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Liste des Abréviations

ACTH : adréno cortico trophic hormone

ACV : accidents cardiovasculaires

ADO : anti-diabétiques oraux

Akt : protéine kinase B

AMPK : 5-AMP-activated protein kinase

AOMI : artériopathie obstructive des membres inférieurs
ARA Il : antagonistes de I'angiotensine I

ARV : antirétroviral

ASG : auto-surveillance glycémique

ATD : antidépresseur

AVC : accident vasculaire cérébral

CRP : C-reactive-protein

CS : corticostéroide

CG : charge glycémique

DFG : débit de filtration glomérulaire

DPT : diabéte post-transplantation

DXM : dexaméthasone

GC : glucocorticoides

GH : growth hormone

GIP : glucose-dependent insulinotropic polypeptide
GLP-1 : glucagon-like peptide-1

GLUT : glucose transporter

HAS : haute autorité de santé

HbA1c : hémoglobine glyquée

HDL : high density lipoprotein

HGPO : hyperglycémie orale provoquée

HLA : human leukocyte antigen

HTA : hypertension artérielle

ICN : inhibiteur de la calcineurine

IDM : infarctus du myocarde

IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion

IG : index glycémique

IGF : Insulin Growth Factor

IL-2 : interleukine 2

IMC : indice de masse corporelle

INTI : analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse
INNTI : inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
IP : anti-protéase

IRS : Insulin Receptor Substrates

IRSNA : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
IS : immunosuppresseur

IV : intra-veineux

LAL : leucémie aigué lymphoblastique

LDL : low density lipoprotein

LT : lymphocytes T

MG : médecin généraliste

MHD : mesures hygiéno-diététiques

MICI : maladies inflammatoires de l'intestin
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MTE : marge thérapeutique étroite

mTOR : mammalian target of rapamycin
OMS : organisation mondiale de la santé
PEPCK : phosphoénolpyruvate carboxykinase
PR : polyarthrite rhumatoide

PI3-kinase : phosphatidylinositol 3-kinase
PPR : pseudo polyarthrite rhizomélique
PR : polyarthrite rhumatoide

RAA : rhumatisme articulaire aigu

TKI : inhibiteur de la tyrosine-kinase

Ul : unités internationales

VIH : virus de I'immunodéficience humaine
VS : vitesse de sédimentation
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INTRODUCTION

Le diabete est une pathologie métabolique en nette expansion a travers le monde. En
France, d'aprés les chiffres de la Fédération Frangaise des Diabétiques, on comptait
3,7 millions de diabétiques en 2015, soit 5,4% de la population. On relevait un taux
moyen identique, soit 5,4%, pour la période couvrant les années 2006-2009, et méme
une baisse de ce taux a 2,8% en 2014, ce qui montre un ralentissement de la
progression du diabéte en France depuis ces dix derniéres années. La gravité de cette
pathologie est sous-estimée par la population. Pourtant, elle multiplie le risque de
complications cardiovasculaires par deux et se présente au deuxiéme rang des causes
de morbidité cardiovasculaire. Dans les causes médicales de cécité avant cinquante
ans dans les pays développés, le diabéte détient la premiere place. En France, 40%
des nouveaux dialysés sont diabétiques. Infarctus du myocarde (IDM), accident
vasculaire cérébral (AVC), amputation du pied, insuffisance rénale chronique terminale,
sont autant de complications qui surviennent lorsque le diabéte n'est pas pris en

charge correctement. (1) (2) (3)

Outre les formes classiques du diabéte, il existe également des cas de diabéte
secondaire a la prise de médicaments. De nombreuses classes médicamenteuses
sont associées au risque de diabéte. Les hyperglycémies iatrogénes peuvent survenir
en quelques semaines ou apparaitre aprés plusieurs mois ou années de traitement.
Elles peuvent donner lieu a une intolérance au glucose ou a un diabéte. Des
décompensations métaboliques sont parfois mentionnées. Dans certains cas, le
diabéte peut contraindre le médecin a arréter le traitement en cours afin de ramener
la glycémie du patient a une valeur normale. Souvent, la poursuite du traitement
diabétogéne améne a la prescription d'antidiabétiques, ce qui vient alourdir le
traitement initial. Enfin, la pathologie initiale peut s'aggraver si on laisse
I'nyperglycémie s'installer. C'est donc un effet indésirable qui, s'il n'attire pas I'attention
de prime abord, s'avére bien plus difficile a gérer qu'un diabete classique. Il est donc
important de rappeler les différents aspects du diabéte iatrogéne, de connaitre sa prise
en charge, et de sensibiliser les patients a risque au bon respect de la surveillance

glycémique.
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Dans une premiére étape, nous rappellerons la physiopathologie des diabétes de type
1 et 2, les complications associées au diabéte, ainsi que les traitements
antidiabétiques auxquels on a recours dans cette pathologie. La régulation du

métabolisme glucidique sera également abordée.

Nous aborderons ensuite les principaux médicaments connus pour leur effet
hyperglycémiant. Nous comparerons le pouvoir diabétogene de chaque molécule pour
chaque classe médicamenteuse. Nous nous attarderons sur les facteurs de risque qui
favorisent la survenue d'un diabete iatrogéne. Nous étudierons les mécanismes sous-
jacents qui expliquent les perturbations glycémiques engendrées par ces

medicaments. Nous exposerons également les complications médicales.

