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Produits tabagiques

Le tabac est utilisé sous des formes diverses depuis des siécles, voire des millé-
naires. Depuis que des explorateurs européens 'ont découvert en Amérique, ila
joué un rdle important dans I’économie agricole comme dans le commerce
international. La culture commerciale du tabac a commencé en Virginie au début
du dix-septieme siecle et, durant toute la période coloniale, les colonies anglo-
américaines ont alimenté en tabac un marché dont I'timportance s’est accrue
rapidement. Depuis le début du vingtieme siecle, le tabac est surtout consommeé
dans les pays occidentaux sous forme de cigarettes. Cependant, I'inqui¢tude
toujours plus grande suscitée par la nocivité du tabac s’est accompagneée d’une
augmentation substantielle de la consommation des produits tabagiques dits
«sans fumée».

Production et usage

Tabac a fumer

Les autochtones de ’Amérique du Nord furent les premiers hommes a fumer le
tabac, mais ’habitude de fumer se répandit a travers le monde apres que le tabac
eut été importé en Europe au milieu du seizieme sicle, et surtout apres 1918, date
a laquelle I'industrie de la cigarette prit son essor.

Au début des années 80, plus de 4 millions d’hectares de terre dans le monde
étaient affectés a la culture du tabac, avec une production totale qui, en 1982,
dépassait 6,5 millions de tonnes. En 1982 également, la culture du tabac en
Europe occupait 510 046 hectares et la production atteignait 760 086 tonnes. La
quantité de tabac non manufacturé entrant dans le commerce international
s’élevait alors a environ 1,5 million de tonnes par an.

Dans les pays développés, le tabac est surtout consommeé sous forme de ciga-
rettes, méme si les cigares et la pipe sont aujourd’hui de plus en plus populaires
auprds des jeunes fumeurs. Les cigarettes sont fabriquées avec des tabacs fine-
ment coupés contenant des proportions variables de diverses qualités de tabac
originaire de Virginie et d’autres lieux. En Europe du Nord, les consommateurs

-1-



2 PLAN D'ACTION ANTITABAC

préferent les cigarettes qui ne contiennent que du tabac de Virginie tandis qu’en
France et dans I’Europe du Sud la préférence est accordée aux cigarettes
contenant des tabacs bruns, ayant subi un traitement a [’air.

La présentation des cigarettes a subi des modifications importantes au
cours des dernieres décennies, surtout pour satisfaire a la demande d’un produit
contenant une moindre teneur en certains composants de la fumée (en particu-
lier les matieres en suspension et la nicotine), ceci parce que la nocivité du tabac
pour la santé suscitait de plus en plus d’inquiétude. Ces modifications ont porté
principalement sur le choix des mélanges de tabac, la longueur et le module des
cigarettes, 'usage des filtres, ’emploi de feuilles de tabac reconstituées et de
tabac expansé, ainsi que sur le recours & des techniques de ventilation. .

Les méthodes normalisées de laboratoire qui servent & déterminer I’apport
de matieres en suspension («goudron», tel que ce terme est défini ci-dessous,
p. 7, et nicotine) ne peuvent pas fournir une image fidele de la facon dont fument
les Etres humains, et par conséquent des doses effectivement regues par I’orga-
nisme humain. Quoi qu’il en soit, c’est en modifiant la conception des bouts
filtres que I’on a pu obtenir les réductions les plus importantes lors des mesures
de 'apport en goudron. Les cigarettes a bout filtre ont beaucoup gagné en
popularité a partir du début des années 50, apres qu’eurent été publiées plusieurs
¢tudes démontrant I'existence d’un lien de causalité entre I'usage du tabac et le
cancer du poumon. En 1982, les cigarettes filtre représentaient 90% ou plus du
total des cigarettes vendues dans de nombreux pays. En Europe, des exceptions
a cette tendance s’observent en URSS, o les cigarettes a bout filtre ne repré-

“sentent que 30% des ventes, en Pologne ou cette proportion est de 45%, en
France ou elle est de 47% et aux Pays-Bas ou elle est de 67%. Les cigarettes a
filtre ont une teneur en mati¢res séches en suspension nettement moindre que les
cigarettes sans filtre, mais leur apport en oxyde de carbone peut &tre plus élevé.

Avant que P'usage des bouts filtres se généralise, 'apport en goudron
dépassait le plus souvent 30 mg par cigarette dans de nombreux pays. Méme
dans les pays ot aucun effort n’a encore été systématiquement déployé pour
diminuer I’apport en goudron, les valeurs les plus courantes aujourd’hui sont de
I'ordre de 20 a 30 mg par cigarette. En revanche, dans les pays ou l'on a
volontairement cherché a réaliser des réductions importantes, I’apport moyen
de goudron-est trés souvent tombé au-dessous de 15 mg:

La figure 1 illustre la diminution des teneurs en goudron et en nicotine qui a
été réalisée grace aux modifications techniques apportées a la fabrication des
cigarettes en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis d’Amérique entre 1950 et 1980.
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Les apports en goudron et en nicotine des cigarettes commerciales n’en varient
pas moins considérablement & travers le monde. En 1983, des cigarettes dont
I’apport en goudron dépassait 30 mg €taient vendues dans de nombreux pays, par
exemple en Afrique du Sud, en Autriche, en Chine, en Ecosse, en France, a Hong
Kong, en Inde, en Indonésie, en Italie, au Kénya, aux Philippines et en URSS.

Fig. 1. Apport en goudron des cigarettes fabriquées
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis d’Amérique, par année de fabrication
(valeurs pondérées selon les quantités vendues)

40r

Goudron (mg/cigarette)

Etats-Unis d’Amérigue

L I L 1 { 5
1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980

Année

Source : Wald, N. et al. Trends In tar, nicotine, and carbon monoxide yields of UK
cigarettes manufactured since 1937. British medical journal, 282 :763-765 (1981); et
Norman, V. Changes in smoke chemistry of modern day cigareties. Recent advances in
tobacco science, 8: 141-177 (1982).
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En 1987, les pays de la Communauté européenne appliquaient en ce qui
concerne la teneur en goudron les quelques régles suivantes :

® Allemagne, République fédérale d’ : la teneur en goudron se situe entre 6 et
14 mg (minimum = 2 mg);

® Belgique : la teneur en goudron et en nicotine doit étre indiquée sur les
paquets;

® Danemark : les cigarettes doivent &tre classées en /égéres, fortes et trés
Sfortes (> 20 mg); pour cette derniére catégorie, la teneur en goudron
devait étre réduite de 10% a partir de septembre 1986, et diminuer
encore régulierement par la suite pendant plusieurs années;

® Espagne : de nouvelles marques ayant une teneur > 24 mg ne peuvent
pas etre mises en vente;

® France: la teneur en goudron et en nicotine doit &tre indiquée sur les
paquets; la teneur moyenne en goudron est de 18 mg, avec un minimum
de 3,5 4 8 mg pour les cigarettes «ultra-légeres» et une teneur > 40 mg
pour les cigarettes 4 papier mais;

® Gréce: pasde législation; la teneur moyenne en goudron est de 18-20 mg;

® Jriande : 1l est proposé d’arriver a 0 mg; on vise a éviter de classer les
cigarettes d’apres la teneur en goudron;

® [ialie: il était proposé d’arriver a une limite maximale de 15 mgen 1987;

® Luxembourg : aucune législation;
® Pays-Bas : aucune législation;

® Portugal : la teneur en goudron doit étre indiquée sur le paquet; on se
propose de ne pas dépasser 15-20 mg;

® Royaume-Uni : aucune législation, mais un accord a été passé avec les
fabricants pour atteindre une teneur moyenne de 13 mg a la fin de 1987,
aucune publicité n’est autorisée pour les cigarettes dont la teneur dépasse
18 mg.

D’apres les estimations de la consommation mondiale de tabac, celle-ci a
augmenté dans la plupart des pays entre 1920 et 1960, cette croissance ayant
parfois été interrompue par des événements exceptionnels comme la guerre, la
crise financiére et certains rapports publiés. par des autorités sanitaires, en
particulier ceux du Surgeon General des Etats-Unis d’Amérique et du Royal
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College of Physicians du Royaume-Uni. Dans certains pays comme les Etats-
Unis d’Amérique, la Finlande et le Royaume-Uni, la consommation de ciga-
rettes par habitant a diminué au cours des dernieres années. En général, les
fumeurs représentent entre un tiers et la moitié de la population masculine d’un
pays, avec quelques exceptions dont le Japon qui, parmi les pays développés,
compte une proportion de fumeurs encore plus élevée. On compte qu'une
femme sur trois fume dans la plupart des pays. Parmi les adolescents, groupe de
population dont I'importance est considérable en santé publique puisqu’il four-
nit des indications sur les tendances de I’avenir, les taux de fumeurs sont
extrémement difficiles a déterminer avec précision. Comme I’habitude de fumer
se contracte habituellement pendant I’adolescence, on peut penser que la pro-
portion de fumeurs chez les jeunes gensde 17 a 19 ans est & peu pres égale, sinon
supérieure, a celle qui s’observe parmi les adultes.

Tabac sans fumeée

Confrontés a la menace d’une diminution de la vente des cigarettes, due elle-
méme A une conscience généralisée des risques pour la santé encourus par les
fumeurs et méme par les personnes qui inhalent passivement la fumeée du tabac,
les fabricants de tabac ont manifesté un regain d’intérét pour les produits
tabagiques dits «sans fumee».

Le tabac sans fumée se consomme surtout par la bouche, mais parfois aussi
par le nez. En Europe et aux Etats-Unis d’Ameérique, il s’agit surtout de tabac a
chiquer et & priser. Il est parfois difficile de distinguer entre ces deux catégories
de produits car, suivant la définition qu'en donne la Iégislation nationale, elles
peuvent se chevaucher considérablement. Aux Etats-Unis, par exemple, certains
types de tabac sans fumée a coupe fine qui, avant 1981, étaient classés comme
tabac & chiquer (chewing tobacco) entrent maintenant dans la catégorie du
«tabac 4 priser humide & coupe fine» (moist/fined-cut snuff).

Le tabac & chiquer peut étre soit mastiqué, ce qui est la pratique la plus
courante, soit maintenu sous forme de chique pendant une durée variable entre
la paroi interne de la levre et la gencive. La plupart du tabac a priser fabriqué
aujourd’hui a un taux d’humidité relativement élevé et il est finement coupé
plutot que réduit en poudre. Comme le tabac a chiquer, il se consomme par la
bouche, ol on le maintient entre I'intérieur de la levre etla gencive. Méme s’ilse
présente sous forme séche et pulvérulente, le tabac 4 priser se consomme surtout
par la bouche, bien qu’une certaine proportion de consommateurs continuent a
priser par le nez.
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D’apres une estimation qui remonte a 1978, la Suéde comptait alors
quelque 700000 & 800 000 utilisateurs de tabac a priser, presque tous des
hommes, ce qui représente 17% de la population; dans les écoles suédoises,
11 a 15% des gargons agés de 13 a 16 ans prisaient régulicrement le tabac.
La consommation de tabac a priser par voie orale est également répandue au
Danemark. Pour I’ensemble du monde, les estimations du nombre d’utilisa-
teurs de tabac sans fumée varie de 7 4 22 millions de personnes.

Récemment, des produits du genre Skoal/ Bandits ont fait leur apparition
sur le marché. Ces mélanges de tabac humide et finement coupé sont placés dans
des emballages qui ressemblent aux sachets de thé et ils se vendent avec des
concentrations variables de nicotine, allant de la qualité légére 4 la qualité forte,
avec un choix entre divers types d’aromates. Leur emballage, comme leur
appellation commerciale et la publicité qui les entoure, s’adresse de toute
¢vidence aux jeunes gens du sexe masculin, méme si les fabricants se défendent
d’une telle intention. Les annonces publicitaires, trés agressives, associent leur
emploi 4 certaines personnalités du sport, laissant entendre par la que ces
produits ne menacent en rien la santé et peuvent remplacer favorablement la
cigarette dans les lieux ou il est intérdit de fumer.

