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MOTS CLES Résumé
Tabagisme ; Introduction. — La mesure du CO expiré (COE) est une méthode simple, rapide et non invasive
Tabagisme passif ; pour déterminer le statut tabagique des patients. Certaines difficultés d’interprétation du COE
Sevrage tabagique ; doivent toutefois étre connues.
Monoxyde de Etat des connaissances. — Le CO est un marqueur biologique non spécifique du tabagisme. Sa
carbone ; demi-vie est courte (deux a six heures). Il refléte I’intensité de l’inhalation de la fumée de tabac.
Carboxyhémoglobine Sa forte affinité pour ’hémoglobine, produisant de la carboxyhémoglobine (HbCO), provoque

une hypoxie tissulaire. La corrélation entre le COE et ’HbCO est forte et linéaire. Le sexe, la
ventilation pulmonaire, [’activité physique et la période du nycthémeére modifient |’élimination
du CO. Le taux de COE est augmenté par la consommation d’alcool ou de bonbons riches en
polyol et au cours de U’intolérance au lactose, des anémies hémolytiques, du diabéte de type 1 et
2, de l’asthme, de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et de la dilatation
des bronches. Un trouble ventilatoire obstructif modifie la relation entre le COE et ’HbCO
sérique. Le seuil optimal du COE pour distinguer les fumeurs des non-fumeurs varie de trois a
dix particules par million (ppm). Cependant, il est de 10 ppm dans l’asthme et de 11 ppm dans
la BPCO.

Conclusions. — Les faux positifs et les pathologies augmentant la production endogene de CO
doivent étre connus pour interpréter les taux de COE et d’"HbCO en pratique clinique.
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invasive means of assessing smoking status. However, some difficulties have to be considered
when interpreting ECO levels.

Background. — CO is a non-specific biomarker of tobacco exposure. Its half-life is short
(2—6 hours). CO reflects the intensity of tobacco smoke inhalation. Its high affinity for haemoglo-
bin, producing carboxyhaemoglobin (COHb), leads to tissue hypoxia. The correlation between
ECO and COHb is strong and linear. Gender, pulmonary ventilation, physical exercise and time
of day may induce variations in CO elimination. ECO levels are increased in the following situa-
tions: consumption of alcohol or polyol-rich sweets, lactose intolerance, haemolytic anaemia,
types 1and 2 diabetes, asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchiec-
tasis. Airflow obstruction alters the correlation between ECO and blood COHb. Smokers and
nonsmokers can be differentiated by threshold levels of ECO in the range three to ten parts per
million (ppm). For patients suffering from asthma and COPD, however, the threshold levels of
ECO are 10and 11 ppm respectively.

Conclusion. — Both false positive results and clinical disorders associated with higher production
of endogenous CO have to be taken into account when blood COHb and/or ECO levels are
interpreted in clinical practice.

© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Plusieurs marqueurs biologiques sont utilisés en tabacolo-
gie. Si la cotinine mesurée au niveau urinaire ou salivaire
est le marqueur spécifique de choix pour distinguer les
fumeurs des non-fumeurs, la mesure de la carboxyhémo-
globine (HbCO) sérique et surtout du monoxyde de carbone
(CO) dans ’air expiré sont largement utilisés en pratique.
En effet, la mesure du CO expiré (COE) est une méthode
simple, immédiate et non invasive pour déterminer le statut
tabagique des patients [1]. Aprés une inspiration profonde
suivie d’une apnée de huit a dix secondes au minimum (ou
mieux de 15a 20secondes), le sujet expire en continu par
la bouche dans ’embout a usage unique de ’analyseur de
CO (expiration calme de cing a dix secondes). Il est impor-
tant de faire une démonstration de la technique au sujet.
En effet, beaucoup de patients ayant une pathologie res-
piratoire sont habitués a mesurer leur débit expiratoire
de pointe ou a réaliser une spirométrie, mesures au cours
desquelles ils doivent réaliser une expiration rapide et maxi-
male. Certaines difficultés d’interprétation du COE et de
’HbCO doivent toutefois étre connues.

