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TABAGISME ET DIABÈTE

par Philippe THUILLIER MD-PhD1 (Brest)

Le tabagisme est un facteur de risque encore mal connu de survenue d’un diabète de type 2 
en augmentant l’insulinorésistance chez le patient tabagique via de multiples mécanismes 
d’action. Il est également associé à une diminution de la fonction beta-cellulaire chez l’homme 
mais les potentiels mécanismes sont encore mal compris. Les études mécanistiques traitant de 
l’impact du tabagisme sur le métabolisme glucidique évaluent principalement la nicotine comme 
agent causal et plus rarement les autres constituants du tabac, ne permettant pas de conclure 
que le risque de diabète est lié aux seuls effets de la nicotine. Chez le patient diabétique, le 
tabagisme actif a également un impact négatif sur l’équilibre glycémique que ce soit chez les 
patients diabétiques de type 1 ou de type 2. Il augmente le risque de mortalité toutes causes 
confondues et aggrave les complications chroniques du diabète. L’impact du tabagisme sur les 
complications microangiopathiques chez le patient diabétique de type 2 est cependant plus 
débattu. Les données concernant les stratégies pharmacologiques et comportementales pour le 
sevrage tabagique habituellement utilisées en population générale sont moins nombreuses chez 
le patient diabétique, bien que des essais thérapeutiques récents émergent concernant la 
varénicline et les analogues du GLP-1. Il existe une absolue nécessité du sevrage tabagique chez 
les patients diabétiques. Les diabétologues doivent donc s'impliquer dans le sevrage tabagique 
comme ils l'ont fait, depuis plusieurs années, dans l'éducation thérapeutique qui peut d'ailleurs 
aisément inclure des mesures d'aide au sevrage tabagique.

Mots-clés : diabète, tabagisme, mortalité, morbidité, sevrage tabagique.

INTRODUCTION

Bien que la prévalence du tabagisme diminue dans plusieurs pays, il reste une menace 
sérieuse pour la santé publique dans le monde entier. L'Organisation mondiale de la santé 
estime que d'ici 2050, il y aura un milliard et demi de fumeurs dans le monde (1). L'impact 
négatif dévastateur du tabagisme sur la santé est bien connu, car il est à l'origine de 
nombreuses maladies évitables. Le risque de développer des maladies cardiovasculaires, des 
cancers et des maladies pulmonaires est étroitement lié à la quantité de cigarettes consom-
mées quotidiennement et surtout à la durée totale du tabagisme. En l’absence de mesures 
drastiques, le nombre de décès dus au tabagisme passera de 100 millions de décès liés au 
tabac au 20ème siècle à un milliard de décès au 21ème siècle. Outre l'épidémie de tabagisme, 
une autre pandémie dévastatrice menace : le diabète de type 2 (DT2). L'augmentation spec-
taculaire de la prévalence du diabète représente un formidable défi pour la santé publique. 

L’association diabète et tabac apparait donc comme une thématique prioritaire. Deux 
problématiques majeures se dégagent de cette thématique. La première concerne l’impact 
du tabagisme sur le métabolisme glucidique. Il est désormais reconnu que le tabagisme 
exerce un effet diabétogène. Les données épidémiologiques montrent que le tabagisme est 
un facteur de risque de survenue d’un diabète de type 2. Une méta-analyse de 88 études 
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Abréviations : TSH : thyrotropine ou Thyroid Stimulating Hormone; T3L : T3 libre ; T4L : T4 libre ; Ac antiTPO : Ac 
antiThyroperoxydase ; Ac antiTg : Ac antiThyroglobuline ; Ac antiRTSH : Ac antirécepteur de la TSH ; Tg : Thyroglobu-
line; SeF : sensibilité fonctionnelle; CT : calcitonine; Ag : antigène; Ac : anticorps; tube HBT : Heterophilic Binding 
Tube (Laboratoire Scantibodies) ; HAMA : Human Anti Mouse Antibody; PEG : PolyEthylène Glycol; LH: Luteinizing 
Hormone; hCG: Human ChorionicGonadotropin; TRH: Thyrotropin Releasing Hormone; hrTSH: TSH recombi-
nante humaine ; LT4 : L-Thyroxine.
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prospectives (menée chez près de 6 millions de participants) a montré que le tabagisme actif 
était associé à un risque accru de 37 % de développer un DT2 (risque relatif (RR) : 1,37, 
IC95 % [1,33-1,42]) (2). La Nurses' Health Study a également pu montrer une relation dose-
dépendante et a mis en évidence une association entre le tabagisme passif et le risque de 
diabète de type 2 chez les femmes incluses dans cette cohorte (RR = 1,16, IC95 % : [1,00  -  
1,35]) (3).

La seconde problématique concerne les conséquences du tabagisme chez les patients déjà 
diabétiques de type 1 et de type 2 en termes de mortalité mais aussi sur les complications 
classiques du diabète. La prévalence du tabagisme dans le monde est de l’ordre de 20,8 % 
chez les personnes diabétiques de type 2, variable selon les populations, et représente de 10 
à 39 % environ des personnes diabétiques de type 1 (DT1) (4). 

TABAGISME ET RISQUE DE DIABÈTE DE TYPE 2 

La constatation du rôle diabétogène du tabagisme a amené à la réalisation de nombreuses 
études évaluant l’impact du tabagisme sur le métabolisme glucidique. Premièrement le taba-
gisme est certes associé à un poids plus faible mais les patients fumeurs présentent en 
revanche un surrisque d’excès d’adiposité abdominale, a fortiori d’un syndrome métabo-
lique. Dans l’étude de cohorte de Clair et al. portant sur 6 123 patients de 35 à 75 ans, les 
patients tabagiques présentaient un index de masse corporelle (IMC) plus faible chez les 
fumeurs versus les non-fumeurs. On observait cependant chez les fumeurs une augmenta-
tion dose-dépendante de l’obésité abdominale chez les gros fumeurs versus les fumeurs plus 
légers (> 20cig/j versus < 1-10cig/j, respectivement) avec un Odd ratio (OR) de 2,15, IC95 % 
[1, 26-3, 64], chez les femmes et de 1,94, IC95 % [1, 15-3, 27], chez les hommes (5). 