L’usage du tabac a chiquer fait ’objet de campagnes promotionnelles ou
I"industrie du tabac le présente comme une activité récréative, organisant des.
concours de crachats, imprimant des maillots ou fondant des clubs. La publicité
utilise 'image de masculinité du cow-boy, associant la chique de tabac aux
vetements du Farwest. Des échantillons de tabac a chiquer sont distribués
gratuitement dans les lycées et des réclames montrent des stars célebres célé-
brant les vertus de la chique de tabac.

La consommation de tabac & sucer a augmenté rapidement parmi la jeu-
nesse des Etats-Unis, en particulier dans le sud ot I'on estime que jusqu’a
17% des gargons de 11 & 15 ans utilisent régulirement ce produit tabagique.
Quelques pays interdisent.I'importation de ces produits, par exemple Hong
Kong ot la vente en est interdite.

Dans la plupart des pays, la définition que la loi donne des produits
tabagiques est assez souple pour pouvoir s’appliquer & n’importe quel produit
préparé, au moins en partie, a partir de Nicotiana tabacum L. Parmi les pays
membres de la Communauté économique européenne, seule I’Irlande a pro-
noncé une interdiction de la vente de tabac a sucer.
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Composants de la fumée de tabac

En brilant, les produits tabagiques produisent un courant de fumée centralet un
courant latéral. Le courant central provient du cone de combustion et des zones
qui deviennent incandescentes lorsque le fumeur tire une bouffée; il chemine a
travers la colonne de tabac et ressort & I’extrémité qui se trouve du coté de la
bouche. Le courant de fumée latéral se forme entre deux bouffées et se dégage
dans lair libre pendant que le tabac se consume.

Le fumée de tabac contient plus de 3900 constituants chimiques. On trou-
vera dans ’Annexe 1 une liste de composants appartenant a diverses classes
chimiques qui ont été identifiés dans la fumée de tabac et étudiés au laboratoire
du point de vue de leur toxicité, notamment de leur pouvoir cancérogene, et dont
les concentrations peuvent varier de 'ordre de quelques nanogrammes a plu-
sieurs milligrammes par cigarette. La cancérogénicité d’un grand nombre de ces
composants a été soumise a des évaluations par des groupes de travail du CIRC
(Annexe 2).

Les principaux effets toxiques du tabagisme, autres que le cancer, sont
provoqués par la présence dans la fumee de tabac d’oxyde de carbone, d’oxydes
d’azote, d’ammoniac, de cyanure d’hydrogene et d’acroléine.

La plupart des agents mutagénes et cancérogenes sont présents dans la
matiére en suspension. Le goudron lui-méme n’est pas un agent spécifique, mais
il correspond 4 la partie de la fumée de cigarette qui est retenue sur un filtre
spécial, déduction faite de ’eau et de la nicotine. I1s’agitd'un mélange complexe
dans lequel entrent des centaines ou des milliers de substances chimiques dont
beaucoup sont capables de provoquer le cancer chez les animaux de laboratoire.
Quelques-unes de ces substances sont énumeérées dans I’Annexe 2.

Les non-fumeurs sont exposés, lorsqu’ils inhalent involontairement de la
fumée de tabac, a des effluents qui proviennent tant du courant latéral que du
courant central de la fumée rejetée par les fumeurs. Bien que la fumeée latérale soit
fortement diluée dans I’air, alors que la fumée du courant central est inhalée prati-
quement sans dilution, il a été démontré que le courant latéral contenait des quan-
tités plus élevées de substances cancérogeénes connues que la fumée du courant
central. Le tableau 1 montre la distribution relative de certains composants
présents dans les deux courants de fumée. Bien que les quantités figurant dans ce
tableau aient été mesurées sur des cigarettes sans filtre, des teneurs comparables
en goudron et en nicotine ont été observées dans le courant de fumée latéral se
dégageant de cigarettes a teneur moyenne, faible et ultra faible en goudron.
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Tableau 1. Distribution relative de certains composés
dans les courants latéral et central de la fumée dégagée
par des cigarettes sans filtre

Rapport courant latéral :

Composés ‘
courant principal

Phase gazeuse

Acétone 2-5
Acide acétique ‘ ' 1.9-3.9
Acide formique : 1.4-1.6
Acroléine 8-15
Ammoniac 40-170
Benzéne 10
Cyanure d'hydrogéne 0.1-0.25
Diméthylamine 3.7-5.1
Dioxyde de carbone 8-11
Formaldéhyde . 0.1-=50
Hydrazine . 3.0
Méthylamine 4,2-6.4
N-Nitrosodiméthylamine 20-100
N-Nitrosophyrrolidine 6-30
Oxyde de carbone - 2.5-4.7
Oxydes d'azote ‘ 4-10
Pyridine 7-20
Sulfure de carbonyle ' 0.03-0.13
Toluéne: 6-8

3-Vinylpyridine 20-40
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Tableau (suite)

Rapport courant latéral :

Composés
courant principal

Phase particulaire

O

Acide benzoique

Acide glycolique

Acide lactique

Acide succinique
4-Aminobiphényl
Anatabine

Aniline
Benz{alanthracéne
Benzo{alpyrene
y-Butyrolactone
Cadmium

Catéchol

Cholestérol

Harman

Hydroguinone
4-(Méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone
2-Naphthylamine

Nickel

Nicotine
N-Nitrosodiéthanolamine
N’-Nitrosonornicotine
Particules en suspension
Phénol

Polonium-210
Quinoline
ortho-Toluidine

Zinc
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Composants du tabac sans fumée

On a pu identifier dans du tabac non consumé au moins 2500 constituants
chimiques. Ce chiffre comprend, outre les composants mémes du tabac, les
substances chimiques qui ont été utilisées au cours de la culture, de la récolte et
du traitement du tabac. Les catégories de composés identifiés comprennent tous
les grands types de substances organiques. Quelques-uns des composés dont la
présence a été signalée dans le tabac traité mais non consumé ont été évalués par
des groupes de travail du CIRC (Annexe 3). Leurs concentrations varient
considérablement selon le type de produit tabagique.

Les N-nitrosamines spécifiques du tabac — N’-nitrosonornicotine (NNN),
NNK, N’-nitrosoanatabine (NVAT) et N-nitrosoanabasine (VAB) — sont les seules
substances cancérogenes connues que [’on trouve présentes a des concentrations
de 'ordre du mg/kg. On a par ailleurs trouvé des teneurs de ’ordre du micro-
gramme par kg de quelques hydrocarbures aromatiques polynucléaires et de
composés métalliques cancérogeénes, ainsi que de polonium-210 émetteur a.

Le tabac traité contient 27 amines volatiles, 11 amines aromatiques et plus
de 50 composés N+hétérocycliques tels que les pyrroles, les pyrrolidines, les
imidazoles, les pyridines et les pyrazines. Du point de vue de la cancérogénése
d’origine tabagique, les amines secondaires jouent un réle particulier du fait
qu’elles peuvent engendrer des NV-nitrosamines pendant les processus de saugage,
de fermentation et de vieillissement. Les composés contenant de ’azote, notam-
ment les nitrates, les ainines, les amides et les protéines, entrent pour jusqu’a 24%
dans la composition des tabacs saucés et fermentés a partir desquels sont fabri-
qués un grand nombre de produits tabagiques sans fumée. Certains de ces
composés sont des précurseurs connus des N-nitrosamines. De trés nombreuses
¢tudes ont démontré qu’au cours du vieillissement, du saucage, de la fermen-
tation et du traitement du tabac, la nicotine et d’autres alcaloides engendrent des
N-nitrosamines cancérogenes spécifiques du tabac. La concentration que ces
composés atteignent dans le tabac dépasse d’au moins cent fois les concentrations
trouvées jusqu’ici dans d’autres produits tels que la viande salée, le whisky ou la
biere. On a calculé qu’aux Etats-Unis 'usage de la cigarette expose les fumeurs a
une dose de composés N-nitroso qui dépasse d’au moins vingt fois I’exposition
quotidienne a n’importe quelle autre substance. Etant donné cependant que la
concentration relative de NNN, NNK et NAT est beaucoup plus élevée dans le
tabac a chiquer que dans la fumée de cigarette, et puisque le chiqueur moyen
consomme 10 g de tabac alors que le fumeur n’inhale que moins de | g de
goudron, le chiquage du tabac semble &tre la source exogéne la plus forte
d’exposition aux N-nitrosamines.
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Méthodes d’analyse de la fumée de tabac

Les méthodes biochimiques rendent possible une mesure de I'exposition a la
fumée de tabac par détermination des teneurs de certains constituants de la
fumée de tabac dans les liquides physiologiques (par exemple le sang et ['urine)
des fumeurs actifs ou passifs. La meilleure méthode actuellement disponible
pour surveiller I'inhalation passive de fumée consiste a mesurer la teneur de
l’urine en cotinine, qui est le principal métabolite de la nicotine. On s’est
beaucoup employé ces dernieres années a normaliser les methodes de mesure de
la concentration de fumée de tabac a I’intérieur des locaux, afin d’obtenir des
données précises sur les niveaux d’exposition, en particulier pour les études
épidémiologiques des effets cancérogenes possibles de I’inhalation passive de
fumée (voir ci-apres). Toutes ces méthodes sont décrites dans le manuel publié
par O’Neill ez al.






L’usage du tabac
et le cancer chez ’homme

Tabagisme et cancer

L’année 50 a vu la parution, aux Etats-Unis d’Amérique et au Royaume-Uni,
de cinq articles décrivant des études dans le cadre desquelles les habitudes
tabagiques d’un grand nombre de malades atteints de cancer du poumon ou,
dans quelques études, de cancer de la bouche, du pharynx ou du larynx ont été
comparées au comportement tabagique de sujets témoins. L'une de ces études
(Doll et Hill, 1950) concluait que «l'usage du tabac est un facteur, et un facteur
important, de la genése du cancer du poumon». C'est alors que s’est ouverte I’¢re
moderne des études sur les effets du tabagisme sur la santé.

Un moyen évident de vérifier les conclusions qui se dégageaient de ces
études consistait a consigner les habitudes tabagiques d’un grand nombre
d’hommes et de femmes consommant des quantités différentes de tabac, et a
suivre ces sujets pendant plusieurs années afin de déterminer si les habitudes
consignées pouvaient servir a prédire le risque d’apparition d’une maladie. Une
telle méthode, toutefois, ne se prétait pas seulement a I’étude de la relation entre
le tabagisme et le cancer du poumon, mais également de la relation entre le
tabagisme et d’autres types de cancer, ainsi que de toutes les autres maladies
suffisamment répandues pour qu'un nombre de cas assez importants se soient
produits au cours de la période d’observation.

[l a maintenant été exécuté un grand nombre de telles études, dont huit
portent sur un nombre suffisant d’individus et sur une période suffisamment
longue pour que I’on puisse en tirer des informations utiles concernant une vaste
gamme de maladies. Les principales caractéristiques de ces études sont résumeées
sur le tableau 2. Ces études, ainsi que d’autres de moindre envergure, permettent
de tirer des conclusions quant au degré d’association entre le tabagisme et les
cancers de diverses localisations.

