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Résumé

 

Introduction

 

Si les risques pulmonaires et cardiovasculaires
du tabagisme sont bien établis, les effets thyroïdiens, digestifs,
rénaux et osseux du tabac sont moins connus.

 

État des connaissances

 

Il existe une association positive entre
tabagisme et hyperthyroïdie. Le tabac favorise la maladie de
Basedow et aggrave l’ophtalmopathie basedowienne. En revan-
che, il pourrait avoir un effet protecteur sur les cancers thyroï-
diens. Le tabagisme augmente la sévérité des lésions hépatiques
au cours de l’hépatite C chronique et de la cirrhose biliaire primi-
tive et augmente le risque de carcinome hépatocellulaire. Le
tabac augmente le risque de polypes coliques hyperplasiques et
adénomateux. Alors que la maladie de Crohn est associée au
tabac, la colite ulcéreuse est surtout une maladie des non-
fumeurs. Le tabagisme augmente le risque de cancer du rein et
favorise la progression des néphropathies chroniques, notam-
ment au cours des diabètes de type 1 et de type 2. Le tabagisme
est associé à une diminution de la densité minérale osseuse et
est un facteur de risque de fractures. Il favorise et aggrave la
polyarthrite rhumatoïde.

 

Conclusions

 

Le tabagisme est un facteur de risque de certaines
maladies thyroïdiennes, digestives, rénales et osseuses. La pré-
vention du tabagisme et le sevrage tabagique doivent donc être
encouragés chez les patients concernés.
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Effects of smoking on the thyroid gland, digestive

system, kidney and bone

 

M. Underner, S. Hadjadj, M. Beauchant, F. Bridoux, 
F. Debiais, J.-C. Meurice

 

Summary

 

Introduction

 

In addition to being a major cardiovascular risk
factor, smoking promotes or worsens thyroid, digestive, renal
and bone diseases.

 

Background

 

Smoking is positively associated with hyperthy-
roidism. It is associated with Graves’ disease and it especially
increases the risk of the development of severe exophthalmos.
In contrast, smoking might exert a protective action for thyroid
carcinoma. Smoking increases the severity of hepatic lesions
in patients with chronic hepatitis C. Smoking accelerates the
progression of primary biliary cirrhosis and increases the risk
of hepatocellular carcinoma. Smoking increases risk of both
hyperplastic and adenomatous polyps. While Crohn’s disease
is associated with smoking, ulcerative colitis is largely a
disease of non smokers. Smoking increases risk of develop-
ment of both renal cell carcinoma and chronic nephropathies,
particularly in types 1 and 2 diabetes. Smoking is a risk factor
for decreased bone density and is associated with a signifi-
cantly increased risk of fracture. Smoking is related to the
development of rheumatoid arthritis and may adversely
influence its severity.

 

Conclusions

 

Smoking might be considered a risk factor for
the development of several thyroid, digestive, renal and bone
diseases. Consequently, smoking prevention and cessation
programs must be strongly encouraged among the patients
concerned.

 

Key-words: Smoking • Thyroid gland • Digestive system • 
Kidney • Bone.
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i les complications bronchopulmonaires et cardiovas-
culaires du tabagisme sont bien connues, d’autres effets du
tabagisme actif ou passif le sont moins, notamment ceux qui
touchent la thyroïde, le tube digestif, le rein et l’os.

 

Tabac et thyroïde

 

Modifications anatomiques et hormonales

 

Sujets sans pathologie thyroïdienne préexistante

 

Modifications anatomiques

 

Chez le sujet sain, Utiger [1] notait que le tabac ne modi-
fiait pas ou peu le volume de la thyroïde. D’autres études ont
montré une légère augmentation de volume de la thyroïde
(petits goitres) chez les fumeurs [2-4]. Knudsen et coll. [5],
chez 4 649 sujets vivant dans deux régions du Danemark où
l’apport iodé était faible, ont montré une association positive
entre tabac et goitres palpables (OR = 3,1 ; IC95 % : 1,6-5,8)
et entre tabac et augmentation de volume de la thyroïde à
l’échographie (OR = 2,9 ; IC95 % : 2,2-3,7). Le mécanisme
invoqué était la diminution de la captation de l’iodure provo-
quée par les thiocyanates de la fumée de tabac. Vejbjerg et coll.
[6], chez 8 219 sujets danois, ont montré que l’augmentation
de volume de la thyroïde chez les fumeuses était moins fré-
quente après que l’iodisation du sel ait été rendue obligatoire
dans ce pays en 2000. Les études les plus anciennes n’ont pas
décrit le tabac comme facteur de risque de goitres multinodu-
laires toxiques ou non [7, 8]. En revanche, un autre travail de
Knudsen [9] retrouvait à l’échographie une association posi-
tive entre tabac et nodules thyroïdiens multiples (OR = 1,9 ;
IC95 % : 1,4-2,5), mais pas entre tabac et nodules solitaires.

 

Modifications hormonales

 

Pour Utiger [1], le tabac n’a pas d’effets marqués sur la
fonction thyroïdienne chez l’adulte sain. Une augmentation
modérée des concentrations sériques de thyroglobuline et de
triiodothyronine (T3) a cependant été rapportée [2-4]. Les
mécanismes des effets thyroïdiens du tabac sont mal connus.
Ils pourraient être directs (effet de la nicotine ou d’autres
composants de la fumée de tabac) ou indirects par l’activa-
tion sympathique de la nicotine. Toutes les études, réalisées
le plus souvent chez des femmes, retrouvent une diminution
de la TSH chez les fumeurs. Knudsen et coll. [9] notaient
une association négative entre tabac et augmentation de la
TSH (OR = 0,57 ; IC95 % : 0,33-0,67). Belin et coll. [10],
chez 15 592 sujets, ont montré que les fumeurs (définis
comme ayant un taux de cotinine sérique supérieur à 15 ng/
ml) avaient des taux sériques de TSH légèrement diminués
comparativement aux non-fumeurs. En 2007, Asvold et coll.
[11], chez 20 479 femmes et 10 355 hommes vivant en Nor-
vège et n’ayant pas d’antécédents thyroïdiens, ont mis en évi-
dence des taux sériques de TSH plus bas chez les fumeurs
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actuels et les ex-fumeurs des deux sexes, comparativement
aux sujets n’ayant jamais fumé. Les fumeurs actuels ayant un
tabagisme modéré avaient des taux de TSH plus élevés que
ceux ayant un tabagisme important. Chez les ex-fumeurs, les
taux de TSH augmentaient progressivement après l’arrêt du
tabac, suggérant des effets réversibles du tabac sur la fonction
thyroïdienne. L’étude de McDonald et coll. [12], réalisée
chez 104 femmes enceintes, a montré que les taux sériques
de TSH étaient plus bas chez les fumeuses que chez les non-
fumeuses. En revanche, les taux sériques de thyroxine (T4)
libre étaient identiques chez les fumeuses et les non-fumeu-
ses. Les taux de TSH et de T4 libre étaient également iden-
tiques dans le sang du cordon des nouveau-nés de mères
fumeuses et non-fumeuses.