Dans une derniére partie, nous nous intéresserons a la prise en charge du diabéte
iatrogéne. Nous verrons le suivi glycémique des patients et les modifications
diététiques. Enfin, nous élaborerons des stratégies thérapeutiques afin de prévenir ou
de corriger un diabéte iatrogéne. Cette derniére partie comportera les alternatives

meédicamenteuses, mais aussi le choix d'antidiabétiques adaptés.
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1. PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE

1.1. Définitions du diabéte et du prédiabéte

1.1.1. Définition du diabéte

On définit le diabéte par une hyperglycémie chronique que I'on confirme grace a deux
dosages distincts sur plasma veineux. On dispose de trois méthodes pour définir le
diabéte : La premiere méthode mesure la glycémie a jeun et met en évidence des
chiffres =2 a 1,26 g/L (ou 7 mmol/L). La deuxiéeme méthode mesure la glycémie deux
heures aprés une HyperGlycémie Provoquée par voie Orale ou HGPO, épreuve qui
impose de boire la totalité d'une solution contenant 75g de glucose. Un diabéte est
alors diagnostiqué si les résultats sont = 2 g/L (11,1 mmol/L). La troisieme méthode
conclut a un diabete dés lors que les symptdomes du diabete sont présents et associés

a une glycémie = 2 g/L que I'on mesure au hasard. (3)

1.1.2. Définition du prédiabéte

Le prédiabéte, que I'on appelle également intolérance au glucose, correspond a une
hyperglycémie modérée a jeun. La glycémie d'un patient prédiabétique est supérieure
a celle d'un patient ne présentant aucun trouble glycémique, mais elle est inférieure a
la valeur seuil de diagnostic du diabéte. Le prédiabéte est associé a une augmentation

du risque de progression vers le diabéte de type 2. (3)

Le prédiabéete est défini, selon les critéres proposés en 2006 par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), par :

e une hyperglycémie modérée a jeun : glycémie entre 1,10 g/L (6,1 mmol/L) et 1,25
g/L (6,9 mmol/L) aprés un jeQne de 8 heures et vérifiée a deux reprises ;

o et/ou une intolérance au glucose : glycémie (sur plasma veineux) comprise entre
1,4 g/L (7,8 mmol/L) et 1,99 g/L (11,0 mmol/L), 2 heures aprés une charge orale de
75 g de glucose.
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1.2. Les principaux types de diabéte

1.2.1 Le diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 est le plus fréquent. Il représente 90% des diabétes, soit 2,7
millions de personnes traitées en France. Les personnes diabétiques de type 2 ont un
age moyen de 65 ans. Ce type de diabéte associe un déficit en sécrétion d'insuline et
une résistance périphérique a l'insuline. Cette résistance se traduit d'une part par une
entrée insuffisante du glucose dans les tissus musculaire et graisseux. D'autre part, la
résistance a l'insuline empéche une suppression suffisante de la néoglucogenése
hépatique ce qui entraine une augmentation de la production endogéne de glucose
par le foie. Pour surmonter cette insulinorésistance, les cellules béta pancréatiques
vont intensifier dans un premier temps l'insulinosécrétion, c'est a dire qu'elles vont
produire et sécréter plus d'insuline. Grace a ce phénoméne, les sujets vont pouvoir
conserver une glycémie normale pendant une dizaine d'années et échapper au diabéte.
Mais au bout d'un certain temps, les cellules béta vont connaitre un dysfonctionnement
et une baisse de leur nombre. Elles ne seront donc plus capables de produire et
sécréter suffisamment l'insuline. On parle d'insulinopénie : l'insulinosécrétion stagne
voire diminue, alors que l'insulinorésistance persiste. Le terme insulinopénie peut
sembler paradoxal, car si on compare les taux d'insuline d'un sujet diabétique avec
ceux d'un sujet sain, on verra que les taux a jeun et post-prandiaux du sujet diabétique

sont supérieurs a ceux d'une personne saine. (4)

En conséquence, sans insuline en quantité suffisante, la glycémie va augmenter chez
ces patients, donnant lieu a une hyperglycémie chronique qui signe le départ de la
maladie. Au niveau rénal, on a une surexpression des transporteurs du glucose SGLT2
et GLUT-2, ce qui empéche I'élimination de I'excés de glucose, et on assiste de plus a

une réabsorption accrue du glucose, ce qui entretient I'hyperglycémie. (4)

Souvent le diabéte de type 2 est associé a un excés pondéral, et le métabolisme
lipidique est alors également perturbé : le catabolisme lipidique est augmenté et libére

une trop grande quantité d'acides gras libres circulants. (4)

L'hyperglycémie chronique et les concentrations élevées en acides gras vont entretenir

et aggraver la pathologie. Sur le long terme, I'hyperglycémie va exercer une
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glucotoxicité. Cette glucotoxicité va provoquer I'apoptose des cellules béta, et de ce
fait, la sécrétion en insuline sera irrémédiablement altérée. Les fortes concentrations
en acides gras vont quant a elles exercer une lipotoxicité. Tout comme pour la
glucotoxicité, I'accumulation de lipides dans les cellules béta pancréatiques va
déclencher un phénomeéne d'apoptose, avec un épuisement des réserves en insuline.
Parallelement, I'utilisation périphérique du glucose sera de plus en plus perturbée et la
gluconéogenése hépatique sera intensifiée par le surplus d'apport en acides gras.
Chez certains individus, le diabéte de type 2 peut, aprés plusieurs années, évoluer en

diabete insulino-dépendant. (4)

1.2.2. Le diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 représente 5,6 % des diabétes. On l'appelle aussi diabéte
insulino-dépendant ou diabéte juvénile. Dans le diabéte de type 1, les cellules béta du
pancréas sont massivement détruites suite a une réaction auto-immune qui implique
des lymphocytes T auto-réactifs cytotoxiques, des cytokines et des auto-anticorps. On
dispose de peu d'explications pour comprendre comment ce diabéte se constitue.
Certaines personnes ont une prédisposition immuno-génétique particuliére impliquant
des génes a l'intérieur du systeme HLA. Cependant le diabéte de type 1 est rarement
associé a des antécédents familiaux et I'influence des facteurs génétiques reste faible :
seulement 10% des personnes prédisposées génétiquement développent la maladie.
On pense plutét que le diabéte de type 1 est lié a des facteurs environnementaux. Ces
facteurs seraient des virus comme les virus de la rubéole ou des oreillons, et qui
auraient la possibilité de déclencher la réaction auto-immune grace au mimétisme
moléculaire qui existerait entre les protéines virales et les structures de surface des
cellules béta. D'autres hypothéses sur les virus existent mais aucune n'a été confirmée
a ce jour. On pense aussi qu'une introduction trop précoce de certains aliments comme
les protéines de lait de vache chez des enfants prédisposés génétiquement pourrait
favoriser ce diabéte. L'atteinte touche déja 80% des cellules béta quand les
symptdmes apparaissent, ce qui ne permet plus d'assurer une sécrétion d'insuline

suffisante. On le diagnostique surtout chez les jeunes enfants et les jeunes adultes. (4)
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1.3. Les facteurs de risque du diabéte

1.3.1 Les facteurs de risque du diabéte de type 1

Les facteurs ne sont pas clairement définis concernant le diabéte de type 1. On

remarque que l'incidence suit un gradient Nord-Sud avec un taux 5 fois plus élevé en

Finlande qu'en France. (4)

1.3.2. Les facteurs de risque du diabéte de type 2

Pour le diabéte de type 2, les facteurs de risque sont (4) :

L'age :

> homme > 50 ans

> femme > 60 ans

Le surpoids ou l'obésité :

> surpoids : IMC > 25 kg/m?