Cancer du poumon

Le cancer du poumon est considéré comme la forme actuellement la plus
répandue de maladie néoplasique létale, et sa courbe de fréquence continue
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Tableau 2. Principales caractéristiques des grandes études de cohortes
concernant la relation entre le tabagisme et le cancer

Début Taille Durée du suivi Complétude du suivi
Etude de de I'échantillon et nombre pour 'enregistrement
'enquéte - initial@ de décés de la mortalité
Etude 1952 204 547 hommes 44 mots 98.9%
de 'American ) [187 783] 11 870 déceés
Cancer Society
(dans 9 Etats)
Etude - 1955-1956 207 397 sujets 6 ans Inconnue
canadienne (age 30 +) 9 491 décés d'hommes
[92 000] 1 794 décés de femmes
Etude parmi 1951 34 440 hommes 20 ans 99.7%
les médecins (dge 20 +) 10 072 décés
britanniques 6 194 femmes 22 ans 99%
(age 20 +} 1 094 déces
Etude 1959-1960 1078 894 sujets 4,5-5 ans 7 97.4% de femmes
de I'American Premier suivi : 26 448 déces dhommes 97,9% d’hommes
Cancer Society : 440 558 hommes, dans le premier suivi -
(dans 25 Etats) 562671 femmes 16 773 décés de femmes

Deuxiéme suivi :
358 422 hommes,
483 519 femmes

Etude parmi 1954 293 958 hommes 16 ans Evénements d'état civil
les anciens (age 31-84) 107 563 décés veérifiés presque
combattants US (248 046] : a 100%; 97.6% de
certificats de décés
récupérés
Etude 1964-1957 68 1563 hommes 5-8 ans Inconnue
californienne {age 35-64) 4 706 déces
Etude. 1963 27 343 hommes, 10 ans _. Inconnue
suédoise 27 732 femmes 5 655 déceés
{age 18-69) (2 968 autopsies)
Etude 1965 122 261 hommes, 16 ans Totale
Japonaise 142 857 femmes 51 422 décés
{age 40 +)

@ Les chiffres mis entre crochets indiguent le nombre de sujets qui ont été suivis.

Source: CIRC (19886).
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4 augmenter rapidement. Trois facteurs contribuent a expliquer cette tendance.
En premier lieu, et spécialement pour ce qui concerne les personnes agées, la plus
grande accessibilité aux moyens de diagnostic et les améliorations progressives
apportées 4 I'enregistrement des causes de déces font qu’une plus grande pro-
portion des déceés par cancer du poumon sont actuellement identifiés comme
tels. En second lieu, la masse totale des adultes qui, dans le monde, atteignent un
dge suffisamment avancé pour se trouver exposés au risque de cancer du
poumon augmente rapidement. Enfin, et c’est 1a le facteur le plus important,
'accroissement considérable du nombre des fumeurs de cigarette a produit, et
continue de produire, une augmentation réelle et importante des taux de cancer
du poumon spécifiques de I’age. La majeure partie de cette augmentation est le
résultat, apparu i retardement, du fort accroissement du nombre des fumeurs de
cigarette qui s’est produit parmi les jeunes adultes au cours dela seconde moitié
du présent siecle.

C’est I'usage du tabac qui provoque la plupart des cas de cancer du poumon
et, parmi les populations ol un usage régulier de la cigarette s’est implanté
depuis plusieurs décennies, la proportion des déces par cancer du poumon
imputable 4 'habitude de fumer dépasse 80% (et méme 90% chez les hommes).
Pour certaines populations au sein desquelles I’effet du tabagisme n’a pas encore
atteint son maximum — en ce qui concerne les jeunes adultes et la majeure partie
de la population féminine —, la proportion peut &tre actuellement inférieure aux
valeurs ci-dessus. '

La forte proportion des cas de cancer du poumon dus au tabagisme
n’empéche pas que d’'autres facteurs cancérogenes puissent venir s’ajouter a la
charge totale de cancérogenes regue par 'organisme. C’est ainsi que, parmi les
populations qui ont connu un développement industriel intense au cours du
présent siécle, I'exposition combinée a la fumée de tabac et a des substances
cancérogénes d’origine professionnelie peut avoir ¢té la cause de 10 a 30% de
tous les cas de cancer du poumon.

La relation observée entre le tabagisme et I’incidence du cancer du poumon
parait dépendre de quatre facteurs.

1. Ladosejournaliere de tabac. Ilressort régulierement des observations
que, pour des sujets par ailleurs comparables qui, tous, fument la cigarette, il
existe une relation directe et souvent linéaire entre la dose quotidienne de tabac
consommée et le risque supplémentaire de cancer du poumon tant chez I’homme
que chez la femme. Pour les hommes, cette relation ressort des résultats enregis-
trés lors des grandes études consignées sur le tableau 3.
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Tableau 3. Relation dose-réponse entre la quantité de tabac consommeée
et le risque de cancer du poumon chez les hommes
d’aprés quelques études de cohortes

Taux Nombre
Etude Catégorie de fumeurs Risque relatif  de mortalité de cas
pour 100 000
Etude (Nbre de paquets/jour) a
de I'American 0 1.0 12.8 15
Cancer Society ‘ 0,5 7.4 95,2 24
(9 Etats) 0.5-1 8.4 197.8 85
1-2 17.9 02292 90
2 20,6 ©264.2 27
Etude (Nbre de cigarettes/|our) a
canadienne 0 1.0
‘ 1-9 10,0 57
10-20 16.4 204
21+ 17.3 63
Etude parmi (Nbre de cigarettes/jour) a
les médecins 0 1.0 10
britanniques 1-14 7.8 78
15-24 12,7 127 .
25+ 25,1 251
Etude (Nbre de cigarettes/jour) a a
de 'American o - - 1.0 12 49
Cancer Society 1-9 4.6 56 26
(25 Etats) 10-19 7.5 90 82
‘ 20-39 13.1 159 381
40+ 16,6 201 82
Etude {Nbre de cigarettes/jour) a
parmi 0 1,0
les anciens 1-9 3.9
combattants US 10-20 9.6
21-39 16,7
40+ 23,7
Etude (Nbre de paguets/jour) a
californienne 0 1.0
environ % ou moins 3.7
environ 1 9.1
environ 1 et % ou plus 9.6
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Tableau 3 (suite)

Taux

Etude Catégorie de fumeurs Risque relatif ~ de mortalité Ndirzzge
pcur 100 000 -
Etude Non-fumeurs 1.0 7
suedoise cigarettes seuiement :
1-7 parjour 2.3 4
1-15 par jour 8.8 11
16 et plus par jour 13.9 13
pipe seulement:
- 6 g par jour 2.8 4
+6 g par jour 9.1 27
Etude (Nbre de cigarettes/jour) a
japonaise 0 1,0 23.0 80
1-9 2.3 49,6 74
10-19 4,0 93.2 486
20-29 5,9 137.0 464
30-39 6.1 141.3 52
40-49 7.2 170.0 28
50 + 15,2 352,6 12
Etude (Nbre de cigarettes/jour) a
norvégienne 0 1.0 7
i-3 6.0 19
10-19 3.9 31
20 + 18.2 20

4 Cruffres indiqués dans le rapport original.

Source : CIRC (19886).
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2. La durée pendant laquelle un sujet a fumé réguliérement. Etant donné
que les dégats pulmonaires s’accumulent & mesure que le sujet continue a fumer,
I'incidence du cancer du poumon dépend fortement de la durée de I’habitude taba-
gique. -Ainsi, les sujets qui commencent 4 fumer durant leur adolescence et conti-
nuent a fumer lorsqu’ils sont adultes sont ceux qui présentent le plus haut risque
d’atteinte de cancer du poumon durant leur vie adulte. La relation entre 'Age
auquel un sujet commence a fumer régulierement la cigarette et les taux de morta-
lité par cancer du poumon a I’dge de 55 a 64 ans est illustrée sur la figure 2 en ce
qui concerne la population masculine des Etats-Unis d’Amérique. Les études
effectuées dans de nombreux pays indiquent qu’il existe un décalage de plusieurs
décennies entre le moment ot les jeunes adultes ont adopté en masse [’habitude de
fumer la cigarette et celui auquel les conséquences s’en sont pleinement fait sentir
sur le tableau national de la morbidité et de la mortalité par cancer du poumon.

Fig. 2. Relation entre I"dge auquel les sujets ont commencé a fumer
réguliérement la cigarette et les taux de mortalité par cancer du poumon
4 55-64 ans (moyenne 60) pour les hommes aux Etats-Unis d’Amérique;

les données sont présentées séparément pour les gros fumeurs
et pour les fumeurs modérés

0’J3 =

01 F

Taux de mortalité annuels (%)

0 1 ol ] 1

<15 15-19 20-24 =25 Jamais

Age

Source: Doll, R. et Peto, R. The causes of cancer: quantitative estimates of avoidabie risks of cancer
in the United States today. Journal of the National Cancer Institute, 6 . 1191-1308 (1981).
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Méme les personnes qui ont fumé pendant de nombreuses années et
qui n’ont pas encore contracté un cancer du poumon (ou quelque autre mala-
die) peuvent, en cessant de fumer, échapper a la quasi-totalité du risque de
cancer du poumon d’origine tabagique pour les années qu’il leur reste & vivre.
Au moment ol 'on cesse de fumer, la valeur annuelle du risque supplé-
mentaire de contracter le cancer du poumon parait demeurer pratiquement
constante (dans la limite approximative d’un facteur de deux) pendant un
grand nombre d’années subséquentes. Ainsi. apres 15 ans d’habitude taba-
gique, l'incidence supplémentaire annuelle de cancer du poumon atteint
environ 0,005%, soit 5 pour 100 000; apres 30 ans de tabagisme, elle est
d’environ 0,1%, soit 1 pour 1000; et aprés 45 ans de tabagisme, elle atteint
environ 0,5%, soit 5 pour 1000. Lorsqu’un fumeur cesse de fumer apres 30 ans
de tabagisme, la valeur du risque supplémentaire annuel peut encore osciller
autour de 0,1% apres 15 ans d’abstinence, alors qu’elle aurait atteint 0,5%
si le sujet avait continué a fumer. En cessant de fumer, le sujet aura donc
¢liminé environ 80% du risque supplémentaire qu’il aurait encouru s’il avait
continué a fumer.

3. La forme du produit tabagique consommé (cigarette, cigare, pipe). 1l
ressort en général des observations que, pour des sujets par ailleurs compa-
rables, ceux qui ne fument que la cigarette sont exposés a un risque beaucoup
plus élevé de cancer du poumon que ceux qui ne fument que la pipe et/ou le
cigare, méme si 'usage de la pipe et du cigare comporte un risque notable. La
valeur du risque associé a ’usage de la pipe et du cigare semble se situer a un
niveau intermédiaire entre le niveau du risque encouru par les fumeurs de
cigarettes et le risque général qui existe pour les non-fumeurs. Ces observations
sont illustrées au tableau 4.