 

Sujets avec pathologie thyroïdienne préexistante

 

Chez des patientes ayant une hypothyroïdie infraclini-
que, les fumeuses (comparés aux non-fumeuses) ont une aug-
mentation des concentrations sériques de TSH et du rapport
T3/T4 libre [13]. En revanche, chez des patientes ayant une
hypothyroïdie patente, les fumeuses ont plus de symptômes
cliniques d’hypothyroïdie que les non-fumeuses, pour des
concentrations sériques de TSH et d’hormones thyroïdiennes
identiques chez les fumeuses et les non-fumeuses [13]. En
2007, Asvold et coll. [11] ont montré que la prévalence de
l’hypothyroïdie patente était plus faible (OR = 0,6 ; IC95 % :
0,38-0,95) mais celle de l’hyperthyroïdie patente plus élevée
(OR = 2,37 ; IC95 % : 1,34-4,20) chez les femmes fumeuses,
comparativement aux femmes n’ayant jamais fumé.

 

Mécanismes d’action du tabac

 

Les effets thyroïdiens du tabac ont souvent été attribués
aux thiocyanates, présents dans la fumée de tabac, qui inhibent
la captation d’iodure et la synthèse des hormones thyroïdien-
nes [14]. Cependant, pour Utiger [1], les thiocyanates ne peu-
vent à eux seuls expliquer les effets thyroïdiens du tabac et
d’autres composants de la fumée interviendraient également.

 

Thyroïdites auto-immunes

 

Le tabac n’est pas décrit comme facteur de risque de
thyroïdites chroniques auto-immunes [7, 8]. Une association
négative entre tabac et présence d’auto-anticorps antithy-
roïde a été retrouvée par Belin et coll. [10].

 

Maladie de Basedow et ophtalmopathie 
basedowienne

 

Le tabac est un facteur de risque d’ophtalmopathie
basedowienne, mais aussi de maladie de Basedow [15, 16].
Pour la maladie de Basedow sans ophtalmopathie, Prummel
et coll. [8], ont retrouvé un risque relatif de 1,9 (IC95 % : 1,1-
3,2) chez les fumeuses comparativement aux non-fumeuses.

Ceci a été retrouvé dans d’autres études [4, 7, 17]. Cependant,
une seule étude [18] n’a pas retrouvé de corrélation entre tabac
et maladie de Basedow sans ophtalmopathie. L’effet négatif du
tabac dans l’ophtalmopathie basedowienne est encore plus
marqué et retrouvé par tous les auteurs. La première publica-
tion de Hagg et coll. en 1987 [19] retrouvait une corrélation
entre l’intensité du tabagisme et la sévérité de l’ophtalmopa-
thie. Depuis, ceci a été confirmé par de nombreuses études [7,
8, 17, 18, 20-23]. Prummel et coll. [8] retrouvaient un risque
relatif de 7,7 (IC95 % : 4,3-13,7) chez les fumeuses compara-
tivement aux non-fumeuses. Le tabac semble également aug-
menter la sévérité de l’ophtalmopathie basedowienne et
diminuer l’efficacité des traitements (radiothérapie orbitaire et
corticothérapie orale) [24]. Dans une autre étude de Bartalena
et coll. [20], le taux de réponse favorable au traitement en cas
d’ophtalmopathie sévère était de 94 % chez les non-fumeuses,
mais de 68 % seulement chez les fumeuses. Les mécanismes
sont mal connus. Le tabac pourrait modifier le récepteur pour
la TSH, en accroissant son immunogénicité [1] et modifiant
les tissus fibro-adipeux rétro-orbitaires. L’hypoxie provoquée
par le tabac augmenterait la production d’interleukine 1 (IL1)
au niveau des fibroblastes et des cellules endothéliales rétro-
orbitaires, ainsi que la production d’acide hyaluronique, sti-
mulant l’adipogenèse au niveau de ces tissus [20, 22].

 

Cancer de la thyroïde

 

Plusieurs études montrent que le cancer de la thyroïde est
moins fréquent chez les fumeurs [25-30]. Galanti et coll. [25],
chez 191 femmes ayant un cancer de la thyroïde (papillaire ou
folliculaire) et chez 341 sujets contrôles, retrouvaient une
diminution du risque de cancer chez les femmes fumeuses
(OR = 0,69 ; IC95 % : 0,47-1,01), encore plus nette en période
préménopausique (OR = 0,60 ; IC95 % : 0,38-0,96). Chez les
femmes ayant commencé à fumer avant l’âge de 15 ans, cette
diminution était encore plus marquée (OR = 0,38 ; IC95 % :
0,18-0,80). Rossing et coll. [27], chez 410 femmes ayant un
cancer papillaire de la thyroïde et chez 574 sujets contrôles,
retrouvaient également une diminution du risque de cancer
chez les fumeuses (OR = 0,50 ; IC95 % : 0,40-0,70). Les
mécanismes possibles sont l’effet anti-œstrogène du tabac
d’une part et la diminution de la TSH (facteur de développe-
ment des cellules thyroïdiennes anormales) chez les fumeurs
d’autre part [25, 27, 28]. Bufalo et coll. [31] retrouvaient une
diminution du risque du cancer papillaire chez les fumeurs des
deux sexes. Dans cette étude, le génotype CYP1A1m1 du cyto-
chrome P450 était associé à une diminution du risque du can-
cer papillaire de la thyroïde (OR = 0,56 ; IC95 % : 0,35-0,89).
Or, le gène CYP1A1 code l’aryl hydrocarbure hydroxylase,
enzyme intervenant dans le métabolisme des œstrogènes d’une
part et des hydrocarbures aromatiques polycycliques d’autre
part. Cependant, une étude prospective de cohorte réalisée au
Canada et portant sur 89 835 femmes avec une durée moyenne
de suivi de 16 années [32] ne retrouve pas d’association entre
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tabac et cancer thyroïdien. Au cours de la période de suivi,
169 cancers thyroïdiens ont été découverts, sans différence
significative entre les fumeuses et les non-fumeuses.

 

Tabagisme passif

 

En 2007, Metsios et coll. [33] ont montré, chez 18 sujets
sains non fumeurs (9 hommes et 9 femmes), qu’une exposi-
tion brève (1 heure) au tabagisme passif (23 ppm de
monoxyde de carbone dans une cabine simulant une exposi-
tion dans un bar ou un restaurant) provoquait une augmen-
tation de la cotinine sérique et urinaire, du métabolisme de
base et des hormones thyroïdiennes T3 et T4. Gasparoni et
coll. [34] ont étudié les effets thyroïdiens du tabagisme
parental chez 54 enfants à la naissance et à l’âge de 1 an. Les
nouveau-nés dont les deux parents fumaient (n = 18) avaient
des concentrations de thyroglobuline et de thiocyanates dans
le sang du cordon plus élevés que ceux dont les deux parents
ne fumaient pas (n = 18). En outre, les nouveau-nés dont le
père (mais pas la mère) était fumeur (n = 18) avaient des
concentrations de thyroglobuline (mais pas de thiocyanates)
dans le sang du cordon plus élevées que ceux dont les deux
parents ne fumaient pas. En revanche, il n’y avait pas de dif-
férence des taux de T3 libre, T4 libre et de TSH à la nais-
sance et à l’âge de 1 an. Ceci suggère que le composant de la
fumée de tabac stimulant la sécrétion de thyroglobuline peut

être transféré passivement. À l’âge de 1 an, les enfants dont
les deux parents fumaient avaient encore des concentrations
de thyroglobuline et de thiocyanates dans le sang plus élevées
que ceux dont les deux parents ne fumaient pas.