> obésité : IMC > 30 kg/m?

La graisse abdominale

Les maladies cardiovasculaires :

> Hypertension artérielle

> Infarctus du myocarde

> Accident vasculaire cérébral...

Les antécédents familiaux de diabéte

> antécédents au premier degré : parents, fréres et soeurs
Les antécédents familiaux de trouble métabolique
Les antécédents de diabéte gestationnel

Les antécédents d'enfants macrosomiques

Une origine ethnique non caucasienne

Une mauvaise hygiéne de vie

> seédentarité

> alcool, tabac

> alimentation déséquilibrée
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1.4. Dépistage du diabéte

Un dépistage du diabéte est recommandé chez les individus présentant un ou
plusieurs facteurs de risque. Il peut se faire en mesurant la glycémie capillaire a
I'officine pendant les campagnes de prévention, ou en mesurant la glycémie a jeun au
laboratoire. Ce dépistage est systématique chez les patients de plus de 45 ans
présentant au moins un facteur de risque. Si le résultat révéle une hyperglycémie
modeérée, le dépistage devra étre répété tous les ans. Si le résultat est normal, le

dépistage devra se faire tous les trois ans. (4)

1.5. Les symptomes du diabéte

Le diabéte est longtemps asymptomatique, ce qui retarde le diagnostic, lequel se fait
souvent lors d'un bilan biologique de routine, ou lorsque le patient souffre déja d'une
complication. On retrouve souvent chez ces personnes la présence de facteurs de
risque cardiovasculaire. Aprés plusieurs mois ou années sans symptémes
apparaissent des troubles caractéristiques (4) :

e une polyurie, c'est a dire une quantité d'urine supérieure a trois litres par jour

e une soif excessive ou polydipsie

e un amaigrissement relativement rapide qui contraste avec un appétit conservé

o des infections urinaires ou vaginales a répétition

e une asthénie
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1.6. Les complications du diabéte

1.6.1 Les complications communes au diabéte de type 2 et au

diabéte de type 1

L'état d'hyperglycémie permanent est délétére pour les tissus périphériques. La
glucotoxicité augmente avec l'importance de I'hyperglycémie et avec la durée
d'exposition a celle-ci. Il y a deux catégories de complications (5) :

o les complications au niveau microvasculaire ou microangiopathies

¢ les complications au niveau macrovasculaire ou macroangiopathie

1.6.1.1 Les microangiopathies

a) La rétinopathie

Le diabéte est la premiere cause de cécité chez les individus de moins de 60 ans dans
les pays occidentaux. La rétinopathie touche la quasi-totalité soit 90% des sujets
diabétiques de type 1 et plus de 60% des sujets diabétiques de type 2 au bout de vingt

années d'évolution de la pathologie. (5)

b) La néphropathie

Au cours des vingt premiéres années d'évolution du diabéte, on peut voir survenir une
néphropathie. Elle se traduit cliniquement par une microalbuminurie, laquelle évoluera
en protéinurie, puis en insuffisance rénale s'il n'y a pas de prise en charge. Elle touche
22% des personnes diabétiques. Le diabéte est le principal facteur a l'origine de
linsuffisance rénale terminale en Europe et aux Etats-Unis. Il constitue la deuxiéme

cause de mise en dialyse en France, la premiére cause étant I'hypertension. (5)

c) La neuropathie sensitive

La neuropathie la plus fréquente est celle qui touche les nerfs des membres inférieurs.
L'atteinte commence aux extrémités distales des pieds. Celle-ci se manifeste par une
perte de la sensibilité tactile, thermique et vibratoire, et peut étre associée a des
douleurs dites neuropathiques. A un stade plus avancé, une artériopathie et une

déformation s'ajoutent a la neuropathie. Le stade le plus redouté est le mal perforant
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plantaire. Il se définit par une ulcération cutanée, qui, mal soignée, peut conduire a
I'amputation. Ces ulcérations ont pour origine des frottements ou des blessures au
niveau des pieds, blessures que le patient ne ressent pas du fait de la perte de
sensibilité. Ces lésions, anodines pour un individu non diabétique, se surinfectent
rapidement chez le patient diabétique, aboutissant a une ulcération. Les grades de la

neuropathie diabétique sont exposés dans I'Annexe 1. (5)

D'autres organes peuvent étre touchés par la neuropathie : I'estomac, la vessie, les
organes geénitaux, le systéme cardiovasculaire... En fonction de I'organe touché, divers
symptomes apparaitront : une gastro-parésie, une atonie vésicale, une dysfonction

érectile, une hypotension orthostatique... (5) (6)

1.6.1.2. La macroangiopathie

La macroangiopathie touche les artéres cérébrales, coronaires et les artéres des
membres inférieurs. Les complications cardiovasculaires sont nombreuses : Accident
Vasculaire Cérébral (AVC), HyperTension Artérielle (HTA), insuffisance cardiaque,
Artériopathie Obstructive des Membres Inférieurs (AOMI), athérosclérose... Les sujets
diabétiques de type 2 y sont plus exposeés par rapport aux sujets diabétiques de type
1. Si on s'intéresse au risque de faire un AVC, on remarque que ce dernierest 1,5a 3
fois plus élevé chez le sujet diabétique. Ce risque augmente avec |'élévation de la
pression artérielle. Concernant la mortalité liée au diabéte, les maladies
cardiovasculaires demeurent la principale cause de décés chez les personnes

diabétiques.(5)

1.6.1.3. Le risque infectieux

Les sujets diabétiques sont plus exposés aux infections cutanées, urinaires et
dentaires du fait de leur immunité altérée. Ces infections ont plus de risque de se
compliquer et doivent étre traitées rapidement. (5)
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1.6.1.4. Le coma hyperosmolaire