Métabolisme du CO
Origine du CO

Le CO est un marqueur biologique non spécifique du taba-
gisme. Son origine est a la fois endogene et exogene.
La production endogéne de CO provient du catabolisme
de ’hémoglobine (Fig. 1). Le CO a surtout une origine
exogéne. Ce gaz provient de la combustion incompléte
de toute molécule organique (bois, charbon, gaz naturel,
essence, fioul, pétrole, butane, propane...). Les prin-
cipales causes de production exogene sont les moteurs
a explosion (toxicité des gaz d’échappement), les sys-
témes de chauffage avec combustion (appareils fixes ou

Hémoglobine

Choléglobine Verdoglobine

Héme Oxygénase

Figure 1. Production endogene de CO par catabolisme de
’hémoglobine.

d’appoint, feu de cheminée...), les appareils de produc-
tion d’eau chaude avec combustion (danger des chauffe-eau
mal réglés), les appareils ou outillages avec combustion
(décolleuse a papiers peints. . .), les incendies ; enfin le taba-
gisme actif et passif. Au cours du tabagisme, le CO est
présent dans le courant principal: fumée inhalée par le
fumeur, mais aussi dans le courant secondaire (ou laté-
ral): fumée se dégageant de la cigarette en dehors des
périodes d’inhalation (cigarette tenue a la main ou posée
temporairement dans le cendrier. . .) et le courant tertiaire:
fumée rejetée par le fumeur apres ’inhalation. Les courants
secondaires et tertiaires sont responsables de la géne (phé-
nomenes irritatifs. . .) et des pathologies liées au tabagisme
passif.

e Le CO est un marqueur biologique non spécifique du
tabagisme.
¢ |l a une origine endogéne et exogene.

© 2022 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 09/12/2022 par Fuhrman claire (372395). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



Interprétation des valeurs du CO expiré en tabacologie

295

e Le CO endogene a pour origine le catabolisme de
’hémoglobine.

e Le CO exogene provient de la combustion incompléte
des molécules organiques.

e Le CO est présent dans les trois courants de la fumée
de tabac (principal, secondaire et tertiaire).

Biochimie du CO

Le CO est un gaz incolore et inodore. Sa densité, proche
de celle de Uair (1,154), lui permet de diffuser tres rapi-
dement dans les endroits ou il est produit. Son caractere
lipophile explique son absorption pulmonaire importante.
C’est un gaz toxique par inhalation chez tous les vertébrés.
En France, l’intoxication aigué au CO est fréquente (6000 cas
par an) et représente la premiére cause de déces par intoxi-
cation (5 % de mortalité). Le CO a une forte affinité pour l’ion
fer de ’hémoglobine (200a 250fois plus que l’oxygene),
produisant de ’HbCO qui provoque une hypoxie tissulaire.
L’hémoglobine fcetale a une capacité de fixation du CO supé-
rieure a celle de I’hémoglobine. Par ailleurs, 10a 15% du
CO absorbé se fixe sur la myoglobine des cellules muscu-
laires squelettiques et cardiaques, expliquant la diminution
des performances musculaires. Le CO inhalé est absorbé au
niveau des alvéoles pulmonaires, mais pas dans les voies
aériennes supérieures [2]. Le COE et ’HbCO sont donc des
bons marqueurs de Uintensité (profondeur et durée) de
Uinhalation de la fumée de tabac. Jarvis et al. [3] ont étu-
dié la corrélation entre les concentrations de COE obtenues
avec trois analyseurs de CO différents et les concentra-
tions sériques (sang veineux) de HbCO. Les corrélations
entre le CO et HbCO obtenues avec les trois appareils
sont tres fortes (r=0,95; 0,98et 0,98 respectivement) et
linéaires pour des taux d’HbCO compris entre 0,3et 12%;
valeurs habituellement rencontrées en pratique courante
chez les non-fumeurs et les fumeurs. En pratique, les
auteurs conseillent de diviser par six le taux de COE (en
ppm) pour obtenir une valeur approximative, mais fiable du
pourcentage d’HbCO sérique.

e Le CO est un gaz incolore et inodore.

e |l est toxique par inhalation chez tous les vertébrés.

e Le CO a une forte affinité pour I’hémoglobine,
provoquant une hypoxie tissulaire et se fixe
aussi sur la myoglobine des muscles squelettiques
et cardiaques, entrainant une diminution des
performances musculaires.

e [’hémoglobine fcetale a une capacité de fixation du
CO supérieure a celle de ’hémoglobine.

e le COE et 'HbCO sont des bons marqueurs de la
profondeur et de la durée de U’inhalation de la fumée
de tabac.