 

• Chez les femmes fumeuses, la prévalence de l’hypothyroïdie 
patente est plus faible et celle de l’hyperthyroïdie patente plus 
élevée.
• Le tabac est un facteur de risque d’ophtalmopathie 
basedowienne mais aussi de maladie de Basedow.
• Les cancers de la thyroïde (papillaires et folliculaires) 
seraient moins fréquents chez les fumeurs. Les mécanismes 
possibles sont l’effet anti-œstrogénique du tabac et la 
diminution de production de TSH chez les fumeurs.
• Les sujets sains non-fumeurs exposés au tabagisme passif 
ont une augmentation des concentrations sériques des 
hormones thyroïdiennes T3 et T4.

 

Tabac et appareil digestif

 

Pathologies œsogastriques

 

Il existe une association positive entre tabagisme et cancers
œsophagiens et gastriques [35-38] 

 

(tableau I)

 

. L’augmenta-

Tableau I.

Tabagisme et cancer œsophagien et gastrique.

Étude Type 

et période d’étude

Organe Sexe

et âge

Effectif OR (IC95 %) Populations comparées

Freedman 
[35]
2007, USA

Cohorte
1995-2000

Œsophage H + F
56-70 ans

474 606 participants
302 cas incidents
(97 épidermoïdes et 205 
adénocarcinomes)

9,27 
(4,04-21,29)

Épidermoïdes
(H + F) F-Actu vs JF

3,70 (2,20-6,22) Adénocarcinomes
(H + F) F-Actu vs JF

Vioque [36]
2008, 
Espagne

Cas-témoins
1995-1999

Œsophage H + F
30-80 ans

202/455
H : 187/285
F : 15/170

2,58 (1,26-5,28) F-Actu vs JF

2,12 (1,06-4,23) F-Actu + Ex-F vs JF

3,79 (1,60-8,95) F-Actu + Ex-F (≥ 50 PA) vs JF

Nishino [37]
2006, Japon

Méta-analyse
16 cas-témoins
10 cohortes

Estomac H + F
27-79 ans

Études cas-témoins
4 894/56 474
Études de cohortes
432 385 participants
6 990 cas incidents

1,56 (1,36-1,80) (H + F) F-Actu vs JF

1,79 (1,51-2,12) (H) F-Actu vs JF

1,22 (1,07-1,38) (F) F-Actu vs JF

Sung [38]
2007, Corée

Cohorte
1996-2002

Estomac H
âge moyen : 
44 ans

669 570 participants
3 452 cas incidents

1,5 (1,4-1,6) F-Actu vs JF

H : hommes ; F : femmes ; F-Actu : fumeurs actuels ; Ex-F : ex-fumeurs ; JF : jamais fumeurs ; PA : paquet-années.
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tion du risque des cancers œsophagiens a également été
retrouvée avec l’utilisation du tabac sans fumée (snuff ou
snus) [39]. Le tabac favorise aussi les ulcères gastroduodé-
naux [40-42] et le reflux gastro-œsophagien [43-46].

 

Pathologies pancréatiques

 

Le tabagisme est un facteur de risque significatif des
cancers du pancréas [47-49]

 

 (tableau II)

 

. Dans l’étude de Sil-
verman [47], seuls les fumeurs actuels (hommes et femmes)
fumant depuis moins de 20 années, n’avaient pas d’augmen-
tation de risque significatif. L’augmentation du risque des
cancers pancréatiques a également été signalée avec l’utilisa-
tion du tabac sans fumée [50, 51].

 

Pathologies hépatiques et vésiculaires

 

Carcinome hépatocellulaire

 

Les études sur les relations entre tabac et carcinomes hépa-
tocellulaires (CHC) sont discordantes [52-56] 

 

(tableau III)

 

.

Deux études ont montré une augmentation significative du ris-
que de CHC chez les fumeurs, comparativement aux sujets
n’ayant jamais fumé : celle de Jee et coll. [53], chez des fumeurs
actuels et celle de Zhu et coll. [56], chez des ex-fumeurs. En
revanche, l’association entre tabac et CHC est positive en cas
d’hépatites chroniques B ou C séropositives [52, 54] ou, d’une
manière plus générale, chez des sujets fumeurs ayant une hépa-
topathie chronique (cirrhose, hépatite chronique) [57]. Le
mécanisme invoqué est l’accumulation dans le foie d’adduits de
4-aminobiphényl, carcinogène de la fumée de tabac.

 

Cancer de la vésicule biliaire

 

Récemment, Yagyu et coll. [58] ont réalisé une étude de
cohorte comportant 113 496 participants (dont 65 740 fem-
mes), suivis pendant 15 années. Le nombre de cas incidents
de cancers de la vésicule biliaire (ayant tous entraîné le décès
des patients) a été de 165 (95 cas chez les femmes). Le taba-
gisme était un facteur de risque significatif chez les hommes
(OR = 2,27 ; IC95 % : 1,05-4,90), mais pas chez les femmes
(OR = 2,00 ; IC95 % : 0,91-4,42). En revanche, un taba-
gisme égal ou supérieur à 21 cigarettes par jour était un fac-

Tableau II.

Tabagisme et cancer du pancréas.

Étude Type 

et période d’étude

Sexe et âge Effectif OR (IC95 %) Populations comparées

Silverman [47]
2001, USA

Cas-témoins
1986-1989

H + F
30-79 ans

479/2 102
H : 244/1 328
F : 235/774

1,4 (0,8-2,3) (H) F-Actu (< 20 années) vs JF

1,6 (1,1-2,4) (H) F-Actu (20 à 39 années) vs JF

1,7 (1,1-2,7) (H) F-Actu (≥ 40 années) vs JF

1,1 (0,3-1,3) (F) F-Actu (< 20 années) vs JF

2,0 (1,3-3,0) (F) F-Actu (20 à 39 années) vs JF

2,8 (1,8-4,3) (F) F-Actu (≥ 40 années) vs JF

Chiu [48]
2001, USA

Cas-témoins
1986-1989

H + F
40-85 ans

362/2 336
H : 188/1 503
F : 174/833

2,5 (1,2-4,1) (H) F-Actu vs JF

2,4 (1,5-3,9) (F) F-Actu vs JF

1,8 (1,2-2,8) (H) F-Actu + Ex-F vs JF

2,1 (1,4-3,1) (F) F-Actu + Ex-F vs JF

Hassan [49]
2007, USA

Cas-témoins
2000-2006

H + F
52-72 ans

808/808
H : 449/478
F : 359/330

1,6 (1,2-1,9) F-Actu + Ex-F vs JF

1,4 (1,1-1,8) F-Actu + Ex-F (≤ 20 PA) vs JF

2,0 (1,6-2,6) F-Actu + Ex-F (> 20 PA) vs JF

H : hommes ; F : femmes ; F-Actu : fumeurs actuels ; Ex-F : ex-fumeurs ; JF : jamais fumeurs ; PA : paquet-années.
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teur de risque significatif à la fois chez les hommes
(OR = 3,44 ; IC95 % : 1,40-8,45) et chez les femmes
(OR = 3,18 ; IC95 % : 1,18-8,53).