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les troubles du métabolisme gluci-
dique chez les patients tabagiques sont complexes et portent essentiellement sur une majo-
ration de l’insulinorésistance (IR) chez les patients tabagiques via des mécanismes d’action 
directs et indirects semblant majoritairement médiés par la nicotine. Cette insulinorésis-
tance peut s’expliquer premièrement via la dysfonction endothéliale et le stress oxydatif dû 
à l’action directe de la nicotine (6 - 9). L’insulinorésistance est également médiée par des 
effets indirects de la nicotine. Il existe des récepteurs nicotiniques au niveau cérébral et au 
niveau du système nerveux sympathique entrainant la libération de divers neurotransmet-
teurs et de catécholamines, qui majorent l’insulinorésistance (10). L’accumulation de graisse 
viscérale chez les fumeurs peut aussi être liée aux effets de la nicotine favorisant la libération 
de cortisol et d’hormone de croissance par son action sur l’hypophyse. Enfin, la modifica-
tion de l'équilibre des hormones sexuelles masculines et féminines via un effet anti-œstro-
génique médié par les alcaloïdes contenus dans le tabac peut également favoriser une répar-
tition androïde des graisses. Au niveau musculaire, la nicotine augmente l'activité mTOR 
dans les myotubes entrainant une phosphorylation inhibitrice accrue de l'IRS-1 et une 
réduction de l'absorption du glucose stimulée par l'insuline (11). Le tabagisme est également 
associé de manière négative au niveau d'adiponectine et une relation dose-réponse a égale-
ment été signalée (12) suggérant que le tabagisme pourrait également augmenter l’insulino-
résistance par ce mécanisme. 

Ainsi, le tabagisme est associé à une insulinorésistance de part des mécanismes d’action 
multiples (figure 1). Il est cependant à noter que les études mécanistiques traitant de l’impact 
du tabagisme sur le métabolisme glucidique n’évaluent quasi exclusivement que la nicotine 
comme agent causal et beaucoup plus rarement les autres constituants du tabac ne permet-
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tant pas de conclure que le risque de diabète est lié aux seuls effets de la nicotine chez le 
patient tabagique. La fumée de tabac contient en effet plus de 4 000 composants chimiques, 
dont des métaux lourds (plomb, arsenic, mercure, cadmium), qui peuvent également induire 
une insulinorésistance (13). 

Certaines études cliniques ont évalué la fonction β cellulaire chez les patients fumeurs. 
Deux cohortes asiatiques portant sur des cohortes d’hommes ont pu mettre en évidence un 
lien entre la présence d’un tabagisme actif et une diminution de l’insulinosécrétion. Une 
étude de cohorte chinoise montrait que le HOMA-B diminuait de manière dose-réponse 
avec le nombre de cigarettes fumées par jour (14) tandis que dans une cohorte japonaise, il 
était noté l’apparition d’un trouble de l’insulinosécrétion chez 499 des 1 199 patients inclus 
et suivis (Hazard Ratio (HR) ajusté = 1,95, IC95 % [1,44-2,63] chez les fumeurs actuels par 
rapport aux non-fumeurs) (15). Une étude suédoise a également retrouvé une altération de 
la fonction cellulaire β chez les hommes fumeurs par rapport aux non-fumeurs 
(HOMA-B = 58,1 contre 90,1 ; p < 0,001) mais aucune relation significative n'était retrouvée 
chez les fem mes dans cette étude (16). Ainsi, le tabagisme est associé à une diminution de 
la fonction beta-cellulaire mais les potentiels mécanismes, médiés par la nicotine ou par 
d’autres substances contenues dans le tabac ou dans la fumée du tabac, sont mal compris à 
ce jour. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre la physiologie 
de la signali sation nicotinique ou tabagique dans les îlots de Langerhans ainsi que l'associa-
tion clinique entre le tabagisme et la réduction de la fonction β cellulaire, notamment en 
fonction du sexe. 

TABAGISME ET ÉQUILIBRE GLYCÉMIQUE CHEZ LES PATIENTS 
DIABÉTIQUES ? 

L’étude ENTRED 3 a récemment actualisé la prévalence du tabagisme chez les patients 
dia bétiques. Actuellement, en France, 25,3 % des patients diabétiques de type 1 et 13,4 % 
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Figure 1. - Mécanismes impliqués dans l’association entre tabac et diabète. Adaptée de (4).
GH : Hormone de croissance ; AGL : Acides Gras Libres ; P : Phosphorylation ;  

IRS1 : Insulin Receptor Substrate 1 ; VLDL : Very-Low-Density Lipoprotein.
D'après Fosse-Edorh S., Journée mondiale du diabète, 14 novembre 2022 / World diabetes day, 

November 14, 2022. 2022.
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des patients diabétiques de type 2 sont fumeurs (17) ce qui représente plus de 410  000  pa tients 
diabétiques fumeurs en France. Cette prévalence décroît avec l’âge, et est corrélée au statut 
socio-économique des patients, avec une prévalence plus importante chez les patients les 
plus précaires. Ces constatations montrent l’importance de bien connaitre les conséquences 
du tabagisme dans cette population.

Une méta-analyse portant sur une population de 87 593 patients diabétique de type 1 ou 
de type 2 avait été menée en 2016 (18). Sur le total des participants, 13  323 (15,21 %) étaient 
des fumeurs et 74  270 (84,79 %) des non-fumeurs avec 45,94 % d'hommes et 54,06 % de 
femmes. Les résultats montraient que la différence moyenne de l'HbA1c entre les non-
fumeurs et les fumeurs était de - 0,61 % (IC95 % [- 0,88 ; - 0,33], p < 0,0001), tous diabètes 
confondus. Le type de diabète dans cette méta-analyse n’était pas statistiquement associée 
(p = 0,08) avec une différence d’HbA1c plus grande entre les patients fumeurs ou non-
fumeurs (18). 

Chez le patient diabétique de type 2, le tabagisme actif est associé de manière indépen-
dante à une détérioration de l’équilibre glycémique avec une augmentation de l’HbA1c 
allant de 0,21 % (19) à 1,08 % (20) chez les patients fumeurs. Cette augmentation est dose-
dépendante (21,22). L’étude du registre japonais « Fukuoka Diabetes Registry » et incluant 
2 490 hommes diabétiques de type 2 (22) montrait une augmentation progressive de 
l’HbA1c selon le nombre de cigarettes par jour et de paquets-années par rapport aux 
personnes n'ayant jamais fumé. Cette dégradation de l’équilibre glycémique chez le patient 
diabétique de type 2 serait en rapport avec l’aggravation de l’insulinorésistance (23). 
Concernant l’insulinosécrétion, l’association entre le tabagisme actif et la détérioration de 
la fonction β cellulaire chez le patient diabétique de type 2 est plus controversée avec des 
études ne retrouvant pas de différence sur les indices d’insulinosécrétion (22) et d’autres 
retrouvant une association entre tabagisme et baisse de l’insulinosécrétion (16).

