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«L’épidémie mondiale du tabagisme» titrait en juillet 1995
I’édition francaise de la revue Scientific American (Pour la
Science) sous la plume du néphrologue américain Robert
Schrier.! Si le tabagisme semble remonter au X® siécle, comme le
suggeérent certaines gravures des Mayas, c’est le médecin colo-
nial Benjamin Rush qui le premier, en 1798, en décrivit les consé-
guences néfastes sur la santé. Deux siecles plus tard, la produc-
tion mondiale de cigarettes augmente en moyenne de 2,2% par
an alors que la croissance annuelle de la population mondiale
n’est que de 1,7%. On estime aujourd’hui en France que 60 000
déces prématurés, chagque année, sont secondaires aux effets du
tabac et qu’a I’horizon de 2020 le nombre de déces liés au taba-
gisme pourrait dépasser 120 000 par an.*

Il n’est donc pas étonnant, dans un tel contexte, que les
néphrologues s’interrogent sur le rdle éventuel de cet important
facteur de notre environnement quotidien, d’une part, dans
cette autre épidémie qu’est la progression constante et forte de
I'incidence de I'insuffisance rénale terminale (IRT) d’origine vas-
culaire au sein de la population agée de plus de 60 ans? et chez
le sujet diabétique de type 2,% d’autre part, dans le risque de
mortalité prématurée des patients dialysés ou transplantés. Le
choix de ce theme par les organisateurs des Journées annuelles
de Tours en juin 2000, témoigne de I'actualité de cette question.
Les différents intervenants a l'atelier d’épidémiologie intitulé
«Tabac et rein» ont fait une revue critique de la littérature. Cet
éditorial veut étre la synthese des principales réponses apportées
aujourd’hui aux questions que se posent les néphrologues sur ce
sujet. Son importance justifie une nouvelle mise au point trois
ans seulement aprés I'excellent éditorial écrit en 1998 dans ce
journal par T. Hannedouche et coll.*

m Les effets rénaux du tabac
en I’'absence de maladie rénale

Chez le volontaire sain normotendu et non-fumeur, les effets
aigus de la cigarette ou du chewing gum contenant de la nico-
tine sont une élévation de la pression artérielle moyenne et du
rythme cardiaque, une augmentation de la sécrétion de vaso-
pressine et de catécholamines, une diminution de la filtration
glomérulaire et de la fraction de filtration.® La nicotine réduit I'ex-
crétion urinaire du guanosine-monophosphate (cGMP), lequel
est un marqueur de I'interaction entre le NO, le peptide natriuré-
tique atrial et les cellules effectrices vasculaires.® Ladministration
préalable de vitamine C prévient la baisse de I'excrétion urinaire
du cGMP montrant gue la nicotine induit bien une dégradation
du NO par les radicaux libres. Par contre, la baisse de filtration
glomérulaire est toujours observée, ce qui suggere que la dégra-
dation du NO n’est pas la cause de cette vasoconstriction rénale.”

Une étude transversale de I’hémodynamique intra-rénale chez
trente patients ayant comme seul facteur de risque vasculaire un
tabagisme chronique, montre une diminution significative du flux
plasmatique rénal, sans altération de la filtration glomérulaire, par
comparaison avec un groupe de vingt-quatre témoins non-
fumeurs appariés selon I'age et le sexe.® Les fumeurs avaient des
taux plasmatiques d’endothéline-1 et de catécholamines signifi-
cativement plus élevés que les non-fumeurs,® ce qui pourrait étre
a I'origine de la vasoconstriction rénale induite par la nicotine.