 

Hépatopathies chroniques

 

Le tabagisme est un cofacteur aggravant la fibrose hépa-
tique et contribuant significativement à l’apparition de la cir-
rhose chez des sujets par ailleurs à risque, notamment les
buveurs excessifs et les sujets ayant une infection virale C
[59, 60]. Le tabac augmente les scores d’activité [61] et de
fibrose hépatique [62] au cours des hépatites chroniques C
et de la cirrhose biliaire primitive [61, 63]. Au cours de
l’hépatite chronique C, il y a une relation significative entre
la consommation de tabac et la sévérité de la fibrose à l’exa-
men histopathologique du foie. Un tabagisme supérieur à 15
paquet-années est un facteur prédictif indépendant de la
sévérité de la fibrose. L’impact du tabac sur la fibrogenèse a
également été mis en évidence chez 97 sujets ayant une cir-
rhose biliaire primitive [63], avec un risque relatif de fibrose
avancée de 13,3 (IC95 % : 4,30-49,3) chez des sujets ayant
un tabagisme supérieur ou égal à 10 paquet-années. Le tabac
aurait un effet indirect sur la progression de la fibrose, lié à

une augmentation de l’activité pro-inflammatoire, mais un
effet direct sur la fibrogenèse est possible. Les mécanismes
invoqués sont l’augmentation de la production de cytokines
pro-inflammatoires, le stress oxydatif et l’insulinorésistance
provoquée par le tabac.

 

Pathologies intestinales

 

Polypes colorectaux

 

En 1998, Terry et coll. [64], retrouvaient une associa-
tion positive entre tabagisme important (40 paquet-années
ou plus) et risque de polypes adénomateux (PA) colorec-
taux (OR = 1,61 ; IC95 % : 1,06-2,44). Pour Paskett et
coll. [65], le tabac favorise le développement des polypes
hyperplasiques (PH) du colon distal et du rectum. Ji et coll.
[66], ont montré que le tabac était un facteur de risque de
PH et de PA du côlon distal ; les PA étant des lésions pré-
cancéreuses colorectales. Shrubsole et coll. [67] ont noté,
chez les sujets fumant depuis plus de 35 années, une aug-
mentation du risque de PH (OR = 5,0 ; IC95 % : 3,3-
7,30) et de PA (OR = 1,9 ; IC95 % : 1,4-2,5). L’arrêt du

Tableau III.

Tabagisme et carcinome hépatocellulaire (CHC).

Étude Type 

et période d’étude

Sexe Effectif OR (IC95 %) Populations comparées

Sun [52]
2003, Chine

Cohorte
1990-2001

H 12 008 participants
112 cas incidents

3,9 (2,0-7,7) F-Actu + Ex-F (HC +) vs JF

1,1 (0,7-1,7) F-Actu + Ex-F (HC -) vs JF

Jee [53]
2004, Corée

Cohorte (mortalité)
1993-2002

H + F 1 283 112 participants
3 807 décès

1,4 (1,3-1,6) (H) F-Actu vs JF

1,1 (0,8-1,7) (F) F-Actu vs JF

Fujita [54]
2006, Japon

Cohorte (mortalité)
1988-1999

H + F 110 792 participants
550 décès

9,60 – 1,50-61,36) F-Actu (HC +) vs JF

1,71 (0,58-5,08) F-Actu (HC -) vs JF

Franceschi [55]
2006, Italie

Cas-témoins
1999-2002

H + F 229/431
H : 183/292
F : 46/139

44,27 (19,73-99,34) F-Actu (HB et/ou HC +) vs JF

1,02 (0,53-1,97) F-Actu (HB - et HC -) vs JF

Zhu [56]
2007, USA

Cas-témoins
1984-1998

H 168/1 910 1,49 (0,83-2,68) F-Actu vs JF

1,85 (1,05-3,25) Ex-F vs JF

Hara [57]
2008, Japon

Cas-témoins
2001-2004

H + F 209/627
H : 141/372
F : 68/265

2,5 (1,4-4,6) F-Actu (MCF +) vs JF

1,8 (0,6-5,1) F-Actu (MCF -) vs JF

H : hommes ; F : femmes ; F-Actu : fumeurs actuels ; Ex-F : ex-fumeurs ; JF : jamais fumeurs ; HB : hépatite B ; HC : hépatite C ; MCF : maladies chroniques du foie.
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tabac depuis plus de 20 années réduisait significativement
ce risque, avec un risque relatif de 0,2 (IC95 % : 0,1-0,3)
pour les PH et de 0,4 (IC95 % : 0,3-0,6) pour les PA. La
récente méta-analyse de Botteri et coll. [68], reprenant 42
études, a montré que le tabac est un facteur de risque de
PA, favorisant leur développement et leur caractère agressif.
Le risque relatif de PA est de 2,14 (IC95 % : 1,86-2,46)
chez les fumeurs actuels et de 1,47 (IC95 % : 1,29-1,67)
chez les ex-fumeurs.

 

Cancers colorectaux

 

Les études sur les relations entre tabac et cancers colo-
rectaux sont discordantes 

 

(tableau IV)

 

. Certaines études ne
retrouvent pas de relation significative [69, 70]. Otani et
coll. [71] ont noté une relation significative uniquement
chez les hommes (fumeurs actuels). Par contre, d’autres
études ont retrouvé une augmentation du risque unique-
ment chez les femmes fumeuses (fumeuses actuelles et ex-
fumeuses) [72] ou seulement chez les ex-fumeuses [73].
Récemment, Buc et coll. [74], ont montré que le tabagisme
était un facteur de risque de début précoce des cancers
colorectaux dans les segments du côlon à transit lent (côlon
transverse, côlon sigmoïde et rectum). Ceci va dans le sens

de la réalisation d’une exploration complète du côlon
incluant le côlon transverse, et non d’une simple sigmoï-
doscopie, chez les fumeurs.

 

Maladies inflammatoires intestinales

 

Les relations entre tabac et maladies inflammatoires
intestinales sont complexes [75]. La méta-analyse de Mahid
et coll. [76] a repris 9 études sur les relations entre tabac et
maladie de Crohn et 13 études sur les relations entre tabac
et colite ulcéreuse. Cette méta-analyse a confirmé l’asso-
ciation positive entre tabagisme et maladie de Crohn, avec
un risque relatif de 1,76 (IC95 % : 1,40-2,22) chez les
fumeurs actuels. Le tabac a un effet délétère sur l’évolution
et le traitement de la maladie. Les patients ayant une mala-
die de Crohn doivent donc impérativement arrêter de
fumer. En revanche, il existe une association négative entre
tabagisme actuel et colite ulcéreuse (OR = 0,58 ; IC95 % :
0,45-0,75), alors que chez les ex-fumeurs, le risque de
développer la maladie est plus important (OR = 1,79 ;
IC95 % : 1,37-2,34). Le tabagisme aurait également un
effet protecteur vis-à-vis des poussées de la maladie et diminue-
rait le recours à la colectomie. La nicotine semble impliquée
dans cet effet et des traitements par substituts nicotiniques

Tableau IV.

Tabagisme et cancer colorectal.

