cette occasion, il a éte formé le consell scientifique qui contrélera l'activité du
groupe de recherche. Des groupes de travail ont été constitués en fonction

Grande nouvelle

Tabac & Liberté a maintenant son site Internet propre qui sera
regulierement actualisé en ce qui concerne les formations, les lettres |
d'information, la bibliographie etc. Des réception de cette lettre, vous pourrez
le visiter & I'adresse suivante : www.tabac-liberte.com

Cette année, 4 millions de personnes vont
mourir de maladies liées au tabac, et en 2020 la
prévision est de 10 millions de morts par an
dont 70 % en provenance des pays développés.

Tous les efforts faits pour controler, au niveau
mondial, la consommation du tabac ne sont pas
suivis d'effets mesurables, pour 4 raisons

1 - les actions n'ont pas d'impact immeé-
diat, les déces dus au tabac surviennent 20 ou
30 ans aprés la consommation abusive de
tabac. Les résultats des actions actuelles
seront perceptibles dans 20 ans.

2 - les industriels du tabac dépensent des
fortunes pour induire le consommateur en
erreur en minimisant les dangers, en faisant
une promotion commerciale agressive, en
semant le doute sur les données scientifigues
qui démontrent les risques pathologies liés &
la consommation du tabac.

Les Etats font des efforts pour établir des
législations contraignantes pour les industriels.
L'Union Européenne vient d'adopter un texte

qui interdit, & 'avenir, aux cigarettiers
d'employer, paur la commercialisation de leurs
cigarettes, les termes de « pauvre en
goudron », de « mild » ou de « light ».

3 - le controle du tabac nécessite, au

niveau des gouvernements, une prise en
compte multisectorielle, non seulement au
niveau des finances pour les taxations et la
budgétisation des actions de prévention, mais
aussi de I'éducation, de I'agriculture, du com-
merce, des sports. Seule, une action globale
peut avoir un impact fort sur la santé de la
population.
L'OMS montre la voie en étendant son action
au niveau des Nations Unies dans différents
organismes (UN Children’s Fund, UN Environ-
ment Program, Food and Agriculture Organiza-
tion of the UN, International Civil Aviation
Organization, UN Office for Drug Control and
Crime Prevention, World Bank and the Interna-
tional Monetary Fund). Une action similaire au
niveau des pays devrait &tre bénéfique.



Ce projet est né en 1999 d'une expérience de terrain appuyée par les
autoriiés locales (Préfet, Conseil Général, hiérarchie), le comité d'éducation
pour la santé des Landes mais aussi d’emblée, nous devons le souligner, par
fa FNSFF et la MINSP. C'est donc trés vite un projet qui a pris une dimension
régionale puis nationale permettant une premiere appropriation du dossier par
le service formation de la DDSC qui a formalisé la commande « enquéte et
projet de formation des personnels du SSSM ».

Répondre a cette attente de I'administration centrale est a la fois un
honneur mais aussi un véritable challenge, auquel la FNSPF est capable
de répondre.

Savoir s'ouvrir sur I'extérieur pour mener & bien un grand projet, aller vers
les autres, mobiliser et fédérer les hommes et les structures, n'est-elle pas
une qualité essentielle que partagent tous les Sapeurs Pompiers de France et
leur fédération ? Il faut aussi prendre conscience qu'un projet de type Santé
Publique, de portée nationale et méme européenne, est un projet ambitieux
qui demande du temps, de I'énergie et un savoir-faire. C'est la raison pour
laquelle, le projet fédéral est maintenant prét a étre présenté a la DDSC.

Différentes étapes ont permis de miirir le dossier

La premiére des satisfactions aura été d'animer un groupe de travail
composé des douze départements pilotes mais aussi de l'association Tabac &
Liberté. Monter des actions de formation continue de type « initiation 3 h » et
« perfectionnement 2 jours » afin de proposer a notre tutelle (DDSC) un projet
de formation crédible, réaliste et efficace, permet a la fois de rencontrer des
formateurs de qualité, motives et des médecins, infirmiers, pharmaciens
Sapeurs Pompiers qui partagent 'objectif et seront les premiers a metire en
sewrage tabagique des sapeurs pompiers. Je tiens, ici, a les remercier tous,
formateurs et membres du SSSM. Le partenariat FNSPF - Tabac & Liberté
s'inscrit parfaitement dans le projet global d'aide au sevrage tabagique des
sapeurs pompiers.