J.M. Halimi et coll. ont étudié les effets chroniques du tabac
chez le sujet indemne de néphropathie dans une enquéte trans-
versale réalisée chez des sujets fréquentant les centres d’exa-
mens de santé de I'Institut inter-régional pour la santé (IRSA).°
Une étude similaire, publiée sous forme d’abstract, a été réalisée
dans un autre centre d’examens de santé.’® Les deux études
concordent sur deux faits essentiels. Le premier est que la clai-
rance de la créatinine calculée par la formule de Cockcroft est
plus élevée chez le fumeur que chez I'ancien et le non-fumeur,
cette différence étant plus marquée chez ’homme que chez la
femme, que le sujet soit normotendu ou hypertendu. Le
deuxiéme fait est que le risque relatif d’avoir une protéinurie
dépistée a la bandelette est deux a trois fois plus élevé chez le
fumeur que chez le non-fumeur, gu’il soit normotendu ou hyper-
tendu au moment de I'examen. La seule différence entre ces
deux enquétes transversales est la persistance du risque relatif de
protéinurie chez I’ex-fumeur dans I'une,® en faveur d’une irréver-
sibilité des lésions glomérulaires, alors que ce risque disparait
apreés I'arrét du tabagisme dans I'autre.’® Dans I’étude PREVEND
regroupant 7476 participants, les auteurs observent chez les
fumeurs une augmentation du risque relatif d‘altération de la fil-
tration glomérulaire (élévation ou baisse) par rapport aux ex-
fumeurs et non-fumeurs, ainsi qu’une augmentation du risque
de microalbuminurie, ce risque persistant, bien qu’atténué, chez
I'ex-fumeur.** L'augmentation de la microalbuminurie chez I’hy-
pertendu fumeur par rapport a I’hypertendu non-fumeur est en
faveur d’une aggravation du risque de microalbuminurie de I’hy-
pertension essentielle par le tabac.

Il est donc possible aujourd’hui d’affirmer que le tabagisme
aigu ou chronique modifie I’'hémodynamique intra-rénale et
augmente le risque de microalbuminurie et de protéinurie dépis-
tée a la bandelette en I'absence de maladie rénale connue chez
des sujets non diabétiques. Toutefois, dans les trois études trans-
versales, ces anomalies sont réversibles aprés I'arrét du tabac, du
moins en ce qui concerne l'altération de la filtration gloméru-
laire, la persistance d’un risque de microalbuminurie ou de pro-
téinurie étant suggérée par deux études sur trois. Cependant, il
n’est pas possible d’affirmer que le tabagisme chronique est un
facteur d’apparition de néphropathie®® sur les seuls résultats
d’études transversales.
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m Les effets rénaux du tabac
en présence d’une maladie rénale

La question essentielle est de savoir si le tabac est un facteur
de progression vers l'insuffisance rénale terminale (IRT). Pour
répondre a cette question, C. Couchoud™ rappelle a juste titre
gue de nombreuses études de la littérature ont des faiblesses
méthodologiques qui atténuent leurs conclusions. Ainsi, le
meilleur niveau de preuve est I'étude prospective de cohortes ou
les marqueurs néphrologiques sont suivis et analysés dans le
groupe exposé au facteur de risque et dans celui qui ne I’est pas.
Lorsqu’il s’agit d’études «cas-témoins» ou transversales, il y a
une obligation a comparer deux groupes de néphropathies iden-
tiques en distinguant celui qui progresse (stade d’'IRC ou d’IRT) de
celui qui ne progresse pas (stade de filtration glomérulaire nor-
male). Si I’'on compare un groupe avec une maladie et un groupe
témoin sans cette maladie, le facteur de risque étudié ne I'est pas
comme facteur de progression de la maladie mais comme facteur
d’apparition. C’est ainsi qu’il faut interpréter les résultats de
I’étude MRFIT qui suggérent que le tabagisme chronique peut
étre un facteur d’apparition d’une IRT, le risque étant d’autant
plus important que la dose quotidienne de cigarettes est élevée.*®
Une étude cas-témoins récente, portant sur 4142 sujets non dia-
bétiques et agés de plus de 65 ans, ayant eu deux mesures de
créatinine plasmatique a trois ans d’intervalle, montre que les
sujets qui fument plus de cinq cigarettes par jour ont un risque
plus élevé de déclin de la fonction rénale aprés 65 ans.'® Cepen-
dant, le tabac interagit également avec I’hypertension systolique
et I'athérosclérose carotidienne.® De nombreuses autres études
de la littérature, revues dans un éditorial récent,'” suggérent que
le tabac serait un facteur d’apparition d’un diabéte de type 2,
voire un facteur d’apparition de la néphropathie diabétique tant
dans le diabéte de type 1 que dans celui de type 2.