Il survient chez les patients diabétiques de type 2 dans la majorité des cas. On
I'observe plus facilement chez les sujets agés, notamment parce que leur sensation
de soif est atténuée, les amenant a ne pas boire suffisamment, et parce que les
polypathologies auxquelles elles peuvent étre confrontées rendent plus difficile
I'équilibrage d'un diabéte. Les conditions qui conduisent a ce coma sont une
hyperglycémie trés élevée, supérieure a 6 g/L, associée a un état de déshydratation
sévere, et a une hyperosmolarité. Au niveau clinique, on observe une polyurie qui

persiste et évolue en oligoanurie. L'hypovolémie associée a la polyurie initiale

s'accompagne d'une insuffisance rénale et d'une rétention sodée. (5)

1.6.1.2. Complication spécifique au diabéte de type 1

L'acidocétose diabétique est une complication spécifique au diabéte de type 1. Elle se
produit lorsqu'il y a une hyperglycémie associée a une quantité insuffisante en insuline
dans le sang. Plusieurs raisons peuvent étre a l'origine de cette carence en insuline :
une erreur de dosage tout d'abord, avec injection d'une dose en insuline inférieure a
la quantité requise lors de I'auto-injection du traitement insulinique par le patient. La
survenue d'une infection peut également perturber I'équilibre glycémique, car diverses
hormones sont alors libérées dans l'organisme, tels I'adrénaline, le glucagon, le
cortisol, lesquelles exercent un effet opposé a l'insuline au niveau de I'homéostasie
glycémique, puisque ce sont les hormones de la contre-régulation glycémique. De
méme, une intervention chirurgicale ou une affection grave tel l'infarctus du myocarde
stimulent la sécrétion des hormones de stress, lesquelles augmentent la production
endogeéne de glucose. La glycémie s'éléve alors a des taux supérieurs a 2,5 g/L. Dans
ces conditions, l'organisme du patient se retrouve dans l'incapacité d'utiliser le glucose,
substrat principal nécessaire pour produire de [I'énergie. Une autre voie
métabolique est donc déclenchée afin de contourner cette impasse. Cette voie
consiste en une lyse intense des graisses stockées dans le foie, ce qui a pour
conséquence une production excessive d'acétyl-CoA et donc une hyperproduction de
corps cétoniques. On pourra en conséquence relever une hypercétonémie couplée a
une cétonurie. L'hypercétonémie désigne une forte concentration en corps cétoniques
dans le sang et engendre une acidité excessive du sang ou acidose métabolique. Ces
corps cétoniques étant éliminés par voie urinaire, on observe également une forte
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concentration de ces substances dans les urines, ou cétonurie. Au niveau urinaire, on
note également la présence d'une forte concentration en glucose ou glycosurie, ce qui
améne a une augmentation du volume des urines et a un état de déshydratation.
L'acidocétose diabétique constitue une situation d'urgence et nécessite d'intervenir
trés rapidement afin d'éviter toute évolution vers un coma, voire vers la mort du patient.

Elle demeure une complication rare. (5) (7)

Cliniqguement, les symptémes observés sont (5) :
e des nausées

e des vomissements

e des douleurs abdominales

e une polyuropolydipsie

e une dyspnée de Kussmaul

e une odeur acétonique de la respiration

e un trouble de la conscience pouvant aller jusqu'au coma

1.7. La prise en charge du diabéte

1.7.1. Les mesures hygiéno-diététiques

Les Mesures Hygiéno-Diététiques (MHD) sont d'abord proposées au patient et
peuvent suffire a corriger le diabéte quand il est débutant. Souvent négligées, elles
sont pourtant d'un grand bénéfice : elles permettent de diminuer la glycémie a jeun et
en post-prandial, de diminuer l'insulinorésistance, et de baisser la valeur de
I'hnémoglobine glyquée (HbA1c). Elles ont aussi pour but d'aider le patient a perdre du
poids et de réduire les facteurs de risque cardiovasculaire. Cela a toute son importance
dans le diabéte de type 2 puisque 80% des personnes diabétiques de type 2 sont
obéses ou en surpoids. Soulignons qu'une perte de poids méme modeste, autour de

5-10%, améliore le controle de la glycémie. (8)

Selon les nutritionnistes, les glucides a faible Index Glycémique (IG) doivent étre
favorisés, afin de limiter le pic glycémique observé aprés un repas et empécher une
sécrétion trop importante d'insuline. Ainsi, la glycémie est plus stable et étalée dans

le temps, et il n'y a pas de chute brutale de la glycémie dans les heures qui suivent la
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digestion. La sécrétion d'insuline étant modeste, on limite le stockage des graisses.
Ces aliments pourvoient aux besoins de I'organisme plus longtemps, ce qui permet de
tenir la journée. A l'inverse, il faut éviter les glucides a haut IG car ils provoquent une
augmentation trop forte de la glycémie post-prandiale, avec une sécrétion d'insuline
conséquente. L'insuline sécrétée en grande quantité conduit alors a une hypoglycémie
marquée quelques heures apreés la digestion. C'est ce que I'on observe avec le petit-
déjeuner frangais : dans ce dernier, on retrouve essentiellement des aliments a IG
moyen et élevé, comme les viennoiseries, la confiture, le pain blanc, les corn flakes, ...
Avec ce type de petit-déjeuner, fringales et fatigue finissent par se ressentir en fin de
matinée. Pour connaitre plus précisément la valeur de I'lG des aliments, on peut se

référer au tableau dans I'Annexe 2. (8) (9)

Les graisses saturées doivent étre bannies autant que possible. Il s'agit des aliments
gras comme la charcuterie, les fromages, les viandes rouges... |l faut leur préférer les
acides gras insaturés, notamment les oméga 3 a longue chaine car ils sont protecteurs
au niveau cardiovasculaire. On trouve ces oméga 3 dans le poisson essentiellement,

mais aussi dans les huiles végétales telles I'huile de colza ou I'huile de noix. (8)

