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 IntroductIon

En Belgique, 30 % des hommes et 24% des 
femmes fument régulièrement. Parmi les adoles-
cents, 23,5% consomment du tabac. Au niveau 
mondial, les fumeurs vivent en moyenne 8 ans 
de moins que les non fumeurs (1). Non seule-
ment les fumeurs actifs, mais également le fœtus 
porté par une mère fumeuse et les fumeurs pas-
sifs exposés à la fumée de tabac, sont à risque 
d’importants troubles de santé. Hormis les effets 
délétères bien connus de la fumée de tabac sur la 
sphère ORL et cardio-pulmonaire, on reconnait 
aujourd’hui des conséquences sur le système 
neuroendocrinien, sur l’axe thyroïdien et repro-
ducteur qui font l’objet de cet article. 

Le tabac et L’HIstoIre

En Amérique, l’habitude de fumer remonte à 
plus de 3000 ans. Les uns pensent que le  nom de 
«tabac» viendrait de l’île de Tobago, dans l’ar-
chipel des petites Antilles où la plante de tabac 

était cultivée. D’autres attribuent ce nom à celui 
que les aborigènes donnaient à leur pipe. 

En 1492, Christophe Colomb pense avoir 
trouvé une nouvelle route vers les Indes. En fait, 
il débarque à Cuba, sur les côtes américaines. Il 
constate par ailleurs que les habitants du nou-
veau monde inhalent une fumée produite par 
la combustion de feuilles, dont les feuilles de 
tabac. 

Fernando Hernandez de Toledo, médecin du 
roi Philippe II, ramène plus tard les premiers 
plants et dès 1518 le tabac est planté au Portugal. 
En 1560, Jean Nicot de Villemain, ambassadeur 
de France à Lisbonne, envoie des feuilles de 
tabac râpées à Catherine de Médicis, en le décri-
vant comme une plante médicinale «capable de 
guérir les migraines». «L’herbe à Nicot» et l’un 
de ses principes actifs, la nicotine,  commencent 
ainsi une longue et brillante carrière commer-
ciale (2).

La nIcotIne et ses effets  
neuroendocrInIens

La nicotine (Fig. 1) est le principal alcaloïde 
du tabac, représentant 90 à 95% du contenu total 
en alcaloïdes. La nicotine, ainsi que d’autres 
alcaloïdes (atropine, muscarine, curare) ont joué 
un rôle clé dans le développement des connais-
sances et  la compréhension de l’organisation 
fonctionnelle du système nerveux autonome. 
Langley et ses collaborateurs utilisèrent la nico-
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sMokIng endocrIne effects
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tine afin de déterminer la nature de l’innerva-
tion autonome et la localisation des synapses 

ganglionnaires de nombreux organes (3). Le 
concept de récepteur est d’ailleurs issu d’une 
expérience de Langley dans laquelle il utilisa la 
nicotine afin de stimuler un muscle privé de son 
innervation. En 1914, Dale (4) émit l’hypothèse 
de deux sites d’action différents pour l’acétyl-
choline. Il les nomma nicotinique et muscarini-
que, basé sur les sélectivités respectives de ces 
sites envers la nicotine et la muscarine (alcaloïde 
extrait de l’amanite tue-mouches).

Dès lors, la nicotine agit sur pratiquement 
tous les systèmes physiologiques, en se liant 
aux récepteurs cholinergiques nicotiniques, au 
niveau de la jonction neuromusculaire, des gan-
glions du système autonome, de la médullo-sur-
rénale et du cerveau, et notamment au niveau de 
l’axe hypothalamo-hypophysaire. 

Lorsque l’acétylcholine ou la nicotine se lient 
au récepteur, celui-ci change de conformation, 
ce qui ouvre le canal ionique, laissant entrer le 
sodium à l’intérieur de la cellule en produisant 
une dépolarisation. Le courant de sodium pro-
duit ensuite l’ouverture de canaux calciques, 
favorisant, par exemple, la sécrétion de catécho-
lamines par la médullo-surrénale, d’hormones 
par l’antéhypophyse ou d’hormone antidiuréti-
que (ADH) par la posthypophyse (Fig. 2).

Ainsi, en situation expérimentale, la consom-
mation rapide de deux cigarettes à haute teneur 
en nicotine, accroît les taux sanguins de catécho-
lamines, de prolactine (PRL), d’Adrénocortico-
trophine (ACTH), de ß-endorphine, d’hormone 
de croissance (GH), de vasopressine (AVP) et 
de neurophysine I (5). La sécrétion, notamment 

Figure 1. La nicotine est obtenue à partir de la plante de tabac (genre bota-
nique «Nicotina»). Sa formule brute est C10H14N2. Voici sa formule repré-
sentée dans l’espace.

