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Summary

Objectives: The aim of our study was to examine the causal relationship between smoking and
mood disorders (depression, anxiety), and especially the influence of one on the other, in order to
analyze the relationship between the degree of nicotine dependence and anxiety - depression levels.
Also, to determine the class at high risk of developing depression and / or anxiety depending on the
age of smoking initiation whether at childish age: [5-11] years or at Teenage age: [12-17] years) or at

adult age: [18 years - and more].

Methodology: Self-assessment questionnaires were used to collect data on the demographic
characteristics of patient (age, age of smoking initiation,) on his mental health (Hospital Anxiety and
Depression Scale (HAD)) and on the degree of tobacco dependence (Fagerstrom test). Our study
included 647 smokers and 400 non -smoking male. To facilitate this study, we distributed
guestionnaires to several medical offices of general practitioner to be completed by patients. Among
647 subjects and 400 subjects’ non smokers, 57 smokers and 48 non smokers who completed the
guestionnaire underwent a deep medical evaluation and blood tests of some inflammatory and
hormonal parameters were made (white blood cell count, CRP, ESR, hematocrit, Cortisol, Prolactin,
IgG, IL1, IL6 and TNF alpha.) Our study was carried out on 57 smoker and 48 non smoker males,

divided into several groups depending on the applied comparing statistical analysis.

Results: Our results show a close relationship between the level of nicotine dependence, anxiety
levels and the emergence of depressive disorders. Multivariate regression analysis showed that 85%
of the depression variable is explained by the duration of smoking ( years) , age at smoking initiation
(years) and the degree of dependence ( Fagerstrom ) (R ( correlation coefficient ) : 0921 , R 2 (
coefficient of determination) : 84.8 ; ddl : 6 , F : 82.767 , P < 0.0001 ) . Therefore, we can conclude
with certainty that the three variables provide a significant amount of information on depression. In
terms of anxiety, the correlation is lower (A: 0759, R 2. 57.6, df : 6, F: 20.12, P < 0.0001). The
relationship between depression and inflammatory parameters (CRP, ESR and HTC IL1, IL6, TNF)
was examined using the chi-square test (chi 2 test). The test indicated that the depression is clearly
related to the inflammatory variables. In addition, the ANOVA test showed that the hematological and

hormonal parameters (HPA axis) vary according to the age of smoking initiation.
Conclusion:

There is a close relationship between the level of tobacco dependence and the emergence of
depressive disorders. We suggest a high risk of mood disorders in patients with a strong addiction to
cigarette, who started smoking in adulthood. Inflammatory profile appears to be an interesting

biomarker to consider when smoking cessation.

Keywords: Nicotine; smoking; addiction; Fagerstrom Test; HADS test; depression, anxiety,

inflammation.



Résumé

Objectifs: Le but de notre étude était d'examiner la relation causale entre le tabagisme et les troubles
de I'humeur (dépression, anxiété) et spécialement le sens d'influence de l'un sur l'autre, afin
d'analyser le lien entre le degré de dépendance a la nicotine et les niveaux anxio - dépressif. et de
déterminer la classe a haut risque de développer une dépression et / ou de I'anxiété en fonction de
I'age d'initiation au tabac (début de consommation du tabac a un age enfantin ((Enf): [5-11] ans,) ou a

I'age adolescence ((Ads): [12-17] ans) et a I'age adulte ((Adt): [18- et plus] ans)).

Méthodologie : Des questionnaires d'autoévaluation ont été utilisés afin de recueillir des données sur
les caractéristiques démographiques du patient (age, age d'initiation au tabac, ...), sur son état de
santé mentale (HospitalAnxiety and DepressionScale (HAD)) et sur le degré de dépendance au tabac
(Fagerstrom test). Notre étude a été portée sur 647 fumeurs et 400 non-fumeurs de sexe masculin.
Pour faciliter cette étude, nous avons distribué les questionnaires a plusieurs cabinets de médecins
généralistes pour qu'ils soient remplis par les patients.57 sujets fumeurs parmi les 647 et 48 sujet non
fumeurs parmi les 400 qui ont remplir les questionnaires ont subi une évaluation médicale
approfondie et des analyses sanguines de quelques parameétres inflammatoires et hormonaux réalisés
(numération des globules blancs, CRP, VS, hématocrite (HTC), cortisol, prolactine et IgG , IL1, IL6 et
TNFa.) Notre étude a porté sur 57 hommes fumeurset 48 sujets non-fumeurs divisés en plusieurs

groupes en fonction de l'analyse statistique de comparaison appliquée.

Résultats : Dans cette étude, nous avons constaté qu'il existe une relation étroite entre le niveau de
dépendance a la nicotine, les niveaux d'anxiété et de I'émergence de troubles dépressifs. L'analyse
multivariée de régression, a montré que 85% de la variable dépression est expliquée par la durée du
tabagisme (ans), I'age de l'initiation au tabac (années) et le degré de dépendance (Fagerstrom) (R
(coefficient de corrélation):0921; R2 (coefficient de détermination): 84,8; ddl: 6, F: 82,767, P <0,0001).
Par conséquent, nous pouvons conclure avec certitude que les trois variables apportent une quantité
importante d'informations sur la dépression. Pour ce qui est de I'anxiété, la corrélation est moindre (R:
0759; R 2. 57,6 ; ddl: 6, F: 20,12 ; P <0,0001). La relation entre la dépression et les paramétres
inflammatoires (CRP, VS et HTC IL1, IL6, TNFa) ont été examinée a laide du test chi-carré
(Khi 2 test). Le test a indiqué que la dépression est clairement liée a ces variables inflammatoires. En
plus, le test ANOVA a démontré que les parametres hématologiques et hormonaux (axe corticotrope)

varient selon I'age de l'initiation au tabac.
Conclusion :

Il existe une relation étroite entre le niveau de dépendance au tabac et I'émergence de troubles
dépressifs. Nous suggérons un risque élevé de troubles de I'humeur chez les sujets, ayant une
dépendance a la cigarette tres forte, qui ont commencé a fumer a I'age adulte. Le profil inflammatoire

semble étre un biomarqueur intéressant, a prendre en considération lors du sevrage tabagique.

Mots clés : La nicotine; tabagisme ; toxicomanie; Test Fagerstrom; HADS test; la dépression,

l'anxiété, I'inflammation.
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1. Introduction

Le maintien de I'homéostasie de l'organisme vivant est assuré, chez les
mammiféres, par trois grands systemes de communication et d'intégration : systéme
nerveux central (SNC) et nerveux autonome (SNA), systeme endocrinien (SE) et
systeme immunitaire (Sl).le fonctionnement a ces trois systémes a longtemps été
considéré comme indépendant, mais que de nombreuses données récentes
montrent qu'ils communiquent entre eux de fagon a la fois multidirectionnelle et tres
précise. Cette communication se réalise grace a la production de médiateurs
communs (hormones, cytokines, neuromédiateurs, neuropeptides) et a la présence
de récepteurs spécifiques a chacun d'eux (Blalock., 1984). Du fait de la
communauté des voies qu'ils empruntent et des meédiateurs et récepteurs qu'ils
utilisent, des stress de nature différente (physique, psychologique, infectieuse ou
toxique) peuvent avoir des effets convergents. Chaque systeme est soumis a un
ensemble de facteurs d'activation, mais également de régulation treés fine (boucles de
rétroactions ou feed-back). Un déficit a ce niveau peut avoir des conséquences
graves. Ainsi, par exemple, le systeme immunitaire assure un réle de surveillance et
d'intervention, y compris au niveau cérébral. Une réponse excessive des cellules
gliales (cellules du systeme nerveux impliquées dans les réactions immunitaires)
peut avoir des effets déléteres sur les neurones. De méme au niveau du SE, les
boucles de rétro-action si elles ne remplissent plus leur réle (en particulier celle qui
implique les corticoides), elles pourraient favoriser la mise en place de plusieurs
pathologies psychiatriques, parmi lesquelles l'anxiété, la dépression et d'autres
troubles de 'humeur (Brochier et Olié., 1993).

La dépression découle selon le DSM-IV (American Psychiatric Association,
1994) de I'exposition a un événement de vie stressants qui provoque chez l'individu
un dysfonctionnement Psycho-neuro-immunologique, particulierement corticotrope et
immunitaire. Ce trouble se manifeste par I'association de plusieurs états dont les plus
importants sont l'anxiété et les phénoménes psychosensoriels (hyper vigilance,
troubles cognitifs, troubles du sommeil, appétence toxicomaniaque, etc.) ayant
chacun un support physiopathologique potentiellement différent. Ces états
s'accompagnent invariablement d'anomalies de sécrétion dans le cerveau aussi bien

des neurotransmetteurs classiques (dopamine, sérotonine et noradrénaline) que des



neurotransmetteurs dont la physiologie est moins bien connue (ou moins bien
maitrisée quand on a un objectif thérapeutique), tels que le GABA, le glutamate, la
cholécystokinine CCK, les opiacés, les cytokines ou d'autres encore (Davidson.,
2000). En outre, ces variations neurochimiques se traduisent également par une
perturbation du fonctionnement du systéme de riposte au stress, en I'occurrence
laxe  hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), dans le sens dun

hypercortisolisme chronique.

Dans cette perspective et considérons les multiples interactions psycho-neuro-
immuno-endocriniennes, notre travail s’inscrit dans le cadre de I'étude de la
physiopathologie et des pathologies psychiatriques dans le cadre du tabagisme. Le
tabagisme a un large éventail d’effets biologiques contribuant a son impact négatif
sur la santé. Ces effets néfastes sont bien connus et la mortalité attribuable au
tabagisme est élevée (Doll et al., 2004). Beaucoup de travaux ont contribué a mieux
comprendre le lien entre 'usage du tabac et les troubles anxieux (Brown et Wolfe.,
1994; Feldner et al., 2007; Kalman et al., 2005; Koenen et al., 2006; Morissette et
al., 2007; Morrell et Cohen., 2006; Patton et al.,1998., Zvolensky et al., 2006a).
Certaines études ont montré que les personnes ayant un trouble mental sont deux
fois plus susceptibles de fumer par rapport a la population générale (Lasser et al.,
2000 ; Olivier et al., 2007), et sont de plus de grands consommateurs de cigarettes
(Grant et al., 2004). Selon Williams et Ziedonis (2004), plus de 50 a 90% des
individus souffrant de pathologies mentales sont fortement dépendants au tabac, ce
taux variant en fonction des pathologies et des co-morbidités. Globalement, la
littérature montre que les patients fumeurs sont plus dépressifs que les non-fumeurs
(Glassman et al., 1990), sachant que la dépendance a la nicotine est plus grande

chez les dépressifs (Galssman et al., 2001).

Nous savons que tabac et anxiété sont liés, mais la question du sens de
l'influence de l'un des facteurs sur l'autre reste inconnue. (Kristin et al., 2012 ;
Goodwin et al., 2008 ; Mc Cabe et al., 2004). En tout état de cause, la littérature
nous apprend que les fumeurs ressentent plus d’anxiété que les non-fumeurs
(McCabe et al., 2004; Morissette et al., 2006). D'un autre cbété, les propriétés
antidépressives de la nicotine pour soulager les symptomes de la dépression
(Audrain-McGovern et al., 2009; et al., Levin et al., 1996). Sont un facteur de

maintien du tabagisme, puisque le fumeur en manque de nicotine se sent déprimé



quand il ne fume pas. Il recommence a se sentir mieux lorsque leffet d’'un
antidépresseur remplace celui de la nicotine. Ainsi, 'administration de nicotine peut
entrainer un profit psychologique comme I'amélioration de I'hnumeur, la concentration,
la vigilance et le fonctionnement cognitif (Benowitz., 2008 ; Dudas et al., 2005 ;
Gilbert., 1995 ; Parrott., 2006), de telle sorte que les fumeurs fument par
automédication pour atténuer les effets négatifs dont ils sont affectés, ou pour
améliorer les fonctionnements physiologiques (Michael et al., 2010). On peut donc
considérer la nicotine comme un régulateur d’équilibre psychologique (Lagrue.,
2004).

En regle générale, la déprime est un symptédme de sevrage fréquent. En effet,
le tabac est reconnu pour son effet antidépresseur parce que la fumée du tabac
contient d’'une part de la nicotine, et d’autre part des inhibiteurs de la monoamine
oxydase, Ces substances favorisant la libération de messages chimiques et des
neuromédiateurs comme la sérotonine et la noradrénaline qui jouent un réle dans le
plaisir et dans la sensation de bien-étre qui aide le fumeur dans la gestion de son
humeur (Fowler et al., 1996 et 1998). Le fumeur utilise parfois le tabac comme

antidépresseur et comme réconfortant.

Un lien peut étre établi entre le sevrage a la nicotine et 'humeur du déprimé.
Ces sensations pénibles s’atténuent en général en dix a trente jours et plus rarement
disparaissent aprés deux mois. Le fait de fumer est un facteur de risque de
développement de troubles paniques, ce qui est proportionnel au degré de la
dépendance a la nicotine (Sensée et al., 2003). La dépendance est un état
psychique et parfois physique, résultant de l'interaction entre un organisme vivant et
une substance étrangére, état caractérisé par des réponses comportementales avec
toujours une compulsion a prendre la substance de facon continue ou périodique
pour éviter I'inconfort psychique et parfois pour éviter l'inconfort de son absence

(Lagrue., 2004).

Par ailleurs, la dépression majeure est un probleme de santé publique grave
associée a un risque accru d'incapacité et de mortalité. Selon les estimations de
'OMS, la dépression sera la deuxiéeme cause d'invalidité dans le monde en
2020 (Rihmer et Angst., 2005; Chachamovich et al., 2008; Ebmeier et al., 2006).
Les résultats des études épidémiologiques et cliniques chez la population générale

suggerent l'existence d'une relation positive bidirectionnelle entre le tabagisme et la



dépression majeure. Dans un rapport de I'Enquéte nationale sur la comorbidité
indique que 39% de la population sont des fumeurs ou des anciens fumeurs et que
60% des personnes ayant des antécédents de dépression étaient des fumeurs ou le
sont actuellement (Lasser et al., 2000 ; Ziedonis et al .,2008).

Il a été décrit que la cessation du tabac précipite souvent les symptébmes
dépressifs qui peuvent étre réparés apres la reprise de fumer (Stage et al., 1996).
Les patchs transdermiques de nicotine exercent une activité antidépressive chez les
non-fumeurs (Salin-Pascual et al., 1995). Des études menés chez modéles animaux
confirment ces effets de la nicotine : une administration aigué de nicotine provoque
une comportement antidépresseur-like (Suemaru et al., 2008), tandis que le manque
de nicotine a long terme favorise un comportement dépressif chez des souris
adultes (lkeuchi et al., 2010; Mannucci et al., 2006).

Au cours des deux dernieres décennies de nombreuses études ont indiqué
gue le tabagisme est fortement corrélée avec le développement de la dépression
(Vazquez et al., 1999) et des études récentes indiquent que la consommation du
tabac chez les enfants et/ou les adolescents issus des femmes fumeuses engendre
une plus grande vulnérabilité a la dépression lorsqu'ils parviennent a I'age adulte
(Wu et al., 1999 ; Fergusson et al., 1998), alors que ceux qui initient a fumer plus

tard dans la vie ne sont pas (Wu et al., 1999).
Les objectifs principaux de notre travail sont :

1. Discrimination de la population a haut risque de développer des troubles de
I'humeur (anxiété et dépression) chez les sujets tabagiques. Nous avons opté pour
une démarche expérimentale en se basant sur le facteur age de [l'initiation au tabac :
a ce titre, trois tranches d'age ont été ressorties (enfantin (Enf), adolescent (Ads) et
adulte (Adt)).

2. Dosage de quelques bio-marqueurs inflammatoires (CRP, NFS, Hb), cytokines
proinflammatoires (IL-1, IL-6, TNF) et hormones (Cortisol, Prolactine) chez un
echantillon aléatoire de la population afin de cerner les interactions neuro-immuno-
endocriniennes mises en jeu et d’expliquer les mécanismes régulateurs suite au

traitement & une faible dose de la dexaméthasone (1,0 mg).






2. Matériel et méthodes

2.1. Recrutement des sujets

Notre étude a porté sur 647 fumeurs et 400 non-fumeurs de sexe masculin.
L’enquéte a été menée d’octobre 2011 a avril 2012 dans I'Est algérien. Pour faciliter
la réalisation de cette étude, nous avons distribué des questionnaires a plusieurs
cabinets de médecins généralistes privés, a faire remplir par des patients fumeurs et
non-fumeurs anonymes. Cet interrogatoire comporte un premier test concernant
'évaluation de la dépendance physique a la nicotine reposant sur le test de
Fagristrom qui comporte six questions et permet de mesurer le niveau de
dépendance a la nicotine, le score total étant compris entre 0 et 10. L’interprétation

du score du test est la suivante :

Score de 0 a 2 : le sujet n’est pas dépendant a la nicotine, il peut souvent arréter de

fumer sans avoir recours a des substituts nicotiniques.

Score de 3 a 4 : le sujet est faiblement dépendant a la nicotine.
Score de 5 a 6 : le sujet est moyennement dépendant a la nicotine.
Score de 7 a 8 : le sujet est fortement dépendant a la nicotine.

Score de 9 a 10 : le sujet est trés fortement dépendant a la nicotine (Etter et Duc,
1999 ; Fagerstrom et al., 1991).