4. Le type de cigarerte fumé. Peu de temps apres que les risques de
cancer du poumon dil & 'usage du tabac (et particulitrement de la cigarette)
eurent été clairement établis. au cours des années 50, des modifications impor-
tantes furent apportées dans quelques pays a la fabrication des cigarettes. Il
n’est pas encore possible aujourd’hui. une vingtaine d’années seulement apres
que ces modifications ont ¢té introduites, d’établir une comparaison directe
entre les effets sur la santé de I'usage prolongé pendant toute une vie de
cigarettes du type ancien ou d’un type modifié¢. Aussiest-onamené a examiner
d’autres sortes de données relatives a ce probleme. Méme sil’'on n’a pas encore
procédé a des études de cohortes suffisamment étoffées pour qu’il soit possible
d’évaluer dans quelle mesure les modifications apportées a la composition des
cigarettes (par exemple par ['usage de filtres ou la réduction de la teneur
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Tableau 4. Risque relatif de cancer du poumon chez les hommes
fumeurs de cigarettes et d’autres produits tabagiques,
tel qu'il ressort de quelques grandes études de cohortes
Taux Nombre
Etude Catégories de fumeurs Risque relatif de mortalité de cas
pour 100 000
Etude a
de 'American N'ayant jamais fumé 1.0 12,8 15
Cancer Society Fumeurs occasionnels 1.5 19.2 8
(9 Etats) Cigarette seulement 8.9 127.2 249
Cigare seulement 1.0 13.1 7
Pipe seulement 3.0 38,5 18
Cigarette et autres produits 7,6 97.7 148
Cigare et pipe 0.6 7.3 3
Etude Non-fumeurs 1.0 10
canadienne Cigarette seulement 14,9 325
Cigare seulement 2.9 2
Pipe seulement 4.4 18
Anciens fumeurs 6.1 18
Etude parmi Non-fumeurs 1.0 7
les médecins Fumeurs actuels 10.4 104
britanniques  Cigarette seulement . 14,0 140
Pipe et/ou cigare seulement 5,8 58
Cigarette et autres produits 8.2 82
Anciens fumeurs 4,3 43
Etude a a
de 'American N'ayant jamails fumé 1.0 12 49
Cancer Society Cigarette seulement 9.2 111 719
(25 Etats) Cigare seulement 1.9 22 23
Pipe seulement 2,2 27 21
Cigarette et autres produits 7.4 ‘89 336
0.9 11 13

Cigare et pipe
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Tableau 4 (suite)

Taux Nombre
Etude Catégories de fumeurs Risque relatif de mortalité de cas
pour 100 000

Etude g

parmi Non-fumeurs 1.0

les anciens Cigarette 11.3 2 609

combattants  Cigarette seulement 121 1 095

uUs Cigare seulement 1.7 41
Pipe seulement 2.1 32
Anciens fumeurs (cigarettes) 4,0 517

Etude g

suédoise Non-fumeurs 1.0 7
"Cigarette seulement 7.0 28
Cigarette et pipe 10.8 27
Pipe seulement 7.1 31
Cigare seulement 9.2 6
Anciens fumeurs 6.1 12

Etude é

norvégienne  Non-fumeurs 1.0 7
Cigarette 9.7 88
Cigarette seulement .86 70
Pipe ou cigare seulement 2.6 12

2,8

Anciens fumeurs

11

d Chiffres indiqués dans le rapport origmal.

Source : CIRC {(19886)
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en goudron) ont pu influer sur le risque de cancer du poumon da a 'usage
prolongé de telles cigarettes, certaines conclusions peuvent néanmoins &tre tirées
des données disponibles.

Ainsi, dans une vaste étude de cohorte, on a constaté que le risque de
contracter le cancer du poumon était plus faible avec les cigarettes dont I'apport
en goudron était inférieur a 17,6 mg qu’avec celles qui délivraient plus de
25,7 mg de goudron. Dans d’autres études épidémiologiques, les risques de
cancer du poumon sont constamment apparus moindres chez les utilisateurs de
cigarettes a filtre que chez les fumeurs de cigarettes sans filtre. Dans le cadre
de I’étude la plus récente et la plus vaste, la réduction observée a été d’environ
40 a 50%, proportion qui est statistiquement tres significative. Lors de cette
méme étude, on a trouvé qu’il existait effectivement une association entre les
apports en goudron et le risque de cancer du poumon.

Dans quelques pays ou des modifications de la présentation et de la
composition des cigarettes sont intervenues a la fin des années 50 ou au début
des années 60, I'usage de la cigarette s’é¢tait déja implanté parmi les jeunes
hommes depuis un si grand nombre d’années que certains taux de morbidité par
cancer du poumon parmi la population masculine en début d’Age moyen avaient,
en 1960, largement ou completement atteint leur augmentation maximale et que
on pouvait s’attendre & ce qu’ils se maintiennent a un niveau a peu preés
constant par la suite dans la mesure ou le risque associé 4 chaque cigarette
demeurait constant. Or, quelques années aprés que des modifications impor-'
tantes ont été apportées a la fabrication des cigarettes (notamment pour en
réduire 'apport en goudron), une diminution des taux de cancer du poumon a
commencé a se faire sentir parmi ces groupes d’age particuliers.

Cancer des voies urinaires

Des cancers des voies urinaires inférieures (bassinet rénal, uretéere, vessie et
uretre), et plus spécialement de la vessie et du bassinet rénal, ont été constam-
ment associés a 'usage de la cigarette dans les grandes études de cohortes
décrites au tableau 2, ainsi que dans de nombreuses études cas/témoins exécu-
tées dans diverses parties du monde. Ces études indiquent généralement I’exis-
tence d’une relation dose-réponse chez les hommes, avec une valeur de risque
environ cinq fois plus élevée chez les sujets qui fument le plus grand nombre de
cigarettes par jour que chez les non-fumeurs. Il n’a pas été possible de tirer des
conclusions analogues en ce qui concerne les femmes en raison du plus petit
nombre de cas et de la plus courte durée d’usage du tabac.
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On a constaté 'existence d’une relation directe, chez les hommes, entre la
durée d’usage de la cigarette et le risque de cancer de la vessie dans le petit
nombre d’études o cet aspect a été pris en considération. Dans les cas ou le
cancer du bassinet rénal et celui de I'urétre ont été examinés séparément, on a
trouvé qu'il existait une relation dose-réponse avec la consommation quotidienne
ou cumulative de tabac, les valeurs du risque étant généralement supérieures a
celles observées pour le cancer de la vessie. L habitude de fumer la pipe et le cigare
contribue aussi probablement & augmenter le risque de cancer de la vessie, bien
que dans une proportion moindre que la consommation de cigarettes.

Pour les cancers des voies urinaires, comme pour le cancer du poumon, on a
pu constater lors des études de cohortes exécutées dans de nombreux pays que le
risque de contracter la maladie diminuait chez les personnes qui avaient renoncé
4 fumer. Chez les anciens fumeurs, le risque régresse, 15 ans apres qu’ils ont cessé
de fumer, & peu pres a la valeur qu'il atteint chez les non-fumeurs.

Plusieurs études ont également démontré ’existence d’une association entre
le cancer du rein et ['usage de la cigarette.

La proportion des cancers de la vessie survenus dans U'ensemble de la
population qui peuvent étre attribués a I'usage de la cigarette a été calculée dans
plusieurs études nationales. Il en ressort que dans la plupart des pays oul'usage
de la cigarette s’est implanté depuis longtemps, 50% des cas de cancer de la vessie
atteignant des hommes et 25%'de ceux qui atteignent des femmes sont imputables
au tabagisme. Aucun autre facteur, pas méme le facteur professionnel qui joue a
lui seul un réle important dans certains cas, n’a té reconnu comme pouvant
rendre compte de cette association.

Cancers d’autres localisations

L’'usage du tabac est une cause importante de cancer de la bouche, de I’oro-
pharynx, de ’hypopharynx, du larynx et de 'cesophage, avec un risque qui
augmente avec la quantité de tabac consommeée. Il augmente aussi considé-
rablement lorsque I'usage de la cigarette se combine a une forte consommation
d’alcool. Il semble que pour ces types de cancer, ['usage de la pipe et du cigare
augmente le risque 4 peu prés dans la méme mesure que 'usage dela cigarette. Les
fumeurs semblent également plus exposés au risque de cancer de la levre.

Divers types d’études épidémiologiques ont démontré de fagcon concordante
que 'usage du tabac constitue une cause importante de cancer du pancréas, cette
relation n’ayant pu &tre attribuée a aucun autre facteur étiologique.
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L’augmentation des risques de cancer de I’estomac, du foie et du col utérin
qui s’observe chez les fumeurs ne peut pas &tre attribuée avec certitude a I’ usage
du tabac puxsque la possibilité que d’autres facteurs étiologiques jouent un role
concomitant n’a pas pu étre écartée dans les différentes études.

En ce qui concerne le cancer de 'endometre, de nombreuses études ont
montré que les risques étaient légérement inférieurs chez les femmes qui fument.
Cette faible association négative peut &tre en rapport avec la nocivité du tabac,
qui abaisse 1'dge auquel survient la ménopause, effet qui n’apporte aucun
avantage matériel aux fumeuses. Quant au cancer du sein, aucune des études qui
s’en sont occupées n’a permis de démontrer P’existence d’une relation cohérente
entre son apparition et la tabacomanie.

Interactions avec d’autres facteurs dans I’étiologie du cancer

Les ¢tudes ayant porté sur des fumeurs qui sont aussi exposés a d’autres agents
montrent que les groupes de population qui fument sont exposés a des risques de
cancer nettement plus élevés que ’ensemble de la populat10n Il s’agit surtout
des buveurs d’alcool, des travailleurs exposés  la poussiere d’amiante et de ceux
qui sont exposés aux rayonnements ionisants dans les mines d’uranium. On a
constaté que I’exposition a chacun de ces agents combinée 4 celle de la fumée de
tabac exercait un effet presque multiplicateur sur le risque de cancer.

L’augmentation de risque due 4 la consommation d’alcool est fonction de-
la dose, et par rapport aux personnes qui ne fument pas et ne boivent pas, I"effet
sur le risque est presque multiplicateur & mesure que la consommation d’alcool
est plus forte. Cette relation s’observe dans le cas du cancer de la cavité orale, de
I'oropharynx, de I'hypopharynx et de I’cesophage.

Le tableau qui se dégage des études exécutées sur les travailleurs de I’'amiante
montre qu’il se produit une interaction entre 'exposition d’origine professionnelle
aux diverses formes d’amiante et ’'usage du tabac. Dans les isolateurs, cette action
conjointe subit un effet multxpllcateur De méme, un effet multiplicateur se pro-
duit chez les mineurs d’uranium qu1 sont fumeurs de cigarettes et sont exposés aux
émissions de rayonsa dans les mines souterraines des Etats-Unis d’Amérique.

Consommation de tabac autre que le tabac & fumer

L’'usage du tabac par voie orale et nasale, soit sous forme de tabac a priser réduit
en poudre, soit sous forme de feuilles a méicher, est aussi ancien que la coutume
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de fumer la pipe, le cigare et la cigarette. Pendant la premitre moitié du
vingtieme siecle, "emploi de tabac a chiquer et a priser a été largement remplacé
dans I’hémispheére occidental par 'augmentation spectaculaire de l'usage du
tabac a fumer. Dans certaines parties du monde, cependant, notamment dans le
sous-continent indien, en Asie du Sud-Est et dans une grande partie du Moyen-
Orient, ’emploi du tabac sans fumée est encore tres répandu. En outre, une
reprise de I’emploi du tabac a chiquer et 4 priser s’est produite dans certains pays
occidentaux au cours des années récentes.

Les études épidémiologiques effectuées en Europe et en Amérique du Nord
indiquent nettement que I’emploi de tabac sans fumée s’accompagne d’un risque
accru de cancer de la bouche. Etant donné que ces études ont été congues selon
des méthodologies tres différentes, il serait fastidieux de tenter de les mettre en
tableau comme on I’a fait pour les études concernant le tabac & fumer. Il ne s’en
dégage pas moins un certain nombre d’associations évidentes. Bien que la plupart
des études n’aient pas établi de distinction entre le tabac a chiquer et le tabac a
priser, il convient de rappeler que la différence entre les deux produits n’est pas
nette, étant surtout fondée, comme on I’a déja dit, sur la finesse des grains de
tabac. En outre, la catégorie dans laquelle ces produits sont classés a récemment
été modifiée, du moins aux Etats-Unis d’Amérique, avec le résultat que le tabaca
chiquer ne figure comme tel que dans un petit nombre d’études. En revanche,
I’'usage par voie orale du tabac a priser a été régulierement associé a 'apparition
de cancers de la cavité orale et du pharynx. De plus, des cancers se sont fréquem-
ment développés au site méme ol le tabac a priser était habituellement appliqué.