Chez le patient diabétique de type 1, les études ont également montré une relation entre 
tabagisme et déséquilibre du diabète avec une augmentation de l’HbA1c allant de 0,46 % 
(19) à 1,1 % (24) selon les études [(19, 20, 24-28)]. En plus des données portant sur l’équilibre 
glycémique, des données sur le risque d’hypoglycémie mais également sur la variabilité 
glycémique chez les patients tabagiques sont disponibles chez les patients diabétiques de 
type 1. L’association entre tabagisme et hypoglycémie chez le patient diabétique de type 1 
n’est pas nouvelle et a été rapportée dès les années 1950 (29). Plus récemment, dans une 
étude transversale d’une cohorte, Hirai et al. a montré que chez 537 personnes atteintes de 
diabète de type 1, le tabagisme était associé à une augmentation de 2,60 fois du risque 
d'hypoglycémie sévère (30). Une étude danoise, portant sur une population de 1 076  patients 
diabétiques de type 1, retrouvait un risque d’hypoglycémie sévère indépendant en analyse 
multivariée en cas de tabagisme (HR = 1,47, IC95 % [1,13 - 1,91] ; p = 0,0038) (31). Dans 
l’étude rétrospective de Jensen et al., portant sur une population de 367 diabétiques type 1 
traités par pompe à insuline ou schéma basal-bolus et porteurs d’un capteur de mesure 
continue du glucose interstitiel, le tabagisme était également associé à une plus grande 
variabilité glycémique avec un temps plus important passé en hyperglycémie (p = 0,003) et 
en hypoglycémie profonde (< 45 mg/dl ; p = 0,042). Toutefois, l'augmentation de la variabi-
lité glycémique n'était pas confirmée par la mesure du coefficient de variation dans cette 
étude (32). La thématique de l’équilibre et de la variabilité glycémique chez les patients 
diabétiques de type 1 selon le statut tabagique sera un sujet d’intérêt dans le futur notam-
ment sur la cohorte SFDT1 actuellement en cours d’inclusion. 
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Les mécanismes pouvant expliquer le moins bon équilibre glycémique et la survenue 
d’hypoglycémie chez les patients DT1 fumeurs sont multiples. L’IR principalement médiée 
par la nicotine apparait comme un premier facteur explicatif. Une autre explication possible 
pourrait être le retard d'absorption de l'insuline par les tissus sous-cutanés dû à la vasocons-
triction liée au tabagisme (33). En particulier, les excursions glycémiques post prandiales 
pourraient être plus importantes de par cet effet. D’autres caractéristiques des patients taba-
giques pourraient également expliquer le moins bon équilibre comme les facteurs négatifs 
liés au mode de vie telle la qualité des apports alimentaires (34) ou des facteurs sociaux tels 
le niveau d’éducation, le statut économique (35) associés au tabagisme. De plus, les patients 
diabétiques fumeurs sont considérés comme moins compliants dans l’utilisation de leur 
traitements antidiabétiques, notamment pour les injections régulières d'insuline (36). 

ASSOCIATION ENTRE LE TABAGISME ET LA MORTALITÉ TOUTES 
CAUSES CHEZ LE SUJET DIABÉTIQUE

De nombreuses études ont analysé le risque de décès toutes causes chez les patients diabé-
tiques, essentiellement chez les patients diabétiques de type 2. La majorité d’entre elles ont 
fait la démonstration d’une augmentation significative du risque de mortalité toutes causes 
chez les patients diabétiques de type 1 ou de type 2 présentant un tabagisme actif. Les 
données prospectives du registre suédois portant sur 271 174 sujets patients diabétiques de 
type 2 appariés à 1 355 870 patients non diabétiques évaluait la mortalité après un suivi 
moyen de 5,7 ans. L’étude montrait que le tabagisme était le 1er facteur de risque de morta-
lité toutes causes devant les facteurs de risque cardiovasculaires habituels (tels la sédenta-
rité, l’HbA1c, l’augmentation de la pression artérielle systolique ou du LDL-cholestérol) 
(37). La méta-analyse de Qin et al. de 2013, portait sur 46 études et incluait plus de 
100  000  pa tients diabétiques dont 13 046 décès étaient recensés. Dans cette méta-analyse, 
le risque relatif de mortalité toutes causes était 1,48 (IC 95 % [1,34 - 1,64]) pour les fumeurs/
ex-fumeurs en comparaison aux non-fumeurs et de 1,58 (IC95 % [1,42 - 1,77]) pour les 
fumeurs actifs en comparaison des non-fumeurs. L'analyse en sous-groupes retrouvait une 
augmentation du risque de mortalité aussi bien chez les patients diabétiques de type 1 
(4  études, RR = 1,64 ; IC95 % [1,36-1,98]) que chez les patients diabétiques de type 2 
(18  études, RR = 1,39 [IC95 % : 1,23-1,57]. Cette mortalité est principalement liée à la morta-
lité cardio-vasculaire et par cancer (38). Dans la méta-analyse de Pan et al réalisée en 2015, 
48 études ont été analysées, représentant 1 132 700 patients diabétiques, avec 109 966  décès 
recensés. Le risque relatif de mortalité toutes causes associé au tabagisme actif était simi-
laire (RR = 1,55, IC95 % [1,46-1,64] mais un peu moindre chez les ex-fumeurs (RR = 1,19, 
IC95 % [1,11-1,28]. Le risque relatif de mortalité toutes causes était par contre légèrement 
supérieur chez les patients diabétiques de type 1 (RR = 1,77, IC95 % [1,52 - 2,07]) en compa-
raison aux diabétiques de type 2 (RR = 1,53, IC95 % [1,44 - 1,63] (39). 