La définition de la progression d’une néphropathie est une
réelle difficulté selon que I'on considére que la progression reléve
d’un processus déterministe (progression constante avec indica-
teurs symptomatiques de gravité) ou d’un processus stochastique
(alternance de rechutes et de rémissions). Pour le clinicien, le
modele mathématique le plus utilisé est celui de la progression
constante de la néphropathie comme cela est admis pour I'évolu-
tion de la néphropathie diabétique. Pour certaines néphropathies
non diabétiques, le mode de progression serait plutét de type sto-
chastique, avec alternance de rechutes et de rémissions (les
néphropathies des vascularites, les néphrites interstitielles immuno-
allergiques, etc.). Le dernier probléme méthodologique qu’il faut
prendre en compte dans I'analyse des études est celui de I'interac-
tion entre deux facteurs. On considére gqu’il y a interaction entre
deux facteurs A et B lorsque la relation entre A et la maladie n’est
pas la méme selon le niveau B. C’est ainsi que les facteurs connus
de progression d’une néphropathie (sexe masculin, hypertension,
niveau de la protéinurie) peuvent interagir avec le tabac, de méme
que certains facteurs médicamenteux (IEC par exemple) qui peu-
vent ralentir la progression d’une néphropathie protéinurique.

Lorsque tous ces points méthodologiques sont pris en
compte, il y a peu d’études qui permettent de conclure que le
tabac est réellement un facteur de progression d’une néphropa-
thie vers le stade d’IRC ou d’IRT. Ainsi dans le diabete de type 1,
sur les quatre études de cohorte retenues, une seule suggere que
le tabac est un facteur de progression, tout en sachant qu’il existe
dans cette étude une interaction vraisemblable avec I'’hyper-

tension artérielle.'® Dans le diabéte de type 2, deux des quatre
études de cohorte retenues suggérent que le tabac augmente le
risque de progression® ou celui de I'IRT,® cette derniére ayant une
interaction avec la protéinurie.

Peu d’études ont étudié I'influence du tabac sur la progres-
sion des néphropathies non diabétiques. C’est la glomérulopa-
thie primitive a dépbts mésangiaux d’IgA (GNIgA), la plus fré-
quente cause d’IRT d’origine glomérulaire, qui a fait I'objet de
plusieurs études. Une seule étude de cohorte, publiée récem-
ment,?* mérite d’étre retenue. Dans cette étude, 223 patients
avec GNIgA, ont éteé suivis sur une période moyenne de dix ans.
Le risque d’IRC n’était pas significativement plus élevé chez les
fumeurs par rapport aux non-fumeurs. Par contre, il était deux a
deux fois et demi plus élevé chez les ex-fumeurs que chez les
fumeurs actuels. Cette donnée originale de I’étude n’a pas été
soulignée par les auteurs. Une seule étude cas-témoins est égale-
ment retenue.? Cent deux patients atteints de GNIgA et de poly-
kystose rénale (PKR) sont appariés a cent deux témoins selon la
maladie, le sexe, le lieu de résidence et I’age. Les patients atteints
de GNIgA et fumant plus de cing paquets-année avaient cing
fois plus de risque d’évoluer vers I'IRT que ceux qui fumaient
moins de cing paquets-année. Cependant une interaction exis-
tait avec la prise d’un IEC puisque, pour un tabagisme supérieur
a cing paquets-année, le risque d’IRT n’existait que chez les
hommes qui ne prenaient pas d’IEC. Aucune conclusion ne pou-
vait par contre étre donnée vis-a-vis du risque d’IRT chez les
patients tabagiques atteints de PKR.?? 'étude transversale réali-
sée par B. Stengel et coll.Z retrouve les résultats de I'étude de
cohorte finlandaise,?* a savoir que les ex-fumeurs atteints de
GNIgA avaient un risque plus élevé de progression vers I'lRC que
les fumeurs actuels, cette donnée pouvant étre expliquée par un
effet «dose cumulée » lié a I'dge plus avancé des ex-fumeurs au
moment de I’enquéte, alors que I'effet «durée du tabagisme »
n’était pas discriminant. Une interaction avec le sexe était retrou-
vée dans les deux derniéres études,?? le risque d’IRT ou d’IRC lié
au tabac touchant essentiellement les hommes. Selon Orth et
coll.’” Pincidence annuelle des nouveaux dialysés pourrait étre
réduite de 12,5% si I'arrét complet du tabagisme était obtenu
chez tous les patients ayant une atteinte rénale. Ces projections
de Orth doivent cependant étre tempérées, d’une part, parce
qu’elles reposent sur la réversibilité du risque apres arrét du taba-
gisme, ce qui est loin d’étre démontré chez les patients avec
néphropathie glomérulaire primitive,* d’autre part, parce
gu’elles ne prennent pas en compte le fait que 25% des dialysés
continuent a fumer en dialyse.*