Les comorbidités anxio-dépressives sont estimées a travers le test de HADS
(HospitalAnxiety and DepressionScals), I'échelle HADS étant un instrument qui
permet de dépister les troubles anxieux dépressifs, et comportant quatorze items
cotés de 0 a 3. Sept questions se rapportent a 'anxiété (HADS A) et sept autres a la
dimension dépressive (HADS D), permettant ainsi I'obtention de deux scores (note
maximale de chaque score =21). En additionnant les points des réponses 1-3-5-7- 9-
11 et 13, on obtient le total A, et en additionnant ceux des réponses 2-4-6-8-10-12 et
14, on obtient le total D.

Pour dépister une symptomatologie anxieuse et dépressive, une interprétation est
proposée pour chacun des scores A et D. Un score supérieur a 8 sur I'échelle D
indique un état dépressif, et un score supérieur a 12 sur I'échelle A indique un

trouble anxieux. (Zigmond et Snaith, 1983



Sujets ont entamé la consommation du tabac a un age enfantin

(Enf), a ’age de I’adolescence (Ads) ou a 1'age adulte (Adt).

VL A 4

| Degre de dépendance a la \ La dépression et I'anxiété

l l HADS A HADS D
A 4
- v Pas d’anxiété v ] .
Faible ‘ Maen ‘ Fort ‘ as d’anxiété Pas de dépression
v’ Anxiété non significatif v'Début d’état dépressif
v" Anxiété significatif v’ Etat fortement dépressif

Figure 1:Protocol expérimental.



En méme temps que nous avons distribué les questionnaires aux sujets objets
de I'étude. Nous avons demandé a des bénévoles (96fumeurs et76 non-fumeurs
concernés par l'étude) de se soumettre a un petit protocole consistant en
'administration par voie orale de dexametasone a (1mg le soir a 23h) ainsi qu’a deux
prélevements sanguins les matinées (8h) qui précedent et qui suivent le traitement.
Les prélévements sanguins effectués sont orientés vers le laboratoire et conserves
pour les mesures suivantes : VS, CRP, FNS, IgG, IL, IL6, ainsi que le cortisol et la
prolactine.

2.2. Test de la dépendance a la nicotine et test de HADS

HospitalAnxiety and DepressionScals),

2.2.1. Test de Fagerstrom (complet)

1-Le matin, combien de temps aprés vous étre réveillé fumez-vous votre premiere
cigarette ?

- Dans les 5 minutes 3

- 6 a 30 minutes 2

-31a60 minutes 1

- Plus de 60 minutes O

2. Trouvez-vous qu'’il est difficile de vous abstenir de fumer dans les endroits ou c’est
interdit (par exemple cinémas, bibliotheques) ?

-Ouil

-Non O

3. A guelle cigarette renonceriez-vous le plus difficilement ?
- A la premiére de la journée 1

- A une autre 0

4. Combien de cigarettes fumez-vous par jour, en moyenne ?
-10 ou moins O
-11a20 1
-21a30 2
-3louplus 3



5. Fumez-vous a intervalles plus rapprochés durant les premiéres heures de la

matinée que durant le reste de la journée ?

-Oui 1l
-Non O

6. Fumez-vous lorsque vous étes malades au point de rester au lit presque toute la
journée ?

-Oui l

-Non O

Interprétation : Dépendance :

Trés faible 0-2

Faible 3-4

Moyenne 5

Forte 6-7

Trés forte 8-10

Echelle de dépression et d’anxiété HAD (HAD : Hospital Anxiety and Depression

Scale) .

2.2.2. Test de HADS HospitalAnxiety and DepressionScals),

2.2.2.1. Anxiété

Je me sens tendu ou énerve.
0 Jamais.

1 De temps en temps.

2 Souvent.

3 La plupart du temps.

J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d'horrible allait m'arriver.
0 Pas du tout.

1 Un peu mais cela ne m’inquiéte pas.



2 Oui, mais ce n’est pas trop grave.

3 Oui, tres nettement.

Je me fais du souci.

0 Tres occasionnellement.
1 Occasionnellement.

2 Assez souvent.

3 Trés souvent.

Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et me sentir décontracté.
0 Oui, quoi qu'il arrive.

1 Oui, en général.

2 Rarement.

3 Jamais.

J'éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac noué.
0 Jamais.

1 Parfois.

2 Assez souvent.

3 Tres souvent.

J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place.

0 Pas du tout.

1 Pas tellement.

2 Un peu.

3 Oui, c’est tout a fait le cas.

J'éprouve des sensations soudaines de panique.
OJamais.

1 Pas trés souvent.

2Assez souvent.

3Vraiment tres souvent.



2.2.2.2. Dépression

Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois.
0 Oui, tout autant.

1 Pas autant.

2 Un peu seulement.

3 Presque plus.

Je ris facilement et vois le bon c6té des choses.
0 Autant que par le passe.

1 Plus autant qu'avant.

2 Vraiment moins qu'avant.

3 Plus du tout.

Je suis de bonne humeur.
0 La plupart du temps.

1 Assez souvent.

2 Rarement.

3 Jamais.

J'ai I'impression de fonctionner au ralenti.
0 Jamais.

1 Parfois.

2 Tres souvent.

3 Presque toujours.

Je me m'intéresse plus a mon apparence.

0 J'y préte autant d'attention que par le passé.

1 Il se peut que je n'y fasse plus autant attention.

2 Je n'y accorde pas autant d'attention que je devrais.
3 Plus du tout.

Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certaines choses.

0 Autant qu'avant.



1 Un peu moins qu'avant.
2 Bien moins qu'avant.

3 Presque jamais.

Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne émission radio ou
télévision.

0 Souvent.

1 Parfois.

2 Rarement.

3 Trés rarement.

Résultats :

Cette échelle explore les symptomes anxieux et dépressifs. Faire le total du versant
anxiété et dépression : 21 points maximum pour chacun.

Entre 8 et 10 : état anxieux ou dépressif douteux.

Au-dela de 10 : état anxieux ou dépressif certain

2.3. Dosage des parametres hématologiques hormonaux et

immunitaires

2.3.1. Détection sérologique sur particules de latex de la protéine C Réactive
(CRP LATEX)

Le CRP LATEX est un test rapide au latex pour la recherche de la protéine C
Réactive (CRP). Les anticorps spécifiques de CRP humaine sont agglutinés en
présence de sérum de patient contenant la CRP (Senger et al. 1957).

Latex anti CRP Suspension agqueuse de particules de
latex sensibilisées, Flacon compte-

gouttes (1goutte=50ul
Homogénéiser avant I'utilisation

Contr6le positif Flacon compte-gouttes (1goutte=50ul)

Controle négatif Flacon compte-gouttes (1goutte=50ul)
Cartes Pour réalisation de test

Agitateurs Agitateur a usage unique pour mélangé

réactifs échantillon



Déposer successivement sur la carte une goutte de contréle positif et un
goutte de contrdle négatif ; placer a coté de chaque dépdt une goutte de latex anti
CRP bien homogénéisé ; mélanger les deux gouttes a l'aide d’'un agitateur et les
étaler ; imprimer a la carte un mouvement de rotation et observer I'apparition

eventuelle d’'une agglutination en trois minutes.
Réaction négatif : la suspension reste homogeéne.
Réaction positif : agglutination nette en deux minutes.

La sensibilité du test CRP LATEX étant de 6mg/l, le sérum donnant une réaction
positive ont une concentration supérieure a 6 mg/l de CRP, et le taux normale chez
ladulte est < 6mg/l. la concentration en CRP augmente en cas de maladies

inflammatoires aigués et de tumeurs malignes et chez les fumeurs.

2. 3. 2. Vitesse de sédimentation érythrocytaire (VS)

Du sang recueilli sur anticoagulant citrate tri sodique, dans un long tube de

verre gradué (tube de westergren) jusqu’a la graduation 0 tenu en position verticale.
Les hématies tombent au fond du tube, laissant surnager une couche de plasma.

La hauteur de cette couche de plasma aprés 1 heure d’attente, traduit la vitesse de

sédimentation des hématies.

Apres le prélevement de sang veineux placer dans un tube contenant I'anticoagulant

citrate tri sodique

-la mesure de la VS dévra commencer dans les deux heures qui suivent la ponction

veineuse Les résultats s’exprime de la maniére suivante :
VS : En mm/ 1 heure pendant deux heurs (1* heure et 2eme heure)
VALEURS DE REFERENCES :

Hommes : 1 a 10 mm par heure.
Femmes : 3 a 14 mm par heure

La signification clinique du test peut étre donnée par la formule suivante :
Fibrinogéne (IgG, IgM)

Hématocrite



2.3.3. Hémogramme (formule sanguine)

L’hémogramme est I'examen biologique le plus prescrit toutes pathologies
confondues .il apporte des informations sur les cellules du sang contribuant au
maintien de lintégrité de l'organisme: oxygénation des tissus, défense de
'organisme contre les agents pathogenes, prévention de risque hémorragique. Le
sang est recueilli dans des tubes EDTA et la lecture effectuée au multi parametres
(18 parametres) ERMA INC (Full automaticbloodcellcounter PCE-210 (N) au niveau

de laboratoire d’analyse médicale, le jour méme de prélevement.

2.3.4. Dosage du cortisol plasmatique par la méthode électro

chimiluminescence (ECLIA)

Le cortisol (ou hydrocortisone) est le principal glucocorticoide. Il joue un role
essentiel dans la régulation de nombreux métabolismes. Comme les autres
glucocorticoides, le cortisol est sécrété par la zone fasciculée du cortex surrénal a
partir du cholestérol. Le transport du cortisol dans le sang se fait pour 90 % sous
forme liée a la transcortine et a I'albumine. Seule une tres faible quantité de cortisol
circule dans le sang sous forme libre et peut agir avec les récepteurs qui lui sont
spécifiques. Les principaux effets physiologiques du cortisol sont, dune
part, l'augmentation de la concentration du glucose sanguin (augmentation de la
néoglucogénése, action catabolique), d’autre part, une action anti-inflammatoire et
immuno-dépressive. La synthese et la sécrétion du cortisol par les surrénales sont
réglées par une rétroaction négative au niveau de I'axe hypothlamo-hypophyso-
cortico-surrénalien. Si le taux de cortisol dans le sang est bas, I'hypothalamus
sécréte I’hormone de libération de la corticotrophine (CRH) qui stimule la libération

de I'adrénocorticotrophine (ACTH) par I’hypophyse.
Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

1lére incubation : 20 yL d’échantillon sont incubés avec un anticorps anti-cortisol
spécifique biotinylé et un dérivé de cortisol marqué au ruthénium. Les sites de liaison

encore disponibles de I'anticorps biotinylé sont occupés en partie par le cortisol



endogene et en partie par I'hapténe. |l se forme des immuncomplexes anti-cortisol en

relation avec la concentration en cortisol contenue dans I’échantillon.

2ieme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans
la cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison

streptavidine- biotine.

Le meélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant. L’élimination
de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une
différence de potentiel appliquée a [I'électrode déclenche la production de

luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a I'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci est
générée, pour I'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans le code-barres du réactif.

2.3.5. Dosage de la prolactine plasmatique par la méthode électro

chimiluminescence (ECLIA)

La prolactine est une hormone synthétisée dans [I'antéhypophyse. Sa
sécrétion se fait de facon pulsatile. La prolactine est formée de 198 acides
aminés. Son poids moléculaire est denviron. 22 a 23 kD. La prolactine est
présente dans le sérum sous trois formes différentes : la forme monomeére (« little
»), biologiquement active (env. 80 %), la forme dimere (« big »)
biologiquement inactive (5 a 20 %) et la forme tétramére (« big-big ») faiblement
active (0.5 a 5 %).

L’'organe cible de la prolactine est la glande mammaire dont elle influence la
nature et le développement. Des concentrations élevées en prolactine ont un effet
inhibiteur sur la généese stéroidienne des ovaires, la production de gonadotropine
hypophysaire et sa sécrétion. Influencé, pendant la grossesse, par 'augmentation de
la production d’estrogénes et de progestérone, le taux de prolactine augmente et
induit, par son effet stimulant sur les glandes mammaires, la lactation post partum.
L’hyperprolactinémie (chez 'homme et la femme) est la cause principale de
'hypofertilité. Le dosage de la prolactine s’utilise dans le diagnostic de I'anovulation,

de l'aménorrhée-galactorrhée, de la gynécomastie et de l'azoospermie. Il est



galement utile dans les cas de présomption de cancer du sein ou de tumeur

ypophysaire.
Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique : 18 minutes

1 incubation : 10 pL d’échantillon et un anticorps monoclonal anti-prolactine
spécifique biotinylé forment un premier complexe.

2°™® incubation : un anticorps monoclonal anti-prolactine spécifigue marqué au
ruthénium et les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutés dans la
cuvette réactionnelle. Il se forme un « sandwich ». Le complexe immun est fixé a la

phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant. L’élimination
de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une
difféerence de potentiel appliquée a [I'électrode déclenche la production de

luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a l'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci est
générée, pour I'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans le code-barres du réactif.
2.3.6. Dosage des immunoglobulines IgG Plasmatique

Le test Roche IgG repose sur le principe d’agglutination immunologique (test
immunoturbidimétrique) .les anticorps anti-lgG réagissent avec les IgG de
I'échantillon avec formation de complexes antigenes-anticorps .I'agglutination qui en
résulte est mesurée par turbidimétrie. L’addition de polyéthyléneglycol permet
d’atteindre rapidement le point final, augmente la sensibilité et diminue le risque
d’obtention de résultats faussement négatifs pour les échantillons présentant un

exces d’antigéne.

Pour obtenir des performances analytiques optimales, suivre dans le présent
document, les instructions correspondant a I'analyseur utilisé. Pour les instructions
spécifiques de l'analyseur, se référer au mode d’emploi approprié. L'analyseur
effectue automatiquement '’homogénéisation des microparticules. Les informations

spécifigues du test mémorisées dans le code-barres doivent étre saisies. Si,



exceptionnellement, le code-barres ne peut étre lu par I'appareil, saisir manuellement

la série des 15 chiffres inscrits sur I'étiquette.

Amener les réactifs réfrigérés a env. 20 °C avant le chargement et les placer dans le
plateau réactif de I'appareil thermostaté & 20 °C. Eviter la formation de mousse.
L’analyseur gére le contrOle de la température, I'ouverture et la fermeture des

flacons.

Placer les calibrateurs sur le plateau échantillon. Toutes les informations nécessaires
a la calibration du test sont lues automatiquement par I'analyseur. Aprés la
calibration, replacer les calibrateurs Call et Cal2 au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C) ou
les jeter (analyseurs MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 et cobas e 602).

Chaque échantillon et les contrbles doivent étre programmeés deux fois.

L’analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte de chaque

échantillon.

Facteurs de conversion: mg/dl x0.01= g/l, g/l x6.67=umol/l, g/Ix100=mg/dI,
mg/Ix6.67=nmol/l

2.3.7. Test immunoenzymatique pour le dosage quantitatif de I'interleukine -

6 humaine dans le plasma

L’IL6 ELISA est un test Immuno-Enzymatique pour la détection quantitative de
'IL6 humaine. Elle est destinée a une utilisation diagnostique in vitro .Ne pas utilisé

dans procédure thérapeutiques.

L’interleukine-6 (L’IL 6) est une cytokine multifonctionnelle qui régulé les réactions
immunitaires, les réactions en phase aigué et de ’'hématopoiése et peut jouer un role
centrale dans les mécanismes de défense de I'héte. Le géne de I'lL6 a été localisé

sur le chromosome 7p21. La séquence génomique an été déterminée.

Composition de kit

Numéro de

Description Quantité
catalogue
) Pochette en aluminium contenant une microplaque coatée 1
avec des anticorps monoclonaux IL-1alph-anti-humaine.

ST0000-10 flacon d’étalon IL-1a humaine lyophilisé 10 ng/tubex2
AR 1107 Conjugué biotine anticorps monoclonaux IL-1a humaine 1305‘ 1_(f(1)10u)t10n
AR1103 complexe avidine-biotine-peroxydase (ABC) 13()*1‘1,(1(3(1;;%11

AR1106-1 Tampon pour diluée les échantillons 30 ml




AR1106-2 Tampon pour diluée les anticorps 12 ml
AR1106-3 Tampon diluent ABC 12 ml
AR1104 TMB agent de développement de couleur 10 ml
R1105 TMB solution d’arrét 10 ml

Le principe de test: un anticorps anti- IL-6 est adsorbé sur des micros puits, I'lL-
6présentent dans I'échantillon ou I'étalon se lié au anticorps adsorbé dans les puits,
un anticorps monoclonal anti —IL-6conjugué a la biotine est ajouté et se lié a I'lL-6

capturé par le premier anticorps.

La solution de travail ABC et un agent de développement chromogéne TMB doivent

étre maintenus a 37 ° C pendant 30 minutes avant utilisation.

Lors de la dilution des échantillons et des réactifs, ils doivent étre mélangés
completement. La courbe de détection standard de I'lL-6 doit étre préparée pour

chaque expérience.

1 — pipeter de 0,1 ml par puits de la 300 pg/ml, 150 pg/ml, 75 pg/ml, 37.5 pg/mli,
18.75 pg/ml, 9.38 pg/ml, 4.69 pg/ml solutions IL-6 Standard de I'homme dans la
plague de 96 puits.

2- ajouter 0,1 ml de tampon de diluants de I'échantillon dans le puits témoin

3- ajouter 0,1 ml de chaque échantillon correctement dilué de surnageant de culture
de cellules humaines. Le sérum ou le plasma dans chaque puits vide.

4- couvre la plaque avec un couvercle et incuber a 37 ° C pendant 90 min.

5- retirez le couvercle, jeter le contenu de la plaque, et épongez la plaque sur des

serviettes en papier ou autre matériau absorbant.