Étude Type et 

période d’étude

Sexe et âge Effectif OR (IC95 %) Populations comparées

D’Avanzo [69]
1995, Italie

Cas-témoins
1985-1991

H + F
20-74 ans

1 584/2 879
H : 875/1 863
F : 709/1 016

0,7 (0,6-0,8) F-Actu vs JF

0,9 (0,8-1,1) Ex-F vs JF

Otani [71]
2003, Japon

Cohorte
1990-1999

H + F
40-69 ans

90 004 participants
H : 42 540
F : 47 464
716 cas incidents
H : 457
F : 259

1,4 (1,1-1,8) (H) F-Actu vs JF

1,4 (0,8-2,4) (F) F-Actu vs JF

Lüchtenborg [72]
2007, USA

Cas-témoins
1987-1997

H + F
< 85 ans

1959/1959
H : 1 143/1 143
F : 816/816

1,23 (0,99-1,52) (H) F-Actu + Ex-F vs JF

1,27 (1,01-1,59) (F) F-Actu + Ex-F vs JF

Tsong [70]
2007, Chine

Cohorte
1993-2004

H + F
45-74 ans

61 321 participants
845 cas incidents

1,1 (0,92-1,32) F-Actu vs JF

1,13 (0,91-1,39) Ex-F vs JF

Akhter [73]
2007, Japon

Cohorte
1990-1997

H
40-64 ans

22 836 participants
188 cas incidents

1,47 (0,93-2,34) F-Actu vs JF

1,73 (1,04-2,87) Ex-F vs JF

H : hommes ; F : femmes ; F-Actu : fumeurs actuels ; Ex-F : ex-fumeurs ; JF : jamais fumeurs.



 

M. Underner et coll.

 

1268

 

Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 1261-78

 

ont été proposés chez ces patients. Toutefois, le rôle de
métabolites ou de produits de dégradation de la nicotine a
aussi été envisagé [77].

 

Motilité gastro-intestinale

 

Les études concernant les effets du tabagisme sur la moti-
lité du tube digestif sont peu nombreuses et portent sur un
nombre limité de sujets [78]. Miller et coll. [79] ont montré
chez 8 sujets sains que le transit œsophagien n’était modifié ni
par la consommation de cigarettes, ni par les gommes de nico-
tine. En revanche, le tabagisme retardait le remplissage gastri-
que pour les solides, mais pas pour les liquides, alors que les
gommes de nicotine ne modifiaient pas le remplissage gastri-
que. Les auteurs en concluaient que la nicotine n’était donc
pas la substance responsable. McDonnell et coll. [78] ont
retrouvé, chez 10 sujets sains (5 fumeurs et 5 non fumeurs),
une diminution importante de la motilité gastrique lors du
tabagisme, alors que la motilité duodénale n’était pas modi-
fiée. Rausch et coll. [80] ont noté que l’application de timbres
de nicotine pendant 2 jours chez des sujets volontaires sains
non fumeurs diminuait significativement le temps total de
transit colique qui était de 28,2 heures (timbres de 35 mg le
jour 1 et de 17,5 mg le jour 2) et de 32,2 heures (timbres de
17,5 mg le jour 1 et de 35 mg le jour 2), contre 42,6 heures
sans timbres de nicotine. L’accélération du transit était essen-
tiellement retrouvée au niveau du rectosigmoïde.

 

• Le tabac est un cofacteur de risque de cirrhose alcoolique, 
notamment chez les buveurs excessifs et les sujets ayant une 
infection virale C.

• Il accélère l’évolution de la fibrose hépatique au cours des 
hépatites chroniques C et de la cirrhose biliaire primitive.

• C’est un facteur prédictif indépendant de carcinome 
hépatocellulaire chez les sujets atteints d’hépatopathies 
chroniques (cirrhose, hépatite virale B ou C).

• Le tabac est un facteur de risque de polypes hyperplasiques 
et de polypes adénomateux (ces derniers étant des lésions 
précancéreuses).

• Le tabagisme est un facteur de risque de début précoce des 
cancers colorectaux dans les segments du côlon à transit lent 
(côlon transverse, côlon sigmoïde et rectum).

• Il existe une association positive entre tabagisme et maladie 
de Crohn. Le tabac a de plus un effet délétère sur son évolution 
et son traitement.

• En revanche, il existe une association négative entre 
tabagisme actuel et colite ulcéreuse. Le tabagisme aurait un 
effet protecteur vis-à-vis des poussées de la maladie et les 
substituts nicotiniques ont été proposés dans cette pathologie.

• Chez les sujets sains non-fumeurs, les timbres de nicotine 
diminuent le temps de transit colique, essentiellement au 
niveau du rectosigmoïde.

 

Tabac et appareil urinaire

 

Le tabac augmente le risque de cancer de la vessie [81].
Alberg et coll. [82] ont retrouvé un risque relatif de 2,6
(IC95 % : 1,7-3,9) chez les fumeurs des deux sexes. Pour
une consommation de plus de 20 cigarettes par jour, le ris-
que relatif est de 3,3 (IC95 % : 1,9-6,7). En 2008, Strope et
coll. [83] ont montré que le tabac était responsable de plus
de 50 % des cancers de la vessie et que l’arrêt du tabac en
diminuait le risque. Le tabac est également un facteur de
risque de sténose et de thrombose des artères rénales, avec
risque d’infarctus rénal aigu [84].

 

Cancer du rein

 

Tabagisme actif

 

Il existe une association positive entre tabagisme et cancer
du rein [85-88]

 

 (tableau V)

 

. La Vecchia et coll. [85] ont
retrouvé une augmentation du risque de cancer du rein avec
l’intensité du tabagisme. La relation était non significative chez
les sujets fumant moins de 15 cigarettes par jour, mais devenait
significative chez les sujets fumant de 15 à 24 cigarettes par jour
et était fortement significative chez les sujets fumant 25 cigaret-
tes par jour ou plus. Yuan et coll. [86] ont noté une augmenta-
tion significative du risque de cancer du rein chez les fumeurs
actuels et les ex-fumeurs des deux sexes. Le risque était égale-
ment augmenté chez les fumeurs de cigares ayant une consom-
mation importante (plus de 14 cigares par semaine), sans
augmentation du risque chez les fumeurs de pipes ou chez les
utilisateurs de tabac sans fumée. Pour les auteurs, 17 % des can-
cers du rein seraient attribuables au tabac. En 2005, la méta-
analyse de Hunt et coll. [88] a confirmé cette augmentation du
risque de cancer du rein chez les fumeurs (actuels et ex-fumeurs)
des deux sexes, comparativement aux sujets n’ayant jamais
fumé. Le risque augmentait avec la dose de tabac à la fois chez
les hommes et chez les femmes. Un arrêt du tabac depuis plus
de 10 années réduisait significativement le risque de cancer,
comparativement à un arrêt plus récent (entre 1 et 10 ans).

 

Tabagisme passif

 

L’étude canadienne de Hu et coll. [89], chez 1 279 sujets
ayant un cancer du rein et 5 370 sujets contrôles, a montré
une augmentation du risque de cancer chez les sujets exposés
au tabagisme passif pendant 43 années ou plus. Le risque
relatif était de 3,9 (IC95 % : 1,4-10,6) chez les hommes et
de 1,8 (IC95 % : 1,0-3,3) chez les femmes.