Je ne peux que remercier, tous ceux qui ont amené par leur présence et
leur volonté fa réussite du projet fédéral.

Aussi, c¢'est un chef de projet heureux, qui tient a remercier tous les
partenaires : MINSP, Tabac & Liberté, PFS, car le projet national est bien
parti. Souhaitons que 2001 verra la validation du projet par I'autorité de
tutelle DDSC et son lancement officiel.

Medecin Lieutenant-Colonel Christian LEMBEYE
Chef de projet FNSPF « Aide au Sevrage Tabagigue »

CO et NO coneurotransmetteurs
entérigues

NO et CO samblent étre des neurotransmet-
teurs dans le cerveau et le systéme nerveux enté-
rique. NO est produit par la NO synthétase
neuronale au niveau entérique. NO agit comme un
inhibiteur interceliulaire des neurotransmetteurs en
diffusant du neurone vers les callules musculaires
lisses ou il active la guanilate cyclase, produisant
une relaxation des muscles lisses. CO, le second
neurotransmetteur gazeux, est produit avec le fer
ferreux et la bilirubine par l'action de I'héme oxyge-
nase en collahoration avec le cytochrome P450
réductase et la biliverdine réductase. L'héme oxy-
génase-1 trés active est mpliquée dans la réponse
au stress, tandis que I'héme oxygénase-2 est loca-
lisée dans les neurones du cerveau, des cellules
intersticielles de Cajal dans I'intestin de souris,
Comme la NO synthétase neuronale et I'héme
oxygénase-2 sont colocalisées dans les neurones

entériques, on attribue & NO et & CO une fonction
de co-neurctransmetteurs pour la régulation du
tonus musculaire vasculaire, de l'intestin et de pro-
tection contre 'hypoxie. CO est un neurotransmet-
teur entérique endogéne chez la souris. CO et NO
sont cotransmetteurs. Sur des souris déficientes
génétiguement en NO synthétase-2, I'administra-
tion de CO exogéne restaure une réponse norma-
le. Cela suggere que le systéme NO ne fonctionne
pas en l'absence de CO.

Xue L, Farrugia G, Miller SM, Ferris CD, Snyder SH,
Szurszewski - Carbon Monoxide and nitric oxide as
coneurtransmitters in the enteric nervous system:
Evidence from genomic deletion of biosynthetic enzymes -
PNAS 2000; 97: 1861-1855.

CO et cellules endothéliales

Des études ont montré gue 'exposition au
CO éleve la concentration d'équilibre de NO
dans différentes cellules et organes et que
I'action toxique de CO se fait directement sur
les cellules endothéliales.

Thom et al. ont fait une étude sur des cel-
lules endothéliales d'artére pulmonaire bovine
exposées a 11 nM de CO jusqu'ad une atmo-
sphére saturée 4 110 nM. L'exposition & une
basse concentration de CO (17 nM) augmente
la synthése de la dismutase superoxyde man-
ganése et protége les cellules contre les
effets [étaux des hautes concentrations de CO
(110 nM). A une concentration de 88 n\M de
CO ou plus, pendant une heure ou plus, la
mort des cellules survient. Elle est apparente
au bout de 18 heures. L'exposition au CO
entraine un stress oxydatif des cellules endo-
théliales du cerveau, de I'aorte, du poumon et
des muscles du squelette par l'intermédiaire
de NO. Ces effets sont inhibés par des inhibi-
teurs de la synthése de NO. Dong, les actions
toxigues du CO sont exprimées par NO,

Thom SR, Fischer D, Xy YA, Notarfrancesco K,
Ischiropaulos H - Adaptative responses and apoptosis in

endothelial cells exposed 10 carbon monaxide - PNAS
2000; 97: 1305-1310.