Lorsqu’on les considere parallelement aux autres études, les enquétes qui
n’ont pas établi de distinction entre le tabac a priser et le tabac a chiquer
fournissent d’utiles renseignements. Les rapports consignant I'existence de
séries de cas de cancer de la cavité orale confirment I’existence d’une forte
proportion d’utilisateurs de produits de tabac sans fumeée parmi les malades
considérés; d’apres d’autres études, 'usage de tabac sans fumée présente une
association de degré moyen ou élevé avec le cancer de la cavite orale. Une
relation dose-réponse a également été observée dans une vaste étude ou les
risques de contracter un cancer de la cavité orale ont eté quadruplés chez les
hommes qui faisaient un usage modéré de tabac sans fumée et plus que sextuplés
chez ceux qui en faisaient un usage intense. Deux grandes ¢tudes apportent la
preuve que 'usage de ce tabacestassoci¢ ala morbidité par cancer. Une étude a
montré que le risque de déces par cancer de la cavité orale, du pharynx et de
I’cesophage est doublé ou triplé, tandis que la seconde a indiqué I’existence d’une
augmentation similaire pour le cancer de 'cesophage.
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Deux vastes études exécutées au Pakistan et en Inde font état d’augmenta-
tions subtantielles du risque de cancer de la bouche en relation avec ’habitude
de méacher un mélange de tabac et de chaux (khaini). Au Moyen-Orient, la
mastication de préparations similaires (shammah et nass) a pu étre associée a
’apparition de cancer de la cavité orale au site méme ou la préparation était
habituellement placée. De nombreuses études ont mis a jour une association
entre le cancer de la bouche et I'habitude de chiquer un mélange de tabac et de
pan (feuille de bétel mélée a de la noix d’arec). Cette association a pu &tre vérifiée
dans de nombreux pays dont le Bangladesh, la Chine (Taiwan), I'Inde, la
Malaisie, le Pakistan, les Philippines, Singapour, Sri Lanka et la Thailande.
A Sri Lanka, on a noté une association significative entre I’habitude de macher
le mélange de pan et de tabac et I’apparition du cancer de ’cesophage.

Inhalation involontaire de fumeée de tabac et cancer

La fumée de tabac n’affecte pas seulement les fumeurs, mais également les
personnes qui se trouvent exposées aux produits de combustion du tabac fumé
par d’autres personnes. Comme on I’a exposé plus haut, les constituants de la
fumeée varient selon la source d’ou celle-ci est émise. I1 existe trois sources
principales : le courant de fumée central, le courant latéral et la fumée que les
fumeurs eux-mé€mes rejettent dans atmosphere. Les fumeurs sont exposés
davantage que les non-fumeurs a chacune de ces trois sources, mais la présence
de nombreux agents toxiques et cancérogenes a pu &tre décelée a des concentra-
tions plus élevées dans le courant de fumée latéral que dans le courant central, de
méme que la présence de tels agents a aussi été identifiée dans I’air ambiant de
nombreux locaux. Il est évident que toute action nocive observée chez des
fumeurs passifs correspondra a une action analogue, mais plus intense encore,
qui s’exerce sur les fumeurs. De méme, des effets qui ne s’observent pas chez les
fumeurs ne s’observeront pas non plus chez les fumeurs passifs. La conclusion
selon laquelle les fumeurs passifs sont exposés a un risque accru de cancer se
fonde sur la nature de la fumée du courant latéral et du courant central, sur celle
des substances qui sont absorbées au cours de I'inhalation passive de fumée, et
sur les relations quantitatives entre la dose et ’effet, telles qu’elles s’observent
couramment apres une exposition a des agents cancérogénes.

Cette conclusion est aussi- appuyée.par plusieurs études épidémiologiques
qui indiquent la probabilité d’une relation de cause a effet entre I’inhalation
passive de fumée de tabac et 'apparition du cancer, méme s’il reste a évaluer
avec précision ’ampleur atteinte par cette relation, compte tenu des conditions
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dans lesquelles s’opere exposition. Les données actuellement disponibles pro-
viennent de onze études cas/témoins et de trois études de cohortes. Les princi-
pales caractéristiques de ces études sont résumees sur le tableau 5. Toutes
portent sur des individus connus pour n’avoir jamais fumé de leur vie et qui, soit
ont été exposés involontairement a la fumée de tabac, soit ne I'ont pas été.
Comme critére d’exposition au tabac. on a retenu les personnes qui partageaient
leur vie avec un fumeur. en général leur conjoint. Les études ont porté sur
"observation de 1145 cas de cancer du poumon, dont la plupart (1010, soit 88%)
concernaient des femmes.

La compilation globale des résultats consignés dans les quatorze rapports
met en évidence une augmentation statistiquement significative du risque de
cancer du poumon chez les non-fumeurs exposés involontairement a la fumée de
tabac. Les données concernant la relation quantitative entre le nombre de
cigarettes fumées quotldlennement par le conjoint et le risque de cancer du
poumon sont données dans six études, dont quatre font ressortir une association
positive entre les deux facteurs. Une association également positive est apparue
dans le cas d’autres indices d’exposition, par exemple le nombre total de ciga-
rettes ou de paquets de cigarettes fumés par le conjoint au cours des années, ou le
nombre d’heures durant lesquelles le sujet non-fumeur a été involontairement
exposé 4 la fumée de tabac. La meilleure estimation de 'accroissement du risque
de cancer du poumon chez les femmes non-fumeuses qui ont été involontaire-
ment exposées a la fumée, par rapport aux non-fumeuses quin’ont pas subi une
telle exposition, est, d’apres les études existantes, de I’ordre de 20 a 55%.

Le fait que I’exposition involontaire a la fumée de tabac soit trés répandue

et qu’'elle ait un caractére involontaire devrait inciter a prendre des mesures

réglementaires et législatives conformément aux principes g généralement accep-
tés de santé publique applicables a la gestion des risques non consentis.
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Usage de la cigarette
et maladies cardio-vasculaires

L’habitude de fumer la cigarette est une des principales causes de morbidite
cardio-vasculaire chez les hommes comme chez les femmes. De nombreuses
enquétes effectuées depuis le milieu des années 50 ont démontré que les maladies
cardio-vasculaires sont plus fréquentes et donnent lieu a des déces plus précoces
parmi les fumeurs de cigarettes que chez les non-fumeurs. L’usage dela cigarette
contribue a l’apparition de lésions d’athérosclérose, lesquelles constituent la
cause initiale prédominante de morbidité cardio-vasculaire, ainsi qu'aux mani-

festations cliniques des maladies vasculaires athérosclérotiques : coronaires,

cérébrales, aortiques et périphériques, et a la mort subite.

Etudes mondiales représentatives sur les maladies
cardio-vasculaires

Les études épidémiologiques de grande envergure qui ont attribué a l'usage dela
cigarette un réle stimulateur sur le risque de cardiopathie coronarienne dans
divers pays sont résumées au tableau 6.

L’étude faite parmi les anciens combattants des Etats-Unis couvre une
période durant laquelle I'usage de la cigarette et 'incidence des cardiopathies
coronariennes étaient en augmentation. Durant la période 1953-1969, le risque
de mourir d’une telle maladie était 589 plus élevé pour les fumeurs que pour les
non-fumeurs.

Les études réalisées par ’American Cancer Society parmi des populations
extrémement nombreuses de volontaires (suivis pendant quatre ans) ont fourni
des informations détaillées sur les types de tabac utilisés, le nombre de cigarettes
fumées journellement, I’Age auquel les sujets ont commence a fumer, la fagcon
dont ils inhalent la fumée et d’autres variables susceptibles d’influer sur la
mortalité. Par rapport aux taux de mortalité enregistrés parmi les non-fumeurs,
les taux relatifs aux fumeurs ont marqué une augmentation de 46% et 41%,
respectivement, pour les hommes et les femmes qui fument.

- 31 -
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Tableau 6. Valeurs relatives, ajustées selon I’age, du risque de décés
par cardiopathie coronarienne d’aprés des études de cohortes
de grande envergure concernant les effets de I'usage du tabac?

Etude

Nombre
de déces

Valeur relative
du risque de déces?

Etude de 'American Cancer Society (9 Etats)

Etude canadienne

Etude parmi les médecins britanniques

Etude de I'American Cancer Society (25 Etats)
Etude parmi les anciens combattants

des Etats-Unis

Etude californienne

Etude suédoise
Etude japonatse

Etude parmi les médecins suisses?

34 874 hommes
3 405 hommes

3 191 hommes
179 femmes

10 771 hommes
4 048 femmes

34 874 hommes
1 718 hommes

916 hommes
457 femmes

3 351 hommes
2 653 femmes

280 hommes '

1.68
1.60

1.62
2,00

1,24-2,81¢
1,18-2,00¢

1,68
1,60

1.70
1.30

1.71
1.78

1,33-2,18

4 La facon dont les études ont été congues est Indigquée au tableau 2.

b En considérant que la valeur relative du risque pour les non-fumeurs est égale & 1,00.

¢ Deux suivis.
93 749 hommes suivis pendant 18 ans.

Source : Paffenbarger et al. (1986).
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La valeur du risque associé a I’usage du tabac est apparue similaire chez les
anciens combattants canadiens et chez les habitants de la Californie exercant des
professions tres diverses.

Dans I'étude japonaise, les taux de mortalité par cardiopathie coronarienne
enregistrés chez les fumeurs s'élevaient a 34,3% pour les hommes et 9,5% pour
les femmes. Parmi les médecins britanniques de sexe masculin qui ont été suivis
pendant vingt ans, le risque de contracter une cardiopathie coronarienne a €té
reconnu supérieur de 629 dans le cas des fumeurs de cigarettes. Pour les femmes
médecins britanniques fumant 135 cigarettes ou plus par jour, le risque s’est avéré
plus du double de celui encouru par les non-fumeuses. Dans I’étude suédoise, la
mortalité globale par cardiopathie coronarienne a été 70% plus élevée pour les
hommes fumeurs de cigarettes et 30% plus élevée pour les femmes fumeuses de
cigarettes que pour les non-fumeurs. Quant aux données relatives aux médecins
suisses, elles ont montré que les taux de mortalité augmentent avec la dose
(nombre de cigarettes fumées chaque jour), 'augmentation étant de 33% chez
les sujets qui fument jusqu’a dix cigarettes par jour et atteignant jusqu’a 118%
par rapport au taux caractéristique des non-fumeurs dans le cas de ceux qui
fument 35 cigarettes par jour ou plus. Les mémes tendances sont corroborées
par chacune des études énumérées au tableau 6.

Les effets dose-réponse présentent une allure cohérente, qui n’est pas
seulement fonction du nombre de cigarettes fumées quotidiennement mais
également des caractéristiques de la fumee aspirée, de I'emploi des filtres, de
I’age auquel les sujets commencent a fumer, des années d’usage du tabac, de
’effet exercé par le renoncement au tabac et des risques encourus par les
non-fumeurs qui vivent au voisinage de fumeurs. Le fait que le risque de
cardiopathie coronarienne soit influencé par la dose de cigarettes fumées est
considéré comme une preuve solide de I’existence d’une relation de cause a effet
entre l'usage de la cigarette et la morbidité par cardiopathie coronarienne.