ASSOCIATION ENTRE LE TABAGISME ET LES COMPLICATIONS 
MACROANGIOPATHIQUES DU DIABÈTE 

Chez le patient diabétique de type 1, les données ne sont pas nombreuses mais montrent 
que le tabagisme aggrave significativement le pronostic cardiovasculaire. Dans une étude 
norvégienne (40), le tabagisme était apparu comme un facteur de risque indépendant de 
mortalité totale et cardiovasculaire dans une population suivie 10 ans (RR = 1,51 ; IC95 % 
(1,09 - 2,08)). Plus récemment un effet dose-dépendant du tabagisme sur le risque de corona-
ropathie, d’insuffisance cardiaque et d’AVC a été démontré dans une population finlan-
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daise de 4 506 individus. La consommation d’un paquet de cigarettes par jour augmentait 
le risque de coronaropathie (HR = 1,45, IC95 % [1,15 - 1,84]) et le risque d’AVC (HR = 1,70, 
IC95 % [1,26 - 2,29] (41). 

Chez le patient diabétique de type 2, une méta-analyse (39) a montré que les risques de 
mortalité cardiovasculaire, de morbidité cardiovasculaire et de coronaropathie étaient de 
1,49 (IC95 % [1,29-1,71]), 1,44 (IC95 % [1,34-1,54]) et 1.51 (IC95 % [1,41-1,62]), respective-
ment. Une relation dose-dépendante a également été établie dans une étude prospective 
réalisée chez des infirmières diabétiques (Nurse’s Health Study) (42) et dans une étude 
chinoise récente [5]. On retrouve donc une association positive et dose-dépendante entre le 
tabagisme et le risque coronarien chez les patients diabétique type 2. Dans la méta-analyse 
de Pan et al. les risques de survenue d’AVC et d’artériopathie périphérique étaient de 1,54 
(IC95 % [1,41-1,69]) et 2,15 (IC95 % [1,62-2,85]) chez les patients fumeurs (39). L’association 
entre le tabagisme et les complications macroangiopathiques du diabète est résumé dans le 
tableau 1.

Tableau 1. - Complications macroangiopathiques du diabète et tabagisme.

Événement Diabète de type 2
3-21 études
(selon 39)

Diabète de type 1
1-5 études
(selon 39)

Diabète de type 1
2-4 études 
(selon 41)

Maladies cardiovasculaires 1,42 [1,32-1,52] 2,26 [1,42-3,60]

Décès cardiovasculaires 1,44 [1,24-1,68] 1,91 [1,29-2,85]

Maladie coronarienne 1,53 [1,43-1,65] 1,33 [1,07-1,66] 1,36 [1,07-1,72]

AVC 1,55 [1,41-1,70] 1,39 [0,76-2,56] Homme : 2,13 [1,52-3,00]
Femme : 1,27 [0,86-1,90]

Insuffisance cardiaque 1,29 [0,95-1,75]

Artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs 

2,15 [1,63-2,85]

Les résultats sont exprimés en risque relatif [intervalle de confiance à 95 %, IC95 %].
 

ASSOCIATION ENTRE LE TABAGISME ET LES COMPLICATIONS 
MICROANGIOPATHIQUES DU DIABÈTE 

Concernant l’association entre tabagisme et complications microangiopathiques, les 
preuves d’un surrisque de complications microangiopathiques (rétinopathie, néphropathie 
et neuropathie) est bien établi chez le patient diabétique de type 1. Chez le patient diabé-
tique de type 2, les données sont plus discordantes.

RÉTINOPATHIE DIABÉTIQUE 

L’association entre tabagisme et rétinopathie diabétique chez le patient diabétique a fait 
l’objet de nombreuses études mais on retrouve des discordances avec un risque de rétinopa-
thie diabétique significativement accru chez les diabétiques de type 1 fumeurs alors qu'il est 
significativement réduit chez les fumeurs atteints de diabète de type 2 (43). Dans une méta-
analyse récente portant sur 82 études, le risque de rétinopathie diabétique était augmenté 
chez les fumeurs diabétiques type 1 (RR = 1,23, IC 95 % 1,14 - 1,33, P < 0,001), mais diminué 
chez les fumeurs diabétiques type 2 (RR = 0,92, IC 95 % 0,86 - 0,98, p = 0,02) (44). 
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NÉPHROPATHIE DIABÉTIQUE

Chez le diabétique de type 1, une méta-analyse récente incluait uniquement les études 
prospectives ayant au moins un an de suivi. Elle retrouvait une augmentation du risque 
d’apparition d’une néphropathie diabétique chez les patients fumeurs en comparaison des 
non-fumeurs HR = 1.07 (IC95 % [1.01-1.13] ; p = 0.01) et l’analyse en sous-groupe confirmait 
que le tabagisme pouvait augmenter le risque de néphropathie diabétique chez les patients 
atteints de diabète de type 1 (HR = 1.05 (IC95 % [1.00 - 1.11] ; p = 0.05) (45). Dans une étude 
finlandaise, Feodoroff et al., un paquet-année augmentait le risque de macroalbuminurie 
avec une HR de 1,025 (IC95 % [1,010-1,041] et d'insuffisance rénale terminale avec une HR 
de 1,014 (IC95 % [1,001-1,026]) (46). Chez le diabétique de type 2, dans une méta-analyse 
récente portant sur 13 études transversales ou prospectives (47), le risque de microalbu-
minurie était augmenté chez les patients fumeurs (OR = 2,13 (IC95 % [1,32 - 3,45]; p = 0.002) 
et il existait ainsi une relation linéaire entre le tabagisme et la durée du diabète avec l'albu-
minurie. Cependant, dans la méta-analyse de Liao et al. ne portant que sur des études 
prospectives, l’augmentation du risque de néphropathie diabétique n’était pas significatif 
dans le sous-groupe de patients diabétiques de type 2 (HR = 1,15 IC95 % [0,90 - 1,47] ; 
p = 0,25) (45). Une des hypothèses pouvant expliquer cette discordance serait liée à la durée 
de suivi des études et à l’intensité du tabagisme des patients. En effet, les études rapportant 

Figure 2. - Complications du tabagisme dans la population diabétique. Adaptée de (4).
CHC : carcinome hépato-cellulaire ; DT1 : diabète de type 1 ; DT2 : diabète de type 2 ;  

IDM : infarctus du myocarde ; AVC : accident vasculaire cérébral ; LDLc : Low-Density lipoprotein ;  
TG : triglycérides; HDL : High-Density lipoprotein.

