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Keywords: 

Several epidemiological studies have shown an association between tobacco smoking and type 2 diabetes (T2D). Indeed, the risk for diabetes is increased by 21% to 61% among smokers, according to intensity of smoking. Several pathophysiological disorders may explain this association: 1) increase of abdominal fat which is more important in smokers than in non-smokers, due to increased secretion of GH, ACTH and androgens promoted by nicotine, and to the anti-estrogen activity of some tobacco alkaloids; 2) a direct effect of nicotine enhancing insulin resistance via endothelial dysfunction and oxidative stress; 3) a possible decrease in insulin secretion induced by nicotine. Smoking cessation generally induces weight gain which is sometimes amplified by unfavorable lifestyle and compensatory feeding. This body weight gain induces a transitory increase in the risk for T2D mainly during the 3 years following smoking cessation. However, the global benefit of smoking cessation is largely superior to the transitory increased risk for T2D. For all these reasons, lifestyle is an important point to consider among smokers and in individuals stopping tobacco smoking.

Résumé

Depuis plusieurs années, de nombreuses études épidémiologiques montrent un lien entre tabagisme et diabète de type 2 (DT2). En effet, selon les différentes études épidémiologiques, le risque de diabète est augmenté de 21 % à 61 % chez les fumeurs, selon l'intensité du tabagisme. Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont mis en avant pour expliquer l'association entre le tabagisme et le développement du DT2 : 1) une augmentation de la graisse abdominale plus importante chez les fumeurs que dans la population générale liée à une augmentation de la sécrétion de GH, de l'ACTH et des androgènes par la nicotine, et à une activité anti-oestrogènes des alcaloïdes du tabac ; 2) un effet direct de la nicotine favorisant l'insulinorésistance via la dysfonction endothéliale et le stress oxydatif ; 3) une possible diminution de l'insulinosécrétion sous l'effet de la nicotine. À l'arrêt du tabac, on constate une prise de poids qui est bien connue, d'autant plus importante que l'hygiène de vie est défavorable et souvent aggravée par des comportements compensatoires. Ainsi cette prise de poids s'accompagne d'une augmentation transitoire du risque de DT2, jusqu'à 3 ans après l'arrêt du tabac. Cependant, les gains du sevrage tabagique sont bien supérieurs aux risques potentiels. Ces différents impacts physiopathologiques nous montrent l'intérêt, autant lors du tabagisme que lors du sevrage, d'une hygiène de vie optimale, et notamment sur le plan diététique.
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Introduction

* Plusieurs études épidémiologiques ont montré que le tabagisme augmentait directement le risque de diabète de type 2 (DT2). Ainsi, une large méta-analyse de Willi et al. [START_REF] Willi | Active smoking and the risk of type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis[END_REF] montrait une franche association entre DT2 et tabagisme actif avec des risques relatifs oscillant entre 1,21 et 1,61 selon l'intensité du tabagisme. La Nurses' Health Study a nettement mis en évidence une augmentation indépendante du risque de diabète, multiplié par 1,39 pour les femmes fumant entre 1 et 14 cigarettes par jour, par 1,68 chez celles fumant entre 15 et 24 cigarettes par jour, et par 1,98 chez celles fumant plus de 25 cigarettes par jour [START_REF] Zhang | Association between passive and active smoking and incident type 2 diabetes in women[END_REF]. * Par ailleurs, Le tabagisme passif est lui aussi associé à une augmentation du risque de DT2. Ainsi, il est objectivé, dans la Nurses' Health Study, une augmentation significative du risque de diabète de 15 % chez les femmes victimes de tabagisme passif [START_REF] Zhang | Association between passive and active smoking and incident type 2 diabetes in women[END_REF]. Cette association est confirmée dans la méta-analyse de Wang et al. objectivant un accroissement de 28 % du risque de diabète en cas de tabagisme passif [START_REF] Wang | Passive smoking and risk of type 2 diabetes: a metaanalysis of prospective cohort studies[END_REF].

Mécanismes physiopathologiques

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans le rôle diabétogène du tabac.