 

Néphropathies

Néphropathies diabétiques

Plusieurs études ont montré le rôle néfaste du tabac
pour le rein dans le diabète de type 1 [90-98]. Chase et coll.
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[93], chez 359 sujets, ont montré que le tabac augmentait
l’incidence de la micro-albuminurie et de la protéinurie,
diminuait le délai d’apparition de la micro-albuminurie et le
délai entre la micro-albuminurie et la protéinurie et augmen-
tait la vitesse de progression vers l’insuffisance rénale termi-
nale. Ce risque était en partie réversible à l’arrêt du tabac
[95]. Scott et coll. [97] ont suivi pendant 4 ans 943 sujets
diabétiques de type 1, âgés de 15 à 44 ans. Le risque d’appa-
rition de la micro-albuminurie était plus important si le taux
d’hémoglobine glycosylée (HbA1c) était supérieur à 8 %. En
2007, de Boer et coll. [99] ont montré chez 1 441 sujets
ayant un diabète de type 1 que les fumeurs avaient une dimi-
nution du débit de filtration glomérulaire 4,3 fois plus
importante que les non-fumeurs. Le rôle néfaste du tabac
pour le rein a également été retrouvé dans le diabète de type
2 [100-105]. Le tabac provoque les mêmes effets délétères
qu’au cours du diabète de type 1. Biesenbach et coll. [106]
ont montré que le tabac multipliait par 2 la vitesse de pro-
gression de la néphropathie dans les deux types de diabète.
Rossing et coll. [107] ont suivi pendant 6,5 années 227
sujets ayant un diabète de type 2 avec néphropathie et ont
montré que la diminution du débit de filtration glomérulaire
était corrélée à l’intensité du tabagisme. Parving et coll. [108]
ont noté, chez 24 151 sujets ayant un diabète de type 2 sans
albuminurie connue, que le tabagisme était un facteur de ris-
que indépendant d’augmentation de l’excrétion urinaire
d’albumine. L’étude de Marre et coll. [109], réalisée chez
25 455 diabétiques de type 2, dont 4 937 avec micro-albu-

minurie ou macro-albuminurie, donnait des résultats identi-
ques à celle de Parving et coll. [108]. L’Odd-ratio de micro-
albuminurie et/ou de protéinurie, après ajustement multiple,
était de 1,20 (IC95 % : 1,09-1,34). Orth et coll. [110], chez
185 sujets ayant un diabète de type 1 ou de type 2, avec ou
sans néphropathie, ont montré que le tabagisme était un fac-
teur de risque de diminution du débit de filtration gloméru-
laire indépendant de la protéinurie. Phisitkul et coll. [111]
ont noté chez 91 diabétiques de type 2 (52 fumeurs et 39
non fumeurs) que le tabagisme aggravait la progression de la
néphropathie à un stade précoce dans le diabète de type 2,
favorisant le passage de la micro-albuminurie vers la macro-
albuminurie et que l’arrêt du tabac avait un rôle bénéfique.
Cignarelli et coll. [112] ont également souligné l’importance
des programmes de sevrage tabagique chez les patients ayant
un diabète de type 2, pour ralentir la dégradation de leur
fonction rénale. Biesenbach et coll. [113] ont souligné le rôle
néfaste du tabac sur la survie de 52 sujets diabétiques hémo-
dialysés (22 fumeurs et 30 non-fumeurs). Chez les fumeurs,
les taux de survie à 1 et 5 ans étaient respectivement de 68 %
et 9 %, contre 80 % et 37 % chez les non-fumeurs.

Néphropathies non diabétiques

Orth et coll. [114, 115] ont noté que le tabac favorisait
la progression vers l’insuffisance rénale terminale chez des
sujets ayant une maladie rénale primitive d’origine inflam-
matoire ou non. En particulier, il accélère l’évolution vers
l’insuffisance rénale au cours de l’HTA essentielle sévère

Tableau V.

Tabagisme et cancer du rein.

Étude Type et période d’étude Effectif OR (IC95 %) Populations comparées

La Vecchia [85]
1990, Italie

Cas-témoins
1985-1989

131/394 1,1 (0,5-2,5) F-Actu (< 15 cig/j) vs JF

1,9 (1,0-3,6) F-Actu (15-24 cig/j) vs JF

2,3 (1,0-5,3) F-Actu ≥ 25 cig/j) vs JF

Yuan [86]
1998, USA

Cas-témoins
1986-1994

1 724/1 724 1,53 (1,23-1,90) F-Actu vs JF

Benichou [87]
1998, USA

Cas-témoins
1988-1990

690/707 1,5 (1,0-2,2) F-Actu (≤ 20 cig/j) vs JF

1,6 (1,0-2,7) F-Actu (> 20 cig/j) vs JF

Hunt [88]
2005, USA

Méta-analyse
19 cas-témoins
5 cohortes

Études cas-témoins
8 032/13 800
Études de cohortes
1 457 754 participants
1 326 cas incidents

1,38 (1,27-1,50) (H + F) F-Actu + Ex-F vs JF

1,54 (1,42-1,68) (H) F-Actu + Ex-F vs JF

1,22 (1,09-1,36) (F) F-Actu + Ex-F vs JF

H : hommes ; F : femmes ; F-Actu : fumeurs actuels ; Ex-F : ex-fumeurs ; JF : jamais fumeurs ; cig/j : cigarettes par jour.



M. Underner et coll.

1270 Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 1261-78

[116], de la néphropathie lupique [117], de la polykystose
rénale autosomique dominante [114, 118] et de la néphro-
pathie à IgA [114]. Enfin, dans l’étude de Donaghy et coll.
[119], le tabac favorisait l’hémorragie intra-alvéolaire chez 47
patients ayant un syndrome de Goodpasture.

Transplantation rénale

Kasiske et coll. [120] ont montré que le tabac favorisait
la dysfonction chronique du greffon chez 1 334 patients
transplantés rénaux, diabétiques ou non, et ce indépendam-
ment des épisodes de rejet aigu. Le tabagisme augmente éga-
lement le risque de développer une pathologie cancéreuse.
Un tabagisme supérieur à 25 paquet-années lors de la trans-
plantation était associé à une augmentation de risque de
30 % de dysfonction chronique du greffon (OR = 1,30 ;
IC95 % : 1,04-1,63). Récemment, Zitt et coll. [121] ont
noté, chez 279 sujets transplantés, que 22 % d’entre eux
continuaient de fumer après transplantation rénale, avec tou-
tefois une diminution de ce pourcentage depuis ces dernières
années (38 % avant 1990 et 13 % après 2000). La principale
lésion histologique associée au tabac observée lors des biop-
sies rénales (n = 76) chez les transplantés rénaux (allogreffes)
était un épaississement fibreux de l’intima au niveau des artè-
res de petit calibre.