Les preuves épidémiologiques du lien entre I'usage de la cigarette et la
morbidité cardio-vasculaire sont encore renforcées par les observations concer-
nant ’aggravation et ’accélération du processus de lésion sous-jacente et d’évé-
nements occlusifs dans les artéres coronaires, cérébrales et périphériques sous
Ieffet du tabac. De nombreuses études ont montré que les altérations dues
I’athérosclérose sont plus graves chez les fumeurs que chez les non-fumeurs et que
la sévérité des modifications artérielles pathologiques augmente avec la quantité
de cigarettes fumées. Certains faits indiquent en outre que la tabacomanie affecte
le profil des lipoprotéines sériques d’une fagon qui favorise le développement de
l’athérosclérose, par exemple en réduisant le taux de cholestérol lipoprotéique
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a densité élevée. L’usage du tabac agit sur le systéme hémostatique en diminuant
le temps de survie des plaquettes et en augmentant la viscosité des plaquettes
et leur tendance a s’agglutiner. Les nombreux composants gazeux de la fumée
de cigarettes exercent des effets pharmacologiques et toxiques complexes qui
agissent sur le métabolisme, réduisent le transport d’oxygene, abaissent le seuil
de fibrillation ventriculaire et favorisent le processus athérosclérotique.

Influence des interactions avec d’autres facteurs
pouvant agir sur la morbidité cardio-vasculaire

Diplomés d’université masculins

En étudiant 'usage de la cigarette, certaines autres habitudes de vie et I’état de
santé des diplomés d’université aux Etats-Unis, on a pu observer de quelle fagon
certaines caractéristiques passées et présentes sont liées au risque de morbidité
cardio-vasculaire au milieu de la vie et 4 un age plus avancé. En partant des.
données relatives 4 16 936 anciens ¢tudiants 4gés de 35 4 74 ans qui étaient entrés
a ’Université Harvard entre 1916 et 1950 et étaient indemnes de cardiopathie
coronarienne au moment de leur admission, on a cherché a dégager certaines
caractéristiques personnelles, en particulier en ce qui concerne I'usage de la -
cigarette. Les données provenaient-des dossiers médicaux conservés a I’'Univer-
sité ainsi que des réponses adressées par les anciens étudiants aux questionnaires
qui leur ont été adressés par la poste entre 1962 et 1966. Les données de suivi
relatives aux cardiopathies coronariennes n’ayant pas abouti a la mort ont été
obtenues au moyen de questionnaires envoyés par la poste en 1972, et les
données relatives aux maladies cardio-vasculaires a issue fatale ont été collectées
d’apres les certificats de déces établis jusqu’en 1978.

Au cours des suivis qui se sont déroulés entre 1966 et 1972, et 1962 et 1972,
le risque de subir une atteinte de cardiopathie coronarienne a été 689 plus élevé
chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Le suivi des cas létaux a fait
apparaitre que le risque.de mourir de maladie cardio-vasculaire était de 77%
plus élevé chez les fumeurs que chez les non-fumeurs pour ’ensemble de ces
maladies, de 78% plus élevé pour les cardiopathies coronariennes, de 52% plus
élevé pour les attaques d’apoplexie et de 100% plus élevé (¢’est-a-dire double)
pour les autres maladies cardio-vasculaires. On a constaté que I’ampleur des
risques €tait fonction de la quantité de cigarettes fumées. En ce qui concerne
les cardiopathies coronariennes, on observe une augmentation du risque chez
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les fumeurs par rapport aux non-fumeurs & mesure que le nombre de cigarettes
fumées chaque jour passe de 0 & 20 ou plus, le risque atteignant une valeur
presque double (82%) selon une progression qui est manifestement dépendante
de la dose. Pour les anciens fumeurs, le risque est légerement plus €levé que pour
les non-fumeurs.

La relation entre I'usage de la cigarette et d’autres caractéristiques a €gale-
ment été examinée. Parmi les caractéristiques ainsi étudiées figuraient la pres-
sion sanguine, le niveau d’activité physique, la relation entre le poids corporel et
la taille (hauteur), ainsi que les antécédents de cardiopathies coronariennes chez
les peres et meres.

Les observations concernant le risque de cardiopathies coronariennes au
cours des dix années de suivi et le risque de maladie cardio-vasculaire & issue
fatale au cours des seize années de suivi, compte tenu de certaines prédisposi-
tions 4 ces deux catégories d’événements, ont donné les résultats suivants :

e Compte tenu des différentes variables, le risque de cardiopathie corona-
rienne a issue fatale ou non est apparu 67% plus élevé chez les fumeurs de
cigarettes que chez les non-fumeurs.

e Le risque encouru par les hypertendus s’est avéré double de celui encouru
par les sujets a pression sanguine normale.

® Les individus sédentaires ont été exposés a un risque supérieur de 38% a
celui des sujets physiquement plus actifs.

e Leshommes gros courent un risque 23% plus élevé que les hommes minces.

e Enfin, les sujets dont les parents avaient subi des atteintes de cardiopathie
coronarienne couraient un risque de contracter une telle maladie 20% plus
élevé que ceux de leurs condisciples dont les parents n’avaient jamais subi
de telles atteintes.

En attribuant des valeurs estimatives au risque de contracter une cardio-
pathie coronarienne associée a ces diverses caractéristiques, on obtient les
pourcentages suivants : 21% pour l'usage de la cigarette, 8% pour I’hyper-
tension, 19% pour le sédentarisme, 8% pour Iexces de poids et 7% pour
les tendances génétiques ou familiales résultant de I'anamnese coronarienne
des parents. Si la totalité de ces facteurs avait pu &tre évitée, le nombre des
attaques de cardiopathie coronarienne aurait pu &tre réduit de moitié.
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Fumeuses

Une ¢tude de 'influence exercée par 'usage de la cigarette sur |'incidence de
'infarctus du myocarde sans issue fatale chez 555 femmes agées de 25 4 49 ans
habitant le nord-est des Etats-Unis d’Amérique a apporté de nouvelles données
confirmant ’existence d’une relation dose-réponse et d’une interaction entre
'usage de la cigarette et d’autres caractéristiques personnelles dont on sait ou
dont on suppose qu’elles prédisposent a I'infarctus. Les valeurs estimatives du
risque ont accusé une augmentation réguliere allant de 40% pour les femmes qui
fument 1.a 14 cigarettes par jour a 140% pour celles qui en fument 15 a 24, &
400% pour celles qui en fument 25 & 34 et a 700% pour celles qui en fument
chaque jour 35 ou plus. Parmi les anciennes fumeuses qui avaient renoncé a
fumer depuis au moins une année, les risques ont été reconnus identiques a ceux
encourus par les femmes qui n’avaient jamais fumé.

Le risque d’infarctus du myocarde chez les utilisatrices de contraceptifs
oraux a été 23 fois plus élevé chez les grosses fumeuses que chez les non-
fumeuses. En fondant les comparaisons sur les niveaux de cholestérol sérique,
le risque a été reconnu cing fois plus élevé pour les grosses fumeuses que pour les
non-fumeuses ayant un méme titre de cholestérol. On a constaté en outre que le
risque d’infarctus du myocarde était plus élevé chez les fumeuses que chez les
non-fumeuses, indépendamment de la présence de certaines caractéristiques
prédisposantes telles que I’hypertension, I’angine de poitrine, le diabete, I’obé-
sité, la tendance a la héte et 4 I’agressivité (comportement dit «de type A») et
existence d’une anamneése de maladie cardio-vasculaire chez un pere ou une
. mere, ou un frére ou sceur germains.

Fumeurs agés

Parmi 2674 fumeurs 4gés (de race blanche) vivant dans un milieu urbain pauvre,
les fumeurs de cigarettes ont présenté un risque d’attaque coronarienne a issue
fatale 52% plus élevé au cours des cinq années d’observation. Le risque de
surmortalité régressait au cours des une a cinq années qui suivaient le renonce-
ment au tabac. '

Cigarettes a filtre

Au cours d’une vaste étude menée aux Etats-Unis d”’Amérique, les fumeurs ont été
classés en deux catégories selon qu’ils fumaient des cigarettes avec ou sans filtre.
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Ceux (58%) qui fumaient des cigarettes a filtre s’¢taient adonnés au tabac depuis
moins longtemps que le groupe de référence, mais, en dépit de ce facteur plus
favorable, leurs taux d’incidence de cardiopathie coronarienne au cours des
quatorze années d’observation n’ont pas accusé de différence par rapport au taux
des utilisateurs de cigarettes sans filtre. Il n’est donc nullement prouveé que les
cigarettes a filtre fabriquées durant les années 1960 et 1970 aient conféré a leurs
utilisateurs une protection quelconque contre les cardiopathies coronariennes. Il
n’y a d’ailleurs 1 rien d’invraisemblable, car il se peut que les fumeurs modifient
leur comportement tabagique lorsqu’ils se mettent a fumer des cigarettes plus
légeres, cherchant ainsi & compenser un certain manque de nicotine. Une telle
modification comportementale peut avoir pour effet d’accélérer athérogenese
en raison d’une plus forte absorption d’oxyde de carbone, de cyanure d’hydro-
géne et d’oxydes nitreux.

Inhalation passive de fumée et maladies
cardio-vasculaires

On a constaté que des sujets non-fumeurs atteints d’angine de poitrine qui se
trouvent exposés a la fumée de cigarettes dans un espace confiné manifestent une
augmentation de leur teneur sérique en carboxyhémoglobine, des symptdmes de
trouble coronarien ainsi que des modifications électrographiques indicatrices
d’ischémie du myocarde. Au cours de dix années d’observation d’épouses
non-fumeuses d’anciens fumeurs ou de fumeurs actuels, on a trouvé que le taux
de mortalité par cardiopathie coronarienne était supérieur a celui des ¢pouses
non-fumeuses d’hommes qui n’avaient jamais fumé. On a aussi constaté I’exis-
tence d’une relation dose-réponse, qui est fonction du nombre de cigarettes
fumées par le mari.

Relation entre le renoncement au tabac et la morbidité
cardio-vasculaire

Plusieurs études montrent que le risque de cardiopathie coronarienne diminue
progressivement & mesure que davantage de temps s’écoule depuis le moment
auquel les sujets ont cessé de fumer. Chez les hommes qui ont renoncé a
la cigarette pendant dix ans ou plus, le risque ne dépasse guére, si méme
il le dépasse, le niveau caractéristique des hommes qui n’ont jamais fumé.
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C’est la un avantage qui s’observe dans tous les groupes d’ages et pour tous les
fumeurs, qu’ils aient fumé beaucoup ou peu, dés lors qu’ils ont renoncé au tabac.
Chez les hommes agés de 65 ans et plus, la réduction, traduite en pourcentage,
parait moins spectaculaire que pour les hommes plus jeunes, ceux qui ont entre
30 et 54 ans; compte tenu néanmoins de la relation qui existe entre I’age et la
mortalité par cardiopathie coronarienne, le nombre des sujets qui peuvent tre
ainsi épargnés reste important. Defacon générale, plus le risque associé a I’'usage
de la cigarette est élevé, plus grand est I’avantage, c’est-a-dire la réduction de
risque, qui est acquis par le renoncement a fumer.



L’usage du tabac
et les maladies pulmonaires
autres que le cancer

Si I’on établit une comparaison entre les hommes qui fument 20 cigarettes ou
plus par jour et ceux qui n’ont pas fumé de toute leur vie, la totalité des grandes
études épidémiologiques énumérées au tableau 2 indiquent que le risque de
mortalité par bronchite chronique et emphyséme (maladie que certains pré-
ferent appeler «pneumopathie obstructive chronique»), par cardiopathie respi-
ratoire (coeur pulmonaire) et par anévrisme de I'aorte est multipli¢ par un
facteur de 10 2 40. Il est donc prouvé sans aucun doute possible que 'usage de la
cigarette est une des principales causes de pneumopathie obstructive chronique
et, par voie de conséquence, une cause également ge cardiopathie respiratoire.
Les fumeurs de cigarettes de tous 4ges présentent par ailleurs une morbidité
pulmonaire supérieure a celle des non-fumeurs, avec des épisodes de toux,
d’expectoration et d’infection respiratoire récurrente qui se traduisent par un
absentéisme considérable dans le travail.