¢ Dans la plupart des cas, la corrélation entre le CO et
’HbCO est forte et linéaire.

Elimination du CO

La demi-vie du CO est courte (deux a six heures), avec élimi-
nation complete en dix a 15heures. La demi-vie de ’lHbCO
est également courte (une a quatre heures). Woodman et
al. [4] ont montré que U’élimination du COE est biphasique,
avec une premiére phase d’élimination rapide (une a cing
minutes apres avoir fumé une cigarette), puis une seconde
phase d’élimination lente (six a 60 minutes aprés). Guyatt
et al. [5] ont mesuré le COE et I’HbCO sérique avant et
aprés consommation d’une cigarette. La fumée de ciga-
rette provoque une modification transitoire des échanges
gazeux alvéolaires et le COE n’est un bon reflet de ’lHbCO
que 30minutes apreés la fin de la consommation de la ciga-
rette. Les auteurs recommandent donc d’attendre au moins
30minutes aprés la derniére cigarette fumée pour mesurer
le COE.

e La demi-vie du CO est courte (deux a six heures),
avec élimination compléte en dix a 15 heures.

e La demi-vie de I’HbCO est également courte (une a
quatre heures).

e |Le COE n’est un bon reflet de I’HbCO que 30 minutes
apreés la fin de la consommation d’une cigarette.

Facteurs susceptibles de modifier la
mesure du CO expiré

Facteurs physiologiques

Certains facteurs modifient U’élimination du CO: le délai
entre la mesure et la derniére cigarette fumée est un élé-
ment important en raison de la demi-vie courte du CO.
L'heure de la mesure et celle de la derniére cigarette
doivent étre notées dans le dossier ou le cahier de taba-
cologie du patient.

Le sexe, la ventilation pulmonaire, Uactivité phy-
sique et la période du nycthémére modifient également
son élimination [6]. Hawkins [7] a étudié U'influence de
’activité physique sur les concentrations d’HbCO sériques.
Les fumeurs ayant une profession avec activité physique
importante (porteurs de viande) avaient des concentrations
d’HbCO inférieures a celles des fumeurs ayant une profes-
sion avec activité physique moindre (employés de bureau).
De méme, Kam [8] a retrouvé des taux d’HbCO plus bas chez
les fumeurs pratiquant régulierement du jogging depuis trois
ans que chez les fumeurs sédentaires. Par ailleurs, Deller
et al. [9] ont noté une élimination du CO plus lente chez
les hommes que chez les femmes. L’élimination est égale-
ment plus lente la nuit qu’au cours de la journée. Une masse
musculaire moins importante et donc une quantité moindre
de myoglobine chez les femmes ainsi qu’une diminution
de la ventilation alvéolaire pendant le sommeil pourraient
expliquer ces différences.
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Tableau 1 Influence d’un trouble ventilatoire obstructif sur les taux de carboxyhémoglobine et de CO expiré (COE) [17].
Pas de TVO (n=19) TVO léger (n=18) TVO modéré (n=26) TVO sévere (n=18)

Tabagisme (PA) 21+ 9 19 £+ 12 21+ 6 15 + 12

VEMS (% de la valeur théorique) 95 &+ 16 85 + 24 73 £20 58 +11

HbCO sérique (%) 6,3 + 2,0 45+ 1,6 6,3+ 1,9 7,2+ 2,8

COE (ppm) 26 + 12 17 +9 22 +9 21 +£ 11

HbCO calculée selon le COE (%) 4,8 £ 1,9 3,4+ 1,5 4,1 +1,5 4,0+1,8

A HbCO 1,5+ 1,2 1,1+ 1,1 2,2+ 1,3 3,2+ 1,8

TVO: trouble ventilatoire obstructif ; PA: paquet-années; VEMS : volume expiratoire maximum par seconde ; HbCO : carboxyhémoglo-
bine ; CO : monoxyde de carbone ; ppm : particules par million; A HbCO : différence entre la carboxyhémoglobine mesurée dans le sang

et la carboxyhémoglobine calculée selon le COE.

e Le délai entre la mesure du COE et la derniére
cigarette fumée doit étre noté en raison de la demi-
vie courte du CO.

e Le sexe, la ventilation pulmonaire, activité
physique et la période du nycthémeére modifient
I’élimination du CO.

e |’élimination du CO est plus lente la nuit que pendant
la journée et également plus lente chez les hommes
que chez les femmes.