Mécanismes d’action du tabac

Ils sont à la fois hémodynamiques et non hémodynami-
ques [122]. Les modifications hémodynamiques de la circu-
lation générale comportent d’une part l’augmentation de la
pression artérielle et de la fréquence cardiaque par augmen-
tation des catécholamines circulantes provoquée par le tabac
et d’autre part une modification du rythme circadien de la
pression artérielle, avec une diminution du rapport jour/nuit
de la pression artérielle systolique et diastolique chez les
fumeurs. Les modifications hémodynamiques de la circula-
tion intrarénale sont différentes chez les sujets ayant une
pathologie rénale et chez les sujets sains. Chez les premiers,
le tabac provoque une augmentation de la pression gloméru-
laire alors que chez les sujets sains, une augmentation des
résistances vasculaires rénales permet de maintenir une pres-
sion glomérulaire normale, protégeant ainsi le rein. Ce phé-
nomène fait intervenir les récepteurs β1 car il est bloqué par
un prétraitement par des bêtabloquants [123]. Parmi les
modifications non hémodynamiques provoquées par le
tabac, certaines sont connues : stress oxydatif, dysfonction
des cellules endothéliales, augmentation de l’agrégation pla-
quettaire, insulinorésistance. D’autres sont de connaissance
plus récente. Jaimes et coll. [124] ont montré pour la pre-
mière fois chez l’homme que la nicotine provoquait une pro-
lifération des cellules mésangiales et une augmentation de la
production de fibronectine. Le tabac favorise la fibrose du
tissu rénal en augmentant la production de TGF-β1 et de 8-
epi-PGF2α par les cellules mésangiales qui possèdent des

récepteurs nicotiniques sur leurs membranes [125]. Enfin,
l’accumulation dans le tissu rénal de métaux lourds (cad-
mium et plomb) contenus dans la fumée de tabac provoque
une toxicité directe sur les cellules tubulaires et glomérulaires
[126, 127].

• Le tabac est un facteur de risque de sténose et de thrombose 
des artères rénales, ainsi que de cancer de la vessie et du rein.
• Il favorise la progression des néphropathies chroniques, 
notamment au cours des diabètes de type 1et de type 2.
• Il favorise également la dysfonction chronique du greffon 
chez les patients transplantés rénaux, diabétiques ou non, et 
ce indépendamment des épisodes de rejet aigu.

Tabac et appareil ostéo-articulaire

Densité minérale osseuse 
et risque de fracture

Tabagisme actif

Densité osseuse et ostéoporose

Plusieurs études ont montré que le tabac était un fac-
teur de risque indépendant de diminution de densité miné-
rale osseuse (DMO) chez les femmes après la ménopause
[128-133]. En 1997, une méta-analyse de 29 études trans-
versales [131], a permis d’apprécier la DMO chez
2 156 fumeurs et 9 705 non-fumeurs. La DMO était simi-
laire chez les femmes non ménopausées. En revanche, le
tabac était un facteur de risque indépendant de diminution
de la DMO après la ménopause (la DMO a diminué de 2 %
supplémentaires pour chaque tranche de 10 ans, avec une
diminution de 6 % à 80 ans). Dans une autre méta-ana-
lyse plus récente [134], les données issues de 86 études,
incluant 40 753 sujets, ont montré que les fumeurs ont une
diminution significative de la DMO par rapport aux non-
fumeurs, aux différents sites étudiés (hanche, rachis lom-
baire, avant-bras). Trois études ont également retrouvé une
diminution de la DMO chez les hommes [135-137]. See-
man et coll. [135] ont montré que le tabagisme augmentait
le risque d’ostéoporose du rachis chez les hommes. Dans une
étude sur 57 hommes, âgés de 20 à 45 ans et sans antécé-
dents médicaux, une diminution de la DMO a également été
retrouvée chez les fumeurs (n = 31) [136]. Jones et coll.
[138] ont mesuré la DMO chez 330 enfants des deux sexes
à l’âge de 8 ans. Le tabagisme maternel pendant la grossesse
provoquait chez les garçons et les filles une diminution de
la DMO au niveau du rachis lombaire (– 0,019 g/cm2 ;
IC95 % : – 0,033 à – 0,005) et du col fémoral (– 0,018 g/cm2 ;
IC95 % : – 0,034 à – 0,002). Benson et coll. [139], chez
14 060 sujets, ont montré que la cotinine sérique était cor-



Tabac et thyroïde, tube digestif, rein et os

© 2008 SPLF. Édité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés 1271

rélée à la diminution de la DMO à la fois chez les hommes
(p = 0,0069) et les femmes (p = 0,0063). La diminution de
la DMO chez les fumeurs est en partie expliquée par les
effets anti-œstrogéniques du tabac [128].

Risque de fracture

Dès 1983, Seeman et coll. [135] avaient montré chez
105 hommes, que le tabagisme augmentait le risque de frac-
tures vertébrales chez les hommes. La méta-analyse effectuée
par Law et coll. en 1997 [131], à partir de 19 études de
cohorte et cas-témoins et comportant 3 889 cas de fracture
de hanche, montrait que le tabac était un facteur de risque
indépendant de fracture de hanche après la ménopause.
Dans une étude portant sur 116 229 femmes âgées de 34 à
59 ans suivies pendant 12 années [140], le risque de fracture
de hanche était plus important chez les femmes fumeuses ou
ex-fumeuses que chez celles n’ayant jamais fumé. Le risque
augmentait avec l’importance de la consommation de tabac.
La diminution du risque de fracture de hanche n’apparaissait
seulement qu’après 10 années d’arrêt du tabac. La méta-ana-
lyse de Kanis et coll. [141] portant sur 59 232 sujets (74 %
de femmes) a montré que le tabac augmentait le risque de
fracture (OR = 1,25 ; IC95 % : 1,15-1,36) et notamment de
fracture de hanche (OR = 1,84 ; IC95 % : 1,52-2,22). Très
récemment, un index d’évaluation du risque fracturaire a été
élaboré grâce à un groupe d’épidémiologistes et de spécialis-
tes de l’ostéoporose coordonné par J. Kanis sous l’égide de
l’Organisation Mondiale de la Santé [142]. Cet index permet
d’évaluer la probabilité à 10 ans de survenue d’une fracture
ostéoporotique en fonction de différents facteurs de risque
dont le tabagisme.

Tabagisme passif

Blum et coll. [143], chez 154 femmes non ménopau-
sées (âgées de 40 à 45 ans), ont montré que le tabagisme pas-
sif était associé à une baisse significative de la DMO au
niveau de la hanche totale (p = 0,021) et du col fémoral
(p = 0,018). Les femmes exposées au tabagisme passif pen-
dant 15 années ou plus avaient une diminution de la DMO
de 4 % au niveau du corps entier et de plus de 8 % au niveau
du col fémoral par rapport à celles non exposées.

Polyarthrite rhumatoïde

Une association entre tabagisme et positivité du facteur
rhumatoïde a été retrouvée [144-146]. En revanche, les étu-
des sur les relations entre tabac et polyarthrite rhumatoïde
(PR) sont discordantes (tableau VI). Certaines études ont été
réalisées uniquement chez des femmes [147-150]. L’étude de
Criswell et coll [149], réalisée chez des femmes ménopausées,
retrouvait une association positive entre tabac et PR chez les
fumeuses actuelles. Plus récemment, Costenbader et coll.
[150] ont retrouvé une association positive entre tabac et PR
(séropositives ou séronégatives) chez des femmes ménopau-