CO et lésions artérielles

La migration st I'accumulation des cellules
musculaires lisses des vaisseaux formant une
neointima en réponse & une lésion endothéliale
est considérée comme |'événement essentiel
de l'initiation de Iésions d'athérosclérose. Dif-
férents types de facteurs de croissance sont
connus pour jouer un role dans le développe-
ment des lésions d'athérosclérose, en particu-
lier 'endothéline-1, le facteur de croissance B
dérivé des plaguettes et I'angiotensine-l.

Togane et al. ont récemment montré que
les cultures de callules musculaires lisses des
vaisseaux expriment deux des trois isoformes
de heme oxygénase HO-1 et HO-2 et libére
CO dans le milieu de culture. Le CO produit
s'est montré capable de supprimer la proliféra-
tion des cellules musculaires lisses des vais-
seaux par l'inhibition de I'endothéline-1 et du
facteur de croissance B dérivé des plaquettes.
Le CO endogéne serait I'effecteur de cette
action et un facteur protecteur dans les mala-
dies vasculaires.

Togane Y, Morita T, Suematsu M, Ishimura ¥, Yamazaki JI,
Katayama § - Protective roles of endogenous carbon

maonoxide in necintimal development elicited by arterial
injury - Am J Physiol Heart Circ Physiol 2000, 278: H623-
HB32.

NO et la voie de héme oxygénase

Les auteurs font une revue générale (139
réf) des relations entre NO et CO.

L'héme oxydase est I'enzyme de la dégrada-
tion progressive de I'héme en €0, fer, et bilirubi-
ne. L'iscforme héme oxygénase-1 est susceptible
de reguler différentes conditions et agents dans
les tissus des mammiféres, ce qui l'a fait considé-
rer comme une enzyme lige au stress.

Mais le CO, le fer et la bilirubine sont aussi
des protéines effectrices. L'heme oxydase, en
dehors de son action metabolique, aurait aussi
une fonction de régulation large des proces-
sus physiologiques et physiopathologiques.
Cela est d'autant plus important que NO et les
donneurs de NO peuvent induire I'expression



de la protéine héme oxygénase dans un méca-
nisme dépendant de la synthése de novo de
RNA et de la protéine. Les deux systémes de
neurotransmetteurs gazeux sont interdépen-
dants. Ceci a une répercussion sur le systeme
cardiovasculaire. NO et CO modulent de mul-
tiples fonctions vasculaires comme le tonus
vasculaire, la pression sanguine, I'aggrégation
plaquettaire et la prolifération cellulaire. Les
auteurs pensent que NO et CO sont impligués
dans la régulation des mécanismes de trans-
duction qui restent a prouver.

Foresti R, Motterlini R - The Hem Oxygenase Pathway and

its Interaction with Nitric Oxide in the Control of Cellular
Homeostasis - Free Radical Res 1999; 31: 459-475.

CO et anesthésiques volatils
halogénés

CO est un neurotransmetteur impliqué
dans des fonctions biologiques comme les
actions vasodilatatrices et la neurotransmis-
sion. Les anesthésiques volatiles halogenés
ont une affinité semblable a celle de NO pour
les ions ferreux, au niveau de différents tissus,
qui s’exerce au niveau de la guanylate cyclase.
Comme le CO active aussi cette enzyme
Masaki a étudié I'action des anesthésigues
volatiles halogénés et de CO sur la guanilate
oyclase et montré une compétition entre ces
deux produits.
Wesaki-E-~-Helogenated. velsiile-anesthetics inkibit carbon

monoxide-stimulated soluble guanylyl cyclase activity in rat
brain - Acta Anesthsiol Scand 2000; 44: 321-325.

CO relaxation de l'aorte de rat

Les auteurs démontrent que le CO peut
étre considéré comme le NO pour la régulation
du tonus cardio-vasculaire. En effet, leur étude
montre, sur des bandes eortiques de rat, gue le
CO peut activer la guanylate cyclase soluble
aussi bien que le NO en présence de YC-1. La
puissance de CO comme vasorelaxant serait
accrue en présence de ce facteur. Siil existe un
composé endogene similaire dans |'organisme,
le CO aura la méme valeur que NO.