Faux positifs

Groman et al. [10] ont noté que labsorption d’alcool
pouvait augmenter le taux de COE jusqu’a 15ppm. Par
ailleurs, Lagrue et al. [11] ont signalé qu’une consom-
mation importante de bonbons riches en polyols pouvait
augmenter le taux de COE. Cela est expliqué par une
augmentation de production de gaz intestinaux provo-
quée par le polyol et lisomalt contenus dans certains
bonbons, substances qui sont détectées par l’analyseur
de CO. Enfin, une production excessive d’hydrogene dans
le tube digestif peut également augmenter le taux de
COE alors que la concentration sérique d’HbCO reste nor-
male [12]. La cause la plus fréquente est l’intolérance
au lactose qui provoque une augmentation de la produc-
tion d’hydrogéne dans le tube digestif (confirmée par la
mesure de U’hydrogéne dans l’air expiré). Dans ce cas,
I’analyseur de CO détecte ’hydrogéne et affiche un taux
de CO élevé.

e |’absorption d’alcool et la consommation importante
de bonbons riches en polyols peuvent augmenter le
taux de COE.

¢ Une production excessive d’hydrogene dans le tube
digestif peut également augmenter le taux de COE
alors que la concentration sérique d’HbCO reste
normale. La cause la plus fréquente est l’intolérance
au lactose.

Pathologies pouvant modifier le taux de CO

Une augmentation du métabolisme de ’hémoglobine,
notamment au cours des anémies hémolytiques, provoque
une augmentation de la production endogéne de CO et
augmente le taux d’HbCO jusqu’a 9,7% [13]. Une augmen-
tation modérée (inférieure a 8 ppm) du COE a également
été retrouvée chez les diabétiques de type 1ou de type 2
[14]. Le mécanisme serait une induction de la héme oxy-
génase 1 par le stress oxydatif. L’augmentation du COE est
corrélée a I’augmentation de la glycémie. Par ailleurs, une
augmentation modérée (inférieure a 8 ppm) du COE a aussi
été retrouvée au cours de "asthme [15] et de la dilatation
des bronches [16]. Les corticostéroides inhalés normalisent
les taux de CO. Cela pourrait étre expliqué également par
une augmentation de la production de CO endogéne, en rap-
port avec une activation de la héme oxygénase provoquée
par Uinflammation bronchique. Enfin, un trouble ventila-
toire obstructif (TVO) modifie la relation entre le COE et
’HbCO. Togores et al. [17] ont comparé les taux d’HbCO
mesurés dans le sang et les taux d’HbCO calculés d’apres
le COE selon ’importance du TVO. Plus le TVO est impor-
tant, plus ’HbCO sérique augmente alors que I’HbCO calculé
ne varie pas (Tableau 1). Au cours des TVO séveres (VEMS:
58 £11% de la valeur théorique), ’HbCO sérique était a
7,24+2,8%, alors que ’HbCO calculé étaita4,0 £ 1,8 %. Chez
ces patients, les auteurs recommandent donc de mesurer
directement ’HbCO sérique et de ne pas se contenter de
calculer ’HbCO par la mesure du COE.