6-ajouter 0,1 ml de solution de travail de I'lL-6 anticorps anti-humainbiotinylé dans

chaque puits et incuber la plaque a 37c ° pendant 60min.

7- lavé la plaque 3 fois avec 0,01 M SCT ou 0,01M PBS, et a chaque fois laissé

lavage par le tampon pendant 1 min.

8- ajouter 90ul d’agent de développement de couleur TMB préparé dans chaque puis

et incubé pendant 37°c dans 'obscurité de 20 a 25 minute

9- ajouter 0.1ml de TMB de solution d’arrét préparé dans chaque puits la couleur est

changé en jaune immédiatement.




10- lire 'absorbance DO a 450 nm dans un lecteur microplaques a 30min aprées

I'ajoute de la solution d’arrét.

La mesure des résultats se fait a I'aide d’'un lecteur ELISA TECAN Magellan muni
d’un logiciel informatique qui calcul automatiquement la gamme étalon et donne

directement la valeur de I'lL-6 a 'unité désirée.

2.3.8. Test immunoenzymatique pour le dosage quantitatif de I'interleukine -

l-alpha humaine dans le plasma (IL-1)

Le principe de dosage :kit ELISA IL-1-alph humain Boster a été basé sur la

technologie de dosage immuno-adsorbant lié a une enzyme sandwich au standard.

Anticorps polyclonaux IL-6alpha specifc-spicific humains ont été préencollé sur des
plagues a 96 puits. Des anticorps monoclonaux humains de détection spicific ont été
bioinylated. Les échantillons et les anticorps de détection biotinylé ont été ajoutés au
puits par la suite, puis suivi d'un lavage avec du PBS ou TBS tampon. Avidine-
biotine-peroxydase ce complexe ajoutée et conjugués non liés a été emportés avec
PBS ou TBS tampon. HRP substrat TMB a été utilisé pour visualiser HRP reactio
enzymatique. TMB est catalysée par HRP pour produire un produit de couleur bleue
qui a changé en jaune aprés addition de solution d’arrét. La densité de jaune est
proportionnellea la contité de I'lL-1 humaine dans I'échantillon capturé dans la
plague. Concernant les matériels utilisé et la méthode de préparation de réactifs et
les tampons et la procédure de dosage et de calcules de résultats sont les mémes

gue nous avons fait dans le dosage de L’IL-6.

2.3.9. Test immunoenzymatique pour le dosage quantitatif de I'interféron -

alpha humaine dans le plasma (TNFa)

HumanTumor- Necrosis Factor alpha (TNF-a Hu), également appelé cachectin,
est composé de 157 AA non cytokine polypeptide glycosylée principalement produit
par les macrophages activés. Lipopolysacharide(LPS) est un puissant stimulus pour
la production de TNF-a dans les macrophages. TNF-a est un médiateur important
des effets in vivo de LPS. Les différentes activités biologiques de TNF-a peuvent étre

classées comme suit :



v' Activités immunomodulatrices et pro-inflammatoires: TNF-a régit la
production d'anticorps par les lymphocytes B et stimule les cellules T
cytotoxiques.

v' Les activités métaboliques : TNF-a inhibe fortement la lipoprotéine lipase et
I'expression du géne adipocytaire Ce test ELISA du TNF-a est a utiliser pour
I'évaluation quantitative détermination de Hu TNF-a dans le sérum humain, le
plasma, tamponné des solutions, ou d'un milieu de culture cellulaire. Le

dosage reconnait a la fois naturel et des formes recombinantes de TNF-a.

Le facteur nécrose tumorale a est une enzyme de type sandwiche en phase
solide, Essai Linked- immuno- absorbant (ELISA). Un anticorps monoclonal Hu
spécifique pour le TNF - a a été appliqué sur les puits de la microplaque Les
échantillons de TNFa inconnues, les standards de TNF- a Hu connu les échantillons

de contrble sont a la pipette dans ces puits.

Au cours de la premiere incubation, I'antigene Hu TNF - a se lie a I'immobilisé
(capture) anticorps sur un site. Apres le lavage, une biotinylé spécifique de I'anticorps
monoclonal de Hu TNF - a sont ajoutés au cours de la seconde incubation, cet
anticorps se lie a la immobilisée Hu TNF- a capturé pendant la premiére incubation
apres élimination de I'excés second anticorps, streptavidine - peroxydase (enzyme)
est ajouté. Ceci se lie a l'anticorps biotinylé de compléter le sandwich de quatre
membres, aprés une incubation d'une troisiéme et lavage pour éliminer tout I'enzyme
non liée, une solution de substrat est ajoutée, qui est sollicité par I'enzyme lié a
produire la couleur. L’intensité de ce produit coloré est directement proportionnelle a

la concentration de TNFa Hu présent dans I'échantillon d’origine.

Concernant les matériels utilisé et la méthode de préparation de réactifs et les
tampons et la procédure de dosage et de calcules de résultats sont les méme pour
les trois quittes L’IL-6 et L'IL-1a Tnf a.

3. Analyse statistique des résultats : Les résultats sont présentés sous forme de
moyenne plus ou moins I'écart-type (mzs) et illustrés par des tableaux et figures.
L’analyse statistique a été réalisée a I'aide de plusieurs logiciels statistiques (SPSS,
Exel-STAT.. ). Les principales méthodes d’analyse statistique utilisés dans notre
étude une analyse multivariée par I'analyse de régression avec une échelle de

dépression (ou échelle d’anxiété) comme un variable dépendante et 'age de fumeur



et 'dge de l'initiation au tabagisme et le degré de la dépendance au tabagisme
comme covariables, la relation entre la dépression et les parameétres inflammatoires
(CRP,VS,HTC) a été examiné a l'aide du test du chi-carrée d’indépendance (X* test)
pour les paramétres hématologigue et hormonale et immunitaire nous avons utilisé le
test ANOVA pour déterminer les changements importants dans les différents
tranches d’age de l'initiation au tabagisme .Une analyse post-hoc a été réalisé par le
logicielle ( SPSS) (Neuman —Keuls) pour une multiples comparaisons et permet de

tester les différences entre les moyennes prises deux a deux.






4. Résultats

4.1. Etude épidémiologique des fumeurs et non-fumeurs

4.1.1. Répartition en pourcentage des niveaux d'anxiété et de dépression (HAD
échelle) selon le degré de dépendance au tabac (test de Fagerstrom) de 647
fumeurs et 400 non-fumeurs.

Notre étude, qui a porté sur 647 sujets fumeurs et 400 sujets non-fumeurs
considérés comme témoins, a permis, en se basant sur le score du test de
Fagrestrome, de distinguer 5 niveaux de dépendance a la nicotine, le degré de
dépression étant mesuré a travers le test de HADS.

Tableau 01:Répartition en pourcentage des niveaux d'anxiété et de dépression (HAD échelle) selon
le degré de dépendance au tabac (test de Fagerstrém) de 647 fumeurs et 400 non-fumeurs.

Témoin Degré de dépendance de 647 fumeurs
400 Pas de Dépend Dr(re]%en [;igsteen Dépen
depend faible y trés forte

. . - 3.24% 10.04% 31.83% | 48.68% | 6.18%
Répartition globale

(21) (65) (206) (315) (40)
. .| 5875% 66.66% | 50.76% | 23.78% | 10,79% | 7.5%
Niveau Pas d’anxiété
d’anxiéte (235) (14) (33) (49) (34) (05)
. 24,25% 33.33% | 46.15% | 56,79% | 66,34% | 57,5%
Etat anxieux
non signific (97) (07) (30) (117) (209) (23)
. 17% 0% 3.07% | 19,41% | 22.85% | 35%
Etat anxieux
signific (25) ®) (40) (72) (14)
. 90,25% 90,48% 80% 67,96% | 53,65% | 32.5%
Degré de Pas
depressi | dépressif (361) (19) (52) (140) | (169) | (13)
0, 0, 0, 0, 0, 0,
Debut d'état 8,50% 9,52% 20% | 30,00% | 44,44% | 42.5%
dépressif (34) (2.0) (13) (62) (140) (17)
1,25% 0% 0% 1,04% | 1.90% 25%
Etat
fortement
04 06 10
dépressif (04) (06) (10)




Count

Figure 02:Répartition en pourcentage des niveaux d'anxiété (HAD échelle) selon le degré de
dépendance au tabac (test de Fagerstrom) de 647 fumeurs et 400 non-fumeurs.

Count

Figure 03:Répartition en pourcentage des niveaux de dépression (HAD échelle) selon le
degré de dépendance au tabac (test de Fagerstrém) de 647 fumeurs et 400 non-fumeurs.



La classification des résultats est faite selon les niveaux de dépendance a la nicotine
(Tableau 01) avec une répartition des différents niveaux d’anxiété et de dépression

de la maniere suivante :
Dépendance tres forte :

Nous avons noté 40 sujets (6.18%), dont 14 sujets (35%) en état anxieux significatif,
23 sujets (57.5%) en état anxieux non significatif et 03 sujets (7.5%) non anxieux.
Pour les troubles dépressifs, 10 sujets (25%) présentent un état fortement dépressif,
17 sujets (42.5%) en début d’état dépressif et 13 qui ne sont pas dans un état
dépressif (32.5%).

On remarque que les sujets qui ne présentent pas d’anxiété ont le degré de
dépendance au tabac le plus bas, que ce soit dans le cas de non dépendance
(66.66%) ou de dépendance tres faible (50.76%).

D’autre part, la dépendance forte concerne 315 sujets (48.68%), parmi lesquels 72
sujets (22.85%) en état anxieux significatif, 209 sujets (66.34%) en état anxieux non
significatif et 34 non anxieux (10.79%). Parmi ce groupe, 6 sujets (1. 90%)
présentent un état fortement dépressif,140 sujets (44.44%) présentent un début

d’état dépressif et 169 ne présentent aucun état dépressif (53.65%).

Ceci montre que pour I'état anxieux non significatif le pourcentage le plus élevé des
sujets concerne ceux qui ont une dépendance moyenne, forte et tres forte au tabac
(respectivement 56.79% ; 66.34% et 57.5%).

Dépendance moyenne :

Les 206 sujets (31.83%) enregistrés comprennent 40 sujets (19.41%) dans un
état anxieux significatif, 117 sujets (56.79%) en état anxieux non significatif et 49
sujets (23.78%) non anxieux. On remarque que 4 sujets (1.94%) présentent un état
fortement dépressif, 62 sujets (30.09%) présentent début d’état dépressif, et 140
sujets (67.96%) pas d’état dépressif.

Il apparait ainsi que quand les sujets ne sont pas dépressifs, ils sont peu ou pas
dépendants au tabac, avec respectivement 80% et 90.48%, ce qui implique un effet

antidépresseur du tabac quand il est consommé en faible quantité.

En ce qui concerne la faible dépendance a la nicotine, nos résultats montrent

65 sujets (10.04%) dont 02 sujets (3.07%) présentent un état anxieux significatif, 30



sujets (46.15%) un état anxieux non significatif et 33 sujets non anxieux (50.76%).
Pour la dépression, nous n’avons observé aucun état fortement dépressif (0%) ,13

sujets (20%) en début d’état dépressif et 52 sujets (80%) n’ont pas d’état dépressif.

En début d’état dépressif, les sujets montrent une augmentation du degré de
dépendance au tabac quand elle devient moyenne (30.09%), forte (44.44%) ou trés
forte (42.5%). Enfin, parmi les 21 sujets qui ne sont pas dépendants a la nicotine
(3.24%), aucun n’est en état anxieux significatif (0%), 7 sujets (33.33%) en état
anxieux non significatif et 14 sujets (66.66%) pas d’état anxieux. On remarque aussi
qu’il n’y a aucun état fortement dépressif, 02 cas (9.52%) en début d’état dépressif et

19 sujets (90.48%) n’ont pas d’état dépressif.

Lorsque les sujets sont fortement dépressifs, on observe une trés forte dépendance
au tabac chez 25% d’entre eux. D’autre part, s’il s’agit d’'un état anxieux significatif. A
peu ou pas de dépendance, il n'y a pas de sujets concernés (0%). Mais dés que I'on
passe a une dépendance moyenne (19.41%), forte (22.85%) ou tres forte (35%), on

passe d’un effet anxiolytique a un effet anxiogéne de la nicotine.

La répartition des pourcentages de niveaux d’anxiété et de dépression de 400
participants non-fumeurs qui constituent le témoin montre que 235 sujets (58.75%)
ont un état normal. L’état anxieux non significatif est de 97 sujets (24.25%), I'état
anxieux significatif est de 25 sujets (9.75%), avec 90.25% qui montrent une absence
de troubles dépressifs, 8.5% en début d’état dépressif et 1.25% dans un état

fortement dépressif.

4.1.2. Variation des niveaux d'anxiété, de dépression (échelle HADS) et du
degré de dépendance au tabac (test de Fagerstrom) en fonction de I'dge de
I'initiation au tabac (Enf ,Ads, Adt).

Les résultats des tests de Fagrestrom et HADS et la répartition des sujets en fonction
de l'age de linitiation au tabac sont présentés dans La figure 04. Pour faciliter
linterprétation des résultats nous avons symbolisé les défférentes classes d’age

comme suite :

Enf: sujets commence a fumer a I'enfance, Ads: sujets commence a fumer a
l'adolescence. Adt: sujets commencent a fumer a I'dge adulte, aucun sujet ne
présente un état d’anxiété significatif, et seule la classe Enf s’intéresse a faible dépendance

et dépendance moyenne a la nicotine et pas de dépression dans le test de HADS. La tres



forte dépendance a la nicotine touche seulement les sujets Adt et Ads. Les sujets Enf ne

sont concernés qu'a partir de la forte dépendance.

Pour ce qui est des troubles dépressifs nous avons constaté que 40% Adt et 20%
Ads présentent a la fois un état fortement dépressif et une trés forte dépendance a la
nicotine. 1l est important de souligner qu'a ce niveau les sujets Enf ne son pas
concernés. Ceci dénote que les sujets ayant entamé la consommation du tabac a
I'Age enfantin sont moins vulnérables a la trés forte dépendance a la nicotine et a
'émergence d'un état fortement dépressif. Méme constat est relevé pour le niveau
d'anxiété non significatif associé a une trés forte dépendance. Ceux qui ont
commenceé la consommation a un age plus tardif (adolescent et/ou adulte) sont plus
susceptibles de développer des troubles de I'humeur (anxiété /dépression) et de tres

forte dépendance a la nicotine.

Figure 4:Répartition en pourcentage des niveaux d'anxiété, de dépression (HAD échelle) et
du degré de dépendance au tabac (test de Fagerstrdm) en fonction de I'age de l'initiation au
tabac (Ads, Adt, Enf).

4.1.3. Variation des parameétres hématologiques et de I'lgG en
fonction de I'dge de l'initiation au tabac (Enf,Ads,Adt).

Tableau 2: Paramétres hématologiques et I'lgG en fonction de I'age de l'initiation au tabac
(Adt, Enf, Ads).

FNS
Neutro HB
* | GBTmMm3 Lyfg}pho M;”O Hte (%) 19G
(%0) (%0) (%) g/100ml
109G
31,025+ | 99125¢ 40,935+ | 15375+
9087,5 & 59,0625 + 13,4353+
Enf 4,835 1,8193 15,889 | 0,963
Zi%gﬁfg 4,939 1,75368
b* b*** a*** a*** b***
10040 + 30,38 + 7.84 + 61,78+ | 35708+ | 1428+ | 16,1096+
Ads
2332321 ¢t | 7,636 c* 1,714 9,254 17,096 | 0748 | 472028
1143333 + 344+ 79+ 57.7 % 43566+ | 139+ | 12,7031%
Adt
540,152 0,222 0,550 0,436 1,480 0,877 | 1,29022
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GBT: a* Enf vs Ads (p=0,048); b*** Enf vs Adt (p< 0, 0001); c* Ads vs Adt (p=0,014)
Lymphocytes: Enf vs Ads (ns); b* Enf vs Adt (p 0,005); c* Ads vs Adt (p= 0,043)
Monocytes: a*** Enf vs Ads (p< 0, 0001); b*** Enf vs Adt (p< 0, 0001); Ads vs Adt
(ns)

Neutrophiles : Enf vs Ads (ns); Enf vs Adt (ns); Ads vs Adt (ns)

Hte: Enf vs Ads (ns); Enf vs Adt (ns); Ads vs Adt (ns)

HB: a*** Enf vs Ads (p < 0, 0001); b*** Enf vs Adt (p< 0, 0001); Ads vs Adt (ns).

On remarque une diminution significatif des globules blancs (p=0.048) et des
lymphocytes (p<0.0001) chez les sujets (Enf) par rapport aux sujets Adt et une
augmentation significatif des monocytes (p<0.0001) et Hb (p<0.0001). (Tableau 2,
fig.5, 6, 7,8).
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Age de début de la consammation (ans)
Figure 9 :Variation d’1JG en fonction de I'dge de début de consommation de tabac.

IgG: Enf vs Ads (p<0.035*); Ads vs Anf (p<0.035*); Adt vs Ads (P<0.0006)*; Enf vs Adt (ns).
Les résultats de I'lgG indiqué dans le (tableau 2, fig.9). montrent que
limmunodépression est également remarquable au niveau humorale au on assiste
également a une diminution du taux de immunoglobuline chez les sujets adultes par
rapport les sujets enfant (12,7031+1,27022 vs 13,4353+1,75368).