D'après Fosse-Edorh S. Journée mondiale du diabète, 14 novembre 2022 / World diabetes day, 
November 14, 2022. 2022;
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une association significative entre le tabagisme et la néphropathie diabétique chez les 
patients diabétiques de type 2 présentaient une durée de suivi plus long (10 - 17,5 ans) en 
comparaison de celles n’en n'ayant pas retrouvé (4,6 - 10 ans) (48). 

NEUROPATHIE DIABÉTIQUE

Dans une méta-analyse récente, l’analyse des études des cohortes prospective montrait 
une augmentation de l’incidence de la neuropathie chez les patients diabétiques mais de 
manière non significative (OR = 1,26 (IC95 % [0,86 - 1,85]) avec une discordance dans le 
type de diabète : association significative chez les patients atteints de type 1 (OR = 1,74 [1,48-
2,04]), mais pas pour les patients atteints de type 2 (OR = 0,65, IC95 % [0,16-2,71]) [(49)]. 
Dans cette méta-analyse, il existait une association positive significative entre le tabagisme 
et la neuropathie diabétique pour les études de bonne qualité ((OR = 1,73, IC95 % [1.48 - 2.03] 
avec un I² = 0) et lorsque le suivi était ≥ 5 ans (OR = 1,63, IC95 % [1,21 - 2,21] avec un 
I² = 47,7 %)). Les auteurs notaient ainsi que les études menées chez les diabétiques de type 2 
étaient de moins bonne qualité ce qui pourrait en partie expliquer ces résultats. Ces diver-
gences pourraient également être le résultat de la faible sensibilité des méthodes courantes 
de dépistage de la neuropathie diabétique. 

Enfin, en dehors des complications classiques du diabète, le tabagisme est également 
associé à de nombreuses autres complications à l’instar du sujet non diabétique (complica-
tions néoplasiques, infectieuses, obstétricales, …). L’ensemble des complications du taba-
gisme chez le patient diabétique sont illustrées dans la figure 2.

OUTILS NON PHARMACOLOGIQUES D'AIDE AU SEVRAGE TABAGIQUE 
CHEZ LES PATIENTS DIABÉTIQUES

Dans le cadre de l’aide au sevrage du tabac, le groupe de travail SFT-SFD (4) recommande 
l’utilisation des recommandations nationales (50) et internationales (51) . Celles-ci ne sont 
pas spécifiques au sevrage tabagique chez les patients diabétiques mais restent adaptées à 
cette population. La prise en charge peut se décliner en fonction de son niveau d’intensité. 
L’ intervention brève peut être une première étape pour proposer une aide au sevrage taba-
gique avec trois éléments : (1) la détermination du statut tabagique (2) les conseils sur la 
façon d'arrêter et (3) l’offre d’un soutien spécialisé (52).

L’intervention, brève, doit être motivante, vigoureuse, mais empathique. Le soutien télé-
phonique et les outils d’autosupport numérique pourront également être utilisés (Tabac 
Info Service (3989) et tabac-info-service.fr). L’activité physique a fait l’objet d’études mais 
son bénéfice n’est pas établi, elle reste néanmoins bienvenue chez le patient diabétique. La 
prise en charge peut être plus soutenue avec des entretiens motivationnels ou l’intégration 
du sevrage tabagique dans un programme d’éducation thérapeutique. L’entretien motiva-
tionnel est une approche relationnelle centrée sur le patient visant à susciter ou renforcer la 
motivation d’un individu à développer des changements de comportement nécessaires pour 
prendre en charge efficacement son diabète (53). Sa fréquence doit être suffisante (53) et il 
doit être réalisé par des soignants formés. L’éducation thérapeutique vise à aider les patients 
à acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie 
avec une maladie chronique. Elle comprend des activités organisées conçues pour rendre 
les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de l’organisation et des procé-
dures hospitalières, et des comportements liés à la santé et à la maladie (54). 
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OUTILS PHARMACOLOGIQUES DANS LE SEVRAGE TABAGIQUE  
CHEZ LES PATIENTS DIABÉTIQUES 

Les données concernant les outils pharmacologiques permettant un sevrage tabagique 
chez les patients diabétiques ne sont pas nombreuses. Une méta-analyse publiée par Nagre-
betsky et al. en 2014 n’avait retrouvé à l’époque que 4 études (3 randomisées) s’intéressant 
au patient diabétique. Elle n’avait pas permis de conclure quant à l’efficacité des interven-
tions pharmacologiques chez les patients diabétiques de type 1 et de type 2 (55). Certaines 
études récentes montrent cependant l’apparition de données intéressantes spécifiquement 
chez les patients diabétiques de type 2 et/ou présentant un risque de diabète de type 2. 

Concernant les traitements substitutifs nicotiniques, il n’y a pas de données d’efficacité 
des traitements substitutifs nicotiniques chez le patient diabétique de type 1. Chez le patient 
diabétique de type 2, l’étude randomisée ESCAPE avait été menée chez 320 patients âgés 
de 35 à 80 ans dont 92 patients diabétiques de type 2. Le bras interventionnel évaluait 
l’intérêt de l’usage des gommes nicotiniques chez des patients en plus d’une prise en charge 
multimodale (entretiens motivationnels, mesure du monoxyde de carbone expiré, journal 
de bord quotidien). Le taux de sevrage tabagique était significativement plus élevé dans le 
groupe intervention (25,62 %) versus témoin (11,32 %) soit un OR ajusté à 2,95 (IC95 % : 
1,55-5,61) (56). Cette étude ne permettait cependant pas de conclure quant à l’efficacité des 
gommes nicotiniques chez les patients diabétiques du fait du caractère multimodal de l’in-
tervention et n’était pas contrôlée (pas de gomme à mâcher placebo). L’efficacité des gommes 
nicotiniques ne peut donc pas être séparée de la contribution d’autres interventions. 