Valeur seuil (cutoff) du CO

Aucun consensus n’est retrouvé dans la littérature pour une
valeur seuil (cutoff) qui fasse [’unanimité pour différencier
les fumeurs et les non-fumeurs. Selon les études, les auteurs
retiennent un chiffre de référence, en fonction de la sen-
sibilité et la spécificité de la valeur, en général corrélée a
un autre marqueur du tabagisme (cotinine urinaire ou sali-
vaire ; thiocyanates sériques) ou au tabagisme déclaré par
le fumeur. Il convient donc de regarder dans chaque article
la méthodologie utilisée. La valeur seuil peut étre présen-
tée en concentration sérique d’HbCO ou, le plus souvent, en
particules par million (ppm) de COE.
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e Une augmentation du métabolisme de [’hémo-
globine, notamment au cours des anémies
hémolytiques, majore la production endogene
de CO et augmente le taux d’HbCO.

e Le COE est modérément augmenté chez les
diabétiques de type 1ou de type 2et au cours
de 'asthme et de la dilatation des bronches. Les
corticostéroides inhalés normalisent les taux de CO.

e Un TVO modifie la relation entre le COE et [’HbCO.
Plus le TVO est important, plus ’HbCO sérique
augmente alors que ’HbCO calculé ne varie pas. Il
est recommandé dans ce cas de mesurer directement
’HbCO sérique et de ne pas se contenter de calculer
I’HbCO par la mesure du COE.

Seuil exprimé en concentration sérique d’HbCO.

Les non-fumeurs ont habituellement un taux moyen
d’HbCO inférieur a 1%. A I’opposé, les fumeurs réguliers ont
des taux d’HbCO moyens supérieurs a 4 %. En choisissant une
valeur seuil d’HbCO de 2 %, la sensibilité varie de 81a96 % et
la spécificité est comprise entre 81 et 99 %, les non-fumeurs
étant pratiquement toujours identifiés [18].

Seuil exprimé en ppm de COE.

La valeur seuil est le plus souvent exprimée en ppm de
COE. Dans la littérature, les valeurs seuil varient de 3a
10 ppm [19—28] (Tableau 2). Cropsey et al. [19] retiennent
un seuil a 3ppm car la comparaison des courbes Receiver
Operating Characteristics (ROC) corrélant le taux de COE et
le déclaratif du fumeur donne une sensibilité de 98,1% et
une spécificité de 95,8 %. Les auteurs signalent par ailleurs
qu’une telle valeur de COE est aussi optimale pour repérer
les petits fumeurs (moins de dix cigarettes par jour). Pour
Low et al. [20], un seuil a 5 ppm donne une sensibilité de 96 %
et une spécificité de 98 %. Ce seuil bas est peut étre di a un
niveau d’activité physique élevé dans ce groupe de sujets
militaires (augmentation de la clearance d’élimination du
CO). Hung et al. [21] et Middleton et Morice [22] choisissent
un seuil de 6 ppm avec une sensibilité de 84 % et une spéci-
ficité de 85%. En revanche, pour Jarvis et al. [26], le seuil
optimal est de 8 ppm. De méme, selon Donovan et Marlatt
[18], un seuil a 8 ppm permet d’identifier de maniere appro-
priée 66a 97 % des fumeurs et 96a 99% des non-fumeurs.
Toutefois, chez des sujets asthmatiques ou ayant une BPCO,
Sato et al. [28] proposent un seuil «optimal » de 10 ppm dans
’asthme (sensibilité : 85% ; spécificité : 73,1 %) et de 11 ppm
dans la BPCO (sensibilité: 85,8%; spécificité: 84,7%). Les
auteurs soulignent le risque d’erreur de classification du sta-
tut tabagique si un seuil de 6 ou 8 ppm est utilisé chez ces
patients.

Le choix entre COE et HbCO sérique n’est pas déterminé
par le type d’appareillage utilisé. Les mesures de COE sont
trés reproductibles selon les différents appareils.

La mesure du COE étant simple, rapide et non invasive,
elle est plus largement utilisée que la mesure de ’HbCO
sérique pour déterminer le statut tabagique des patients.
En revanche, il est nécessaire de calibrer réguliérement
I’analyseur de CO (calibrage tous les six mois avec une
bombe de gaz étalon).

En pratique tabacologique, une valeur supérieure a 8 ppm
chez un patient sans asthme ou BPCO atteste le plus proba-

blement que le patient a fumé dans les heures précédant la
mesure.

e La valeur seuil du CO peut étre présentée en
concentration sérique d’HbCO ou, le plus souvent,
en ppm de COE.

e Un seuil d’HbCO de 2% est généralement admis.

e En revanche, les valeurs seuil du COE varient de 3 a
10 ppm selon les études.

e e seuil «optimal» est de 10 ppm dans ’asthme et
de 11 ppm dans la BPCO.

e En pratique tabacologique, une valeur supérieure a
8 ppm atteste le plus probablement que le patient
indemne de BPCO ou d’asthme a fumé dans les
heures précédant la mesure.