m Les effets du tabac sur le risque
cardio-vasculaire du patient en IRC,
en dialyse ou transplanté

Chez I'insuffisant rénal chronique non dialysé, la consomma-
tion cumulée de cigarettes exprimée en paquets-année est trois
fois plus élevée chez les patients qui ont un accident coronaire
ou cérébro-vasculaire athéromateux que chez les patients de
méme age indemnes de tels accidents. La consommation cumu-
lée de cigarettes est indépendamment associée aux accidents
cardio-vasculaires chez ces patients.?
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Chez le patient dialysé jeune, la mortalité cardio-vasculaire
est plus de dix fois supérieure a celle du sujet sain de méme age.?
Le tabagisme augmente le risque de voir apparaitre une insuffi-
sance coronarienne symptomatique de trois fois.?® Une étude
ancienne, publiée en 1984, démontrait que, pour une dose de
cigarettes équivalente, le taux plasmatique de nicotine était
quatre a cinq fois plus élevé chez I’'hémodialysé oligo-anurique
gue chez le sujet témoin avec fonction rénale normale soumis a
la méme dose de nicotine.?” La survie des dialysés diabétiques a
cing ans est significativement plus basse chez les fumeurs que
chez les non-fumeurs.?® Le risque d’athérosclérose chez les
patients dialysés, étudié par écho-doppler au niveau de la caro-
tide, est significativement associé au tabac et a I’age, ces deux
facteurs étant associés au diameétre interne des artéres carotides,
au degré de la sténose carotidienne et au nombre de plaques
athéromateuses, une telle association étant observée aussi bien
chez les hémodialysés que chez les dialysés péritonéaux.>

Prés de 50% des greffés rénaux poursuivent ou reprennent
le tabagisme. Dans toutes les études récentes, le risque relatif de
perte prématurée du greffon est supérieur chez les patients qui
ont une consommation élevée de cigarettes, le seuil critique
semblant étre le chiffre de vingt-cing paquets-année.* Ce risque
élevé de perte du greffon (RR = 8,1) est en fait lié & une surmor-
talité, le risque relatif de mortalité cardio-vasculaire et par cancer
bronchique, lié au tabac, étant de 7,9 fois.** Cing ans aprés I'ar-
rét du tabagisme, le risque de perte du greffon est réduit de
34% et le risque de mortalité de 29%.%*

m Dose quotidienne ou durée
du tabagisme?

Le tabac est impliqué dans une vingtaine de maladies, dont
les plus connues sont le cancer du poumon, la maladie corona-
rienne, I'accident vasculaire cérébral, la bronchopathie chronique
obstructive etc. G. Lalande® rappelle que dans les maladies car-
dio-vasculaires ou les cancers, c’est davantage la durée du taba-
gisme qui est en cause que la dose quotidienne de cigarettes. Ce
constat est fait également pour le risque rénal du tabagisme, I'ef-
fet «dose cumulée» semblant étre souvent invoqué.”*® Les
équipes de néphrologie, habituées aux soins multidisciplinaires,
doivent s’impliquer dans la prise en charge du fumeur, en sachant
que le sevrage est rarement obtenu par de simples conseils, tant
est grande la dépendance psychologique et culturelle du fumeur.
Une formation spécifique est utile pour arriver a modifier le com-
portement paradoxal de celui qui est atteint d’'une pathologie
chronique, méme liée au tabagisme, et qui ne peut se passer de
fumer tant est grand I'effet anti-anxiogéne de la cigarette.
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