3.1.4. Variation de Globule Blancs Total et leur sous population leucocytaire et
I'lgG En fonction de modalité fumeur et non-fumeur

Tableau 3 : Variation de Globule Blancs Total et leur sous population leucocytaire et I'IgG

En fonction de modalité fumeur et non-fumeur.

Parameétres Fumeurs n=57 Non-fumeurs n=48

Globules Blancs Totale 9863,1579+2151,71290** | 8375,000+3100,96073**

Taux de lymphocytes 33,2632+45,77258** 37,5750+6,93516**
Taux de Monocytes 9,0316+1,78807 8,7625+1,73605
Taux de Granulocyte 57,7123+6,05458** 53,4125+7,46181**

IgG 14,3558+3,58211* 15,5531+2,11063*

(* p <0.05; **p <0.01; **p < 0.001)

10 000,004

000,00

£ 000,00

4000,00

Moyenne gloubule blanc total AVT

2 000,004

0,00
Mon fumeur fumeur

fumeur ou non

Figure 10 : moyenne de globule blanc totale avant test en fonction de modalité fumeur et

non-fumeurs
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Figure 12: moyenne de monocyte avant test en fonction de modalité fumeur et non-fumeurs
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Figure 13: moyenne de granulocyte avant test en fonction de modalité fumeur et non-

fumeurs.

Nous avons souligné une augmentation de taux de globule blanc totale chez les
fumeurs par rapport aux non-fumeurs (9863,157+2151,712** vs 8375,
000+3100,960**).

(Tableau3,fig.10) , et une lymphopénie remarquable chez les fumeurs par rapport
aux non-fumeurs (33,26+5,772* vs37,57+6,935**).(tableau 3,figll),et une déférence

significatif entre le taux de granulocytes entre les sujets fumeurs et non-fumeurs
(57,7123+6,05458** vs 53,4125+7,46181**).(tableau 3,fig13) et une différence non significatif
entre les valeurs de monocytes chez les fumeurs par rapport aux non-

fumeurs(9,031+1,7880vs8,762+1,7360 ) (tableau 3,fig 12).
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Figure 14 : Variation de taux d’IgG en fonction de modalité fumeur non-fumeur

Une immunosuppression est également remarquable au niveau de limmunité
humorale assiste également a une diminution de taux de immunoglobuline IgG chez
les fumeurs par rapport aux non-fumeurs (tableau3, fig. 14). (14,3558+3,5811 vs15,
5531+2,11063).



4.1.5. Variation des Protéine C réactif (CRP), vitesse de sédimentation (VS) en

fonction de I'dge de I'initiation au tabac (Adt, Enf, Ads).

Tableau 4:Protéine C réactif (CRP), vitesse de sédimentation (VS) en fonction de I'dge de I'initiation
au tabac (Adt, Enf, Ads).

Etat fortement
dépressif

Etat fortement dépressif

Et dépendance trés

Paramétres CRP positive (+) VS 220mm 1er heure | Vs 260 mm Deuxiéme
heure
Enf 0% 0% 0%
Ads 12.5%: 12.5%: 12.5%:
Etat fortement Etat fortement dépressif Etat fortement
dépressif dépressif
Et dépendance tres
Et dépendance trés forte Et dépendance trés
forte forte
Adt 40%: 40%: 40%:

Etat fortement
dépressif

Et dépendance trés forte Et dépendance trés
forte 10%: forte
10%:
Début d’état dépressif 10%:
avec dépendance forte | Début d’état dépressif

avec dépendance forte

Début d’état dépressif
avec dépendance forte

Le VS est augmentée dans la premiére heure (la moyenne) = 26mm/h dans 40%
des Adt présentant un état fortement dépressif et trés fortement dépendant a la
nicotine, dans 10% des Adt présentant un début d’état dépressif et une dépendance
fort a la nicotine et 12.5% de (Ads) présentant un état fortement dépressif et trés fort
dépendance a la nicotine. Méme résultats est obtenus pour la CRP dans 40%des
(Adt) présentant un état fortement dépressif et tres fort dépendance a la nicotine;
dans 10% des (Adt) présentant un début d’état dépressif et fort dépendance a la
nicotine et 12.5% des (Ads) présentant un état fortement dépressif et tres fortement

dépendant a la nicotine.



4.2. Relation de la dépression (HADS) avec la durée du tabagisme
(ans), I'age de début de consommation (années) et le degré de
dépendance (Forgestrom) (analyse de covariance (ANCOVA).

Utilisation de I'analyse de covariance (ANCOVA), nous permet de savoir comment
la dépression (HADS) varie avec la durée du tabagisme (ans), 'age de début de
consommation (années) et le degré de dépendance (Forgestrom), et de vérifier si un
modele linéaire de sens. La variable dépendante (Ou variable de model) est ici la
dépression (échelle de HADS). Les variables explicatives qualitatives durées du
tabagisme (ans), age de début de consommation (années) et le degré de
dépendance (Forgestrom). Le tableau 05 affiche les statistigues des variables du

modele de la dépression.

Tableau 5:Statistiques sommaires des variables du modele de la dépression

Variable Obser Moy | Std. Déviation | Modalités Freq.
Dépression 96 - - - -
age d'initiation au - 14,06 7,331 - -
tabac (années) 3
Durée du - 19,56 2,930 - -
tabagisme(ans) 3
degré de - - - Med Dep 60
dépendance No Dep 6
(Forgestrom). H Dep 30

Le R 2 (coefficient de détermination) indique le pourcentage de variabilité de la
variable dépendante qui est expliquée par les variables explicatives. R (coefficient de
corrélation): 0,921; R 2 (coefficient de détermination): 0,848. Dans ce cas patrticulier,
85% de la variabilité de la dépression s'explique par la durée du tabagisme (ans),
'age de linitiation au tabac (années) et le degré de dépendance a la cigarette
(Forgestrom). Le reste de la variabilité est due a dautres effets (variables
explicatives). Il est important d'examiner les résultats de I'analyse de variance. Les
résultats permettent de déterminer si oui ou non les variables explicatives apporter

des informations importantes (hypothese nulle HO) sur le modele de la dépression.

Le test de Fisher F est utilisé. Compte tenu du fait que la probabilité correspondant a
la valeur F est inférieure a 0.0001, cela signifie que nous prendrions un risque plus
faible de 0,01% en supposant que I'hypothése nulle (pas d'effet des deux variables

explicatives) est faux (dd: 6 , F: 82,767, P <0,0001). Par conséquent, on peut



conclure avec certitude que les trois variables apportent une quantité importante

d'informations.

Nous voulons également savoir si les trois variables fournissent méme quantité
d'informations. Donc, il faut examiner les tables Type | SS et type Il SS (tableau 06,
tableau 07).

Tableau 6:Type | Somme des carrés analyse du modeéle de la dépression.

Source DIl Somme Moyenne F Pr>F
des des carrés
carrés

Age de linitiation au tabagisme 1 51019 51019 262940 | <0,0001
Durée du tabagisme 1 3302 3302 17020 | <0,0001
Forgestrom 2 30158 15079 77713 | <0,0001
Age de l'initiation au tabagisme 2 7733 3866 19927 | <0,0001
* Forgestrom

Durée du tabagisme* 2 4144 2072 10680 | <0,0001

Forgestrom

Le tableau Type | SS est construit en ajoutant des variables dans le modele, un par
un, et en évaluant l'impact de chacun sur le modéle somme des carrés (modele
SS). En conséquence, en Type | SS, lordre dans lequel les variables sont
sélectionnées va influencer les résultats. Plus la probabilit¢ de F correspondant a
une variable donnée, plus l'effet de la variable sur le modéle tel qu'il est avant que
variable y est ajouté.

Tableau 7 :Type Il Somme des carrés analyse du modele de la dépression.

Source DDL Somme | Moyenne F Pr>F
des des
carrés carrés
Age de linitiation au tabagisme 1 20848 20848 107447 | <0,0001
Durée du tabagisme 1 5173 5173 26662 | <0,0001
Forgestrom 2 4778 2389 12312 | <0,0001
Age de l'initiation au tabagisme * 2 0000 0000 0000

Forgestrom
Durée du tabagisme* Forgestrom 2 4144 2072 10680 | <0,0001




Le tableau de type lll SS est calculée en enlevant une variable du modele a la fois

pour évaluer son impact sur la qualit¢ du modele. Cela signifie que l'ordre dans

lequel les variables sont sélectionnées n'aura pas d'effet sur les valeurs dans le type

lll SS. Le SS de type lll est généralement la meilleure méthode a utiliser pour

interpréter les résultats lorsqu'une interaction est partie du modéle. Plus la probabilité

de F correspondant a une variable donnée, plus l'effet de la variable sur le modéle.

Tableau 8: Analyse des différences entre les groupes avec un intervalle de confiance de 95,00%

(test de Tukey modéle de dépression): valeur Tukey: 3,370.

Modalités Différence | Différence | Valeur Pr.> significa
réduite critique Diff tif

H Dep ~ Pas Dep 2200 11168 2384 <0,0001 Oui
H Dep Dep ~ Med 1800 18275 2384 <0,0001 Oui
Med Dep ~ Pas Dep 0400 2121 2384 0091 Non
Age de linitiation au tabagisme *
Forgestrom-H Dep )
~ Age de linitiation au tabagisme orat 33575 2384 <0.0001 oul
* Forgestrom-Med Dep
Age de l'initiation au tabagisme *
Forgestrom-H Dep ~ Age de .
l'initiation au tabagisme * 0110 o008 2384 <0.0001 ou!
Forgestrom-Pas Dep
Age de linitiation au tabagisme *
Forgestrom-Pas Dep ~ Age de )
Finitiation au tabagisme * 0617 14253 2384 <0,0001 Oui
Forgestrom-Med Dep
Durée du tabagisme*
Forgestrom-H Dep ~ Durée du 0126 6462 2383 <0,0001 Oui
tabagisme* Forgestrom-Med Dep
Durée du tabagisme*
Forgestrom-H Dep ~ Durée du 0077 6100 2383 <0,0001 Oui
tabagisme* Forgestrom-Pas Dep
Durée du tabagisme*
Forgestrom-Pas Dep ~ Durée du 0049 1972 2383 0125 Non

tabagisme* Forgestrom-Med Dep




Variation des parameétres hématologiques chez trois catégories de personnes ;
initiation au tabac a l'age adulte (n = 18) ([23-32]), enfantin (n = 48) ([5-11]) et
adolescent (n =
significative de WBC (p <0, 0001), les lymphocytes (p <0, 0001) et HTC (p <O,
0001) en Ch contre Adt et importante augmentation des monocytes (p <0,0001) et
Hb (p <0,0001) (tableau 09,10).

30) ([12-17]) (analyse de variance).On remarque une baisse

Tableau 9: Comparaison entre les paramétres hématologiques (Newman-Keuls (SNK) essai) dans
trois catégories de sujets: Commencer a fumer a I'age adulte (n = 18) ([23-32]), commencent a fumer
a I'enfance (n = 48) ([5 -11]) et commencent a fumer a I'age de I'adolescent (n = 30) ([12-17])

Hématologique | Modalités | Différence | Différence Valeur Pr. > Diff | Signification
réduite critique
WBCmm3 Adt ~ Enf | 2345,833 3,911 2,382 0,001 Oui
Adt ~ Ads | 1393,333 2,153 1,986 0,034 Oui
Ads ~ Enf | 952,500 1,886 1,986 0,062 Aucun
Lymphocytes Adt ~ Ads 4,020 2,461 2,382 0,041 Oui
(%) Adt ~ Enf 3,375 2,229 1,986 0,028 Oui
Enf ~ Ads 0,645 0,506 1,986 0,614 Aucun
Monocytes (%) | Enf ~ Ads 2,073 5,475 2,382 <0,0001 Oui
Enf ~ Adt 2,013 4,477 1,986 < 0,0001 Oui
Adt ~ Ads 0,060 0,124 1,986 0,902 Aucun
Neutrophiles Ads ~ Adt 4,080 2,189 2,382 0,078 Aucun
(%) Ads ~ Enf 2,717 1,868 Aucun
Enf ~ Adt 1,363 0,789 Aucun
Hct Enf ~ Adt 3,308 4,202 2,382 0,000 Oui
Enf ~ Ads 2,395 3,612 1,986 0,000 Oui
Ads ~ Adt 0,913 1,075 1,986 0,285 Aucun
HB Enf ~ Adt 1,475 6,025 2,382 < 0,0001 Oui
Enf ~ Ads 1,095 5,311 1,986 < 0,0001 Oui
Ads ~ Adt 0,380 1,439 1,986 0,154 Aucun

4.3. Relation entre les parametres inflammatoires et la dépression (Khi 2 test)
Les tableaux 10, 11 montre la fréquence et le pourcentage des différents niveaux de

dépression (niveau 0: Pas d'état dépressif (n = 42), niveau 1: Early dépression (n =




36), niveau 2: Etat fortement dépressif (n = 18)). Nous notons que la dépression
(niveau 2) est la plus représentative avec les fréquences suivantes : VS = 20mm
Premiére heure :12 ; VS = 60mm Deuxiéme heure :12 ; CRP - positif : 12.

Tableau 10 :Relation entre dépression paramétres inflammatoires : (table des fréquences)

Ligne Colonne Fréquence | Pourcentage
VS 2 20mm Dépression - 0 | 36 1250
Premiére heure — 0
Dépression-1 | 30 10,42
Dépression -2 | 6 2,08
VS 2 20mm Dépression -0 | 6 2,08
Premiere heure — 1
Dépression-1 | 6 2,08
Dépression -2 | 12 4,17
VS = 60mm Dépression -0 | 36 12,50
Deuxiéme heure —
0
Dépression -1 | 30 10,42
Dépression-2 | 6 2,08
VS = 60mm Dépression-0 | 6 2,08
Deuxiéme heure —
1
Dépression-1 | 6 2,08
Dépression -2 | 12 4,17
CRP — Négatif Dépression -0 | 36 12,50
Dépression -1 | 36 12,50
Dépression-2 | 6 2,08
CRP - positif Dépression-0 | 6 2,08
Dépression-1 | 0 0,00
Dépression -2 | 12 417
Total 288 100

Le test Khi de: Khi 2 (valeur observée) = 77 128; (Valeur critique) de Khi: 18307: ddl:
10; p-valeur unilatérale: <0,0001; Alpha: 0,05. Cela démontre que la dépression est
tres dépendante de ces paramétres inflammatoires. Le tableau contribution Khi2

(tableau 11) nous montre que les valeurs les plus importantes sont celles de I'état



fortement dépressif (niveau 2) avec Khi2 de VS = 20mm Premiére heure :12,5; VS =
60mm deuxieme heure : 12,5 et khi2 de CRP positif : 22,04.

Tableau 11 :Relation entre dépression paramétres inflammatoires (contributions en Khi 2).

Dépression | Dépression | Dépression-| Total
-0 -1 2

VS =2 20mm lere 0,643 0,333 4,167 5,143
heure — 0

VS 2 20mm 1ere 1,929 1,000 12,500 15,429
heure — 1

VS =2 60mm 2eme 0,643 0,333 4,167 5,143
heure — 0

VS 2 60mm 2éme 1,929 1,000 12,500 15,429
heure -1

CRP — Négatif 0,103 1,558 5,087 6,747
CRP — positif 0,446 6,750 22,042 29,238
Total 5,692 10,974 60,462 77,128

4.4. Relation entre le taux de cortisol et de prolactine et modalité fumeur non-
fumeur et ’dge de début la consommation de tabac.

Tableau 12 :Variation de la cortisolémie et la prolactinémie chez les sujets fumeurs et les non-
fumeurs.




Fumeurs (n=57)

Non fumeurs (n= 48)

Cortisol avant Dex

14,0581+4,32532

10,1063+3,03366
t=5,323; P =0,000

Cortisol Aprés Dex

0,7011+0,43487

0,6143+0,31551
t=-1,81; P =0,240

Cortisol % supp

95,3298+2,19516

92,5895+ 4,41733
t=4,119; P =0,001

PRL avant Dex

9,1000£3,87399

7,2516% 3,39060
t=2,577,P =0,012

PRL Apres Dex

6,8719+4,87953

5,7916+2,48214
t=1,390; P =0,169

PRL % supp

25,1428 *+ 24,16336

14,6082+28,33587
t=2,056; P =0,042
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Figure 15:Variation de taux de cortisol avant test DEX en fonction de modalité fumeur non-fumeur
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Figure 16: Variation de taux de cortisol Aprés test DEX en fonction de modalité fumeur non-fumeur
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Figure 17: Variation de Pourcentage de suppression du cortisol par test a la DEX.

D’aprés le test de corrélation entre les variables numériques (cortisol Avt et cortisol
% supp) et le variable nominale a deux modalités (fumeurs et non-fumeurs) a relevé
une corrélation positive de 47,5% (pour cortisol Avt) et de 35,9% (pour cortisol %



supp). La cortisolémie (tableau 12, fig 15) augmente significativement chez les sujets

fumeurs par rapport les non-fumeurs (14,0581+4,32532 vs10 ,1063+3,03366).
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Figurel8 : Variation de taux de la prolacténemie avant test DEX en fonction de modalité fumeur non

fumeur
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Figurel9 : Variation de taux de la prolacténemie aprés test DEX en fonction de modalité fumeur non

fumeur
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Figure20 : Variation de Pourcentage de suppression de la prolactine par test a la DEX.

Pour ce qui est de la prolactinémie, nous avons enregistré des tendances

comparables a celles retrouvées précédemment avec une corrélation positive de
24.9% (pour PRL Avt) et de 19,6% (pour PRL % supp).