Concernant la varénicline, les études dans la population diabètique sont rares. On 
rappelle que la varénicline est un agoniste partiel des récepteurs nicotiniques cérébraux 
indiqué dans le sevrage tabagique chez l'adulte. L’étude rétrospective de Tonstad et Lawrence 
portait sur une analyse secondaire reprenant les données de 15 études randomisées en 
double aveugle varénicline versus placebo. L’étude incluait 323 personnes diabétiques 
(majoritairement de type 2 (n = 311) et retrouvait un taux d’abstinence continue à 12 mois 
de 18,4 % contre 10,1 % dans le groupe placebo. Ce résultat n’était cependant pas statisti-
quement significatif (OR =  2,00, IC95 % [0.90 - 4.49]. Le profil de tolérance de la varénicline 
était identique par rapport au non diabétique (57). Récemment, un essai italien randomisé 
multicentrique, en double aveugle, contrôlé par placebo, a recruté des patients diabétiques 
de type 2, qui fumaient au moins 10 cigarettes par jour. Les patients étaient randomisés 
pour recevoir soit de la varénicline 1 mg, deux fois par jour ou un placebo pendant 
12  semaines. Les patients des deux groupes de traitement recevaient également des conseils 
sur le sevrage tabagique. L'essai comprenait une phase de traitement de 12 semaines suivie 
d'une phase de suivi de 40 semaines sans traitement. 300 patients (âge moyen de 57,4 ans) 
étaient randomisés pour recevoir de la varénicline (n = 150) ou un placebo (n = 150). Le taux 
d’abstinence aux semaines 9 à 24 était significativement plus élevé dans le groupe varé-
nicline que dans le groupe placebo (24,0 % vs 6,0 % ; OR = 4,95, IC95 % [2,29-10,70] ; 
p<0,001). Les auteurs concluaient que la varénicline devrait être systématiquement utilisée 
dans les programmes d'éducation au diabète pour aider les patients atteints de diabète de 
type 2 à arrêter de fumer (58).

Concernant le buproprion, aucune donnée dans la littérature ne s’est intéressée à l’effica-
cité et la tolérance du bupropion dans la population de patients diabétiques de type 1 et de 
type  2.
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LA CIGARETTE ÉLECTRONIQUE CHEZ LES PATIENTS DIABÉTIQUES

Il n’y a pas d’étude dans la littérature s’intéressant à l’utilisation de la cigarette électro-
nique chez les patients diabétiques. Le tabagisme est associé à un surrisque de diabète de 
type 2 et la nicotine est la principale substance qui a été étudiée pour tenter d’expliquer 
cette association. L’utilisation de la vapoteuse (cigarette électronique) pose une question 
supplémentaire car volontiers utilisée avec des liquides contenant de la nicotine (0 - 18mg/
ml). Une étude transversale américaine « Behavioral Risk Factor Surveillance System » portant 
sur 600 046 personnes étudiait l’association entre l’utilisation d'e-cigarettes et/ou le taba-
gisme et le risque de prédiabète. Dans le modèle multivarié on retrouvait une association 
positive chez les utilisateurs actuels de l’e-cigarette (OR = 1,22, IC95 % [1,10-1,37]) et les 
anciens utilisateurs de l’e-cigarette (OR = 1,12, IC95 % [1,05-1,19]) par rapport aux personnes 
n'ayant jamais utilisé d'e-cigarettes. Chez les patients n’ayant jamais fumés, l’utilisation 
actuelle d’e-cigarette (et donc exclusive), était également associée à la présence d’un prédia-
bète (OR = 1,54, IC95 % [1,17-2,04]) (59). Cependant, cette étude établit le diagnostic de 
prédiabète sur des données d’interrogatoire. Aucune mesure de la glycémie ou de l’HbA1c 
n’est rapportée, ni d’informations sur le contenu des e.liquides en particulier sur les concen-
trations de nicotine utilisées. Dans une autre enquête « National Health and Nutrition Exami-
nation Survey », il n’était pas retrouvé d’association entre l’utilisation d’e-cigarette et la 
présence d’une insulinorésistance (60). Enfin, après 30 ans de recul, il n’a cependant pas été 
mis en évidence de signaux inquiétants concernant l’association entre la survenue d’un 
diabète de type 2 et la consommation de substituts nicotiniques. Des recherches supplé-
mentaires et prospectives seront nécessaires pour déterminer le rôle des cigarettes électro-
niques délivrant de la nicotine sur le métabolisme glucidique.

LES NOUVELLES THÉRAPEUTIQUES DU SEVRAGE TABAGIQUE  
CHEZ LES PATIENTS DIABÉTIQUES 

Malgré plusieurs thérapeutiques disponibles pour le sevrage tabagique, les taux d'arrêt 
restent faibles en raison d'obstacles tels que le syndrome de sevrage de la nicotine ou la prise 
de poids après l'arrêt du tabac. Ce dernier point est particulièrement important chez le 
patient diabétique de type 2. Les analogues du peptide-1 de type glucagon (GLP-1) appa-
raissent comme une classe intéressante dans ce contexte car ils réduisent l'apport énergé-
tique et le poids corporel et semblent moduler les comportements de dépendance (61). La 
revue de Yammine et al. avait comme objectif de faire un état de l’art de la relation existant 
entre tabagisme et diabète et traitement par analogues du GLP-1 (62). L’étude rappelait le 
bénéfice sur les événements cardiovasculaires majeurs (mortalité cardiovasculaire, infarctus 
du myocarde non mortel et accident vasculaire cérébral non mortel) et sur la mortalité 
toutes causes des analogues du GLP-1. Bien qu’aucune étude spécifique ne soit alors dispo-
nible sur le bénéfice des analogues du GLP-1 chez les patients fumeurs (tout particulière-
ment sur le sevrage), il était conclu que les analogues du GLP-1 pourrait être une classe 
potentiellement bénéfique pour les fumeurs atteints d’un diabète de type 2, une population 
très vulnérable à la morbidité et à la mortalité cardiovasculaires. 