• 1 er mécanisme : augmentation de la graisse abdominale * Il est dorénavant admis que l'excès de graisse abdominale joue un rôle majeur dans l'insulinorésistance avec, entre autres, une augmentation de la sécrétion d'acide gras libres et de cytokines pro-inflammatoires perturbant le métabolisme glucidique hépatique et musculaire [START_REF] Björntorp | Metabolic difference between visceral fat and subcutaneous abdominal fat[END_REF]. Le tour de taille étant plus associé au syndrome métabolique que l'indice de masse corporelle (IMC) et le poids. Si l'IMC et le poids des sujets fumeurs ne sont pas augmentés par rapport à la population générale, voire même souvent inférieurs, en revanche, toutes les études objectivent une augmentation du périmètre abdominal et de la graisse abdominale chez les fumeurs comparés à la population générale [START_REF] Clair | Dose-dependent positive association between cigarette smoking, abdominal obesity and body fat: cross-sectional data from a population-based survey[END_REF]. L'augmentation du tour de taille est d'autant plus importante que l'intensité du tabac et que la durée du tabagisme sont importantes [START_REF] Canoy | Cigarette smoking and fat distribution in 21,828 British men and women: a population-based study[END_REF]. Ainsi, il a été montré dans plusieurs études épidémiologiques que le tabagisme était clairement associé à une augmentation du risque de syndrome métabolique, proportionnelle au degré de l'intoxication [START_REF] Sun | Active smoking and risk of metabolic syndrome: a metaanalysis of prospective studies[END_REF]. * Parmi les mécanismes incriminés dans l'augmentation du tissu adipeux abdominal chez les fumeurs, on retrouve tout d'abord une augmentation de production de cortisol et d'hormone de croissance (GH) sous l'effet de la nicotine. Il a été montré chez l'Homme que la nicotine entrainait une stimulation au niveau pituitaire de la sécrétion de GH et d'hormone corticotrope (adrénocorticotrophine, ACTH). Cette action a pour conséquence une hausse des taux de cortisol et d'hydroxycorticostéroïde circulants [START_REF] Wilkins | Nicotine from cigarette smoking increases circulating levels of cortisol, growth hormone, and prolactin in male chronic smokers[END_REF]. Par ailleurs, le tabac a un effet anti-oestrogène lié à une réduction de l'activité de l'aromatase dans les cellules de la granulosa et les tissus périphériques par les alcaloïdes contenus dans le tabac (nicotine, cotinine, et anabasine) entraînant, une diminution de la conversion des androgènes en oestrogène [START_REF] Tankó | An update on the antiestrogenic effect of smoking: a literature review with implications for researchers and practitioners[END_REF][START_REF] Jandíková | The influence of smoking and cessation on the human reproductive hormonal balance[END_REF], et une augmentation de la 2-hydroxylation au niveau hépatique de l'oestrone en 2hydroxyestrone, à activité oestrogénique faible [START_REF] Michnovicz | Increased 2-hydroxylation of estradiol as a possible mechanism for the anti-estrogenic effect of cigarette smoking[END_REF]. En outre, la stimulation de l'axe corticotrope, par la nicotine, entraîne au niveau surrénalien, une sécrétion d'androgènes (androsténédione, sulfate de déhydroépiandrostérone [SDHEA], testostérone) [START_REF] Tankó | An update on the antiestrogenic effect of smoking: a literature review with implications for researchers and practitioners[END_REF][START_REF] Windham | Cigarette smoking and effects on hormone function in premenopausal women[END_REF]. L'ensemble de ces mécanismes entraîne globalement une rupture de l'équilibre entre les androgènes et les oestrogènes circulants favorisant une répartition androïde des graisses [START_REF] Tankó | An update on the antiestrogenic effect of smoking: a literature review with implications for researchers and practitioners[END_REF][START_REF] Friedman | Serum steroid hormone profiles in postmenopausal smokers and nonsmokers[END_REF].