Les fibres seront favorisées car elles diminuent la glycémie post-prandiale. Pour
satisfaire cet apport en fibres, il faut consommer des légumes, des fruits, des
légumineuses, mais aussi des céréales complétes et semi-complétes. Ces aliments

ont de plus l'avantage de présenter un |G bas, et participent a un bon transit. (8)

Il est tout aussi important de limiter la consommation de sodas, d'alcool et d'entamer
un sevrage tabagique. En effet, le tabagisme favorise les complications micro et
macrovasculaires. Entre autres, les patients fumeurs encourent 7 a 8 fois plus de
risque de développer une AOMI, et présentent un risque supérieur d'amputation par
rapport aux patients diabétiques non fumeurs. En revanche, le vin en quantité modérée
peut étre maintenu en raison de son effet anti-oxydant et de son effet favorable sur
l'insulinosensibilité. De méme, des apports réguliers en magnésium sont conseillés en
raison de son action favorable sur la tension et la glycorégulation. L'accent doit aussi
étre mis sur la régularité des repas : manger a heure fixe, sans sauter de repas, aide
a équilibrer la glycémie. En paralléle, une activité physique réguliere aide a avoir une
meilleure répartition des graisses dans l'organisme. De plus, elle a un effet cardio-

protecteur et aide a lutter contre I'HTA, laquelle est souvent retrouvée chez le sujet
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diabétique. De plus, on note une augmentation de la sensibilité a l'insuline aprés un
exercice, ainsi qu'une amélioration de l'activité des enzymes impliquées dans la
glycolyse. (8) (10) (11)

1.7.2. Les traitements médicamenteux du diabéte

1.7.2.1. Les antidiabétiques oraux

a) Régles générales

Les AntiDiabétiques Oraux (ADQO) sont réservés au traitement des patients diabétiques
de type 2. Si au bout de trois a six mois les MHD s'avérent insuffisantes pour corriger
la valeur de I'HbA1c, le patient se voit prescrire des ADO. D'aprés les
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), le médicament que I'on choisit
en premiére intention en monothérapie est la metformine. Puis, si au bout de trois mois
les résultats sont insuffisants, on passera a une bithérapie. La bithérapie de référence
associe la metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Mais d'autres ADO peuvent
étre préconisés en fonction du patient. Quand I'HbA1c est supérieure a 9%, on peut
instaurer d'emblée une bithérapie. Enfin, si la bithérapie ne permet pas d'atteindre les
objectifs glycémiques, quand I'hyperglycémie est significative, avec une glycémie
supérieure a 3 g/L et que I'HbA1c dépasse les 10%, on met en place une trithérapie
qui adjoint l'insuline ou un autre ADO a la bithérapie vue précédemment. Le traitement
devra étre réévaluer régulierement tous les trois a six mois. Aucune Auto-Surveillance
Glycémique (ASG) n'est nécessaire sauf si I'ADO provoque une hypoglycémie sévere.
(12)

b) Les biguanides

Metformine (GLUCOPHAGE®, STAGID®)

Cette classe comporte une seule molécule : la metformine. Celle-ci augmente
l'utilisation cellulaire du glucose par les muscles, réduit I'absorption intestinale du
glucose, et inhibe la néoglucogenése hépatique. Elle présente I'avantage de diminuer
la mortalité cardiovasculaire, contrairement aux autres ADO, et de ne pas entrainer
d'hypoglycémie puisqu'elle n'agit pas sur la sécrétion de linsuline. Elle est
normoglycémiante : elle maintient la glycémie a un niveau physiologique. Elle exerce
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également un contrdle sur le métabolisme lipidique, en diminuant le cholestérol total,

le LDL-cholestérol et le taux de triglycérides sériques. (8)

Les contre-indications sont nombreuses et regroupent toutes les situations favorisant
I'acidose lactique : insuffisance rénale sévere, déshydratation sévere, insuffisance
hépatique, alcool, prise concomitante de produits de contraste iodés, mais aussi
insuffisance cardiaque ou respiratoire. La metformine nécessite donc de surveiller la
fonction rénale. Elle est contre-indiquée si le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG)
est inférieur a 30 mL/min. Entre 30 et 45 mL/min, la dose devra étre diminuée de

moitié. (8)

L'effet indésirable qui requiert une prudence particuliere est 'acidose lactique. Les
symptédmes donnant l'alerte sont (8) :

e des crampes musculaires

e des nausées

e des vomissements

o de fortes douleurs intestinales

c) Les inhibiteurs des alpha-glucosidases

Acarbose (ACARBOSE®; GLUCOR®)
Miglitol (DIASTABOL®)

lls réduisent I'absorption intestinale des glucides en inhibant les alpha-glucosidases
de lintestin. lls empéchent de ce fait I'hydrolyse des polysaccharides en
monosaccharides, et rendent impossible l'absorption des glucides issus de
l'alimentation. lls ont un effet normoglycémiant. lls sont contre-indiqués en cas
d'insuffisance rénale sévere, dans les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin,

ainsi qu'en cas d'occlusion intestinale. (8)

d) Les insulino-sécréteurs

Les insulino-sécréteurs regroupent deux classes pharmacologiques : les sulfamides
hypoglycémiants et les glinides. Ces classes ont en commun d'augmenter la sécrétion
d'insuline par le pancréas quel que soit le niveau de la glycémie. Elles présentent donc
un risque d'hypoglycémie, et devront étre utilisées avec prudence voire évitées chez
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les personnes ageées et les patients diabétiques souffrant d'insuffisance rénale sévére.
La prise concomitante d'alcool est déconseillée car elle potentialise I'hypoglycémie.