McLaughin BE, Chretien ML, Choi C, Brien JF, MNakatsu K,
Marks (S - Potentiation of carbon monoxid

relaxation of rat arota by YC-1 [3-5-hydroxymet
benzylindazole - Can J Physiol pharmacol 2000; 7

e

CO impliqué dans "apparition de la
fievre

L'injection de héme-lysinate par voie intra-
cérébrale provoque chez le rat I'activation de
la voie de la CO-heme oxygénase qui pro-
vogue une augmentation de température. Cet
effet peut étre atténué par l'injection d'un inhi-
biteur spécifique de la heme oxygénase, mais
pas par l'indométhacine. L'inhibiteur de la
héme oxygénase n'a pas d'action sur la figvre
induite par PGE® De I'ensemble de ces resul-
tats Steiner et Branco déduisent que l'aug-
mentation de la température obtenue par le
CO-heme oxygénase se fait par une voie diffé-
rente de celle des prostaglandines.

Steiner AA, Branco LGS - Central CO-heme oxygenase

pathway raises body temperature by a prostaglandine-
independant way - J Appl. Physiol 2000; 88: 1607-1613.

CO et NO méme role sur les rats
stressés

Les auteurs sont partis de |'hypothése que
le NO produit au niveau du cerveau par la syn-
thétase de I'oxyde nitrigue et le CO produit
par I'héme oxygénase modulent la réponse de
I'ensemble surrénales-hypothalamus-glande
pituitaire & des stress physico-émationnels en
agissant sur I'hypothalamus. Les expériences
ont été faites chez le rat et le stress électrique
modulé pour étre ressenti comme un désagre-
ment et non une douleur.

En conclusion, I'administration centrale
d'inhibiteurs de la formation de NO et de CO
atténue la production d'ACTH dans le plasma
en réponse au choc électrique et diminue
I'activité de I'héme oxygénase et de la synthé-
tase de I'oxyde nitrique au niveau de I'hypo-
thalamus. Ces faits confirment I'hypothése de
départ et |'action de NO et CO sur 'axe hypo-
thalamus-glande pituitaire-glandes surrénales
en réponse au stress chez le rat. Mais le
mécanisme de cette action reste & découvrir.

Kim CK, Rivier CL - Nitric Oxide and Carbon Monoxide
Have 'a Stimulatory Role in the Hypothalamis-Pituitary-
Adrenal Response to Physico-Emotional Stressors in Rats -
Endocrinolagy 2000; 141:2244-2253.

CO et diabétique de type 2

Ismail et al. ont cherché a connaitre la fiabilité
des auto-guestionnaires pour déterminer la pré-
valence réelle du tabac chez les diabétiques de
type 2. L'étude a été faite en comparaison avec
les dosages de cotinine dans les urines et la
mesure du CO. Les sujets de I'étude étant agés
{(moyenne d'ége 63 ans), le questionnaire a paru
I'elément le plus fiable pour déterminer le statut
du malade par rapport au tabac. Le dosage de
cotinine urinaire a été choisi comme référence et
la mesure du CO s'est avérée donner la méme
gualité de résultats que le questionnaire.

Ismail A4, Gill GV, Lawton K, Houghton GM, McFarlane A -
Comparaison of guestionnaire, breath carbon monoxide

and urine cotinine in assessing the smoking habits of type
2 diabetic patients - Diabetic med 2000; 17: 119-123.

CO expiré comme marqueur des
fumeurs

Les auteurs ont évalué les données d'un
appareil de mesure du CO (Bedfond Kent UK
chez des fumeurs et des non-fumeurs.

Les résultats montrent que les niveaux de
CO expirés sont en moyenne de 17,4 ppm
pour les fumeurs et de 1,8 pour les non-
fumeurs. Les résultats sont parfaitement cor-
rélés avec le taux de carboxyhémoglobinémie.
Un seuil de 6 ppm est adopté pour affirmer
gue le sujet est un fumeur.

Middleten ET, Morice AH - Breath Carbon Menoxide as an
indication of Smoking Habit - Chest 2000; 117: 7568-763.

CO expiré : mesure dans des
circonstances pathologiques

L"état d'intoxication chronigue du fumeur
par la fumée du tabac est donné directement
par la mesure de la carboxyhemoglobinémie.
Le plus souvent, celle-ci n'est pas dosée mais
calculée d'aprés le CO expiré.