Figure 2. L’acétylcholine est l’agoniste physiologique du récepteur nicotini-
que. L’acétylcholine induit l’ouverture du canal sodique du récepteur nico-
tinique, produisant un courant entrant  (excitant) de sodium dans la cellule 
(neurone, cellule musculaire, etc). On observe ensuite une phase de désensi-
bilisation, avant de revenir au stade de repos ou d’être renouvelé.
La nicotine  est un agoniste pharmacologique puissant du récepteur nicoti-
nique. Chez un fumeur, la nicotine stimule le récepteur nicotinique. Puis le 
récepteur est inactivé à long terme, et son renouvellement est saturé par la 
nicotine. La réduction du nombre de récepteurs fonctionnels au niveau céré-
bral diminue les effets psychotropes de la nicotine. C’est le phénomène de 
tolérance, qui incite le fumeur à augmenter le nombre de cigarettes fumées 
afin d’obtenir un effet constant.

Figure 3. L’absorption d’iodide, qui participe à la synthèse des hormones 
thyroïdiennes, est inhibée par des ions négatifs ou anions tels que perchlorate, 
pertechnate et thiocyanate (présent dans la fumée de tabac). Le thiocyanate 
concurrence ainsi  l’entrée d’iodide, en empêchant la synthèse des hormones 
thyroïdiennes.
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d’ADH, induite par la nicotine, est la base du 
test de Robinson. Celui-ci sert à différencier le 
diabète insipide vrai de la potomanie. Dans le 
premier cas le sujet boit excessivement car il 
manque d’hormone antidiurétique alors que dans 
le deuxième, l’excès de boisson est dû à des trou-
bles psychiques. Dans la potomanie, l’intégrité 
de l’axe neurohypophysaire est donc conservée. 
Ainsi, la consommation d’une cigarette chez le 
potomane produit la libération d’ADH déter-
minant une antidiurèse. Ces effets sur la sécré-
tion d’hormones observés en aigu ne sont pas 
nécessairement observés en chronique. Il est 
donc probable que des situations expérimenta-
les telles que la consommation rapide produi-
sent des concentrations plasmatiques de nicotine 
très élevées induisant des réponses endocrines 
très différentes de celles dues à une consomma-
tion chronique (6, 7). Le développement d’une 
tolérance aiguë aux effets de la nicotine pourrait 
aussi être responsable de cette différence, sui-
vant que l’on observe les effets d’une cigarette 
isolée ou ceux d’une consommation répétée au 
cours de la journée.

tabagIsMe et endocrInopatHIes

Tabagisme eT Thyroïde

La fonction thyroïdienne est sous contrôle de 
l’axe hypothalamo-hypophysaire par l’intermé-
diaire de la thyrotropine (ou TSH hypophysaire) 
et du tripeptide libérateur de TSH (TRH hypo-
thalamique).

Le tabagisme interfère avec le métabolisme 
thyroïdien en produisant des substances (thio-
cyanates) capables d’inhiber la capture et l’orga-
nification des iodures nécessaires à la synthèse 
d’hormones thyroïdiennes, renforçant ainsi les 
conséquences délétères d’un apport iodé insuf-
fisant (Fig. 3). Le tabac possède de surcroît un 
potentiel goitrigène qui s’exprime davantage 
dans les zones à carence iodée. Les concentra-
tions des hormones thyroïdiennes restent inchan-
gées mais il existe une tendance à la diminution 
de la TSH. Son implication dans l’apparition 
d’une hypothyroïdie auto-immune (thyroïdite de 
Hashimoto, thyroïdite du postpartum) est plus 
incertaine mais le tabagisme pourrait avoir des 
effets antithyroïdiens périphériques à l’origine 
d’une majoration des doses de substitution par 
hormones thyroïdiennes (8, 9).

D’un point de vue clinique, le tabac est un 
facteur reconnu de rechute de l’hyperthyroïdie 
autoimmune dans la maladie de Basedow traitée 
(9, 10). L’ophtalmopathie basedowienne est par 
ailleurs plus fréquente et sévère chez les fumeurs 

que chez les non fumeurs. En outre, pour cer-
tains  auteurs, il y a une corrélation entre le 
degré et la durée du tabagisme et la sévérité  de 
l’ophtalmopathie basedowienne. Le tabagisme 
pourrait influencer l’orbitopathie dans la mala-
die de Basedow par des effets irritatifs directs 
de la fumée et de ses composants toxiques ou en 
modulant les réactions immunes qui déclenchent 
l’ophtalmopathie. Dans une étude randomisée, le 
tabagisme semble également diminuer l’effica-
cité de la radiothérapie orbitaire et du traitement 
par corticoïdes communément utilisés dans cette 
affection auto-immune (10).