Les pneumopathies obstructives chroniques (souvent rangées sous l’appel-
lation de maladies obstructives chroniques des voies aériennes) sont une cause
importante de morbidité et de mortalit¢ dans de nombreux pays économique-
ment développés. L’hypersécrétion chronique de mucus, la toux productive
chronique indépendante de la réduction du debit aérien (ce que I’on appelait
jadis bronchite simple et mucopurulente), méme sielle n’est pas en sol une cause
de mortalité, est néanmoins un facteur de morbidité important.

Il existe entre la pneumopathie obstructive chronique et I'usage du tabac
une relation aussi spécifique que dans le cas du cancer du poumon. Une des
mesures de la fonction pulmonaire, le volume expiratoire maximal seconde
(VEMs), peut étre un indice sr permettant de prévoir 'apparition d’une pneu-
mopathie obstructive chronique. La valeur de cet indice diminue progressive-
ment et de facon irréversible au cours des décennies chez les non-fumeurs
comme chez les fumeurs, mais le taux de réduction atteint des valeurs beaucoup
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plus marquées chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Chez certains
fumeurs, le taux de réduction du VEMs est tellement rapide qu’il se traduit tout
d’abord par une incapacité physique — lorsque la valeur du VEMs tombe
a un litre environ (contre 4 litres chez les sujets normaux) — avant que survienne
la mort par pneumopathie obstructive. Si de tels sujets s’arrétent de fumer,
le taux de réduction de leur VEMs retrouve habituellement la valeur qu’il a chez
les non-fumeurs. Il en ressort que si des fumeurs ainsi vulnérables s’arrétent
de fumer suffisamment de temps avant d’etre frappés d’incapacité, ils peuvent
¢viter une grande partie du risque de mortalité par pneumopathie chronique
obstructive.

Ainsi, dans I’étude qui a porté sur 100 000 médecins britanniques, les taux
de mortalité (par an et pour les 100 000 sujets) ont été de 51, 78 et 114,
respectivement, pour les sujets fumant 1 a 14, 15424 et 25 cigarettes ou plus par
jour. La consommation de cigarettes a bout filtre et 4 faible teneur en goudron a
été régulierement associée a une moindre production de crachats ou de mucosité
dans cinq ¢tudes épidémiologiques sur la pneumopathie chronique obstructive,
a une prévalence réduite de la toux dans trois.études et & une moindre perte de
souffle dans deux études. La fréquence d’une respiration sifflante et dyspnéique
était plus élevée chez les fumeurs de cigarettes sans filtre que chez les fumeurs de
cigarettes a filtre dans deux séries de cas, mais elle n’a accusé aucune relation
avec la teneur en goudron dans une troisieme analyse. La fonction pulmonaire
(mesurée d’apres le volume expiratoire maximal par seconde, VEMs) a été en
moyenne moins bonne chez les fumeurs de cigarettes a forte teneur en goudron
ou dépourvues de filtre dans le cadre de deux études, mais n’a accusé aucune
relation avec la teneur en goudron dans une troisieme étude.

Enfin, la mortalité par bronchite chronique n’a accusé, dans une étude,
aucune différence entre les groupes de fumeurs de cigarettes a filtre et sans filtre,
et elle n’a guere différé non plus, dans le cadre d’une étude de trés grande
envergure entre le groupe des fumeurs de cigarettes a haute teneur en goudron et
en nicotine et celui des fumeurs de cigarettes a faible teneur en goudron et en
nicotine.

En résumé, il est assez clairement démontré que la consommation de
cigarettes légeres se traduit par une réduction de la production de mucosités, de
la fréquence des attaques de toux et de la perte de souffle. En revanche, les
données concernant 'effet possible de la consommation de cigarettes 4 filtre sur
la fonction pulmonaire sont assez contradictoires, et il n’est pas prouvé que
usage de ces cigarettes ait une influence sur la mortalité par pneumopathie
chronique obstructive.
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Les fumeurs de cigarettes toussent plus fréquemment et produisent davan-
tage de mucosités que les non-fumeurs. Méme les adolescents qui fument plus de
cing cigarettes par jour toussent presque autant que les fumeurs adultes. Le
risque augmente avec le nombre de cigarettes fumées, et il est d’autant plus
grand que I'habitude de fumer est contractée a un age plus précoce et que le
fumeur inhale plus profondément la fumée. Le fait que la toux et la production
de mucosités disparaissent ou diminuent habituellement chez le sujet quis’arréte
de fumer montre bien que la cigarette est la cause principale de ces symptomes.
L’obstruction des voies aériennes qui se produit a ’occasion d’un épisode
infectieux est souvent plus marquée chez les fumeurs que chez les non-fumeurs.
La présence de mucosités matinales est un phénomeéne qui se rencontre plus
souvent chez les fumeurs de cigarettes sans filtre que chez ceux qui fument des
cigarettes a bout filtre. Les fumeurs de pipe et de cigare sont beaucoup moins
sujets que ne le sont les fumeurs de cigarettes aux attaques de toux, ala
production de mucosités et aux infections pulmonaires récurrentes.






Effets de 'usage de la cigarette
sur le fcetus

La nocivité de 'usage du tabac au cours de la grossesse a ét¢ largement étudiée et
dénoncée. Quelques auteurs ont constaté que ’habitude de fumer agissait sur la
fecondité, retardant le moment de la conception chez les fumeuses et accroissant
la proportion des anomalies du sperme chez les fumeurs.

L’existence d’une association entre I'usage du tabac par les femmes au
cours de la grossesse et 'augmentation du risque d’insuffisance pondérale a la
naissance a été maintes fois signalée. On a fait état de réductions du poids moyen
3 la naissance allant de 40 et 400 g chez les bébés mis au monde par des fumeuses,
par comparaison avec les bébés nés de non-fumeuses. Deux mécanismes inter-
viennent pour expliquer ce résultat : d’une part, le retard de la croissance
intra-utérine et, d’autre part, le risque accru de naissance prématurée. Il existe
¢galement une augmentation modérée du risque d’avortement spontané.

La réduction pondérale intra-utérine peut résulter de divers processus.
Chez la mére qui fume, 'oxygénation du feetus diminue parce qu’il y a augmen-
tation de la teneur du sang en oxvde et en dioxyde de carbone, diminution de la
tension d’oxygéne sanguin, altération des modalités de la circulation sanguine et
inhibition des enzymes respiratoires. Il se peut également qu’intervienne une
diminution de la nutrition maternelle, puisque ['usage de la cigarette est connu
pour couper ['appétit. En outre, la nicotine est un puissant vasoconstricteur qui
traverse rapidement la barriere placentale, réduisant le métabolisme cellulaire
du placenta et bloquant le transport actif des acides aminés de la circulation
maternelle a celle du feetus.

La nicotine provoque également de la bradycardie et des modifications
du systéeme nerveux central du feetus, tout en augmentant les concentrations
d’adrénaline et de noradrénaline chez la mere.

Plus récemment, on a également noté une association entre I’exposition
passive de femmes enceintes a la fumée de tabac etune légere réduction du poids
4 la naissance, due 4 un retard de la croissance intra-utérine.
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L’insuffisance de poids a la naissance est elle-mé&me associée 4 une augmen-
tation de la morbidité et de la mortalité périnatales. Ses séquelles 4 long terme
comprennent des effets persistants sur le développement physique ainsi que des
retards dans le développement intellectuel et affectif.

Les études qui ont été faites sur des cellules germinales et sur les produits de
conception des fumeurs ont donné des résultats assez équivoques en ce qui
concerne le risque que I'usage de la cigarette puisse provoquer des mutations
génétiquement transmissibles aux descendants. De méme, les données concer-
nant une éventuelle augmentation de la prévalence de spermatozoides morpho-
logiquement anormaux chez les fumeurs sont contradictoires.



Effets du tabac
sur les chromosomes

Chez I'&tre humain, I'usage du tabac provoque des dommages génétiques dans les
cellules somatiques : les fumeurs de cigarettes présentent une fréquence notable-
ment plus élevée de lésions chromosomiques (aberrations structureiles, échanges
de chromatides sceurs et micronucler) dans les cellules somatiques. Certains faits
indiquent que la prévalence des aberrations chromosomiques dans les cellules
sanguines des fumeurs est fonction du nombre de cigarettes fumées et de leur
teneur en goudron. Des preuves plus concluantes en faveur d’une relation dose-
réponse sont fournies par les études sur la prévalence des échanges de chromatides
sceurs dans les cellules somatiques des fumeurs.

L’existence de lésions chromosomiques dans les cellules somatiques a éga-
lement été signalée chez les utilisateurs de produits tabagiques sans fumée. C’est
ainsi qu’une incidence accrue de micronuclei a été observeée dans les études épithé-
liales exfoliées de chiqueurs de khaini et de nass. En outre, de la salive prélevée chez
les chiqueurs de tabac indien a induit des aberrations chromosomiques dans des
cellules de mammiferes in vitro.
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Etudes expérimentales

Etudes sur des animaux d’expérience

Fumée de tabac

Bien que les effets cancérogénes du tabac se soient d’abord manifestés chez
’homme, on a éprouvé le besoin de posséder un modele d’inhalation chez
P’animal d’expérience pour pouvoir étudier et comparer I’action cancérogene et
les autres effets toxiques de différents types de tabac et de produits tabagiques.

Un tel modele a pu &tre établi apres que 'on a observé que I'inhalation de la
fumée de tabac provoque le cancer du larynx chez le hamster. Il n’a cependant
été effectué qu’un trés petit nombre d’expériences — parce qu’elles colitent cher
et qu’on ne leur a pas accordé une haute priorité — sur des animaux qui vivent
plus longtemps : la souris, le rat et le chien; aussi sait-on peu de chose sur les
diverses réponses tumorales qui peuvent se produire chez I’animal exposé a
I’inhalation de fumée de tabac.

L’étude de la réponse des animaux a I'inhalation de fumée rendait néces-
saire la mise au point de méthodes et d’équipements permettant une émission
normalisée et efficace de la fumée. Plusieurs procédés ont été utilisés, dont
certains exposent I’organisme entier tandis que d’autres ne laissent absorber la
fumeée que par le nez. Cependant, il se produit, chez les animaux que ’on force a
inhaler de la fumée, des réactions d’évitement qui modifient leur rythme respira-
toire, provoquant des inspirations peu profondes et hésitantes qui réduisent la
quantité d’air inhalée. Ce comportement modifie les doses qui sont délivrées aux
différentes parties du systéme respiratoire. Dans le cas des rongeurs qui res-
pirent obligatoirement par le nez, et du fait que les rongeurs et les chiens ont des
voies nasales plus sinueuses et imbriquées que ’homme, la dynamique du dépot
des particules dans les voies respiratoires supérieures de ces animaux n’est
probablement pas la méme que chez I’gtre humain. L’inhalation de la fumée de
tabac étant irritante et toxique pour les animaux, ils peuvent s’adapter a la
longue a des expositions nombreuses mais de courte durée, mais ils ont besoin
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entre les expositions d’une période de récupération dont la durée varie quelque
peuselon les especes. En dépit de ces difficultés, ’expérimentation sur ’animal a
apporté d’utiles renseignements sur les effets toxiques de la fumée de tabac
administrée globalement et dans sa phase gazeuse.

