Diabéte cortico-induit, une entité -
fréquente sans prise en charge
standardisée

Bien que peu étudié, le diabete cortico-induit est fréquemment
diagnostiqué en clinique. Depuis quelques années, la recherche
nous permet de mieux appréhender les mécanismes molécu-

F (2) laires sous-jacents aux différents effets des corticoides et ainsi
M 0o de mieux connaitre la physiopathologie et les facteurs prédic-
C ~ tifs du diabéte cortico-induit. Actuellement, en vue d’éviter des

complications a court et long termes, l'insulinothérapie reste
le traitement de choix. Quelques schémas thérapeutiques sont

Rev Med Suisse 2012; 8: 800-5 évoqués, particulierement en fonction du type de corticoide
recu, tout en restant le plus pragmatique possible pour amé-
. Genolet liorer 'adhérence thérapeutique.

Cet article se propose de faire une revue de la littérature exis-
tante sur le diabéte cortico-induit et des actuelles stratégies
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lisés et les plus efficaces pour contréler les maladies inflamma-
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Le diabéte cortico-induit est une identité fréquemment retrou-
vée en clinique. Ses mécanismes physiopathologiques sont
multiples, de 'augmentation de la néoglucogenése hépatique
Steroide-induced diabetes, a common a l'insulinorésistance périphérique ou a l'effet toxique direct sur la cellule f.
clinical problem in medicine without Apres l'illustration d'un cas clinique, nous discuterons définition, épidémiologie,

evidence-based guidelines hvsi hologie. f de ri . du diabe ico-indui
Even though corticoid-induced diabetes is an physiopathologie, facteurs de risque et traitement du diabete cortico-induit.

important clinical finding, there is still a clear
lack of investigations in this field. In the last
decades research has been conducted on the
molecular regulation of the major anti-inflam-
matory actions of glucocorticoids and their

PRESENTATION DE CAS

Madame P, 49 ans, connue pour une maladie VIH sous trithérapie, consulte en

side effects. raison de céphalées et myalgies diffuses entrainant une asthénie majeure de-
Currently, insulin still remains the best current puis quinze jours. Un scanner cérébral révele des lésions multiples prenant le
management option available to prevent contraste. Au vu de I'absence de syndrome inflammatoire et d'un taux de CD4
middle and long term consequences of re- (cluster de différenciation 4) dans la norme, une étiologie infectieuse semble

peated hyperglycemias.
Some therapeutic suggestions are discussed,
especially with the type of corticosteroid gi-

peu probable. Un scanner thoraco-abdominal suivi de biopsies bronchiques
permet de conclure a un diagnostic d’adénocarcinome pulmonaire d’emblée

ven, remaining as pragmatic as possible to metastatique.

improve adherence. Pour réduire les risques d’cedéme cérébral, une corticothérapie par dexamé-
Our objective is to review the current litera- thasone est instaurée. Quelques jours plus tard, un diabéte cortico-induit se
ture on glucocorticoid-induced hyperglyce- développe avec des valeurs de glycémies atteignant 13 mmol/l.

mia and current treatment strategies.
CRITERES DIAGNOSTIQUES DU DIABETE CORTICO-INDUIT

Dans le diabete cortico-induit, ce sont essentiellement les glycémies post-
prandiales qui s'élevent; de nombreux cas peuvent étre sous-diagnostiqués si le
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dépistage ne s'effectue que sur une glycémie a jeun.?4 Il
faut donc la mesurer a jeun et deux heures apreés les repas
chez tout patient recevant une corticothérapie.” Les cri-
teres diagnostiques du diabéte cortico-induit (glycémie a
jeun >7 mmol/l ou postprandiale > 11,1 mmol/l) sont les
mémes que ceux utilisés pour le diabéte en général, a la
différence qu'ils comprennent une exposition aux GC avec
une hémoglobine glyquée normale au préalable (tableau 1).

Glycémie a jeun >7 mmol/l

Glycémie postprandiale > 11,1 mmol/l

Usage de glucocorticoides et hémoglobine glyquée < 6,5%

EPIDEMIOLOGIE DU DIABETE CORTICO-INDUIT

Les GC sont utilisés pour traiter autant les inflammations
aigués que chroniques, dans des domaines aussi variés que
l'allergologie, la dermatologie, la gastroentérologie, la neu-
rologie, I'oncologie, la pneumologie, la rhumatologie...! ¢

Gurwitz et coll.” ont détecté, dans une étude cas-témoins
de 11855 patients du collectif Medicaid, un risque relatif
de 2,23 de développer un diabéte cortico-induit. Le risque
augmente selon la dose quotidienne recue de GC. Selon

I'étude cas-témoins de Gulliford et coll.,8 I'incidence du
diabete cortico-induit serait de 2% dans une population de
médecine générale ambulatoire. Dans sa revue de littéra-
ture, Clore et coll.? avance un odds ratio entre 1,5 et 2,5, donc
un risque doublé de diabéte induit par des GC, bien que la
prévalence exacte du diabéte cortico-induit reste inconnue.?