Il n’existe actuellement pas d’étude spécifique portant sur l’efficacité des analogues du 
GLP-1 chez les patients diabétiques mais des données émergent chez les patients non diabé-
tiques. L’essai randomisé SKIP mené en Suisse avait pour objectif d'évaluer le dulaglutide 
en tant que nouvelle thérapie pour le sevrage tabagique. Il s'agit d'une étude mono cen trique 
randomisée de supériorité, contrôlée par placebo, en double aveugle et incluant 255 patients. 
L'intervention consistait en une phase de traitement par le dulaglutide de 12 semaines à 
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raison de 1,5 mg une fois par semaine ou d'un placebo par voie sous-cutanée, en plus des 
soins habituels (conseils comportementaux et pharmacothérapie par la varénicline). Après 
12 semaines, 63 % (80/127) des participants sous dulaglutide et 65 % (83/128) sous placebo 
étaient abstinents sans différence significative (p = 0,859). Le dulaglutide permettait une 
diminution du poids après l'arrêt du tabac alors que le poids augmentait sous placebo (- 1 kg 
versus + 1,9 kg). La différence de changement de poids ajustée au niveau de base entre les 
groupes était de - 2,9 kg (IC95 % [- 3,59, - 2,3] ; p < 0,001). Le taux d’HbA1c diminuait sous 
traitement par le dulaglutide avec une différence d'HbA1c entre les groupes de - 0,25 % 
(p < 0,001). Les auteurs concluaient que le dulaglutide n'avait pas eu d'effet sur les taux d'abs-
tinence mais empêchait la prise de poids après l'arrêt du tabac et diminuait les niveaux 
d'HbA1c. Les analogues du GLP-1 pourraient ainsi jouer un rôle dans les futures thérapies 
d'arrêt du tabac en ciblant les paramètres métaboliques tels que le poids et le métabolisme 
du glucose (61). Cette étude qui n’incluait que 13 patients diabétiques de type 2 ne permet-
tait pas d’évaluer l’impact des analogues du GLP-1 durant le sevrage tabagique chez les 
sujets diabétiques. Les résultats de cet essai suggèrent tout de même que cette approche 
apparait intéressante chez les patients diabétiques de type 2 et sera donc à évaluer dans de 
futures études.

Un autre essai randomisé thérapeutique américain est en cours. La population sera 
composée de 216 fumeurs présentant un prédiabète (HbA1c compris entre 5,7 % et 6,4 %) 
et/ou un surpoids/obésité (indice de masse corporelle ≥ 25 kg/m2). Les participants seront 
randomisés pour recevoir des injections sous-cutanées de placebo ou de 2 mg d'exénatide à 
libération prolongée, une fois par semaine pendant 14 semaines. Tous les participants rece-
vront une thérapie de remplacement de la nicotine par voie transdermique et des conseils 
brefs sur le sevrage tabagique. Le critère principal de jugement sera l'abstinence continue 
pendant 4 semaines et l'évolution du poids corporel à la fin du traitement. L’évolution du 
poids corporel et des réponses neuro-affectives aux signaux liés à la cigarette et à la nourri-
ture, mesurées par électroencéphalogramme, seront également étudiés (63).

BÉNÉFICES ET RISQUES DU SEVRAGE TABAGIQUE 

Arrêt du tabac sur les complications du diabète 

Le tabac contribue aux complications chroniques des patients diabétiques tant au plan 
macroangiopathique que microangiopathique, posant la question de l’impact du sevrage 
tabagique dans la survenue et/ou la progression des complications. Chez les patients diabé-
tiques de type 2 à haut risque cardiovasculaire, l’essai randomisée Steno-2 avait montré un 
bénéfice important d’une intervention intensive (durée moyenne = 7,8 ans) visant à maitri-
ser les facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, dyslipidémie, tabagisme, etc) associant 
plusieurs médicaments et une modification du mode de vie. Après un suivi moyen de 
13,3  ans, on retrouvait une réduction des taux d’évènements cardiovasculaires (HR = 0,41, 
IC95 % [0,25 ; 0,67], p <0,001), de décès toutes causes confondues (HR = 0,54, IC95 % [0,32 ; 
0,89], p = 0,02) et de décès d'origine cardiovasculaire (HR = 0,43, IC95 % [0,19 ; 0,94], 
p = 0,04)(64). L’extension de l’étude (suivi moyen = 21,2 ans) a pu montrer une prolongation 
de la survie médiane de 7,9 ans dans le groupe intensif versus conventionnel (65). Malgré 
ces résultats impressionnants, l’étude était un échec concernant le sevrage tabagique, le 
taux de sevrage tabagique étant similaire dans les groupes conventionnel et intensif et 
montre donc qu’il existe une marge de progression pour améliorer le pronostic des patients 
diabétiques.
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En effet, plusieurs études de cohortes menées principalement chez les patients diabétiques 
de type 2, mettent en évidence une réduction du risque cardiovasculaire et de la mortalité 
toute cause après sevrage tabagique par rapport aux patients poursuivant le tabac (38, 39, 41, 
42, 66, 67). Un sur-risque peut néanmoins persister par rapport aux patients diabétiques 
non-fumeurs. Par ailleurs, si la prise de poids après sevrage chez les patients diabétiques de 
type 2 peut atténuer la réduction du risque cardiovasculaire selon certains auteurs (68, 69), 
elle n’impacte pas le bénéfice à long terme observé sur la mortalité (69). Concernant les 
complications microangiopathiques, les données sont plus limitées et portent principale-
ment sur la néphropathie diabétique. Il semble exister un bénéfice du sevrage tabagique sur 
le développement et/ou la progression de celle-ci quel que soit le type de diabète (46, 70 - 75). 
Des travaux complémentaires sont nécessaires pour déterminer l’impact du sevrage tabagi-
que dans l’évolution des autres complications microangiopathiques (rétinopathie et neuro-
pathie). 

Arrêt du tabac, poids et équilibre glycémique chez le patient diabétique

L’arrêt du tabac chez les patients diabétiques est associé à une prise de poids, variable en 
fonction des études. Celle-ci semble être transitoire dans le temps et similaire à celle observée 
en population générale. De même, une détérioration de l’équilibre glycémique (augmenta-
tion de l’HbA1c) est observée dans certaines études à un an de l’arrêt du tabac chez les 
patients diabétiques de type 2 (76,77). Néanmoins, ce déséquilibre semble être transitoire 
dans les premières années suivant le sevrage. Pour certains auteurs, la détérioration de 
l’équilibre glycémique est indépendante de la prise de poids (77). En revanche, il est impor-
tant de noter que la prise de poids et/ou la dégradation de l’équilibre glycémique n’atté-
nuent pas le bénéfice du sevrage sur la diminution de la morbi-mortalité à long terme (68, 
69). Ces données sont principalement issues d’études menées chez les patients diabétiques 
de type 2 et peu de travaux existent concernant l’équilibre glycémique chez les patients 
diabétiques de type 1 après sevrage tabagique notamment en termes de variabilité glycé-
mique, d’adaptation de l’insulinothérapie voire de décompensation aigue. Des travaux 
complémentaires pourraient aider le clinicien dans la prise en charge des patients au 
moment de l’initiation du sevrage. 