L’inhalation expérimentale de fumée de tabac a provoqué des tumeurs des
voies respiratoires chez la souris et le rat et, comme il a été dit plus haut, des
tumeurs du larynx chez le hamster. Chez le lapin et le chien, toutefois, les études
n’ont pas donné de résultats concluants. Un grand nombre d’études concernant
’action cancérogene du condensat de fumée de cigarette sur le tissu cutané de la
souris ont abouti a I'induction de tumeurs cutanées bénignes et malignes.
D’autres études ont montré que le condensat de fumée de cigarette et ses
composants ont une action sur le déclenchement et le développement des
tumeurs et sur d’autres mécanismes associés a la cancérogénése. L’injection
directe de condensat de fumée de cigarette dans le poumon du rat a provoqué des
carcinomes du poumon tandis que I’application topique a la muqueuse orale de
la souris a induit des tumeurs pulmonaires. L’exposition combinée de hamsters
et de rats a des hydrocarbures polynucléaires aromatiques et 4 la fumée de
cigarette a provoqué davantage de tumeurs qu’une simple exposition & la fumée,
ce qui confirme I’existence d’un effet cocancérogéne. Le méme résultat a été
obtenu avec une exposition concomitante & des produits de désintégration
du radon.

Les animaux auxquels on fait subir une exposition chronique  la fumée du
tabac n’augmentent en général pas de poids aussi rapidement que les animaux
non exposés. Ils présentent aussi des réponses cellulaires et biochimiques diffé-
rentes, en particulier des teneurs accrues de carboxyhémoglobine dans le sang
(indice d’une exposition a I'oxyde de carbone), des teneurs plus élevées de
certaines enzymes tissulaires dans le liquide de lavage pulmonaire et des diminu-
tions de la fonction pulmonaire. Des modifications fibrosiques ont aussi été
observées chez le chien.

Un grand nombre de ces modifications fonctionnelles et pathologiques ont
cependant disparu aprés que I’exposition a la fumée a été interrompue. Les
modifications enzymatiques susmentionnées ont été étudiées en détail. Il s’avére
qu’elles sont induites dans les poumons de tous les rongeurs testés, a I’exception
des cobayes; que les composants inducteurs se trouvent dans les particules en
suspension de la fumée de tabac; que les modifications sont dépendantes de la
synthése de PARN et des protéines; que les enzymes induites altérent le métabo-
lisme de nombreux cancérogeénes chimiques; et que les teneurs en métabolites
liés a ’ADN s’en trouvent modifiées.
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Tabac sans fumée

Diverses qualités de tabac a chiquer, de tabac de cigarettes non briilées et
d’extraits de tabac ont été expérimentées sur [’animal par diverses voies d’admi-
nistration. Aucune des études ainsi entreprises n'a cependant été congue de
facon tout a fait satisfaisante. Des résultats positifs ont néanmoins été obtenus
lors d’essais réalisés pour induire ou favoriser le développement de tumeurs sur
le tissu cutané de la souris en y appliquant des extraits de tabac.

Effets génétiques et apparentés

La fumée de tabac, des extraits de matiéres en suspension recueillis sur des filtres
dans des locaux contenant de la fumée de tabac, ainsi que des condensats de
fumée de tabac se sont tous révélés mutagénes pour la bactérie Salmonella
typhimurium. Les différences liées a la teneur en goudron ou a la présence d’un
filtre n’ont pas modifié de fagon significative cette activite mutagene.

Il a aussi été démontré que la fumée de tabac est capable d’inhiber la
réparation des lésions de I’ADN chez la souris, de provoquer des modifications
génétiques dans des souches de levure et chez la drosophile (Drosophila melano-
gaster) et d’augmenter la fréquence des remaniements chromosomiques
(échange de chromatides sceurs) dans des lymphocytes humains isolés et dans les
cellules de moelle osseuse de rongeurs exposés a la fumée de tabac.

Des condensats de fumée de cigarette ont provoqué des modifications
génétiques dans des bactéries, des levures et des drosophiles et ont induit
des mutations, des remaniements chromosomiques et des transformations néo-
plasiques dans des cellules de mammiferes cultivées. L’urine de rats et de
babouins exposés a de la fumée de cigarette a manifesté une activité mutagéne
chez S. typhimurium.

Divers extraits de tabac a chiquer ont provoqué des mutations chez
S. typhimurium et dans des cellules de mammiferes cultivées, et ils ont induit des
remaniements chromosomiques et des transformations néoplasiques dans des
cellules cultivées ainsi que des micronuclei chez des rongeurs traités in vivo.






Annexe 1

Exemples d’agents biologiquement
actifs présents dans le courant central
de la fumée de cigarette

Matiéres en suspension

Cyanure d’hydrogene
Nicotine
2-nitropropane
Oxyde de carbone
Oxydes d’azote

Ammoniac
et amines volatiles

Ammoniac
Diméthylamine
2,5-diméthylpyrazine
Ethylamine
Hydrazine
Méthylamine
Méthylpyrazines

2-, 3- et 4-méthylpyridines
1-méthylpyrrolidine
Pyridine

Pyrrolidine
Triméthylamine

Aldéhydes volatiles
et cétones

Acttaldéhyde
Acétone
Acroléine

Composants de la fumée

Crotonaldéhyde
Formaldéhyde
Furfural

Autres composés volatiles

Benzene
Chlorure de vinyle
Uréthane

Composés aromatiques
polynucléaires

Anthanthréne
Anthracene
Benzo[aJantracene
Benzo[b]fluoranthéne
Benzo([/j]fluoranthene
Benzo[k]fluoranthene
Benzo[ghilfluorene
Benzo[b]fluorene
Benzo[c]fluorene
Benzo[ghilpérylene
Benzo[c]phénanthréne
Benzo[e]pyrene
Carbazole

Chryséne

Coronene
Dibenzo[a,h]acridine
Dibenzo[a,j]acridine
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Dibenzo[a,c]anthracene

Dibenzo[a,Ajanthracene

Dibenzo[a,jlanthracéne

7H-dibenzo(c g]carbazole

Dibenzo[a,e]pyrene

Dibenzo[a, hlpyrene

Dibenzo[a,i]pyrene

Dibenzo{a,/Jpyrene

Diméthylphénanthrene

Fluoranthene

Fluorene

Indéno(1,2,3-cdlpyrene

1-, 2-, 3-,4-, 5- et 6-
méthylchrysénes

2- et 3-méthylfluor-
anthenes

1-méthylphénanthréne

Pérylene

Phénanthrene

Pyreéne

Triphénylene

Alcools

Butanol-1
Butanol-2

Ethanol

Méthanol
2-méthylpropanol-1
Propanol-1
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Composés phénoliques
et quinones

Catéchol

ortho-, méta- et para-crésol
4-éthylcatéchol
Ethylphénols

Eugénol

Guaiacol
Hydroquinone
3’-hydroxyisoeugénol
Isoeugénol

3- et 4-méthylcatéchol
I-naphthol

2-naphthol

Phénol

Résorcinol
4-vinylcaéchol
4-vinylguaiacol

2-, 3- et 4-vinylphénols
Xylénols

Acides éarboxyliques

Acide acétique

Acide benzoique
Acide n-butyrique
Acide formique
Acide lactique

Acide phénylacétique
Acide propionique
Acide succinique

Lactones

y-butyrolactone
Coumarine

Amines aromatiques

2-, 3- et 4-aminobiphényls

Aniline

2,3-,2,4-,2,5-et2-,6 diméthyl-
anilines

2-, 3- et 4-éthylanilines

1- et 2-naphthylamines

ortho-, méta- et para-
toluidines

Pyridines et pyrazines

2,3-diméthylpyrazine
2,4- 2.5~ et 2,6-lutidines
4-(méthylnitrosamino)
-1-(3-pyridyl)-1-butanone
3-méthylpyridine
2-méthylpyrazine
N-nitrosamines
N’-nitrosoanabasine
N’-nitrosoanatabine
N-nitrosodi-n-butylamine
N-nitrosodiéthanolamine
N-nitrosodiéthylamine
N-nitrosodiméthylamine
N-nitrosodi-n-oropylamine
N-nitrosométhylétifylamine
N-nitrosopipéridine
N-nitrosopyrrolidine
N’-noricotine
2-, 3- et 4-picolines
Pyridine
3-vinylpyridine

Métaux

Aluminium
Antimoine
Argent
Arsenic
Bismuth
Cadmium
Césium
Chrome
Cobalt
Cuivre

Fer

Lanthane
Magnésium
Manganese
Mercure
Nickel

Or

Plomb
Potassium
Scandium
Sélénium
Sodium
Tellurium
Zinc

Polonium-210

Produits
agrochimiques

Captan

Carbaryl

para, para’- et ortho,
para’-DDD

para, para’- et ortho,

para’-DDT

Endrine

Hydrazide maléique

Malathioine"

Thiodan



Annexe 2

Substances chimiques
assOCIEES au cancer
présentes dans la fumeée de tabac

Substances chimiques identifiées dans la fumée de tabac et ayant une relation
étiologique avec le cancer chez ’homme

Amino-4 biphényl
Arsenic
Benzéne

Chiorure de vinyle
Chrome (composés hexavalents)
Nickel

Substances chimiques identifiées dans la fumée de tabac et pouvant avoir

un effet cancérogene chez ’homme

Benzo[a]pyréne
Cadmium
Dibenzo[a, hlanthracene

Formaldéhyde
N-nitrosodiéthylamine
N-nitrosodiméthylamine

Substances chimiques identifiées dans la fumée de tabac au sujet desquelles
on ne possédé que peu ou pas de données concernant leur éventuelle cancéro-
génicité pour 'homme mais pour lesquelles il existe des preuves suffisantes
de leur cancérogénicité pour les animaux d’expérience

Acétaldéhyde
Benzo[blfluoranthene
Benzofj]fluoranthéne
Benzo[k]fluoranthene
para-crésol

DDT

Dibenzo[a, hJacridine
Dibenzo[a,j]acridine

7 H-dibenzo[c, g]carbazole
Dibenzo[a, e]pyrene
Dibenzo[a,f]pyrene
Dibenzo[a, h]pyrene
Dibenzo[a,i]pyréne
Hydrazine
Indéno(1,2,3-cd]pyrene

Méthyl-5 chrysene
Nitro-2 propane
N-nitrosodi-n-butylamine
N-nitrosodiéthanolamine
4-(N-nitrosométhylamino)-1-(3-pyridyl)-
l-butanone
N-nitrosodi-#-propylamine
N-nitrosométhyléthylamine
N’-nitrosonornicotine
N-nitrosopipéridine
N-nitrosopyrrolidine
ortho-toluidine
Plomb (inorganique)
Uréthane
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Annexe 3

Substances chimiques présentes
dans le tabac traité mais non brule
qui sont associées au cancer

Substances chimiques identifiées dans le tabac traité mais non briilé qui
présentent une relation étiologique avec le cancer chez ’homme

Arsenic
Chrome (composés hexavalents)
Nickel

Substances chimiques identifiées dans le tabac traité mais non briilé qui sont
probablement cancérogenes pour ’homme

Benzo[a]pyréne
Cadmium

Substances chimiques identifiées dans le tabac traité mais non briilé au sujet
desquelles on ne posséde que peu ou pas de renseignements sur leur cancéro-
génicité pour I'homme, mais pour lesquelles il existe des preuves suffisantes
de leur cancérogénicité pour les animaux d’expérience

a-hexachlorocyclohexane

N-nitrosodiéthanolamine

4-( N-nitrosométhylamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone
N-nitrosomorpholine

NV’-nitrosonicotine

N-nitrosopiéridine

N-nitrosopyrrolidine

Plomb (inorganique)