Les moyennes de PRL Avt (9,1000+3,87399 vs7, 2516+ 3,39060), et aprés test
(6,8719+4,87953 vs5, 7916+2,48214), et PRL % supp (25,1428 + 24,16336 vsl4,
6082+28,33587) différent également chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs
(tableau 12, fig 18, 19,20). L'étude de la corrélation entre cortisol et prolactine nous a

donné une corrélation positive estimée a 26% entre Cortisol Avt et PRL Avt.

Tableau 13:Variation de cortisol en fonction de ’dge de début de consommation de tabac.

Enf n=17 | Adsn=24 | Adtn=16 | F(entre |
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Figure22 : Variation de cortisol APT en fonction de l’dge de début de consommation de tabac.

100,00

50,00

60,00

40,005

Moyenne % CORT Dex

20,004

enfant de 5 & 10 ans adolescent de 11 8 20 ans adulye de 21 et plus

Age de début de la consammation (ans)



Figure23 : Variation de Pourcentage de suppression du cortisol par test a la DEX en fonction de

[’dge de debut de consommation de tabac

D’aprés le test de corrélation entre les variables quantitative (cortisol AVT et cortisol
APT,% de suppression) et le variable age de début la consommation de tabac avec
trois groupes indépendante (Enf, Ads ,Adt ). On constate qu’il a une corrélation
positive de 42,1% pour le cortisol AVT et 25,7% pour cortisol APT et 11,2%
concernant le % de suppression. Le test ANOVA démontre qu'il existe une déférence
significatif entre les trois groupes d’age concernant le variable numérique cortisol
AVT (F=13,868 et P =0,000). On remarque que la cortisolémie augmente chez le
sujet qui commence a fumér a I'age (Adt et Ads) par rapport les sujets qui ont
commencé a l'enfance (tableau13, fig 21). Concernant les pourcentages de
supression (tableau 13, fig 23), nous avons enregistré une hyper freination du
cortisolplasmatique en réponse au test a la DEX chez les Ads et Adt par rapport les
Enf. (Enf : 90,8578+5,52716 vs Ads : 94,1532+3,60263 ;Adt : 92,0837+3,57448)

D’aprés le test post hoc de comparaison multiples entre les moyennes de différents
tranche d’age nous avons constaté qu’il a une déférence significatif entre la moyenne

de groupe d’age(Enf) par rapport la moyenne d’age adulte (p= 0,045%).

Tableau 14 :Variation de prolactine en fonction de l’dge de début de consommation de tabac.

Enf n=17 Ads n=24 Adt n=16 F (entre groupe
Prolactine 7,6112+ 7,6438+% 6,2812+ F=0,908
prés DEX 2,64939 4,23508 2,55601 P=0,409
Prolactine 6,4788+ 6,0050+ 4,7413+ F=2,271
post DEX 2,54348 2,31448 2,47020 P=0,113
%de 11,4842+ 8,7938+ 26,6491+ F=2,156
suppression 28,70571 34,07214 28,33587 P=0,128
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Figure24 : Variation de prolactine AVT en fonction de [’dge de début de consommation de tabac.
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Figure25 : Variation de prolactine APT en fonction de l’dge de début de consommation de tabac.
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Figure 26 : Variation de Pourcentage de suppression de la prolactine par test a la DEX en fonction

de l’age de début de consommation de tabac

En revanche, la réponse de la prolactine a la DEX s’est avérée trés forte chez les
sujet que commence a fumé de cigarette a 'dge adulte par rapport aux sujets qui ont
commencé a I'enfance (tableau 14, fig. 25).) (11,4842+28,70571 vs26, 6491+28,33587).

4.5. Variation de profils inflammatoires en fonction de I’dge de

début la consommation de tabac.

Tableau 15 :Variation de cytokines en fonction de I’dge de début la consommation de tabac.

) F (entre

Cytokines Enf n=17 Ads n=24 Adt n=16
groupes)
L1 0,2580+ 0,3688+ 0,3690+ F=3,180
0,17213 0,16328 0,10217 P=0,049
L6 0,2876+ 0,2339+ 0,2625+ F=0,416
0,30442 0,09216 0,12042 P=0,662
0,1841+ 0,3842+ 0,3925+ F=2,868

TNFa

0,15092 0,35613 0,30236 P=0,066
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Figure 29 : Variation de L’IL6 en fonction de l’dge de début la consommation de tabac

D’aprés le test de corrélation entre les paramétres quantitatives de cytokines (IL1,
IL6, TNFa) et 'age de début la consommation de tabac nous avons constaté qu'il a
une corrélation positives entre 'age de début la consommation de tabac et le taux
d’'IL1 a 27,4% et p= 0,039* et une autre corrélation positive avec le TNFa a 26,7% et
p= 0,045* et une corrélation négative non significatif avec I'lL6. Ces corrélations sont
justifiées par le test ANOVA entre les trois tranches d’age concernant le variable
quantitative (IL1) ou nous avons remarqué d’aprés le test de Fisher entre les
moyennes de trois groupes d’age une différance significative (F=3,180 et
p=0,049).et une différence non significatif entre les moyennes de ‘LI6 et de TNF.

(Tableau 15, fig26, 27,28).






5. Discussion

5.1. Survenue des troubles de I'lhumeur (dépression et anxiété) chez les sujets

tabagiques

Dans notre étude, nous avons constaté qu’il existe une relation étroite entre le
niveau de dépendance a la nicotine, le degré d’anxiété et 'émergence des troubles
dépressifs (Tableau 01) ou nous avons enregistré une corrélation positive entre la
dépendance a la nicotine et le développement de l'anxiété (R=31,1**) et de la
dépression (R=29,7**). Nous avons également souligné que la nicotine parait exercer
un effet anxiolytique dans la plupart des niveaux de dépendance a la nicotine. Par
ailleurs, nous avons noté qu’au fur et a mesure qu'on bascule d'une dépendance
faible a une dépendance plus forte, les niveaux d’anxiété et de dépression
augmentent. En effet, I'état fortement dépressif se manifeste quand les sujets

présentent un trés fort degré de dépendance au tabac.

Cette association entre le tabagisme et I'émergence des troubles de I'hnumeur a été
abordée dans plusieurs études. Dans des travaux menés chez des patients ayant
subi le test de Hamilton pour la dépression (HAM-D), il a été ont montré une
augmentation significative de I'amélioration de la dépression aprés la deuxiéme
journée d’utilisation de patchs a la nicotine, ensuite ils ont rechuté 3 ou 4 jours apres
la derniére dose de nicotine, ceci montre que les patchs produisent une amélioration
a court terme de la dépression avec des effets secondaires mineurs (Salin-Pascual
et al., 1996).

Dans une étude multicentrique réalisée par Glassman et al. (1990) réalisée a partir
d’un travail national explorant la prévalence des troubles psychiatriques aux USA
(Epidemiologie Catchment Area: ECA). Un échantillon randomisé de 3213 sujets de
plus de 18 ans a été évalué selon un entretien structuré: le DIS (Diagnostic Interview
Schedule) selon les critéres du DSM-III. Les sujets ayant déja fumé quotidiennement
pendant un mois ou plus étaient considérés comme ayant une histoire de tabagisme.
Il a été retrouvé qu’'une histoire de tabagisme était plus fréquente parmi les sujets
ayant une histoire de dépression majeure que parmi ceux n’en ayant pas (79%

versus 57%, p<0.001). Parallélement, la prévalence sur la vie de la dépression



majeure s’est avéré 3 fois supérieure parmi les sujets qui avaient une histoire de

tabagisme que parmi ceux n’ayant jamais fumé (OR=2.9, 95% ClI, 1.7-4.9).

L’équipe de Breslau et al. (1996) s’est beaucoup intéressée au réle éventuel du
tabagisme dans la survenue de troubles psychiatriques et inversement a l'effet de
ces derniers sur le comportement tabagique aux USA. lIs ont effectué une étude
longitudinale sur un échantillon randomisé de 1200 jeunes adultes agés de 2lans
(en 1990, 1992,1994) et évalués par I'entretien structuré NIMH-DIS selon les criteres
du DSM-III-R. lls ont rapporté qu’une histoire d’épisode dépressif majeur augmente
le risque de progression vers un tabagisme quotidien par 3 (OR=3.0 ,95% CI ,1.1-
8.2). D’autre part, il s’avére que l'incidence du premier épisode dépressif majeur est
de 12.1% chez les fumeurs quotidiens et de 6.5% chez les non fumeurs (p=0.02).
L’existence d’'un tabagisme quotidien augmente donc le risque de dépression
majeure par 2 (OR=1.9, 95% CI ,1.1- 3.4) dans cette étude.

Il est intéressant de noter que ces associations restent significatives aprés
ajustement avec le sexe, une histoire de trouble des conduites précoces et une
histoire d’abus d‘alcool. Dans les années 90, Lasser et al. (2000) ont cherché a
évaluer la comorbidité entre le tabagisme et les troubles mentaux en population
générale. Il s’agit d’'une étude nationale transversale portant sur les comorbidités
psychiatriques aux USA sur un échantillon représentatif de 4411 personnes, agees
de 15 a 54 ans, évalués selon un entretien structuré : le CIDI (Composite
International Diagnostic Interview) selon les criteres du DSM-III-R. lIs retrouvent que
les sujets avec une histoire de trouble psychiatrique (actuel ou passé) ont un risque
multiplié par 2 d’avoir une histoire de tabagisme sur la vie entiere (OR=2.1, 95% CI,
1.9-2.4) ou de fumer au moment de I'évaluation (OR=1.9 ,95% ClI, 1.7-2.2). Et ceci
d’autant plus, s'’ils souffrent d’'une pathologie psychiatrique durant le mois précédant.
De plus, limportance de la consommation de cigarettes semble augmenter
parallelement au nombre de diagnostics psychiatriques comorbides. En ce qui
concerne les troubles dépressifs, les résultats sont également évocateurs. Par
rapport aux sujets indemnes de diagnostic psychiatrique, ceux qui présentent une
histoire de dépression ou de dysthymie ont significativement un risque plus important

d’avoir une histoire de tabagisme (p<0.0001).

Il semble donc exister un lien tres fort entre consommation tabagique et pathologie

thymique. Les individus ayant une histoire de tabagisme auraient un risque plus



élevé d’avoir une histoire de trouble dépressif et inversement, ceux présentant une
histoire de trouble dépressif auraient une probabilité plus grande d’avoir une histoire
de tabagisme. L'étude de Grant et al. (2004) retrouvait que 16.5% des personnes
dépendantes a la nicotine souffraient de dépression ce qui est 2 a 3 fois plus que la
population générale (Grant et al., 2004; Dome et al., 2010). Les prévalences dans
les essais cliniques de traitement sont bien plus élevées que dans la population
générale (Glasman et al., 1998). Dans la plupart des études longitudinales et
rétrospectives, fumer était associé a un taux plus élevé de déclenchement de
dépression pendant la durée du suivi, ce qui suggere que fumer est un facteur de
risque de dépression. Cette relation serait encore plus prononcée chez les femmes
(Ziedonis et al., 2008; Dome et al., 2010). D’autre part, la dépression serait un
facteur de risque de progression du tabagisme actif (Ziedonisal., 2008). Selon
Leventhal et al. (2008), certains symptdmes dépressifs seraient plus liés a la
dépendance nicotinique que d’'autres, et notamment plus les symptébmes

mélancoliques que les symptomes deépressifs atypiques.
Hypotheses explicatives :

Trois hypothéses explicatives ont été proposées pour explorer les taux élevés de
fumeurs chez les patients dépressifs : la premiére est la théorie de I'automédication
qui suppose que la nicotine ou un autre composant du tabac a des effets
antidépresseurs. La seconde théorie suppose que le tabagisme et la dépression ont
des facteurs de risque génétique et environnementaux communs. enfin la derniére
hypothése propose la dépression comme une séquelle du tabagisme (fumer

entrainant un dysfonctionnement cérébral) (Dome et al., 2010).

1- Plusieurs études neurobiologiques ont été proposées pour expliquer Ieffet
antidépresseur de la nicotine, et d’autres agonistes des récepteurs nAChRs, par
exemple une activation des récepteurs nAchRs de I'hippocampe probablement
'isoforme a4p2 augmenterait la neurogenése de I'hippocampe, ce qui est considéré
comme une action classique des antidépresseurs, soulignons que le stress
chronique et la dépression sont associés a une baisse du volume de I'hippocampe
(Millan., 2006). L’effet antidépresseur de la nicotine pourrait ainsi étre lié a la théorie
monoaminergique de la dépression puisque les systéemes monoaminergiques
cérébraux sont profondément influencés par l'activité des récepteurs nAchRs

(Millan., 2006 ; Andreasen et Redrobe., 2009). Le fonctionnement du systeme



dopaminergigue de récompense semblerait ainsi capital, puisque diminué dans la
dépression, ce qui rendrait les fumeurs dépressif plus sensibles a la consommation
de nicotine que les autres (Spring et al., 2003). Popik et al. (2005) ont trouvé que
'administration chronique de nicotine a des rats conduisait a une down régulation
des beta—adrénorecépteurs corticaux, ce qui a été classiguement décrit dans
'administration chronique d’antidépresseurs, d’électroconvulsivothérapie et de
privation de sommeil (Popik et al., 2005; Millan., 2006)

2- La deuxieme théorie évoque un terrain génétique et environnemental commun au
tabagisme et a la dépression (Ziedonis et al., 2008). Cette théorie est confirmée par
les études de jumeaux (Chen et al., 2007; McCaffery et al., 2008). Les données sur
la vulnérabilité a la dépression et les polymorphismes géniques des sous-unités des
récepteurs NAChRs sont rares (Perkins et al., 2008; Ziedonis et al., 2008). L’étude
de Cheng et al. (2000) a examiné les facteurs génétiques associés avec le
tabagisme en analysant le comportement tabagique de 3 générations successives
(493 familles). Les résultats sont en faveur de I'existence d’'une hérédité mendélienne
modulée par des facteurs familiaux. Une méta analyse d’études de jumeaux (Heath
et al., 1995) utilisant les données d'une étude longitudinale australienne montre une
héritabilité modérée de l'initiation du tabagisme, de sa persistance et du tabagisme
actuel. Une étude de Kendler et al. (2000) évalue I'histoire sur vie entiére de I'usage
régulier de tabac chez 778 paires de jumeaux appartenant a 3 cohortes (Registre de
Jumeaux Suédois). Les résultats chez les hommes suggerent un effet combiné
génétique et environnemental. Chez ceux-ci, I'estimation de I'héritabilité reste stable
au cours du temps (dans les 3 cohortes) alors que pour les femmes, elle augmente
avec le temps parallelement a 'augmentation du tabagisme féminin et a la diminution
du réle de I'environnement. Devant ce résultat on peut supposer que ce soit la
diminution des restrictions sociales au tabagisme des femmes qui ait permis aux
facteurs génétiques d’influencer le risque de tabagisme régulier de fagon plus
importante. Il apparait également dans cette étude que les facteurs génétiques ne
jouent pas seulement un role étiologique important dans l'initiation au tabagisme

régulier mais affectent aussi I'importance de la consommation sur le plan quantitatif.

3- Le support pathophysiologique de la dépression semble extrémement complexe.
L’'une des hypothéses explicatives est la théorie cholinergique de la dépression

(Picciotto et al., 2008) basée sur le fait que la physostigmine, un inhibiteur de



'acétylcholine estérase (AChE-1) exacerbe les symptomes dépressifs et qu’'un taux
elevé de choline (précurseur de I'acétylcholine) a été retrouvé dans les cerveaux de
patients dépressifs (Shytle et al., 2002; Elgamal et MacQueen., 2008; Picciotto et
al., 2008). Le lien neurobiologique entre la dépression et le systéme cholinergique
est étayé par I'activité anti-dépressive de la scopolamine, antagoniste des récepteurs
muscariniques de I'acétylcholine (de plus certains antidépresseurs tricycliques ont
€également une activité anti-muscarinique). Des investigations ont retrouvé des
réflexes pupillaires et neuroendocrines exagérées de patients souffrant de troubles
de I'humeur aprés administration de cholinomimétiques. De plus l'acétylcholine
facilite la libération de certains neurotransmetteurs du stress (chez I'animal
corticostérone, ACTH et CRF). (Shytle et al.,2002; Furey et Drevets. 2006).

Par ailleurs, il est a noter que le fait de fumer ne peut pas étre superposé a
'administration de nicotine puisque d’autres agents actifs de la fumée de cigarette
ont des activités antidépressives, notamment d’inhibition de la monoamine-
oxydase(IMAO) (Miller et al., 2007). Il apparait en effet dans plusieurs études
animales et humaines, que I'inhalation de la fumée de tabac induit une réduction des
taux de monoamine oxydase A et B (MAO A et B) et que les sujets fumeurs actuels
ont des taux plaquettaires de MAO plus faibles que les non fumeurs (Berlin et al.,
1995; Berlin et al., 2001 ;Boulton et al., 1998). Le tabagisme pourrait donc inhiber
lactivité de la monoamine oxydase dans le systéme nerveux central, comme le
suggerent Norman et al.(1987) qui retrouvent un taux de MAO normal chez les ex-
fumeurs. Ces résultats vont dans le sens d’un effet pharmacologique direct du tabac

plutét que d’une caractéristique biologique commune aux fumeurs.