sées ou non. En revanche, d’autres études menées chez des
femmes non ménopausées ne retrouvaient pas d’association
entre tabac et PR [147, 148]. Les études réalisées chez des
femmes et des hommes sont moins nombreuses mais égale-
ment discordantes. Stoltz et coll. [151] ont retrouvé une aug-
mentation significative du risque de PR uniquement chez les
femmes fumeuses. En revanche, chez les sujets ayant une PR
séropositive, l’augmentation du risque de PR était significa-
tive chez les fumeurs des deux sexes. Krishnan et coll. [152]
ne retrouvaient pas d’augmentation significative du risque de
PR chez les femmes (fumeuses actuelles ou ex-fumeuses)
quelle que soit la sérologie de la PR. Chez les hommes, l’aug-
mentation du risque n’était pas significative chez les fumeurs
actuels. En revanche, chez les hommes ex-fumeurs, le risque
devenait significatif, mais uniquement chez les sujets ayant
une PR séropositive. Les études concernant les relations
entre tabac et PR doivent donc être poursuivies en tenant
compte de plusieurs facteurs comme le sexe, mais aussi de
l’état pré- ou post-ménopausique et de la séropositivité ou
non de la PR [152]. Silman et coll. [153] ont étudié la rela-
tion entre tabac et PR chez des jumeaux (79 paires de
jumeaux monozygotes et 71 paires de jumeaux dizygotes).
Chez les jumeaux monozygotes, le risque relatif de PR était
de 12,0 (IC95 % : 1,78-5,13) chez les fumeurs (fumeurs
actuels et ex-fumeurs) comparativement aux sujets n’ayant
jamais fumé. En revanche, chez les jumeaux dizygotes du
même sexe, l’augmentation du risque n’était pas significative
(OR = 2,5 ; IC95 % : 0,92-7,87) chez les fumeurs (actuels
et ex-fumeurs) comparativement aux sujets n’ayant jamais
fumé. Pour les auteurs, ceci souligne l’intrication des fac-
teurs génétiques et environnementaux (comme le taba-
gisme) dans la physiopathologie de la PR. Dans une étude
portant sur 58 841 enfants finlandais des deux sexes suivis
pendant 7 années, Jaakkola et coll. [154] retrouvaient une
augmentation du risque de PR juvénile, uniquement chez
les filles, lorsque la mère avait fumé plus de 10 cigarettes par
jour pendant sa grossesse. L’activité et la sévérité de la PR
étaient corrélées au tabagisme de façon dose-dépendante,
tant sur le plan clinique [155] que radiologique (importance
des érosions osseuses radiologiques) [156]. Les nodules rhu-
matoïdes sont également plus fréquents chez les fumeurs, à
la fois dans les études portant sur les femmes uniquement
[157, 158] et dans celles portant sur les femmes et les hom-
mes [155, 159, 160]. Harrisson et coll. [159] retrouvaient
13 % de nodules rhumatoïdes chez les fumeurs actuels et
seulement 4 % chez les ex-fumeurs et les sujets n’ayant
jamais fumé. Dans l’étude de Nyhäll-Wâhlin et coll. [160],
les femmes et les hommes fumeurs avaient un risque aug-
menté de nodules rhumatoïdes, mais uniquement en cas de
PR séropositive.

Mikuls et coll. [158], chez 300 femmes afro-américai-
nes ayant une PR de découverte récente, retrouvaient un ris-
que relatif de nodules sous-cutanés de 2,43 (IC95 % : 1,13-
5,22) chez les fumeuses. Les PR séropositives sont plus fré-
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quentes chez les fumeurs, à la fois dans les études réalisées
uniquement chez les femmes [157, 158] et dans celles por-
tant sur les femmes et les hommes [159-162]. Les études
récentes [158, 162] ont montré que l’association tabac et PR
séropositive était retrouvée uniquement pour le facteur rhu-
matoïde IgA (IgA-FR). Les relations entre facteurs généti-
ques et environnementaux, dont le tabagisme, au cours de la
PR ont été étudiées récemment. Costenbader et coll. [163]
ont montré que l’allèle R620W du gène PTPN22 (Protein
Tyrosine Phosphatase Non-receptor 22) était associé au risque
de PR chez les femmes caucasiennes lorsque le tabagisme
était supérieur à 10 paquet-années. Michou et coll. [164],
chez 274 patients atteints de PR, ont retrouvé une interac-
tion possible entre le tabagisme et la présence de l’allèle
HLA-DRB1*0401 chez les sujets ayant une PR avec pré-
sence d’anticorps anti-CCP (cyclic citrullinated peptide).
Ces premiers résultats demandent à être confirmés par
d’autres études.

• Le tabac diminue la densité minérale osseuse (DMO) et 
augmente le risque de fracture dans les deux sexes. Le 
tabagisme passif diminue également la DMO.
• Il existe une association positive entre tabagisme et 
production de facteurs rhumatoïdes. Une corrélation 
positive entre tabac et polyarthrite rhumatoïde (PR) a 
surtout été retrouvée au cours des PR séropositives. Dans 
les autres formes de PR, les résultats des études sont 
discordants.

Conclusion

Les effets du tabagisme sur la thyroïde, le tube digestif,
le rein et l’os ont été moins décrits que les effets bronchopul-
monaires et cardiovasculaires. Ils méritent cependant d’être
connus pour améliorer la prise en charge des patients fumeurs

Tableau VI.

Tabagisme et polyarthrite rhumatoïde.

Étude Type 

et période

d’étude

Sexe et âge Effectif OR (IC95 %) Populations 

comparées 

(tabagisme)

Type De PR

Hernandez-Avila 
[147]
1990, USA

Cohorte
1976-1986

F
30-55 ans

121 700 participants
217 cas incidents

1,3 (0,9-2,1) F-Actu vs JF Tous types

Hazes [148]
1990, Pays-Bas

Cas-témoins
1982-1986

F
(non ménopausées)
20-50 ans

135/378 0,82 (0,44-1,50) F-Actu (≥ 21 cig/j) vs 
JF

Tous types

Criswel [149]
2002, USA

Cohorte
1986-1997

F
(ménopausées)
55-69 ans

31 336 participants
158 cas incidents

2,2 (1,4-3,3) F-Actu vs JF Tous types

Stolt [151]
2003, Suède

Cas-témoins
1996-2000

H + F
18-70 ans

679/847
H : 190/245
F : 489/602

1,4 (0,8-2,3) (H) F-Actu vs JF Tous types

1,3 (1,0-1,7) (F) F-Actu vs JF

1,9 (1,0-3,5) (H) F-Actu vs JF Séropositive

1,7 (1,2-2,3) (F) F-Actu vs JF

Krishnan [152]
2003, Finlande

Cas-témoins
2000

H + F
19-96 ans

1 095/1 530
H : 318/426
F : 777/1 104

1,2 (0,7-2,0) (H) F-Actu vs JF Tous types

0,7 (0,4-1,0) (F) F-Actu vs JF

1,5 (0,8-2,6) (H) F-Actu vs JF Séropositive

0,6 (0,3-1,0) (F) F-Actu vs JF

Costenbader [150]
2006, USA

Cohorte
1976-2002

F
47-65 ans

103 818 participants
680 cas incidents

1,46 (1,24-1,71) F-Actu + Ex-F vs JF Tous types

1,28 (1,00-1,65) Séronégative

1,59 (1,29-1,97) Séropositive

H : hommes ; F : femmes ; F-Actu : fumeurs actuels ; Ex-F : ex-fumeurs ; JF : jamais fumeurs ; PA : paquet-années ; PR : polyarthrite rhumatoïde.
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soit dans le cadre des pathologies précitées liées au tabac, soit
lors du sevrage tabagique [165].
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