Les auteurs ont fait une étude chez des
malades pulmonaires fumeurs pour détermi-
ner la valeur de cette méthode d'extrapolation
en cas d'obstruction plus ou moins importante
des voies respiratoires.

En conclusion, il n'est pas judicieux de
mesurer la carboxyhémoglobine par le CO de
I'air expiré chez des malades présentant une
obstruction des voies respiratoires. L'erreur
augmenterait avec 'importance de I'obstruc-
tion, d'autant que ces malades sont justi-
ciables d'une oxygénothérapie.

Tegores B, Bosch M, Agusti AGN - The measurment of

exhaled carbon monoxide is influenced by airflow
obstruction - Eur Resp J 2000; 15: 177-180.

CO expiré et sévérité de la maladie

Le CO est produit par la degradation des
hemes au niveau du foie et de la rate. L'oxyda-
tion par I'heme-oxygenase d'un des quatre
carbones reliant les cycles pyrroligues produit
du CO qui peut aussi étre éliminé par les pou-
mons. Des médiateurs de l'inflammatioon
induisent I'expression de I'héme oxygenass
augmentant la production de CO. Cette aug-
mentation pourrait refléter la gravité de Ia
maladie. Aucune corrélation n'a été trouvée
entre le CO expiré et la concentration artérielle
et veineuse de carboxyhémoglobine.

Scharte M, Bone HG, Van Aken H, Meyer J - Increased

Carbon Monoxide in Exhaled Air of Critically |l Patients -
Bioch Biophys Res Com 200__0;__2__67 423-426

CO et kystes fibreux pulmonaires

Les patients avec une fibrese kystigue ont
une concentration augmentée en margueurs
des lésions oxydatives des lipides et des pro-
téines. Les oxydants activent I'néme oxydase
HO-1, une enzyme qui active la transformation
des hemes en CO, biliverdine et fer. |'expira-
tion de CO augmente dans toutes les affec-
tions respiratoires qui produisent une
obstruction au niveau des voies respiratcires.

Antuni et al. ont montré gue, dans les kystes
fireux, l'excrétion de NO .n'était pas augmen-
tée, alors que celle de CO parait étre un bon
margueur de ['évolution de la maladie, permat-
tant de réduire les explorations invasives.

Antuni JD, Kharitonav SA, Hugues D, Hodson ME, Barnes
PJ - Increase in exhaled carbon monoxide during
exacerbations of cystic fibrosis - Thorax 2000; 55: 138-142

CO et pollution urbaine

Atimtay et al. ont étudi¢ l'influence du CO
sur la santé des policiers d'Ankara placé dans
les carefours & grosse pollution par comparai-
son a ceux travaillznt en atmosphére normale.
Le CO étant un gaz mortel, inodore et sans
saveur, provoquant des accidents sans signes
annonciateurs, il paraissait logique de mesurer
I'importance de l'intoxication des policiers expo-
sés pendant des heures au CO au niveau des
carrefaurs urbains. L'étude a montré que les
policiers exposés ont un taux plus élevé de CO
mesuré a l'expiration que les non exposas et
que ces taux sont une fonction directe de la
teneur en CO de I'air ambiant au niveau des
carrefours. Toutefois, la concentration est infé-



rieure au seuil déterminant une symptématolo-
gie clinigue. Par contre, chez les fumeurs, ol la
concentration de base est élevée, il existe un
risgue réel d'intoxication par le CO. L'exposition
des policiers fumeurs a la poliution des carre-
fours n'est pas souhaitable, ils doivent préala-
blement suivre un stage de sevrage tabagigue.

Atimtay AT, Emri S, Bagsi T, Demir AU - Urban CO

exposure and its Health Effects on Traffic Policeman in
Ankara - Environmental Res Sect A 2000; 82: 222-230.

Tabac et autres facteurs de risque de
morts prématurées

Aux Etats-Unis, le corps médical estime
gue plus de 400.000 morts par an sont dues
au tabac, ¢'est-a-dire un cinquieme de la totali-
té des déces. L'industrie du tabac a critiqué
cette estimation parce qu'elle ne prend pas en
compte le niveau d'éducation et le contexte
socio-2conomique des fumeurs.