Arrêt du tabac et risque de diabète de type 2 

À l’instar du déséquilibre glycémique qui peut survenir dans les premières années suivant 
le sevrage tabagique chez les patients diabétiques, l’arrêt du tabac en population générale 
peut également être associé à une augmentation du risque de syndrome métabolique ou de 
diabète de type 2 (2). Cette augmentation du risque de diabète de type 2 est importante 
dans les 5 à 10 premières années suivant le sevrage et s’atténue avec le temps pour rejoindre 
ensuite le risque des non-fumeurs (68, 78, 79). Par ailleurs, la question du rôle de la variation 
pondérale suite à l’arrêt du tabac et son impact sur l’augmentation transitoire du risque de 
diabète de type 2 est controversée, certains auteurs retrouvant un risque indépendant de la 
prise de poids (80), d’autres non (81). En revanche, s’il semble clair que le sevrage tabagique 
est associé à une augmentation du risque de diabète de type 2 dans les premières années 
suivant le sevrage, le bénéfice à long terme du sevrage n’en est pas pour autant altéré. Autre-
ment dit, l’augmentation transitoire du risque de survenue de diabète de type 2 à la suite du 
sevrage n’atténue pas le bénéfice global de l’arrêt du tabac sur la morbi-mortalité (81, 82).

Ainsi, chez les patients identifiés à risque métabolique, l’arrêt du tabac doit être associé à 
des mesures hygiéno-diététiques renforcées et une surveillance des facteurs de risque 
cardiovasculaires dans les premières années suivant le sevrage.
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CONCLUSION

Le tabagisme est un facteur de risque pour le développement du diabète. Les fumeurs 
atteints de diabète présentent à leur tour un risque accru de mauvais contrôle de la glycémie 
et des risques élevés de morbidité et de mortalité. Il incombe donc aux prestataires de soins 
de santé d'informer tous les diabétiques des risques liés au tabagisme et de leur conseiller de 
ne pas commencer à fumer, sous quelque forme que ce soit. La dépendance au tabac est 
globalement prise en charge chez les patients diabétiques de la même manière que dans la 
population générale, avec les thérapies de première ligne actuelles pour le sevrage tabagique 
comprenant des interventions comportementales et des options pharmacologiques, telles 
que les substituts nicotiniques, la varénicline et le bupropion. Il y a cependant peu de preuves 
concernant l'efficacité et la sécurité des pharmacothérapies chez les patients diabétiques. Les 
recommandations du groupe de travail SFD/SFT-FFD sont présentées dans le tableau 2. Le 
sevrage tabagique dans le diabète reste donc un sujet très pertinent pour la recherche future, 
en particulier dans le diabète de type 1, pour lequel il y a un manque de données. 

Tableau 2. - Consensus de la Société francophone de tabacologie et de la Société francophone du 
diabète sur le tabagisme et le diabète (adapté de 4)

Recommandations Grade
Niveau 

de 
preuve

Les professionnels de santé devraient en pratique quotidienne informer les 
patients diabétiques sur les risques du tabagisme et leur conseiller de ne pas 
commencer à fumer.

A 1

Tous les sujets diabétiques fumeurs devraient recevoir des conseils d’aide au 
sevrage tabagique et devraient être informés des bénéfices du sevrage tabagique.

A 1

Chez les femmes diabétiques le sevrage tabagique devrait être proposé avant 
toute grossesse.

A 2

Il serait important de promouvoir de nouveaux programmes de prévention et de 
sevrage tabagique spécifiquement adaptés aux besoins des femmes diabétiques, 
car leurs modalités d’adaptation et contextes sociaux peuvent être différents de 
ceux des hommes diabétiques.

C 4

Les démarches de sevrage tabagique chez le diabétique devraient être 
accompagnée d’une surveillance stricte de l’équilibre glycémique et d’intervention 
sur le mode de vie, telles que l’augmentation de l’activité physique et la réduction 
du poids.

A 2

La façon la plus efficace de promouvoir le sevrage tabagique serait d’associer des 
thérapeutiques psychocomportementales et pharmacologiques.

C 3

Les médicaments de première ligne dans le sevrage tabagique, substituts 
nicotiniques, varénicline et bupropion inclus.

C 3

Chez les femmes enceintes, les thérapeutiques psychocomportementales seules 
seraient recommandées, en raison de l’absence de données documentées sur la 
sécurité des pharmacothérapies pendant la grossesse.

C 4

La pharmacothérapie dans le sevrage tabagique dure au moins 3 mois. C 4

Chez les patients utilisant un traitement de substitution nicotinique il est 
préférable d’associer des produits de remplacement nicotinique de longue et de 
courte durée d’action (timbre nicotinique et formes orales : pastilles ou gommes).

C 4

La e-cigarette (ou vapoteuse) utilisée dans le cadre du sevrage tabagique doit 
l’être un temps limité, et arrêtée dès que l’abstinence est obtenue et l’urgence 
de fumer contrôlée.

C 4
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SMOKING AND DIABETES

by Philippe THUILLIER MD-PhD1  
(Brest - France)

ABSTRACT

Smoking is a risk factor for the development of type 2 diabetes, and increases insulin resistance 
in smokers via multiple mechanisms. Smoking is also associated with reduced beta-cell function in 
humans, but the potential mechanisms are still poorly understood. Mechanistic studies dealing 
with the impact of smoking on carbohydrate metabolism have mainly evaluated nicotine as the 
causal agent, and more rarely other tobacco constituents, not allowing to conclude that the risk of 
diabetes is linked to the effects of nicotine alone. Active smoking also has a negative impact on 
glycemic control in both type 1 and type 2 diabetic patients. Smoking increases the risk of all-cause 
mortality and worsens the chronic complications of diabetes. However, the impact of smoking on 
microangiopathic complications in type 2 diabetic patients is more debated. Data on pharmacolo-
gical and behavioral strategies for smoking cessation usually used in the general population are less 
numerous in diabetic patients, although recent therapeutic trials are emerging concerning 
varenicline and GLP-1 analogues. It is therefore absolutely essential for patients with diabetes to 
stop smoking. Diabetologists have to therefore become involved in smoking cessation, just as they 
have been for many years in therapeutic education, which can easily include measures to help 
patients stop smoking.

Key-words : diabetes, smoking, mortality, morbidity, smoking cessation.
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