En 2003, une revue de la littérature rappelait que I'abaissement des taux de MAO B
chez les fumeurs nécessite une exposition chronique au tabac et qu’il est rapidement
réversible a I'arrét du tabagisme (aprés 4 semaines) (Fowler et al., 2003). Or, I'effet
antidépresseur de cette inhibition monoaminergique est bien connu, d’ou 'hypothése
gue les fumeurs fument pour alléger les symptomes dépressifs ressentis ; ce qui
pourrait expliquer la proportion augmentée de fumeurs parmi les sujets souffrant de
troubles de I'humeur. Mais il n'est pas certain que cette diminution de l'activité
monoaminergique chez les fumeurs soit seulement une conséquence du tabagisme.
Une prédisposition génétique pourrait jouer un rdle notamment par le biais de traits

de personnalité. En effet, une baisse de I'activité de la MAO B a été reliée a certains



traits de personnalitétel que la recherche de sensation, I'extraversion et a des scores
d’'impulsivité élevés. Or ces traits de personnalité semblent corrélés a une plus
grande vulnérabilité pour lI'abus de substance et notamment le tabagisme et

l'alcoolisme (Fowler et al., 2003).

5-2-Discrimination de la classe a haut risque de développer de dépression et

d'anxiété chez les sujets tabagique

Plusieurs études ont montré que la consommation du tabac est fortement
corrélée avec le développement de la dépression (Vazquez et Becona., 1999). Des
études récentes indiquent que les enfants et les adolescents issus des meéres
fumeuses sont plus susceptibles de développer de dépression a I'age adulte (Wu et
Anthony., 1999; Fergusson et al .,1998) , alors ceux qui initient a fumer plus tard
dans la vie ne sont pas (Wu et Anthony .,1999). Ce constatnous a amené a se
poser la question sur une éventuelle existence d'une relationentre I'age de l'initiation
au tabac et la survenue des troubles psychiatriques, en l'occurrence l'anxiété et la
dépression. En effet, dans notre étude, deux points intéressants ont été
ressortis. Tout d'abord nous avons trouvé qu'il existe une relation étroite entre le
niveau de dépendance a la nicotine, les niveaux d'anxiété, et I'émergence de
troubles dépressifs. Deuxiemement, les résultats de notre étude montrent clairement
un risque élevé des troubles dépressifs chez les sujets qui ont commencé a fumer a
I'Age adulte. Ces derniers présentent une trés forte dépendance a la nicotine. Il est a
noter que les sujets qui ont commencé a fumer a un age précoce (ENF) n'ont pas

développé de dépression.

Cette différence en fonction de I'dge a été constatée dans plusieurs recherches
menées aussi bien chez I'animal que chez 'homme. En effet, Slawecki et Ehlers.
(2002) ont démontré que les effets locomoteurs de la nicotine sont plus importants
chez le rat adolescent que chez le rat adulte. Une autre étude portant sur des rats
jeunes et agés des deux sexes traités en chronique avec la nicotine démontre une
perte de poids et une diminution de la consommation alimentaire chez les rats
adultes des deux sexes et chez les jeunes males, les jeunes femelles n’étant pas
affectées, et une sensibilité accrue aux effets psychostimulants chez les jeunes
males par rapport aux adultes des deux sexes et aux jeunes femelles (Faraday et
al., 2001). Ces résultats indiqueraient une vulnérabilité accrue chez les jeunes, ce

qui pourrait expliquer, au moins en partie, I'entrée précoce dans la dépendance au



tabac (Colby et al., 2000). Mais la conclusion de ces études est que les effets

renforcant de la nicotine sont faibles.

Il parait que les modifications du milieu extérieur sont pergues differemment chez les
jeunes par rapport aux adultes et peuvent étre a I'origine de neuro-adaptations et de
modifications a long terme du fonctionnement du systéme nerveux. Ce phénoméne
de plasticité neuronale joue un role essentiel dans I'adaptation comportementale
chez les jeunes puisqu’il permet a I'organisme de modifier son comportement en
fonction des expériences passées. Néanmoins, chez les adultes les capacités
d’ajustement de l'organisme sont dépassées et peuvent étre la source de
désadaptations. La sensibilisation comportementale induite par la nicotine est un bon
exemple de ces phénoménes de désadaptation. Une dizaine d’injections de nicotine
suffisent pour modifier a long terme le comportement des rats. Cette sensibilisation
comportementale dépend de I'activation des récepteurs nicotiniques a2b4. Elle se
traduit par I'augmentation des effets psychostimulants et des effets désinhibiteurs
(anxiolytiques) de la nicotine (Ericson et al., 2000; Kempsill et Pratt., 2000). Pour
certains, la sensibilisation serait la conséquence d'une tolérance aux effets
dépresseurs de la nicotine (Domino., 2001). La sensibilisation comportementale
serait associée a des modifications morphologiques et a l'altération a long terme de
activité de différentes voies dopaminergiques innervant a la fois le coeur (core) et
I'écorce (shell) du noyau accumbens et certains territoires corticaux, comme le cortex
préfrontal et le cortex cingulaire (Vézina et al., 1992; Cadoni et Di Chiara., 2000 ;
Brown et Kolb., 2001; Shim et al., 2001). Des mécanismes glutamatergiques et
sérotoninergiques seraient responsables de I'altération de l'activité des neurones
dopaminergiques (Shoaib et al., 1994; Trujillo et Akil., 1995; Olausson et al.,
2001b; Kelsey et al., 2002).

L’intensité de la sensibilisation comportementale dépend de facteurs intrinséques,
comme la souche (lyaniwura et al., 2001) ou le sexe (les rates sont plus sensibles
gue les males) (Booze et al., 1999), et de facteurs environnementaux comme le
stress (Kita et al., 1999). Avec la nicotine, les résultats semblent dépendre de I'age
du sujet (Horan et al., 2001; Faraday et al., 2001). C’est ainsi que chez le rat jeune
(adolescent), on observe une préférence importante pour le compartiment qui a été
associé a linjection de nicotine, des effets psychomoteurs robustes lors de

'administration aigué de nicotine et une sensibilisation intense lors de son



application intermittente. Au contraire, chez le rat agé (post-adolescent), la
préférence de place n’est pas observée et l'injection de nicotine a tendance a
engendrer des effets dépressifs et pas de sensibilisation comportementale lors de

'administration répétée.

Le réle des événements indésirables dans I'enfance (EIE) sur la morbidité et la
mortalité est annuellement évalué dans le cadre de I'étude ACE (Adverse
childhoodexperiencestudy, California). Concernant le tabagisme, Anda et al. (1999)
ont spécifiquement étudié I'effet des EIE sur l'initiation dans une étude rétrospective
américaine qui incluait 9 215 adultes (55-58 ans). Ont été considérés comme EIE :
abus verbal, abus physique, abus sexuel, mere battue par le pére, utilisation de
substances illicites au sein du foyer familial, présence d’'un malade mental dans la
famille, séparation ou divorce des parents, incarcération d'un membre de la famille.
Chez les sujets qui ont commencé a fumer avant I'age de 14 ans, la prévalence du
tabagisme était de 5,5 % en absence d’EIE. Cette prévalence augmente avec le
nombre d’EIE et elle est 5 fois plus élevée chez ceux qui ont subi au moins 5 EIE par
rapport a ceux qui n’en ont subi aucun. L’influence des EIE sur l'initiation au tabac
aprés I'age de 18 ans est nettement moindre : la prévalence n’augmente pas de
fagon « dose dépendante» en fonction du nombre d’EIE subis par ces individus, mais
il existe une différence de prévalence significative entre I'absence et la présence
d’EIE. Ces résultats montrent d’'une facon évidente I'existence d’un lien entre les EIE
et l'initiation au tabac avant 'dge de 14 ans. lls révélent également que ce lien

s’estompe aprés I'age de 18 ans.

Rohde et al. (2003) ont tenté de caractériser les facteurs psychiatriques et familiaux
qui contribuent a [linitiation au tabagisme définie dans cette étude comme 5
cigarettes fumées au cours de la vie entiere. Neuf cent quarante et un jeunes et les
membres de leurs familles ont été interrogés par trois fois jusqu’a I'age de 24 ans.
L’initiation au tabac était particulierement fréquente chez les individus présentant
plusieurs troubles psychiatriques, et un lien a été décrit entre l'initiation au tabagisme
et la consommation de substances illicites, le tabagisme régulier de la mére, d’'un
frére ou une sceur, mais pas avec le tabagisme paternel. L’initiation au tabac précéede
le diagnostic d’épisode de dépression majeure, d’abus ou dépendance a I'alcool ou
aux drogues, de trouble de panique ou des troubles du comportement. La prévalence

de l'initiation augmentait progressivement en fonction du nombre de facteurs de



risque associés, de 32 % (en absence de facteur de risque) a 44 %, 51 % et 57 %,

respectivement en présence de 1, 2 ou 3 facteurs de risque.

Dans tous les cas, l'initiation au tabagisme s’est révélée plus fortement associée aux
différents facteurs de risque chez les jeunes femmes que chez les hommes.
Goodman et Capitman. (2000) ont suivi pendant un an 8 704 adolescents (age
moyen de 15,5 ans) fumeurs ou non, non déprimés selon I'’échelle CES-D (Center for
epidemiologic studies depression scale, version adaptée aux jeunes) et qui
constituent le groupe « absence de dépression », ainsi que 6 947 adolescents (age
moyen de 15,3 ans) qui n‘ont pas fumé du tout pendant les 30 jours précédant la

premiére évaluation (groupe « pas de tabagisme actuel »).

Dans le groupe « absence de dépression », 6 % sont devenus « déprimés » au bout
d’'un an. Dans ce groupe « absence de dépression », 53 % n’ont jamais fumé, 20 %
ont expérimenté les cigarettes et 15 % ont fumé plus de 20 cigarettes/semaine.
Aprés un an de suivi, 63 % n’ont pas changé leur habitude tabagique, 16 % ont
réduit leur consommation et 22 % ont au contraire augmenté leur consommation de
cigarettes. Parmi ces derniers, plus d'un tiers sont devenus de « forts
consommateurs » définis comme fumant plus de 20 cigarettes/semaine. Dans le
groupe « absence de dépression », le fait de changer de catégorie, c’est-a-dire
passer dans le groupe « dépression », était prédit par le fait d’étre fumeur au départ
(OR :3,9;I1C 95 % ; [1,85- 8,2]). Dans cette étude, un score de dépression élevé au
départ n’était pas associé au fait de devenir par la suite un fort consommateur de
tabac mais, en revanche, le fait d’étre un fort consommateur de cigarettes
augmentait significativement le risque de présenter un score de dépression élevé
apres un an de suivi. Toutefois, il fallait non seulement étre fumeur, mais aussi avoir

un score de CES-D élevé a la premiere évaluation pour devenir plus tard «déprimé».

La méme question se pose concernant I'anxiété. On peut envisager qu'un adolescent
commence a fumer parce qu’il (elle) trouve un effet relaxant dans cet acte ; a
l'inverse, on peut faire '’hypothése que le tabagisme contribue au développement de
troubles anxieux en raison des effets anxiogenes documentés de la nicotine. Les
résultats d’'une étude menée sur une cohorte suivie pendant 6 ans (Johnson et al.,
2000) suggeéerent que le tabagisme tend a augmenter le risque de troubles anxieux
chez les adolescents. Une forte consommation de cigarettes (définie ici comme = 20

cpj) au cours de l'adolescence est associée a un plus grand risque de développer



une agoraphobie (OR : 6,76 ; IC 95 % [1,53-30,17]), un trouble anxieux généralisé
(OR : 5,53 ; IC 95 % [1,84-16,66]) ou encore un trouble de panique (OR : 15,58 ; IC
95 % [2,31-105,14]) chez les adultes jeunes. D’autre part, la présence de troubles
anxieux au cours de l'adolescence n’était pas associée a une plus forte

consommation de cigarettes au début de I'age adulte (Johnson et al., 2000).

Ces différents résultats apparaissent en contradiction avec d’autres études qui
suggérent qu’un niveau élevé de dépression ou d’anxiété, associé a d’autres
facteurs, favoriserait linitiation au tabac et/ou la progression vers une plus forte
consommation (Covey et Tam., 1990; Cicchetti et Toth., 1998; Rohde et al.,
2003). Il est toutefois envisageable qu’un certain niveau de mal-étre puisse favoriser
linitiation au tabac et, en I'absence d’intervention, ce mal-étre va progressivement

atteindre des niveaux cliniquement décelables.

Ainsi, l'initiation au tabac en elle-méme devrait attirer I'attention des professionnels
de santé pour approfondir les raisons de cette initiation. Ceci est d’autant plus
important que les regles familiales concernant le tabagisme ont une influence non
négligeable (mais pas exclusive) sur l'initiation au tabac. Il a ainsi été montré que la
probabilité d’expérimentation du tabac est d’autant plus basse que les régles
familiales a ce sujet sont plus restrictives. Il est a noter toutefois que des régles
familiales restrictives n’influencent pas le développement du tabagisme régulier chez

les adolescents (Proescholdbell et al., 2000).
5-3-Réponse neuroendocrines chez les sujets tabagiques

Dans notre étude nous avons constaté une augmentation des niveaux de
cortisol chez les fumeurs par rapport les non fumeurs. A ce titre, les effets de la
nicotine sur l'axe hypothalamus-hypophysaire surrénalienne (HSS) ont été
initialement décrites par Balfour. (1989) qui a montré que la nicotine modifiait
l'activité, principalement en augmentant la libration d’ACTH (adrenocorticotrophic
hormone). Au niveau de l'axe hypothalamo-hypopyso-surrenalien ,la nicotine
augmente la sécrétion d’hormone antidiurétique (ADH au vasopressine ) a partir de
la posthypophyse. Un méme effet pharmacologique peut étre observé avec
'acétylcholine, le carbachol et la morphine. Ceci montre que la nicotine agit
vraisemblablement par un mécanisme de type agoniste cholinergique. En dehors de

ses effets sur la diurése, 'ADH exerce une coronaro-constriction et stimule la



sécrétion de I'hormone corticotrope (ACTH) par effet corticotropin releasing factor

(CRF) -like , c’est par ailleurs un agent facilitateur des fonctions mnésiques.

Le tabagisme a été souvent assimilé a une réaction de stress auto-entretenue.
La réaction de stress peut se décomposer en cing étapes : facteur initial ; réponse
hormonale ; réponse nerveuse ; sécrétion de cortisol (corticosurrénale) ; sécrétion
d’adrénaline (médullosurrénale). Un test d’exploration fonctionnelle a la métyprone
est utilisé pour I'étude de l'axe hypothalamo-hypopysaire. La consommation de
nicotine ont des effets sur la fonction endocrine. Des récepteurs nicotiniques de
'acétylcholine se trouve dans le systeme nerveux centrale et aussi dans les tissus
périphériques. Il existe plusieurs sites de liaison pour la nicotine dans le noyau para
ventriculaire de I'hypothalamus (Kellar et al., 1999) et les effets endocrine de la
nicotine semblent le résultat de combinaison de I'action de site cholinergique post-
synaptique par le (CRF) et [laction pré synaptique sur les neurones
monoaminergiques (Pickworth et Fant., 1997).Dans une étude effectuée par
Kirschbaum et al. (1992) chez 10 fumeurs avec échantillonnage de salive toutes les
20min de plus de 12 heures de la journée, ils ont montré que la production de cortisol
étant élevé chez les fumeurs par rapport les non fumeurs (Field et al., 1994).

Dans une autre étude, il a été montré que la nicotine libére la prolactine (Matta et
al., 1998) et la b-endorphine (Pomerleau., 1998). Nos résultats ont signalé des
tendances comparables a celles retrouvées précédemment (concernant les
variations de la cortisolémie) avec une corrélation positive de 24.9% (pour PRL Avt)
et de 19,6% (pour PRL % supp). Les moyennes de PRL Avt et PRL % supp différent
également chez les fumeurs par rapport aux non fumeurs. En outre, nous avons noté
une corrélation positive estimée a 26% entre Cortisol Avt et PRL Avt . Ce qui nous
laisse a penser qu'il existe une boucle de régulation étroite entre la nicotine, la
prolactine et le cortisol. En effet, la prolactine est une hormone produite par les
cellules acidophiles dans la glande pituitaire antérieure, et elle est inhibée par les
neurones dopaminergiques du noyau arqué de l'hypothalamus (Freeman et al.,
2000) donc elle est considérée comme un marqueur dopaminergique (Ben-—
janathane et Hnasko., 2001). La nicotine stimule directement la voie
dopaminergique (Fu et al., 2001; Benwel et al., 1990; Rose et Corrigall., 1997).Par
ailleurs, la nicotine est un stimulent qui favorise la libration de proopiomélanocortine

(POMC). Un précurseur de la beta endorphine, opioide endogéne (Chrétien et



Seidah., 1981). La beta endorphine agit sur les neurones dopaminergiques pour
augmenter les concentrations de dopamine (Moore et al., 1987) qui ont de effets
gratifiants dans le noyau accumbens (Tupala et al., 2004) et contribue a la
dépendance (Cannon et Bseikri., 2004; Di chaiara et al., 2004; Bassareo et al.,
2007). Il existe des preuves que les opioides potentialisent la production de
dopamine et il est prouvé que les opioides peuvent stimuler la transmission de
dopamine dans le noyau accumbens (Mathon et al., 2005; Khatchatourian et
Watson., 1982).Mais il est difficile savoir si le mécanisme de I'effet opioide sur la
prolactine est direct ou indirecte par la voie dopaminergique, et comment cela peut
étre modifié chez les fumeurs chroniques en réponse au stress, étant donné que la
dopamine est incapable de traverser la barriere hémato encéphalique.ll est possible
que le tabagisme altére cette voie de régulation opioide-Prolactine. Le systeme des
opiacés endogenes peut affecter la libration de la dopamine (Marinelli., 2007), le B -
endorphine produire par des neurones qui projettent dans l'aire tegmentale ventrale
et le noyau accumbens. (Khachaturian et al., 1984) qui sont des structures
importantes dans la production de dopamine. Ce dernier modifie directement la
production de prolactine (Moore et al., 1987) il est donc possible que le blocage des
opioides atténue la stimulation opioide de la dopamine menant a la désinhibition de
la libération des facteurs tels que I’hormone de la thyrotropine (Thomas et al., 1986),
de 'hormone de libération des gonadotrophines (Denef et Andries., 1983) et de la
prolactine. En effet, la nicotine agit toujours par l'intermédiaire de ses récepteurs
nicotiniques de 'acétylcholine (NnAChRs) qui se trouvent au niveau de I'hypothalamus
et affecte l'axe hyothalamo-hypophysaire-surrénalienne (HSS). (Rohleder et
Kirschaun., 2006; Tziomalos et Charsoulis., 2004) mais selon des voies multiples
dans lesquelles interviennent les neurones modulateurs noradrénergiques,
dopaminergigues et sérotoninergiques (Fu et al., 2001; Salokangas et al.,
2000). Une des hypothéses émises pour expliquer son effet, est que la nicotine
agirait par I'intermédiaire de la libration de CRH (corticotropin releasing factor), et

intervient ainsi de fagon analogue a un événement stressant.