Chez le patient hospitalisé en médecine interne géné-
rale, on estime qu’environ 11% de 'ensemble des patients
sont traités par hautes doses de GC (>40 mg de predni-
sone/jour pendant au minimum plus de 48 heures), avec
64% des patients développant au moins un épisode d’hy-
perglycémie et prés de la moitié un diabete.!? Chez le pa-
tient transplanté rénal, une incidence de 18% de diabete
post-transplantation est observée. Ce résultat est toutefois
majoré par l'effet de la cyclosporine, connue pour dimi-
nuer la production compensatrice d'insuline.?!! Le dia-
beéte cortico-induit est en définitive une problématique ré-
currente retrouvée en ambulatoire et plus fréquemment
encore dans le domaine hospitalier.

MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES
DU DIABETE CORTICO-INDUIT

Ces 60 derniéres années, d’'importantes découvertes ont
permis d’affiner notre compréhension des mécanismes liés
aux différents effets des GC. Ces progrés ont été permis
par l'identification du récepteur aux GC, une protéine liant
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I'’ADN et agissant comme régulateur de la transcription.!
Ces nombreux effets dépendent par conséquent du type
de cellule, de leur stade de différenciation et de I'environ-
nement. Ainsi, I'effet anti-inflammatoire s'exprime par l'inter-
férence avec les voies de certains facteurs de transcription
(NF-xB, AP-1), I'activation directe de certains génes (MKP-1,
IL-10, IkB, GILZ, annexin-Al...) et 'activation de voies non
génomiques. Les effets sur le métabolisme glucidique sem-
bleraient étre plutdt liés a une interaction directe avec
I’ADN. 1.6

Le diabéte cortico-induit s’explique par de multiples
mécanismes: une néoglucogenese hépatique augmentée,
une protéolyse et une lipolyse, une insulinorésistance pé-
riphérique, une atteinte de la cellule f du pancréas et des
effets synergiques des corticoides avec les hormones de
stress (glucagon et adrénaline).2.579.12

Chez l'individu traité par GC oraux, on observe des taux
d’'insuline augmentés pour la méme stimulation glycémique
que chez I'individu non traité, évoquant une résistance tis-
sulaire avec diminution secondaire de la synthése d'insu-
line menant a un diabéte cortico-induit.23.13.14 En effet, en
inhibant le métabolisme glucidique des adipocytes et des
muscles par le biais de I'inhibition des GLUT4 (transpor-
teurs du glucose), les GC induisent une résistance impor-
tante a I'insuline, principal acteur de leur effet diabétogene
(figure 1).235

FACTEURS DE RISQUE DE DIABETE
CORTICO-INDUIT

Dans leur étude populationnelle, Gurwitz et coll.” notent
un risque directement lié a la dose quotidienne de GC regue,
al'age et au fait d’étre institutionnalisé ou hospitalisé dans
les quatre mois précédant I'enrélement. D’autres facteurs
de risque, tels qu'une anamnése familiale positive pour un
diabete, une intolérance au glucose préexistante, un indice
de masse corporelle élevé, ont été évoqués.*!1.14 Cepen-
dant, les deux facteurs prédictifs les plus importants sem-
blent bien étre la dose totale de glucocorticoides recue et
la durée du traitement (figure 2).3

QUELLE IMPORTANCE DE PREVENIR OU TRAITER
UN DIABETE CORTICO-INDUIT?

Plusieurs cas de comas acidocétosique ou hyperosmo-
laire liés a une corticothérapie sont relevés dans la littéra-
ture, dont certains avec une issue fatale.!? Les conséquences
a long terme d’'un diabéte sont bien connues, notamment
en ce qui concerne le risque infectieux ou microvasculaire.*
Létude de van den Berghe !> démontre que chez des pa-
tients de soins intensifs principalement chirurgicaux, non
connus pour un diabéte préexistant mais développant une
hyperglycémie, un controle strict de celle-ci (4,4 mmol/l a
6,1 mmol/l) induit une réduction de la morbidité et de la
mortalité. D'autres essais confirment que c’est bien le con-
trole glycémique strict plutoét qu’'un effet direct de I'insuli-
nothérapie qui est protecteur.!0!7 Cet important effet bé-
néfique est confirmé par d’autres études, avec toutefois une
cible plus permissive (7,8-10 mmol/l), permettant d'éviter
la surmortalité liée aux épisodes d’hypoglycémie.!6.18.19
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Figure 2. Facteurs de risque pour développer un
diabéte cortico-induit
IMC: indice de masse corporelle.