C'est pour lever ces objections gue Thun
et al. ont fait une étude prenant en compte le
niveau d'éducation, I'activité, la race, la
consommation d'alcool, et différents autres
facteurs alimentaires, en plus de |'dge, du
sexe gui interviennent aussi comme facteurs
de risgue associés au tabac.

L'étude a porté sur une population de
974180 adultes &gés de 30 ans et plus, enrd-
lée par I"American Cancer Society en 1982 et
suivie jusqu'en 1988. Cette méme étude est
utilisée par les Centers for Disease Control
and Prevention (CDC).

L'étude & pris en compte la mort par cha-
cune des maladies chroniques considérées
par le CDC comme attribuables au tabac : can-
cer du poumon, de l'oropharynx, du larynx, de
I'tesophage, du pancréas, du rein, de la ves-
sig, du col, des maladies ischémigues car-
diaques, les maladies artérielles, les bron-
chopathies chroniques obstructives, etc.

Ces facteurs ont été, comme multiples cova-
riables, ajustés en fonction de I'age chez les
fumeurs et ex-fumeurs et comparés & des non-
fumeurs. Les résultats montrent & 1 % prés que
les morts attribuables au tabac, aux Etats-Unis,
se situent entre 396.741 et 401.109 par an. En
conclusion, les objections des industriels du
tabac ne sont pas fondées.

Thun MJ, Apicella LF, Henley SJ - Smoking vs Other Risk

Factor as the Cause of Smoking-Attribuables Deaths -
JAMA 2000; 284: 708-712. www.jama.com

Achever le contrdle du tabac au
niveau mondial

M™ le docteur Gro Harlem Brundland,
Directrice de I'OMS signe I'éditorial du numéro
6 du volume 284 du JAMA consacré au tabac.

Dans cet éditorial, M™ Brundland rappelle
gu'il y a déja 50 ans que le JAMA a publié les
deux premiers articles incriminant le réle du
tahac dans le développement des cancers.
Aujourd’hui le tabac est reconnu responsable
de plus de 25 causes de déces.

Conférence de presse a la Maison des Sapeurs Pompiers de France a
Paris : Création du groupe de recherche sur le CO

Dans le cadre des différentes conventions qui les lient la Fedération
Nationale des Sapeurs Pompiers de France (FNSPF), Tabac & Liberte (T&L), la
Mutuelle Nationale des Sapeurs Pompiers, les Laboratoires Fierre Fabre Santé
ont décidé de créer ensemble un Groupe de Recherche sur le CO.

Les médecins des sapeurs pompiers connaissent parfaitement les
intoxications aigués et chroniques dues au CO, gui sont lsur quotidien et qui font
chaque année des milliers de mort. Les médecins du réseau Tabac & Liberté ont
dans le domaine de l'aide au sevrage tabagique acquis la certitude que les
neurotransmetteurs gazeux comme le CO et le NO ont une énorme importance
en physiopathologie chez un sujet normal et que le tabac est par excellence le
principal facteur aggravant responsable d'un tiers das accidents graves cardio-

competences est cree pour :
- mieux connaitre les effets du CO

insidieusement chez le fumeur.

des téches programmees.

vasculaires, méme si les mécanismes restent encore mal connus.
Le Groupe de Recherche sur le CO né de la conjonction des deux

- pour mieux lutter contre l'intoxication chronique au CO qui se développe

Dans le Groupe de Recherche sur le CO, les Laboratoires Pierre Fabre Santé

. apportent leurs compeétences dans le domaine de la recherche, de la documentation

scientifique et un appui financier. La Mutuelle Nationale des Sapeurs Pompiers met

al service du groupe ses capacités specifiques de communication aupres des
250.000 pompiers professionnels et volontaires de France.

Le Groupe de Recherche sur le CO est domicilié a la Maison des Sapeurs
Pompiers de France, 32 rue Breguet, Paris (75011).

La premiere réunion du Groupe de Recherche a eu lieu le 4 décembre. A
cette occasion, Il a éteé formeé le conseil scientifique qui contrdlera l'activité du
groupe de recherche. Des groupes de fravail ont été constitués en fonction

Grande nouvelle

Tabac & Liberté a maintenant son site Internet propre qui sera
régulierement actualisé en ce qui concerne les formations, les lettres
d'information, la bibliographie etc. Deés réception de cette lettre, vous pourrez
le visiter a l'adresse suivante . www.tabac-liberte.com

Cette année, 4 millions de personnes vont
mourir de maladies lices au tabac, et en 2020 la
prévision est de 10 millions de morts par an
dont 70 % en provenance des pays développés.