Conclusion

La mesure du COE est une méthode simple, rapide et non
invasive pour déterminer le statut tabagique des patients.
L’existence de faux positifs et de pathologies augmentant
la production endogéne de CO doit étre prise en compte
lors de Uinterprétation des taux d’HbCO sériques et de COE
en pratique clinique. Par ailleurs, si le seuil du COE varie
de 5a 10ppmdans la littérature, en pratique tabacologique
courante, un seuil supérieur a 8 ppm est le plus souvent
utilisé, témoignant d’un tabagisme dans les heures précé-
dant la mesure. Ces difficultés d’interprétation du COE et
de ’HbCO doivent étre connues des pneumologues et des
tabacologues afin d’améliorer la prise en charge des sujets
fumeurs et du sevrage tabagique [29].

e la mesure du monoxyde de carbone (CO) dans
Uair expiré est un marqueur trés utilisé (mais non
spécifique) pour déterminer le statut tabagique d’un
patient.

e Les autres marqueurs sont de réalisation moins
simple, mais ils peuvent servir de points de
référence.

e Cette mesure est parfois altérée par d’autres
facteurs qu’il faut rechercher pour éviter des
interprétations erronées.

A RETENIR

e Le CO est un marqueur biologique non spécifique du
tabagisme. Il a une origine endogéne et exogene.
Le CO endogene est issu du catabolisme de
’hémoglobine alors que le CO exogene provient de
la combustion incompléte des molécules organiques.
Le CO est présent dans les trois courants de la fumée
de tabac (principal, secondaire et tertiaire).
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e C’est un gaz toxique par inhalation chez tous les
vertébrés. Il a une forte affinité pour ’hémoglobine
(provoquant une hypoxie tissulaire) et pour la
myoglobine des muscles squelettiques et cardiaques
(entrainant une diminution des performances
musculaires).

e |Le COE et la HbCO sont des bons marqueurs de la
profondeur et de la durée de U’inhalation de la fumée
de tabac.

e La demi-vie du CO est courte (deux a six heures),
avec élimination compléte en dix a 15 heures. Celle
de U'HbCO est également courte (une a quatre
heures).

e Le délai entre la mesure du COE et la derniére
cigarette fumée doit étre noté en raison de la demi-
vie courte du CO.

e Le sexe, la ventilation pulmonaire, ’activité
physique et la période du nycthémere modifient
[’élimination du CO.

e |’absorption d’alcool et la consommation importante
de bonbons riches en polyols peuvent augmenter le
taux de COE. Une production excessive d’hydrogéne
dans le tube digestif peut également augmenter
le taux de COE alors que la concentration sérique
d’HbCO reste normale. La cause la plus fréquente
est l’intolérance au lactose.

¢ Une augmentation du métabolisme de I’hémoglobine
(anémies hémolytiques) majore la production
endogene de CO et augmente le taux d’HbCO.

¢ Une augmentation modérée du COE est retrouvée
chez les diabétiques de type 1ou de type 2et au
cours de ’asthme et de la dilatation des bronches.

e Un TVO modifie la relation entre le COE et I’HbCO. Il
est dans ce cas recommandé de mesurer directement
’HbCO sérique et de ne pas se contenter de calculer
’HbCO par la mesure du COE.

e La valeur seuil du CO peut étre présentée en
concentration sérique d’HbCO ou, le plus souvent,
en ppm de COE. Un seuil d’HbCO de 2% est
généralement admis.

e En revanche, selon les études, les valeurs seuil du
COE varient de 3a 10 ppm.

e |e seuil «optimal» est de 10 ppm dans [’asthme et
de 11 ppm dans la BPCO.

e En pratique tabacologique, une valeur supérieure a
8 ppm atteste le plus probablement que le patient a
fumé dans les heures précédant la mesure.

Conflit d’intérét

Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérét.
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