Handa et al. (1994) ont rapporté que les fumeurs masculins japonais présentent des
niveaux de cortisol plasmatiques ou salivaires (dans de conditions de repos en
laboratoire) élevés chez les adolescents (Al’absi et al., 2003; Baron et al., 1995) et

aucune déférence chez les autres tranches d'age (Gossain et al., 1986;



Kirschbaun et al., 1994; Tsuda et al., 1996). Les résultats des études réalisées
dans ce contexte démontrent que plusieurs facteurs peuvent déterminer les niveaux
de la cortisolémie chez les sujets fumeurs, en l'occurrence, 'adge du patient, le sexe,
le poids corporelle, le nombre de cigarette consommeées par jour et I'age de l'initiation
au tabac. Plusieurs études se sont attardé a investiguer I'association entre 'adversité
environnementale et les différences individuelles sur le plan de la sécrétion de
cortisol (Bugental, 2004 ; Cicchetti et Rogosch, 2001; Gunnar et Vazquez, 2006 ;
Lupien et al., 2000).

5-4-Variation du profil inflammatoire chez les sujets tabagiques

En outre en analysant le profil inflammatoire estimée en mesurant les globules
blancs, les lymphocytes, les monocytes, les neutrophiles et Hb (tableau 02 ) et la
protéine sérique C-réactive (CRP), les érythrocytes et la VS (tableau 04), nous
avons constaté que linflammation affecte principalement les sujets ADT et
secondairement les sujets ADS. Ces observations confirment nos résultats quant a la
survenue de la dépression chez les sujets ADT par rapport aux ENF. Nous avons
enregistré une diminution significatif des globules blancs (p=0.048) et des
lymphocytes (p<0.0001) chez les sujets (ENF) par rapport aux sujets ADT et une
augmentation significatif des monocytes (p<0.0001) et Hb (p<0.0001).

Le VS est augmentée dans la premiére heure (la moyenne) = 26mm/h dans
40% des ADT présentant un état fortement dépressif et trés fortement dépendant a la
nicotine, dans 10% des ADT présentant un début d’état dépressif et une dépendance
fort a la nicotine et 12.5% de (ADS) présentant un état fortement dépressif et trés fort

dépendance a la nicotine.

Méme résultats ont été obtenus pour la CRP dans 40% des (ADT) présentant
un état fortement dépressif et trés fort dépendance a la nicotine; dans 10% des
(ADT) présentant un début d’état dépressif et fort dépendance a la nicotine et 12.5%
des (ADS) présentant un état fortement dépressif et trés fortement dépendant a la

nicotine.

Les résultats de tableau numéro (05 et 06) montrent que 'immunosuppression
est également remarquable au niveau de 'immunité humorale ou nous avons assisté
également & une diminution de taux d’immunoglobuline IgG chez les fumeurs par

rapport les non fumeurs. Cette immunosuppression est remarquable aussi en



fonction d’age de début la consommation de tabac, ou nous avons également
enregistré une diminution de taux d’lgG chez les adultes par rapport aux sujets qui
ont commencé a fumer pendant I'enfance. D'une fagon générale nous avons
enregistré une immunodépression chez les sujets Adt comparativement aux sujets
Enf.

Le domaine d'étude impliquant le systéme immunitaire et ses interactions avec
les CNS et la dépression, dans le cadre du tabagisme, n'est pas suffisamment
exploré. Plusieurs études ont suggéré gue les réponses inflammatoires jouent un réle
important dans la physiopathologie de la dépression. En fait, les patients déprimés
présentent des niveaux plus élevés de biomarqueurs de l'inflammation (Kuan-pin.,
2012). Certains des effets du tabagisme sur la fonction immunitaire refletent les
actions directes de la nicotine (McAllister-Sistilli., 1998; Sopori., 1998). Trop peu
d'informations sont disponibles concernant I'exposition in utero a la nicotine. Chez les
femmes enceintes fumeuses, il a été signalé des modifications importantes dans la
composition cellulaire des échantillons des taux d'IgE de sang du cordon (Basta et
al., 2000; Magnusson et al., 1986; Mercelina-Roumans et al., 1986 ) ainsi qu'un
taux élevé de mutations génétiqgues dans les cellules T (Taylor et WADSworth.,
1987) bien qu'il soit évidemment difficile de déterminer si ces effets tiennent compte
des actions de la nicotine par rapport aux autres composants de la fumée. Avec le
méme modele d'exposition a la nicotine prénatale qui provoque des changements
dans la fonction du SNC chez les descendants, les réponses mitogéenes de cellules T
et B ont montré une dépréciation durable a I'age adulte (Finette et al., 1998).

La relation entre le systéme immunitaire et la dépression a fait 'objet d’un certain
nombre de travaux démontrant que la dépression était associée a une altération du
fonctionnement du systéme immunitaire (Kronfol et al., 1983; Schleifer et al., 1984
). In vitro, il a été montré que cette immunosuppression se caractérisait par une
réduction de la prolifération des lymphocytes T et B ainsi que celle de I'activité des
cellules NK (Schleifer et al., 1984; Irwin et Gillin., 1987). De plus , il a pu étre
observé une production plasmatique accrue de cytokines inflammatoires : L’IL-18 ,IL-
2,IL-6, L' IL-10 et 'TFNa(Seidel et al., 1995 et 1999) ainsi qu’'une augmentation des
concentrations d’IL-18 et d'IL-6 dans le liquide céphalo-rachidien de patients
souffrant de troubles dépressifs (Levine et al., 1999). Cette forte production de

cytokines étant corrélée a la sévérité des troubles de ’humeur, nous ameéne a penser



que l'activation du systéme immunitaire pourrait étre impliquée dans la pathogenese

de la dépression majeur.

Dans notre étude nous avons enregistré une différence significatives de taux des
cytokines (IL1, IL6, TNFa) entre les trois groupes d’age de sujets fumeurs (ENF,
ADS, ADT), illustrée principalement par la baisse de taux de IL1 et TNFa chez sujets
ENF, une augmentation chez les ADS et ADT et une augmentation de IL6 chez ENF
par rapport ADS et ADT. Dans ce contexte, il existe d'assez nombreuses études
consacrées a la recherche d'anomalies immunitaires chez les patients fumeurs. Les
auteurs justifient généralement leurs études en faisant valoir que les fumeurs
souffrent beaucoup plus que les non fumeurs, et en proposant que cela pourrait
s'expliquer par une forme de déficience des défenses immunitaires (Altemus et al.,
2006). Les résultats des études montrent que les fumeurs présentent souvent des
anomalies de la réponse immunitaire, mais ces résultats sont parfois contradictoires
et toujours difficiles a interpréter. Néanmoins, dans la majorité des études les auteurs
retrouvent que les patients souffrent d'une immunosuppression. Kawamura et al.
(2001) retrouvent une diminution significative des lymphocytes, des cellules T, de
l'activité NK (nutural Killer) et de la teneur plasmatique en plusieurs cytokines
(interféron gamma [IFN-8] et interleukine 4 [IL-4]). D'autres auteurs ont retrouvé une
augmentation plasmatique de certaines cytokines, en particulier de I'lL-6, qui est une
interleukine proinflammatoire (Maes et al., 1999). Baker et al. (2001) n'ont pas
retrouvé d'augmentation plasmatique de I'lL-6, mais ont retrouvé son augmentation
dans le LCR.

On sait que la sécrétion d'IL-6 est inhibée par le cortisol et qu'elle a des propriétés
neurotoxiques, Baker et al. (2001) pensent donc que I'lL-6 pourrait étre élevée parce
que l'activité de I'HHS est basse, et ils proposent aussi que son augmentation
pourrait étre toxique pour le cerveau. lls pensent de plus gu'une augmentation
plasmatique de I'lL-6, si elle survient, pourrait étre liée a une hyperactivité
sympathique périphérique (Maes et al., 1999). De leur c6té, Miller et al. (2001) ont
retrouvé une relation entre la gravité clinique de la nicotine et la teneur plasmatique
en récepteur de I'lL-6. Spivak et al. (2000) ont retrouvé une teneur plasmatique
élevée en IL-1B chez les patients et ont aussi trouvé une corrélation positive entre

cette augmentation et la gravité de nicotine.



Rappelons que Maes et al. (1993) ont retrouvé chez les patients déprimés une
corrélation entre certains marqueurs de I'inflammation (I’haptoglobuline) et le protéine
—C Réactive (CRP) TNFa et les symptébmes somatiques de la dépression tels que
'anorexie, 'amaigrissement, I'insomnie (Duivi et al., 2013), mais nullement avec les
symptomes psychiques de la dépression. Il pourrait y avoir selon ces auteurs un
syndrome inflammatoire périphérique dans la dépression qui serait responsable de
'activation de I'axe corticotrope. D’autres auteurs ont retrouvé dans le cadre de
troubles dépressifs séveres une élévation des marqueurs de linflammation (C-
réactive protéine, a-1 antichémotrypsine, haptoglobuline), (Joyce et al., 1992; Song
et al., 1994). Chez les sujets déprimés, Sluzewska. (1996) retrouve une élévation de
la production lymphocytaire d’IL-1 et d’ll-6 apres stimulation mitogénique. Anysman
et al. (1999) trouvent une augmentation des taux sériques de I'lL-1 chez les patients
souffrant de troubles dysthymiques, tandis que d’autres auteurs (Brambilla et
Maggionni., 1998; Haack et al., 1999) ne retrouvent aucune modification des taux
d’ll-6. Les études de Maes. (1993) vont dans le sens d’une activation auto-immune
dans la dépression, avec augmentation des cytokines pro-inflammatoires tels I'lL-1 et
'IL-6 dans le sérum, mais les résultats restent a confirmer. Selon certains auteurs
(Morimoto et al., 1988; Sellami et al., 1995), l'impact des cytokines pro-
inflammatoires agirait uniguement au niveau cérébral (dans la région
hypothalamique) et serait responsable a plus long terme d'un syndrome
inflammatoire périphérique indépendamment de I'activation de I'axe corticotrope. I
n’y aurait donc pas d’élévation périphérique des cytokines.

Dantzer et al. (2001) évoque I'analogie entre les comportements de maladie ou
sickness behaviour (avec anorexie, insomnie, asthénie, ralentissement moteur)
observés chez les animaux ou sujets recevant des doses élevées de cytokines (II-1,
[I-2, IFN) et un certain type de dépression aux manifestations somatiques
prédominantes, troubles pouvant étre reliés a un dysfonctionnement cytokinergique.
Dans une optique de recherche, les syndromes dépressifs mériteraient d’étre
regroupés selon certaines caractéristiques typologiques (dépression chronique,
résistante, avec manifestations somatiques prédominantes) afin de mieux repérer,
s’ils existent, les dysfonctionnements cytokinergiques sous-jacents. enfin certains
auteurs semblent privilégier des recherches permettant d’analyser le réseau des
cytokines dans un modele dynamique c’est-a-dire en évaluant la balance de

régulation entre cytokines pro et anti-inflammatoires (Corcos et al., 2001). lls n'ont



pas trouvé de modifications des cytokines pro-inflammatoires dans I'anorexie
mentale comparativement a un groupe témoin, ni de corrélation avec les troubles
dépressifs en ce qui concerne les taux d’ll-1, 1I-6, IFNy, TNFa. En revanche, ils
retrouvaient (Corcos et al., 2003)chez les patientes boulimiques déprimées une
élévation non significative de I'll-6 avec un taux de TGF_2 significativement abaissé.
Le rapport cytokines pro-inflammatoires sur anti-inflammatoires mérite d’étre
analyser et plus particulierement lorsque I'on étudie les capacités de synthése de
cytokines par les lymphocytes activés. Maes et al. (1999) ont montré que les
antidépresseurs, toutes classes pharmacologiques confondues, pouvaient avoir une
action anti-inflammatoire en inhibant la synthése de I'lFNy et en stimulant celle de I'll-
10, les antidépresseurs abaisseraient le ratio IFNy/I-10. Néanmoins, si 'on considére
a linstar de ces auteurs que les antidépresseurs pourraient tenir leur action de leur
effet antiinflammatoire,on est en droit de se demander pourquoi les anti-
inflammatoires n'ont pas deffets antidépresseurs connus. Ces modifications
pourraient étre davantage liées a un effet non spécifique des psychotropes.(Haack
et al., 1999).

On doit signaler le nombre importants de variables qui interagissent avec les
différents paramétres mesurables de I'immunité, I'age, le sexe, le rythme circadien, le
BMI (Body Mass Index ou indice de masse corporelle), les facteurs génétiques
individuels, toute pathologie intercurrente modifiant le profil immunitaire (infection,
pathologie immune...), la prise de psychotropes, la consommation d’alcool, de tabac.
Il existe donc de nombreuses variables difficilement contrélables et constituant autant
de facteurs confondants. Les données de ce type d’étude doivent donc étre
interprétées avec la plus grande prudence, en dépit de leur intérét majeur dans le
champ de la psychopathologie. Les limites méthodologiques auxquelles se heurte la
psycho-neuro-immunologie sont aussi d’ordre technologique. Le seuil de dépistage
des tests varie selon les kits utilisés, de méme pour le seuil utilisé de concentrations
mitogéniques (Dantzer et al., 2004). D’autre part les prélevements périphériques ne
permettent pas d’évaluer la place et la fonction des cytokines au niveau central. En
effet, bon nombres de cytokines ne passent pas la barriere hématoencéphalique.
Pour [linterprétation des taux sériques des cytokines demeure hautement
spéculative. Les cytokines sont synthétisées par de nombreux tissus et de
nombreuses cellules tres hétérogéenes (adipocytes, entérocytes, immunocytes,

cellules gliales...), les modifications des taux sériques étant plus a relier aux effets de



symptdémes non spécifiques de la dépression (tels que les variations de poids) qu’a la
dépression elle-méme (Kronfol et Remick., 2000). La plupart des auteurs
préconisent de mesurer les capacités de synthese de cytokines par les immunocytes
en situation de stimulations mitogéniques. Ce qui permet d’apprécier I'état d’activité
du systeme immunitaire mais en aucun cas celui du SNC. Les seules études
permettant d’évaluer le réle et 'impact des cytokines au niveau cérébral sont pour

I'essentiel des études portant sur des modéles animaux.



6. Conclusion

Il ressort de cette étude, réalisée sur un échantillon de 647 sujets fumeurs et
400 non fumeurs pris comme témoins, qu’un état fortement dépressif implique une
addiction trés forte au tabac. Les tests de Fagrestrome et de HADS ayant permis de
définir les degrés de dépendance au tabac en fonction de I'état d’anxiété et de
dépression, on montré qu'en absence d'anxiété, un pourcentage élevé de sujets
montraient peu ou pas de dépendance au tabac. Dés que I'anxiété apparait (méme
un état non significatif) la dépendance augmente, passant de moyenne, forte, a trés
forte, alors qu’en absence de dépression, 80 a 90% des sujets ne montrent aucune
addiction au tabac. Puis la dépendance s’accentue en début d’état dépressif pour
atteindre son maximum chez les sujets fortement dépressifs. Ainsi, I'effet anxiolytique
de la nicotine se transforme en effet anxiogene chez les sujets anxieux, a partir du
moment ou I'on passe d’un état de non dépendance a un état de dépendance moyen

a tres fort.

La nicotine est un antidépresseur reconnu, et le sujet en manque se sent
déprimé. Il se met a fumer par automédication, ce qui I'aide a gérer son humeur. Cet
effet bidirectionnel entre la consommation de tabac, I'anxiété/dépression et les
niveaux anxio-dépressifs, posent le probléme du sens de l'influence de ces différents
facteurs : fumer influe sur I'anxiété et la dépression, la dépression fait encore plus
fumer le sujet. D’'une autre coté, nous suggérons un risque élevé de troubles de
I'humeur chez les sujets, ayant une dépendance a la cigarette trés forte, qui ont
commenceé a fumer a I'age adulte par rapport les sujets qui ont commencé a I'age
précoce pendant leur enfance. Le profil inflammatoire semble étre un bio marqueur

intéressant, a prendre en considération lors du sevrage tabagique.