• 2 e mécanisme : insulinorésistance favorisée directement par la nicotine Plusieurs données indiquent que la nicotine favorise directement le développement de l'insulinorésistance via la dysfonction endothéliale et le stress oxydatif. * La dysfonction endothéliale est significativement plus marquée chez les fumeurs que chez les non-fumeurs [START_REF] Zeiher | Long-term cigarette smoking impairs endothelium-dependent coronary arterial vasodilator function[END_REF]. Il a été montré que la nicotine réduisait la production d'oxyde nitrique (NO), agent responsable de la vasodilatation induite par l'endothélium [START_REF] Toda | Cigarette Smoking Impairs Nitric Oxide-Mediated Cerebral Blood Flow Increase: Implications for Alzheimer's Disease[END_REF]. Par ailleurs, le stress oxydatif, induit par la nicotine, réduit la biodisponibilité du NO et favorise sa dégradation [START_REF] Toda | Cigarette Smoking Impairs Nitric Oxide-Mediated Cerebral Blood Flow Increase: Implications for Alzheimer's Disease[END_REF]. Plusieurs données indiquent que la dysfonction endothéliale artériolaire et capillaire est un facteur promouvant l'insulinorésistance [START_REF] Pinkney | Endothelial dysfunction: cause of the insulin resistance syndrome[END_REF]. Il a été montré que les fumeurs présentaient une augmentation significative des taux plasmatiques d'E-sélectine et d'ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), marqueurs de la dysfonction endothéliale, et que cette élévation d'E-sélectine et d'ICAM-1 était corrélée à l'insulinémie à jeun et post-charge en glucose, ce qui souligne un lien entre la dysfonction endothéliale lié au tabagisme et l'insulinorésistance [START_REF] Winkelmann | Cigarette smoking is independently associated with markers of endothelial dysfunction and hyperinsulinaemia in nondiabetic individuals with coronary artery disease[END_REF]. * La nicotine, par ailleurs, induit un stress oxydatif chronique [START_REF] Barr | Nicotine induces oxidative stress and activates nuclear transcription factor kappa B in rat mesencephalic cells[END_REF] qui favorise le développement de l'insulinorésistance, en particulier en inhibant la voie de signalisation intracellulaire de l'insuline [START_REF] Hurrle | The etiology of oxidative stress in insulin resistance[END_REF]. Il a été montré, à partir de biopsies musculaires, chez des sujets fumeurs comparés à des non-fumeurs, une augmentation de la phosphorylation inhibitrice en serine d'IRS-1 (insulin receptor substrate 1) induisant ainsi une insulinorésistance [START_REF] Bergman | Intramuscular lipid metabolism in the insulin resistance of smoking[END_REF]. En outre, il a été montré que la nicotine entrainait une augmentation des dérivés oxydatifs de l'oxygène avec, pour conséquence, une activation de l'AMP-activated protein kinase (AMPK)-2α, qui induit une dégradation de MKP-1 (Mitogen-activated protein kinase phosphatase-1) entrainant une activation de la MAP (Mitogen-activated protein) kinase p38 et de la kinase N-terminale c-Jun et, ainsi, une inhibition d'IRS-1 [START_REF] Wu | Activation of AMPKα2 in adipocytes is essential for nicotine-induced insulin resistance in vivo[END_REF]. * Il n'est pas exclu que le tabagisme puisse favoriser la résistance à l'insuline par d'autres mécanismes. En particulier, il est suggéré que l'intoxication tabagique réduise la sensibilité à l'insuline par des modifications épigénétiques. Une étude suédoise a montré des méthylations différentes entre fumeurs et non-fumeurs de plusieurs sites de l'ADN, dont plusieurs sur des gènes impliqués dans le fonctionnement du récepteur à l'insuline [START_REF] Besingi | Smoke-related DNA methylation changes in the etiology of human disease[END_REF].

• 3 e mécanisme : diminution de l'insulinosécrétion sous l'effet de la nicotine * Il est retrouvé chez les sujets fumeurs, comparés aux non-fumeurs, une diminution significative de l'indice d'insulinorésistance du Homeostasis Model Assessment (HOMA-B), indiquant une diminution de l'insulinosécrétion [START_REF] Chen | Assessing the impact of cigarette smoking on βcell function and risk for Type 2 diabetes in a non-diabetic Chinese cohort[END_REF]. Il est intéressant de noter que, dans cette large étude, l'intensité de la diminution du HOMA-B est parallèle au degré d'intoxication tabagique. * In vitro, il a été montré, à partir d'îlots de Langerhans murins et humains que la nicotine entraînait une réduction de la sécrétion d'insuline [START_REF] Yoshikawa | Evidence for functional nicotinic receptors on pancreatic ß cells[END_REF]. Les mécanismes en cause ne sont pas encore clairement élucidés. Il est évoqué que la nicotine pourrait altérer la fonction mitochondriale avec, pour conséquence, un dysfonctionnement de la cellule ß de Langerhans [START_REF] Bruin | Fetal and neonatal nicotine exposure in Wistar rats causes progressive pancreatic mitochondrial damage and beta cell dysfunction[END_REF].

Que se passe-t-il à l'arrêt du tabac ?