Une ASG peut étre instaurée si les hypoglycémies posent probleme. (8)

e Les sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylurées

Glibenclamide (DAONIL®)
Gliclazide (DIAMICRON®)

Glimépiride (AMAREL®)

Glipizide (GLIBENESE®, MINIDIAB® ; OZIDIA® LP)

L'effet indésirable principal est une hypoglycémie pouvant étre sévére et d'autant plus
difficile a gérer que la durée d'action de ces médicaments est relativement longue,
pouvant dépasser les vingt-quatre heures. Il faut mettre en garde le patient concernant
les éventuels repas sautés : si le patient oublie un repas, il faut lui rappeler de ne pas

prendre le sulfamide car il risque de déclencher une hypoglycémie. (8)

e Les glinides
Répaglinide (NOVONORM®)

Les glinides ont le méme mécanisme d'action que les sulfamides, seuls les récepteurs
différent. Tout comme les sulfamides, ils présentent un risque d'hypoglycémie sévere.
Cependant, ils ont une demi-vie d'élimination plus courte, ce qui diminue le risque
d'hypoglycémie. L'insuffisance rénale ne constitue pas une contre-indication. En
revanche, l'insuffisance hépatique séveére et l'acidocétose diabétique contre-indiquent

son utilisation. (8)

1.7.2.2. Antidiabétigues agissant par le biais des incrétines

Ces classes d'antidiabétiques sont récentes. Elles augmentent le taux d'une incrétine,
le glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Les incrétines sont des hormones intestinales
naturellement présentes dans notre organisme, mais qui sont en déficit chez le patient
diabétique. Elles sont sécrétées chaque fois que la glycémie augmente en post-
prandial. Elles potentialisent la sécrétion d'insuline, mais ne l'initient pas, la sécrétion

d'insuline dépendant uniquement de la glycémie. Elles diminuent la libération du
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glucagon. Elles ralentissent la vidange gastrique et apportent la sensation de satiété.
Elles sont dégradées par le DiPeptidylPeptide-4 (DPP-4). Ces classes thérapeutiques
normoglycémiantes sont utilisées en derniére intention, lorsque le recours aux ADO
seuls ne permet pas de corriger efficacement le déséquilibre glycémique. On les
emploie en association avec un ADO, comme la metformine et/ou un sulfamide

hypoglycémiant. (8)

e Les analogues du GLP-1

Exénatide (BYETTA®)
Liraglutide (VICTOZA®)

lls se présentent sous la forme injectable, en stylo. lls s'administrent quotidiennement
en injection sous-cutanée. Ces analogues miment les effets du GLP-1 et sont
résistants a I'action du DPP-4. lls sont contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale
modérée a sévere, en cas d'antécédent de pancréatite, et sont non recommandés

chez les patients de plus de 75 ans. (8)

o Les gliptines ou inhibiteurs de la DPP-4

Linagliptine (TRAJENTA®)
Saxagliptine (ONGLYZA®)
Sitagliptine (JANUVIA®)
Vildagliptine (GALVUS®)

lls inhibent la dégradation des incrétines. lIs ont I'avantage d'étre administrés par voie
orale en une seule prise quotidienne. lls sont contre-indiqués en cas d'insuffisance
rénale sévére et doivent étre utilisés avec prudence en cas d'antécédent de

pancréatite. (8)
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1.7.2.3. Les insulines

Pour le diabéte de type 1, le diabéte insulino-dépendant et le diabéte gestationnel, des
injections d'insuline sont nécessaires. Il existe plusieurs types d'insuline (Annexe 3 et

Annexe 4) et plusieurs schémas d"insulinothérapie. (13) (14)

e Les schémas

Le premier schéma appelé basal-bolus consiste a commencer par un analogue lent
de l'insuline, que I'on injecte une seule fois par jour, le soir au coucher. Si besoin, on
ajoutera une insuline rapide ou un analogue rapide avant un ou plusieurs repas. Une
autre méthode consiste a utiliser des insulines pré-mélangées, composées d'insuline
intermédiaire et d'insuline rapide. On les injecte deux fois par jour, avant les repas.
Enfin on peut administrer une dose fixe d'insuline intermédiaire avec des doses
variables d'insuline rapide. Le choix du schéma dépend de la stabilité du diabéte, de
son ancienneté, de la tolérance et de la qualité du contrdle glycémique. Les doses sont
progressives et individuelles, et sont exprimées en Ul/kg/j. Le patient doit adapter les
doses en fonction de son alimentation et de la pratique sportive. S'il ne parvient pas a
stabiliser sa glycémie et qu'il souffre d'hypoglycémie a répétition, on pourra opter pour

une pompe a insuline. (8)

e Les effets indésirables

Les effets indésirables (El) frequemment observés sont une prise de poids et des
hypoglycémies. lIs surviennent quand les doses d'insuline sont trop fortes, ou quand il
y a un surdosage. Un repas retardé ou sauté, un repas pas assez copieux, une activité
physique plus intense que d'habitude, sont propices aux hypoglycémies. Le risque
d'hypoglycémie est plus marqué avec les insulines pré-mélangées. Les
lipodystrophies sont des amas graisseux qui apparaissent quand le patient ne change

pas régulierement les sites d'injection. (8)
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2. LE DIABETE IATROGENE

2.1. Définition du diabéte iatrogéne

Il s'agit d'un diabéte provoqué par la prise de certains médicaments hyperglycémiants.
Ces médicaments n'engendrent pas automatiquement un diabéte. lls peuvent
simplement étre a I'origine d'une hyperglycémie modérée a jeun. Mais ils peuvent aussi
déclencher des hyperglycémies sévéres a trés séveéres allant jusqu'a I'acidocétose. Le
diabéte iatrogéne se déclare principalement chez les patients présentant des facteurs
de risque du diabéte, chez les patients souffrant d'un diabéte latent, et chez les patients

ayant une insulinorésistance du fait de leur maladie. (3)

2.2. Les médicaments hyperglycémiants

Selon la Base Nationale Francaise de Pharmacovigilance, les classes
pharmacologiques les plus fréquemment observées dans les hyperglycémies
iatrogénes enregistrées de 1985 a 2008 sont (15) :

e les antirétroviraux

o les glucocorticoides

o les neuroleptiques de seconde génération

e les immunosuppresseurs

o les diurétiques

Les médicaments associés a la plus forte augmentation de la glycémie étaient (15) :
e la méthylprednisolone

e le tacrolimus

« l'olanzapine

e la prednisone

32



2.3. Le diabéte induit par les glucocorticoides

2.3.1. Indications des glucocorticoides

Les glucocorticoides (GC) sont utilisés pour leur propriété anti-inflammatoire, et a dose
plus élevée, pour leurs propriétés anti-allergique et immunosuppressive. Les GC sont
largement employés de nos jours pour traiter les maladies inflammatoires et auto-
immunes, en cure courte comme en cure longue. lls comptent parmi les médicaments
les plus prescrits. Leurs indications sont trés nombreuses, et les voies d'administration
diverses. D'aprés une étude britannique, la population qui a le plus recours aux GC
par voie orale correspond a la tranche d'ages des 70-79 ans. Les pathologies les plus
souvent associées a la prise de GC par voie orale sont les pathologies respiratoires,
pour lesquelles on reléve un taux de 40%. Les arthropathies constituent l'indication la
plus fréquemment associée aux corticothérapies orales continues et de longue durée.
(16)