Finalement, qu’il soit actif ou passif, le taba-
gisme exerce des effets délétères sur la thyroïde 
fœtale. Les taux de thyroglobuline et de thiocya-
nates sont plus élevés chez les enfants de parents 
fumeurs. La taille de la thyroïde est augmentée 
chez les enfants dont la mère fumait (8-9). Pour 
cette raison, le tabagisme doit constituer une 
contre-indication absolue pendant la grossesse, 
mais également comme nous le verrons plus 
loin, dans la période immédiate préconception-
nelle et postnatale.

Tabagisme eT  foncTion reproducTive

La fonction sexuelle et la fertilité chez l’homme et 
la femme, sont sous contrôle de l’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique. Le peptide hypothalamique 
LHRH stimule la libération de la LH et FSH hypo-
physaires. Alors que la LH module principalement la 
sécrétion des stéroïdes sexuels, le rôle de la FSH est 
de favoriser la gamétogénèse (11, 12).

Des données biologiques, expérimentales et épidé-
miologiques indiquent que le tabagisme est respon-
sable de 13 % des causes d’infertilité chez la femme. 
De plus, le tabac est associé à une augmentation du 
risque d’avortements, de grossesses ectopiques et de 
bas poids du bébé à la naissance. Une mutagénèse 
maternelle et fœtale induite par le tabac a été impli-
quée pour expliquer les deux premiers phénomènes, 
alors qu’une diminution de la perfusion placentaire 
et des apports d’oxygène sont responsables du bas 
poids (<2,5 kg) à la naissance. Bien que ces seu-
les données semblent suffisantes pour considérer 
le tabagisme comme une contre-indication en vue 
d’une grossesse, d’autres données viennent renforcer 
ce concept.

En effet, des morbidités postnatales ont également 
été décrites : le risque de décès postnatal est aug-
menté chez les bébés des mères fumeuses. Notam-
ment, le syndrome de mort subite du nouveau né est 
étroitement lié à l’exposition tabagique in utero et 
postnatale. Les conséquences à long terme de cette 
exposition in utero semblent toucher par ailleurs la 
fertilité de ces enfants. Ainsi, les hommes issus de 
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mères fumeuses ont une réduction de 25 % de sper-
matozoïdes, lorsqu’ils sont comparés aux hommes 
non exposés. Finalement, le temps de survenue de 
la ménopause semble accéléré de un à quatre ans 
chez les patientes qui fument (13, 14).

Chez l’homme adulte, les paramètres quantita-
tifs et qualitatifs de sperme sont diminués chez les 
fumeurs lorsqu’ils sont comparés aux non-fumeurs. 
Une méta-analyse indique une réduction de 12 à 
17% de la densité spermatique chez les hommes 
fumeurs (15).

D’un point de vue de la reproduction, le taba-
gisme se révèle comme un facteur nocif aussi bien 
chez l’homme que chez la femme. En médecine 
reproductive, le conseil à délivrer aux patients est 
celui d’arrêter de fumer, d’autant plus chez ceux 
qui nécessitent une reproduction assistée. En effet, 
une méta-analyse récente confirme, à l’instar de 
la population de femmes normales fumeuses, une 
augmentation de la mortalité périnatale, une dimi-
nution du taux de grossesse, une augmentation 
d’avortements spontanés et de grossesses ectopi-
ques par cycle de reproduction assisté (16).

concLusIon

Le tabac, par le biais de la nicotine et d’autres 
toxiques libérés dans la fumée, tels que les thio-
cyanates, a un effet direct et souvent délétère sur 
le fonctionnement neuroendocrinien, thyroïdien 
et reproducteur. Ces effets délétères du tabac tou-
chent  adultes et adolescents, mais chez les femmes 
enceintes qui fument, on démontre également des 
effets négatifs sur le décours de la grossesse et du 
fœtus. Ceci constitue donc un enjeu majeur de santé 
publique, qui doit intéresser l’ensemble des acteurs 
de la santé.

Nous saluons donc une campagne qui va dans ce 
sens, venant du Service Fédéral de Santé Publique 
et de l’INAMI. Elle a pour objet  de mobiliser les 
différents acteurs de la Santé pour orienter au mieux 
leurs patients fumeurs. A partir du 1er octobre 2009, 
la consultation d’aide à l’arrêt tabagique auprès 
d’un médecin ou d’un tabacologue reconnu béné-
ficie d’un remboursement partiel. Chez les femmes 
enceintes, cette intervention reste fixée à 30 euros 
et ce pour un total de huit séances par grossesse.

A notre échelle individuelle et en tant que prati-
ciens, des mesures simples sont également disponi-
bles. Les deux questions : «est-ce que vous fumez 
?», puis «voulez-vous arrêter de fumer?», quand 
elles sont posées par un professionnel de la santé et 
suivies d’un conseil minimal empathique, augmen-
tent le succès d’arrêt à long terme (17).
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