Tous les efforts faits pour controler, au niveau
mondial, la consommation du tabac ne sont pas
suivis d'effets mesurables, pour 4 raisons

1 - les actions n'ont pas d'impact immé-
diat, les déceés dus au tabac surviennent 20 ou
30 ans aprés la consommation abusive de
tabac. Les résultats des actions actuelles
seront perceptibles dans 20 ans.

2 - les industriels du tabac dépensent des
fortunes pour induire le consommateur en
erreur en minimisant les dangers, en faisant
une promotion commerciale agressive, en
semant le doute sur les données scientifigues
qui démontrent les risques pathologies liés &
la consommation du tabac.

Les Etats font des efforts pour établir des
|égislations contraignantes pour les industrigls.
L'Union Européenne vient d'adopter un texte

qui interdit, & l'avenir, aux cigarettiers
d'employer, pour la commercialisation de leurs
cigarettes, les termes de « pauvre en
goudron =, de « mild » ou de « light ».

3 - le contrdle du tabac nécessite, au

niveau des gouvernements, une prise en
compte multisectorielle, non seulement au
niveau des finances pour les taxations et la
budgétisation des actions de prévention, mais
aussi de ["éducation, de ['agriculture, du com-
merce, des sports. Seule, une action globale
peut avoir un impact fort sur la santé de la
population.
L'OMS montre la voie en étendant son action
au niveau des Nations Unies dans différents
organismes (UN Children's Fund, UN Enviran-
ment Program, Food and Agriculture Organiza-
tion of the UN, International Civil Aviation
Organization, UN Office for Drug Control and
Crime Prevention, World Bank and the interna-
tional Monetary Fund). Une action similaire au
niveau des pays devrait &tre bénéfigue.



- les actions antitabagigues de différents
pays sont rendues inefficaces par la globalisa-
tion au niveau mondial des actions de promo-
tion, de vente des industriels du tabac. Cela
nécessite de la part des états de mettre en
place des actions transnationales de lutte
contre les industries du tabac.

En fait, Gro Harlem Brundland rappelle que
toutes les actions menées ont leur importance
en particulier en Europe celle de ['European
Network Convention Prevention et du Frame-
wark Convention Alliance.

Brundland GH - Achisving Worldwide Tobacco Control -
JAMA 2000; 284: 750-751

"REUN

Saint-L6 21 octobre 2000

Dans |z cadre de la 13° Journée médicale
de la Manche, la réeunion Médecins & Tabac a
été présidée par le Dr E. Andre.

Ce fut une journée trés dense qui a permis
aux participants de faire le point sur de nom-
breux sujets d'actualité :

- épidémiologie des cancers liés au tabac,

- évolution du tabagisme dans une popula-
tion en 40 ans,

- comportements addictifs & I'adolescence,

- place du médecin et du pharmacien face
au tabagisme,

- motivation au sevrage,

- comportements alimentaires et tabac,

- maoyens du sevrage.

Une manifestation réussie a l'organisation
de laguelle notre ami le Dr Noél Gaudefroy,
formateur de Tabac & Liberté, et lauréat du 1¢
pr\x de T&L a apporte tout Son CoNCours.

Tours 26 27 octobre 2000

[\ Congrés de la Fédération Francaise de
Cardiologie présidé par le Pr Danigl Thomas
sur le theme @ « Epidémiologie et Prévention
des Maladies Cardiovasculaires ». Ce congrés
a fait une part importante au tabac comme le
plus important des facteurs de risques et qui
plus est « évitable ». Une session spéciale de
€& congres a &té consacrée au tabac. Au cours
de cette session ont é1é discuiés :

- la prévention chez les jeunes avec la com-
paraison 1997-2000 des résultats de I'enguéte
« Jamais la premiére » présenté par J. Delaye

- bénéfices de I'arrét du tabac présenté par
D. Thomas,

- I'évaluation colt-efficacité de I'arrét du
tabac présenté par K. Abdennbi

- les régles du jeu de I'arrét du tabac pré-
senté par E. André.