* Il est bien connu que le sevrage tabagique s'accompagne d'une prise de poids. Selon Williamson et al. [START_REF] Williamson | Smoking cessation and severity of weight gain in a national cohort[END_REF], la prise de poids moyenne est de 2,8 kg chez les hommes et 3,8 kg chez les femmes. Les données d'une large méta-analyse indiquent que la prise de poids moyenne, après les 12 premiers mois de sevrage se situe entre 4 et 5 kg, et est observée principalement lors des 6 premiers mois de sevrage [START_REF] Aubin | Weight gain in smokers after quitting cigarettes: meta-analysis[END_REF]. Cette prise de poids est, entre autres, favorisée par une hygiène de vie plus défavorable chez les fumeurs (sédentarité, consommation de fruits et légumes moins importante, consommation d'alcool) [START_REF] Czernichow | MAX study. Indicators of abdominal adiposity in middle-aged participants of the SU.VI.MAX study: relationships with educational level, smoking status and physical inactivity[END_REF][START_REF] Troisi | Cigarette smoking, dietary intake, and physical activity: effects on body fat distribution--the Normative Aging Study[END_REF], associée à des comportements compensatoires (grignotage, entre autres) lors de l'arrêt du tabac. Une durée longue d'intoxication tabagique, un âge de début précoce du tabagisme, et un bas poids à l'arrêt de l'intoxication tabagique, sont des facteurs favorisant la prise de poids lors de l'arrêt du tabac [START_REF] Williamson | Smoking cessation and severity of weight gain in a national cohort[END_REF]. * Cette augmentation pondérale secondaire au sevrage tabagique s'accompagne d'une augmentation transitoire du risque de DT2 [START_REF] Clair | Diabetes: risk of diabetes mellitus: should smokers quit smoking?[END_REF]. Certaines études indiquent que l'arrêt du tabac s'accompagne d'un risque de développer un DT2 pouvant aller jusqu'à 73 % dans les 3 ans après l'arrêt du tabac [START_REF] Yeh | Smoking, smoking cessation, and risk for type 2 diabetes mellitus: a cohort study[END_REF]. Le risque de DT2 après sevrage tabagique est principalement secondaire à la prise de poids, comme l'indiquent les données de Yeh et al. à partir d'une étude réalisée chez 10 892 adultes suivis pendant 9 ans [START_REF] Yeh | Smoking, smoking cessation, and risk for type 2 diabetes mellitus: a cohort study[END_REF]. Cependant, les bénéfices du sevrage tabagique en termes de protection cardiovasculaire et de réduction du risque de cancers dépassent largement les inconvénients de la prise de poids et de l'augmentation transitoire du risque de DT2. En outre, il a clairement été montré que la prise de poids survenant lors du sevrage tabagique ne modifiait pas le bénéfice cardiovasculaire et sur la mortalité globale obtenu par l'arrêt de l'intoxication tabagique [START_REF] Hu | Smoking cessation, weight change, type 2 diabetes, and mortality[END_REF].

Conclusion

* On constate que le tabac est un facteur promotionnel important du syndrome métabolique et du DT2 via différents mécanismes physiopathologiques. Les phénomènes expliquant l'insulinorésistance sont diversifiés, mais peuvent aussi s'amplifier et s'auto-entretenir, comme la dysfonction endothéliale ou la répartition androïde des graisses qui sont amorcées par le tabagisme mais qui, ensuite, peuvent s'installer durablement, même lors de l'arrêt du tabac. Ces effets métaboliques s'estompent lors du sevrage, mais prennent du temps à se normaliser et d'autant plus que l'exposition au tabac est longue et intense, nécessitant un suivi durable. * Pour le clinicien, l'arrêt du tabac est un objectif qui doit demeurer primordial, autant pour ses effets vasculaires propres, que par son rôle dans les anomalies métaboliques. On gardera à l'esprit la nécessité d'une hygiène de vie optimale, qui est souvent négligée, et d'autant plus pendant le sevrage qui est une période à risque d'augmentation du poids et, surtout, de la graisse viscérale.

Les points essentiels

• Interaction de deux facteurs de risques cardiovasculaire majeurs : le tabagisme et le diabète de type 2 (DT2). • Interaction médiée par l'impact du tabac sur l'insulinorésistance favorisant le développement du DT2. • Nécessité d'une modification de l'hygiène de vie chez le fumeur, et notamment une vigilance accrue sur la diététique. • L'importance d'un encadrement et de l'accompagnement du sevrage qui peut donner lieu à une prise de poids et le développement de la graisse abdominale. • Le sevrage tabagique, même s'il s'accompagne parfois d'une prise de poids et d'une augmentation transitoire du risque de DT2, procure indiscutablement une réduction très nette du risque d'évènements cardiovasculaires et de la mortalité globale.
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