2.3.2. Caractéristiques du diabéte cortico-induit

C'est un diabéte secondaire qui apparait lors d'une corticothérapie, et qui est dose-
dépendant. L'hyperglycémie se manifeste rapidement, dans les heures qui suivent
I'administration du GC. Elle peut étre modérée a séveére. Elle donne lieu a un pré-
diabéte ou a un diabéte dans les quatre premieres semaines qui suivent le début de
la corticothérapie. En général, I'hyperglycémie est réversible a I'arrét du GC. Le diabéte
cortico-induit peut étre une manifestation clinique du syndrome de Cushing,
complication sévére des corticothérapies intensives entrainant un hypercorticisme. (17)
(20)

Les corticothérapies constituent la cause la plus fréquente de diabéte iatrogéne.
L'apparition d'un diabéte lors d'un traitement corticoide ou le déséquilibre d'un diabéte
préexistant sont des situations auxquelles on assiste fréquemment en clinique.
Pourtant la fréquence du diabéte cortico-induit reste mal connue. Les chiffres recueillis
sont rares et traduisent la prévalence pour une pathologie donnée. Pour une méme
pathologie, les chiffres different d'une étude a 'autre. Dans les études retenues, on a
évalué le diabéte corticoide a 12,2% chez les patients transplantés rénaux, et a plus
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de 40% chez les patients atteints de néphropathie primitive. Si on tient compte des
hyperglycémies, le taux s'éléve a 17% chez les patients transplantés rénaux. Dans le
cas des transplantations, on ne peut se fier entierement a ces chiffres car d'autres
médicaments diabétogénes entrent en compte dans le traitement du patient. Chez des
patients souffrant de pathologies respiratoires nécessitant des doses orales
quotidiennes de GC équivalant a plus de 20 mg de prednisolone, un diabéte est apparu
chez 14,7% des patients. On ne connait pas les chiffres de la prévalence pour les

maladies inflammatoires systémiques. (17) (18) (19) (20)

2.3.3. Facteurs de risque liés au traitement

a) La voie d'administration

La voie orale

Le risque de voir apparaitre un diabéte double chez les personnes sous corticothérapie
orale. C'est ce qui a été démontré dans une étude réalisée chez des patients agés de
plus de 66 ans. Il faut cependant prendre en considération I'age des patients qui
participe a la baisse de l'insulinosécrétion et a une exacerbation de l'insulinorésistance.

En général, la glycémie augmente 4 a 8h apres la prise orale. (21) (22)

La voie injectable

¢ La voie intra-veineuse

La voie intra-veineuse (IV) permet d'obtenir des concentrations plasmatiques élevées.
Les bolus de GC permettent de traiter rapidement et efficacement les poussées
inflammatoires tout en limitant les effets secondaires inévitables quand on administre
des doses quotidiennes per os. Le choix des bolus permet de réduire les posologies,
la dose cumulée et la durée du traitement. Les protocoles d'administration sont
variables : on peut réaliser des injections quotidiennes pendant 3 a 5 jours consécutifs,

ou réaliser une injection par semaine ou une par mois. (22)

Il est prouvé que les bolus |V, avec la voie orale, demeurent les voies d'administration

principales en cause lors d'un déséquilibre glycémique sous GC. Une expérience a été

menée chez des personnes souffrant d'une pathologie oculaire telles la névrite optique,
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l'uvéite ou une infection oculaire. Ces personnes recevaient des doses allant de 250 a
1000 mg de méthylprednisolone pendant trois jours, en bolus IV. Au terme de ces trois
jours, la glycémie avait augmenté de 50% chez les patients non diabétiques.
L'augmentation était encore plus marquée chez les personnes diabétiques. Un délai
de 24h est nécessaire pour retrouver une glycémie comparable a celle mesurée avant
l'injection IV de GC. (22) (23)

o Les infiltrations : injections intra-articulaires, péri-articulaires et épidurales

Les infiltrations consistent a injecter des GC en intra-articulaire toutes les 3 a 12
semaines, afin de soulager rapidement les syndromes inflammatoires en rhumatologie.
Elles présentent I'avantage de délivrer une dose infime de médicament et donc d'éviter
les effets systémiques de ce dernier. La majorité du produit est éliminée au bout de
48h, mais l'action se prolonge sur une longue période. Dans ce cas-ci, I'hyperglycémie
touche principalement les patients déja diabétiques et apparait entre le deuxieme et le

cinquiéme jour apres injection. (24)

La voie cutanée

Les GC en usage topique ont I'avantage de moins exposer aux effets secondaires
systémiques. Une infime partie de la dose appliquée atteint la circulation sanguine. La
survenue d'un diabéte est donc beaucoup moins fréquente par rapport aux autres
voies. Une étude menée aux Pays-Bas montre que sur un total de 192 893 utilisateurs

de GC topiques, 2212 patients, soit 1,14%, sont devenus diabétiques. (25)

La voie inhalée

Pour la voie inhalée, le passage systémique est trés faible, et la valeur de la clairance
des GC inhalés est plutét élevée, ce qui permet une élimination rapide de ces
molécules. On s'attend donc a ce que le risque de voir apparaitre un diabéte soit quasi-
nul. Des études de cohorte ont été réalisées et concluent effectivement qu'il y a peu
de différence concernant le risque de diabéte entre les patients traités par GC inhalés
et le groupe témoin. Des cas de diabéte ont cependant été rapportés chez certaines
personnes souffrant de pneumopathie interstitielle et ayant un age avancé. Ces
diabetes apparaissaient au cours des trois premiers mois de traitement. Moins de la
moitié ont nécessité un traitement par ADO, et quelques rares cas ont été traités par

insuline. Du reste, on a pu observer une élévation de la glycémie chez des patients
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souffrant de BPCO ayant un diabéte préexistant. (26) (27)