Toutes ces interventions ont souligné
I'importance des actions jointes de prévention
chez lss jeunes et de sevrage chez les fumeurs
pour lutter contre ce facteur de risgue important
(35 %) des maladies cardio-vasculaires.

De plus, dans la session présidé par
M. Brochier et P. Bernardet : les ateliers Para-
médicaux et Clubs Ceeur et Santé une interven-

tion sur la prévention du tabagisme et de l'aide
au sevrage tabagique a été faite par G. Lalande.
Enfin, dans différentes sessions traitant de
sujets purement cardiologiques nous avons
entendus les orateurs insister sur l'importance
du sevrage tabagique. Dans ces conditions,
Tabac & Liberté ne peut gue se féliciter de
I'excellente collaboration qu’a 'association
avec la Fédération Frangaise de Cardiologie.

Paris, 7 novembre 2000

Réunion de I'Alliance pour la Santé - Cola-
tion contre le tabagisme.

Parmi les sujets abordés, la remise en
cause de la Directive Européenne sur la publi-
cité. Pour des raisons de procédures non
adaptées, la Directive Européenne a été remi-
se en cause a la demande de I'Allemagne. Ce
sont plusisurs années de contacts et de pro-
cédures pour partie balayées. C'est & se
demander si I'erreur est involontaire ou non ?

Afin de relancer la prise de decision, nous
essayons de prendre contact avec différents
parlementaires européens, de publier dans la
presse, la rédaction officielle de I'Alliance et
de trouver auprés d'un juriste compétent les
conseils adaptés.

CR de E André, Vice-Président de Tabac & Liberte,
rcnrcsentant de 'association & cette réunion.

Toulouse le 8 novembre 2000

Journée annuelle provinciale de formation
des médecins a l'aide au sevrage tabagigue.
Intervenants Dr E. André et Dr J. Daver.

i}aiéhce 8 novemnbre 2000

Formation de gynécologues et d'obstétri-
ciens de la Drdme et de I'Ardéche - participation
de nomoreuses Sages-Femmes. Intervenants
Dr E. André et Dr E. Larinier,

Toulouse le 9 novembre 2000
Réunien du groupe de travail de Tabac &
Liberté sur « Tabac & Entreprise ». La rédaction
du document final, (qui servira & la formation des
praticiens de l'association et sera ensuite dispo-
nible au siége) est en bonne voie, Elle devrait étre
terminée dans les premiers jours de décembre.

Vittel 11 novembre 2000

Formation de médecins des Sapeurs
Pompiers de la zone de défense Est. Interve-
nants : Dr Th, Fuzellier et Dr P. Coninx.

Auxerre 17 novembre 2000

Etats Généraux de |"Yonne sur le tabac.
Programme TABA'AGIR.
Contact : Dr Rigaud - Tel. 0386 72 81 76.

Chalons-en-Champagne
22 novembre 2000

Prévention du tabagisme en Champagne-
Ardennes : des expériences & partager.
Actions de formation, auprés des jeunes,
d'aide & 'arrét du tabac, Tabac et Entreprise.

Paris 24-25 novembre 2000

Réunion du Réseau Européen de Préven-
tion du Tabagisme (CR dans letire 26).

Bordeaux 27, 28, 29 novembre 2000

Formation de médecins des Sapeurs Pom-
piers du SDIS de la Gironde. Intervenants :
Dr P, Sautarel et Dr J, Daver.

Paris 9 décembre 2000

Dans le cadre des journées périodiques de
travail en commun des formateurs, cette jour-
née a pour abjectif de débattre sur la méthode
de formation des medecins praticiens de
Tabac & Liberté.

® Dr Pierre Hernu, 6 rue du Docteur
Maret, 21000 Dijon (tél. 03 80 49 86 67).

e Jarome Gilliard, 8 avenue de lz Répu-
blique, 33200 Bordeaux (tél. 05 56 61 88 08).

¢ CDRMT (Pdt Pr P. Leophonte) 24 place des
Carmes, 31000 Toulouse (tél. 05 61 55 17 62),
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