LES TRAITEMENTS PROPOSES DU DIABETE
CORTICO-INDUIT

Les recommandations de traitement du diabéte cortico-
induit (tableau 2) sont treés variables suite au manque de
données permettant une prise en charge optimale.!9 Le
risque étant surtout lié a I'exposition aux GC, il parait rai-
sonnable d’évaluer si la posologie peut étre diminuée ou
méme stoppée.

Ni les mesures diététiques, ni la réduction de la séden-
tarité, toutes deux proposées en prévention primaire, ne
sont a ce jour validées par la littérature.#> 18

Les antidiabétiques oraux (ADO), tels que les sulfonylu-
rées, la metformine ou les thiazolidinediones ont été sug-
gérés comme traitement, bien que souvent insuffisants
pour obtenir un contrdle glycémique satisfaisant. De plus,
le patient nécessitant une corticothérapie présente fré-
quemment des contre-indications aux ADO; I'étroite marge

Tableau 2. Insulinothérapie en fonction de la dose
de glucocorticoides et du poids
Adapté de réf.3

Dosage de prednisone (mglj) Insulinothérapie (U/kg)

> 40 04
30 0,3
20 0,2
10 0,1

Insulinothérapie de moyenne durée, type Insulatard, suggérée en fonc-
tion de la posologie de prednisone regue.

Clore et coll., proposent de débuter I'insulinothérapie selon ce tableau,
doses a ajuster par la suite selon les glycémies obtenues. En cas de cor-
ticothérapie par prednisone, on choisira une insuline lente (Insulatard,
Huminsulin Basal NPH), si dexaméthasone, on choisira une insuline de
durée plus longue (Lantus ou Levemir).



thérapeutique des sulfonylurées, couplée a une longue la-
tence d’action des thiazolidinediones écartent souvent ces
traitements lors d’'un diabéte cortico-induit.?>.9:16

La plupart des patients nécessiteront ainsi une insuli-
nothérapie avec une surveillance glycémique et un ajuste-
ment régulier. Les glycémies postprandiales s’élévent dans
le diabéte cortico-induit, ce qui correspond au profil phar-
macodynamique des GC avec une insulinorésistance aug-
mentant pendant la journée. Ainsi, Clore et coll.? proposent
de fagon élégante d'adapter le type d'insuline au profil
pharmacodynamique du glucocorticoide prescrit.

Dans le cas d'un traitement de prednisone avec un pic
d’action en miroir a 4-8 heures et une durée d'action de
douze a seize heures, on suggérera une insuline de durée
intermédiaire (Insulatard, Huminsulin Basal NPH). Cette in-
suline sera injectée au réveil, avec la prise de prednisone.
Si le patient prend un petit déjeuner, I'injection concomi-
tante d’'une insuline rapide sera quasiment indispensable,
sous peine de voir des glycémies élevées au repas de midi.
Une alternative parfois utile est de proposer une insuline
prémélangée (NovoMix 30, HumalogMix 25, 50), a injecter
juste avant le petit déjeuner et éventuellement aussi juste
avant le repas de midi si les glycémies restent élevées du-
rant I'aprés-midi et la soirée. Sous prednisone, les glycé-
mies élevées de la journée ont tendance a se corriger
spontanément durant la nuit et I'injection en soirée d’insu-
line d’action intermédiaire est alors a éviter.

Dans le cas d’administration de dexaméthasone, pré-
sentant une durée d’action plus longue, une insuline lente
(Levemir ou Lantus) peut étre proposée. Un schéma simple,
adapté selon le poids du patient, permet ainsi d’ajuster la
dose d'insuline au dosage de dexaméthasone recu.? Cette
méthode favorise I'adhérence thérapeutique et I'adapta-
tion de la posologie d'insuline au sevrage du corticoide.
Avec une insuline lente seule, les hyperglycémies post-
prandiales ne seront pas toujours bien jugulées Pour cette
raison, d’autres auteurs proposent un modeéle basé sur une
insuline lente administrée le matin, associée a des insu-
lines prandiales de nouvelle génération (Humalog, Novo-
Rapid, Apidra).>16.18 Ceci est plus efficace mais implique
des mesures répétées des glycémies, relativement com-
pliquées a réaliser en ambulatoire notamment lors de I'ar-
rét progressif de la corticothérapie. En I'absence d’autres
essais, 'ADA (American Diabetes Association) et 'AACE
(American Association of Clinical Endocrinologists) recom-
mandent cette prise en charge en intrahospitalier.!?

La cible désirée est la méme que pour les autres types
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CONCLUSION
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