Le syndrome de sevrage de nicotine s’accompagne également de
'augmentation de la concentration de la corticostérone plasmatique et d'un état
d’anxiété (Benwell et Balfour., 1979). Les effets anxiolytiques de I'administration
aigué de nicotine, la tolérance aux effets observés lors de 'administration répétée de
nicotine et I'anxiété induite par le sevrage nicotinique seraient sous la dépendance
de l'activité des neurones sérotoninergiques du raphé dorsal (Cheeta et al., 2001).
L’activité de l'ensemble des systémes monoaminergiques du cerveau semble

affectée par I'état de manque de nicotine (Gaddnas et al., 2000).



Parallelement a ces effets motivationnels négatifs et somatiques, on observe une
dépression de la libération de dopamine dans le noyau accumbens au cours du
sevrage de nicotine (Hildebrand et al., 1999 ; Nomikos et al., 1999 ; Gaddnas et
al., 2002). Ces résultats ont été validés par des approches d’anatomie fonctionnelle
(Salminen et al., 1999). La réduction de la libération de dopamine également
enregistrée dans le noyau central de 'amygdale pourrait participer a I'anxiété et a
'angoisse engendrée par I'état de manque de nicotine (Panagis et al., 2000).0n
pense actuellement que cette dépression de [lactivité dopaminergique est
responsable de I'état dysphorique associé a I'état de manque, et qu'elle serait

suffisante pour provoquer la rechute chez le sujet abstinent.
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Purpose : the aim of our study was to investigate the causal relationship between smoking and
depression/anxiety and to determine the class at high risk of developing depression depending on age:

those who began the smoking during adolescence and those who began adulthood.

Methods: A demographic questionnaire collected data about patient’s characteristics (age,
antecedent) and medical status, the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence were used in this study. All subjects underwent a
thorough medical evaluation including medical history, physical exam and laboratory exam
(complete blood cell count, CRP, ESR, Hte). Our study included 96 smokers male: 18
subjects begin smoking at adulthood (Adt) and 78 subjects begin smoking at childhood (48
Ch) or adolescent age (30 Ads).
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Results :We found that no subject presented a significant anxiety state and only the class of subjects
Ch is concerned with weak dependence, Medium dependence (in Fagerstrom test) and Not
depressive (in HADS test).The very high dependence to nicotine show 30 subjects, including 12
subjects Adt and 18 Ads. The high dependence to nicotine show 36 subjects, including 06 Adt, 12 Ads
and 18 Ch. About depressive disorders, 40 % Adt and 20% Ads are in strong depressive state while Ch

subjects are not concerned.

We recorded a significant decrease of WBC (p=0,048), lymphocytes (p< 0, 0001) in Ch versus Adt and
significant increase of monocytes (p< 0,0001) and Hb (p< 0,0001).

Conclusion: In our study we have two interesting points emerged. Firstlywe found that there is a
close relationship between the level of nicotine addiction, anxiety levels, and the emergence of
depressive disorders. Secondlyresults of our studies clearly suggest an elevated risk of mood
disorders in subjects who began smoking in adulthood age (40%) and late adolescence (20%) versus
childhood (0%) and having a very strong nicotine addiction. It is important to note that subjects, who

started smoking at age child, did not develop depression.

The inflammatory profile appears very interesting in the management of subjects when stop

smoking.

Key words: Nicotine, depression, anxiety, childhood, adolescent, inflammation, addiction.

Risk of mood disorders in subjects who began smoking in adulthood versus early adolescence.
Introduction

Smoking has a wide range of biological effects contributing to its negative impact on health
(Chettoum et al., 2012). Tobacco smoking, a global epidemic, is one of the greatest challenges of our
time. Currently about 1.1 billion people are cigarette smokers worldwide, and their consumption is
5.5 trillion cigarettes annually (Jha et al., 2006; Proctor, 2004). Approximately 5 million people are
killed a year by tobacco in the world, and the number of annual deaths will increase to 10 million by

the year 2030 (Jha et al., 2006; Proctor, 2004).

According to Williams and Ziedonis (2004), more than 50 to 90% of individuals with mental disorders
are highly addicted to tobacco, this rate varying according to the pathologies and comorbidities.

Comorbidity of depression and smoking is well recognized, but results from studies that have



assessed alternative explanations have varied by the level of smoking and the study method
(Johnson et al., 2004). Major depression, a serious public health problem associated with an
increased risk of disability and mortality. According to estimates by the WHO, depression will be the
second leading cause of disability worldwide in 2020 (Rihmer and Angst, 2005; Chachamovich et al.,

2008; Ebmeier et al., 2006; Peter et al., 2010).

Results of epidemiological studies in general and clinical populations suggest a bidirectional positive
relationship between smoking and major depression. For example, in the National Comorbidity
Survey nearly 60% of individuals with a life-time history of depression were current or past smokers,
while only 39% of the general population were current or past smokers (Lasser et al., 2000; Ziedonis

et al., 2008).

It is known that smoking and anxiety are related, but the question of the influence direction always
arises (Chettoum et al., 2012). Indeed, among the scientific studies, some are going in the direction
of an effect of smoking on anxiety, while others go in the direction of an effect of anxiety on smoking
because it was noted that there is a relatively high rate of smokers among patients suffering of
anxiety according to the type of anxiety disorder (Kalman and Morissette, 2005), the presence of an

anxiety disorder with or without depression is associated with a greater probability of smoking.

It was described that smoking cessation frequently precipitates depressive symptoms that can be
reversed with the reintroduction of smoking (Stage et al., 1996). Moreover, transdermal nicotine
patches exert an antidepressant-like activity in non-smokers (Salin-Pascual et al., 1995). Animal
model studies corroborate these effects of nicotine: An acute administration of nicotine elicits an
antidepressive-like behavior (Suemaru et al., 2006) while long-term nicotine withdrawal promotes

increased depressive-like behavior in adult mice (lkeuchi et al., 2006; Mannucci et al., 2006)

Over the past two decades numerous studies have indicated that smoking is highly correlated with the
development of depression (Glassman, 1993; Vazquez and Becona, 1999) and recent studies indicate

that both the offspring of women who smoke and adolescent smokers are more susceptible to



depression in later life (Wu and Anthony, 1999; Fergusson et al., 1998), whereas those who initiate
smoking later in life are not (Wu and Anthony, 1999). In this context, the aim of our study was to
investigate the causal relationship between smoking and depression/anxiety and to determine the
class at high risk of developing depression depending on age: those who began the smoking during

adolescence and those who began adulthood.
3. SUBJECTS AND METHODS
3.1. Subject Assessment

This study was approved by Scientific Council of the Faculty of Sciences, Annaba University,
Algeria. A demographic questionnaire collected data about patient’s characteristics (age,
antecedent) and medical status, the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
(Zigmond and Snaith, 1983) and Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (Fagerstrom et
al., 1991) were used in this study. All subjects underwent a thorough medical evaluation
including medical history, physical exam and laboratory exam (complete blood cell count,
CRP, ESR, Hte) (fig. 1). Subjects with clinically meaningful abnormal laboratory values were

excluded.

Our study included 96 smokers male: 18 subjects Begin smoking at adulthood age and 78
subjects Begin smoking at chilhood or adolescent age. The survey was conducted from
October 2011 to April 2012 in north eastern Algeria. To facilitate this study, we distributed
questionnaires of Fagerstrom and HADS tests to several general practitioner offices, to be

completed by anonymous smoking patients.
3.2. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Comorbidity of anxiety and depression is estimated through the HADS test which contains
fourteen items rated from 0 to 3. Seven questions are related to anxiety (HADS A) and seven

questions to depressive dimension (HADS D), in order to obtain two scores (maximum score



= 21). By adding the points of the 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 responses, we obtain the A total, and for
the 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 answers, we obtain the D total. To detect de-pression or anxiety
symptoms, an interpretation is pro-posed for each A and D scores. A score above 8 on the D
scale indicates a depressive state and a score above 12 on the A scale indicates an anxiety

disorder (Zigmond and Snaith, 1983).

Patients are asked to choose one response from the four given for each interview. They should
give an im-mediate response and be dissuaded from thinking too long about their answers.

The questions relating to anxiety are marked “A”, and to depression “D”.
A/ I feel tense or “wound up”:

Most of the time 3

A lot of the time 2

From time to time, occasionally 1

Not atall 0

D/ I still enjoy the things I used to enjoy:

Definitely as much 0

Not quite so much 1

Only a little 2

Hardly at all 3

A/ | get a sort of frightened feeling as if something awful is about to happen:
Very definitely and quite badly 3

Yes, but not too badly 2

A little, but it doesn’t worry me 1



Not at all 0

D/ I can laugh and see the funny side of things:

As much as I always could 0
Not quite so much now 1
Definitely not so much now 2

Not at all 3

A/ Worrying thoughts go through my mind:

A great deal of the time 3

A lot of the time 2

From time to time, but not too often 1
Only occasionally 0

D/ | feel cheerful:

Not at all 3

Not often 2

Sometimes 1

Most of the time 0

A/ |l can sit at ease and feel relaxed:
Definitely 0

Usually 1

Not Often 2

Not at all 3



D/ | feel as if I am slowed down:

Nearly all the time 3

Very often 2

Sometimes 1

Not atall 0

A/ 1 get a sort of frightened feeling like "butterflies’ in the stomach:
Not atall 0

Occasionally 1

Quite Often 2

Very Often 3

D/ I have lost interest in my appearance:
Definitely 3

I don’t take as much care as I should 2

I may not take quite as much care 1

| take just as much care as ever 0

A/ | feel restless as | have to be on the move:
Very much indeed 3

Quite alot 2

Not very much 1

Not atall 0

D/ I look forward with enjoyment to things:



As much as | ever did 0

Rather less than | used to 1
Definitely less than I used to 2
Hardly at all 3

A/ 1 get sudden feelings of panic:
Very often indeed 3

Quite often 2

Not very often 1

Not atall 0

D/ I can enjoy a good book or radio or TV program:
Often O

Sometimes 1

Not often 2

Very seldom 3

Scoring (add the As = Anxiety. Add the Ds = Depres-sion). The norms below will give an

idea of the level of Anxiety and Depression.
0 -7 = Normal
8 - 10 = Borderline abnormal

11 - 21 = Abnormal

3.3. Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
The Fagerstrom test consists in six questions to measure the level of nicotine dependence. The

total score is be-tween 0 and 10, and the interpretation of test score is:



Score 0 to 2: the subject is not addicted to nicotine, it can often stop smoking without using

nicotine replace-ment therapy.

Score of 3 to 4: the subject is weakly dependent on nicotine.
Score of 5 to 6: the subject is moderately dependent on nicotine.
Score of 7 to 8: the subject is highly dependent on nicotine.

Score of 9 to 10: the subject is very heavily dependent on nicotine (Etter et al., 1999).

3.4. Questions of the Test

Is smoking “just a habit” or are you addicted? Take this test and find out your level of

dependence on nicotine.

1. How soon after you wake up do you smoke your first cigarette?
After 60 minutes (0)

31 - 60 minutes (1)

6 - 30 minutes (2)

Within 5 minutes (3)

2. Do you find it difficult to refrain from smoking in places where it is forbidden?
No (0)

Yes (1)

3. Which cigarette would you hate most to give up?

The first in the morning (1)

Any other (0)

4. How many cigarettes per day do you smoke?

10 or less (0)



11-20 (1)
21-30(2)
31 or more (3)

5. Do you smoke more frequently during the first hours after awakening than during the rest of the

day?

No (0)

Yes (1)

6. Do you smoke even if you are so ill that you are in bed most of the day?
No (0)

Yes (1)

Scores of the Fagerstrom Test for Nicotine Depen- dence
Your score was:

Your level of dependence on nicotine is:

0-2 Very low dependence

3-4 Low dependence

5 Medium dependence

6 -7 High dependence

8 -10 Very high dependence

Scores under 5: “Your level of nicotine dependence is still low. You should act now before

your level of de-pendence increases.”



Score of 5: “Your level of nicotine dependence is moderate. If you don’t quit soon, your level
of depend-ence on nicotine will increase until you may be seriously addicted. Act now to end

your dependence on nicotine.”

Score over 7: “Your level of dependence is high. You aren’t in control of your smoking it is in control
of you! When you make the decision to quit, you may want to talk with your doctor about nicotine

replacement therapy or other medications to help you break your addiction.”

4. RESULTS
Fagerstrom and HADS test scores are presented in Table 1. To facilitate interpretation of the results
we symbolize classes as follows:Adt: Subjects Begin smoking at adulthood age (n=18); Ch: Subjects

Begin smoking at childhood (n=48); Ads: Subjects Begin smoking at adolescent age (n=30).

We found that no subject presented a significant anxiety state and only the class of subjects Ch is
concerned with weak dependence, Medium dependence (in Fagerstrom test) and Not depressive (in
HADS test).The very high dependence to nicotine show 30 subjects, including 12 subjects Adt and 18
Ads.The high dependence to nicotine show 36 subjects, including 06 Adt, 12 Ads and 18 Ch. About
depressive disorders, 40 % Adt and 20% Ads are in strong depressive state while Ch subjects are not

concerned.

We recorded a significant decrease of WBC (p=0,048), lymphocytes (p< 0, 0001) in Ch versus Adt and

significant increase of monocytes (p< 0,0001) and Hb (p< 0,0001).

ESR was elevated (mean =20 mm/h in the first hour) in 40% of Adt presented Strongly depressed
state and Very high dependence; in 10% of Adt presented Earlydepression and High dependence and

12.5% of Ads presented Strongly depressed state and Very high dependence.

ESR was elevated (mean =258 mm/h in the second hour) in 40% of Adt presented Strongly depressed
state and Very high dependence; in 10% of Adt presented Earlydepression and High dependence and

12.5% of Ads presented Strongly depressed state and Very high dependence.



Same results were obtained for CRP in 40% of Adt presented Strongly depressed state and Very high
dependence; in 10% of Adt presented Earlydepression and High dependence and 12.5% of Ads

presented Strongly depressed state and Very high dependence.

Discussion

Several studies found smoking is highly correlated with the development of depression (Vazquez and
Becona, 1999) and recent studies indicate that both the offspring of women who smoke and
adolescent smokers are more susceptible to depression in later life (Wu and Anthony, 1999;
Fergusson et al., 1998), whereas those who initiate smoking later in life are not (Wu and Anthony,

1999).

In our study we have two interesting points emerged. Firstlywe found that there is a close
relationship between the level of nicotine addiction, anxiety levels, and the emergence of depressive
disorders (table 1). Secondlyresults of our studies clearly suggest an elevated risk of mood disorders
in subjects who began smoking in adulthood age (40%) and late adolescence (20%) versus childhood
(0%) and having a very strong nicotine addiction. It is important to note that subjects, who started

smoking at age child, did not develop depression.

Three complementary hypotheses can be advanced to explain these associations

1 / Cholinergic theory of depression evoked by Peter et al. (2010).This is based on the results of the
last decades, namely that physostigmine (an acetylcholinesterase inhibitor (AChE-l)) could
exacerbate a depressed mood (although some later investigations with other acetylcholinesterase
inhibitors found the opposite trend) and that elevated choline (the rate-limiting precursor to
acetylcholine) levels were found in the brains of patients with depression (Picciotto et al., 2008;
Elgamal and MacQueen, 2008; Shytle et al., 2002). The neurobiological link between depression and
the cholinergic system is also supported by the potent antidepressant activity of muscarinic

antagonist scopolamine. Moreover, investigations have found exaggerated neuroendocrine and



pupillary responses among patients with mood disorders after administration of cholinomimetic
agents. In addition, ACh facilitates the release of several stress-sensitive transmitter molecules (i.e.
corticosterone, ACTH, and CRF) (Furey and Drevets, 2006; Shytle et al., 2002). Serotonin plays a key
role in the coordination of responses to stress (Linthorst et al., 2002) and there is a good evidence
that in several brain areas nicotine increases release of 5-HT, which, in its turn affects as a

neurotransmitter the manifestation of nicotine effects (Cryan and Leonard, 2000).

2/ One theory suggests the “depressogenic’’ effect of some tobacco ingredients is responsible for the
frequent co-occurrence of depression and smoking, and there are several results that support this.
Malone et al. (2003) reported that cigarette smoking is associated with impaired serotonin function
in depressed patients (Malone et al., 2003). Chronic stress and depression are associated with the
dysregulation of the hypothalamo—pituitary—adrenal (HPA) axis (Carroll et al., 2007). While smoking
has a strong influence on the activity of the HPA axis, this effect could be another link between

smoking and depression (Badrick et al., 2007; Mendelson et al., 2008; Chen et al., 2008).

3/ It is increasingly evident that brain development, in the form of cell acquisition, apoptosis,
synaptogenesis and programming of synaptic activity, all continue into adolescence (McWilliam and
Lynch 1983; Slotkin, 2002). It is possible that nicotine, acting on cholinergic receptors (ie at the
synaptic level) is involved in the maturation of the nervous system or in the implementation of the
stress response system (CNS, HPA axis, ...) and nicotine deprivation in the adult can cause damage in
CNS. Studies with psychoactive drugs other than nicotine show that the adolescent brain responds

differently from that of the adult (Markwiese et al., 1998; Spear and Brake, 1983).

Concerning the inflammatory profile estimated by measuring the white blood cells, lymphocytes,
monocytes, neutrophiles and Hb (table2) and Serum C-Reactive Protein (CRP), Erythrocyte
Sedimentation Rate (ESR) (table 3), we found that inflammation primarily affects the Adt subjects
and secondarily the Ads subjects; more precisely, in 40% of Adt presented Strongly depressed state

and Very high dependence; in 10% of Adt presented Earlydepression and High dependence and



12.5% of Ads presented Strongly depressed state and Very high dependence.The inflammatory

profile appears very interesting in the management of subjects when stop smoking (Slotkin, 2002)..
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