S'il est rare de voir apparaitre un diabéte lors de la prise d'un GC inhalé, I'association
de ce dernier a un inhibiteur du cytochrome 3A4 peut en revanche accentuer |'effet
diabétogéne et révéler un diabéte. De nombreux cas cliniques sont ainsi rapportés
dans lesquels un patient développe un syndrome de Cushing avec diabéte suite a
I'association du fluticasone avec un traitement antirétroviral. Ce diabéte est apparu 2
mois apres l'ajout de fluticasone pour traiter un épisode d'exacerbation de BPCO chez
une patiente VIH positif. Un autre cas décrit 'apparition d'un diabéte 1 mois apres le
début d'une trithérapie antirétrovirale chez une patiente asthmatique initialement
traitée par du fluticasone. On trouve également des cas similaires impliquant le
budésonide. (28) (29)

Par ailleurs, lorsque la pathologie respiratoire est sévere ou insuffisamment controlée,
I'effet des GC inhalés est plus complexe a analyser. Tout d'abord, le patient se voit
rajouter des GC per os en plus des GC inhalés, ce qui additionne les effets secondaires,
et I'élévation de la glycémie ne peut alors étre attribuée uniquement aux GC inhalés.
Ensuite, l'inflammation étendue et I'obstruction des voies aériennes, qui caractérisent
les stades sévéeres des maladies respiratoires, nuisent au dépét et a I'absorption du
GC inhalé. Enfin, plus la dose est importante, plus le patient sera exposé aux effets

systémiques des GC donc au risque de diabéte. (27)

La voie oculaire

En ce qui concerne la voie oculaire, le risque de diabéte est quasi-nul, mais les gouttes
a base de GC sont susceptibles d'augmenter la glycémie. Ainsi, I'application intensive
de DeXaMéthasone (DXM) sous forme de gouttes, pendant une semaine a raison de
8 gouttes par jour (au total 3,85 mg de DXM) augmente la glycémie sanguine des
patients ayant un diabéte contrélé. Cette méme étude montre que la glycémie des
patients diabétiques revient a un taux pré-thérapeutique une fois les gouttes oculaires
arrétées. (25)

b) La durée de la cure

Les cures de trés longue durée, supérieures a 3 mois, augmentent le risque de
développer un diabéte. Ces cures longues sont par exemple utilisées dans le

traitement du Rhumatisme Articulaire Aigu (RAA) avec complication cardiaque. Des
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études montrent que 10 a 40% des patients sous corticothérapie prolongée
développent un diabete. (30)

Pour les cures d'une durée variant entre 4 et 6 semaines, le risque de diabéte est
également présent, méme lorsque les doses quotidiennes sont modérées. C'est par
exemple le cas pour le traitement de la maladie de Horton ou du RAA. Des enfants
souffrant d'une poussée de la maladie de Crohn ont ainsi développé un diabéte aprés

5 a 6 semaines sous méthylprednisolone par voie orale, en continu. (31)

Il ne faut cependant pas omettre ce risque pour les cures courtes. Les cures courtes
consistent en l'administration de doses plus ou moins fortes pour une durée ne
dépassant pas dix jours. Elles ont pour avantage un effet anti-inflammatoire puissant,
un soulagement rapide de la symptomatologie du patient, et une observance optimale.
Dans un premier temps, on peut donc penser qu'il y a peu d'inquiétudes a avoir pour
ce type de cure, mais les petites doses répétées dans le temps exposent également
le patient au risque de diabéte. C'est le cas dans le traitement des Maladies
Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI), ou on a recours aux GC pour traiter les

pousseées. (32)

c) La fréquence d'administration

Les profils glycémiques ne sont pas les mémes selon que I'on prend le médicament
une fois ou plusieurs fois par jour. Avec la prise de prednisone une fois par jour le
matin, les valeurs de la glycémie se révélent normales le matin, mais elles augmentent
a midi et au soir, alors que si on I'administre plusieurs fois par jour, matin et soir par

exemple, la glycémie reste élevée quel que soit le moment de la journée. (30)

d) Les doses administrées

Les doses élevées et surtout la dose cumulée jouent en faveur du diabéte. Une étude
s'est intéressée aux patients traités pour un lupus érythémateux systémique avec des
doses élevées en prednisolone. Les doses administrées étaient supérieures ou égales

a 1 mg/kg/j. Il en est ressorti que 12,6% des patients ont développé un diabéte. (33)

Pour des doses modérées ou basses, une hyperglycémie sera présente chez le patient
sans qu'il développe pour autant un diabete. L'hyperglycémie sera modérée et
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touchera préférentiellement les patients ayant des facteurs de risque du diabéte,
notamment les patients obéses, agés, ou avec des antécédents familiaux de diabéte.

Elle débouchera rarement sur un diabéte. (34)

e) Puissance et durée d'action du GC

On sait que plus un GC est puissant, plus il y a de risque de voir apparaitre les El. Or
ici, il n'y a pas de lien entre la puissance du GC et son effet hyperglycémiant. En
revanche, la durée d'action du GC (Annexe 5) a un impact sur la durée de
I'nyperglycémie. Pour la prednisone, I'effet sur la sensibilité a l'insuline est maximal 4
a 6 heures apres la prise, et I'effet persiste 12 a 16 heures. Pour la DXM, I'effet persiste
bien plus longtemps. (25) (30) (35)

2.3.4. Facteurs de risque liés au patient

On retrouve les facteurs de risque communs au diabéte classique, tels un IMC éleveé,
un age avance, une anamnése familiale positive pour le diabete. Certains facteurs
ressortent plus que d'autres en fonction des études. On a ainsi trouvé que chez des
patients ayant rencontré de multiples épisodes hyperglycémiques, 46% avaient des
antécédents de diabete. Dans une autre étude réalisée chez des patients atteints de
néphropathie primitive, les facteurs de risque principaux étaient un age avancé et un
IMC élevé. (36) (37) (20)

2.3.5. Mécanisme a l'origine de I'hyperglycémie

Le diabéte cortico-induit s'apparente a un diabéte de type 2. En effet, les GC sont
responsables d'un déficit de la sécrétion d'insuline au niveau des cellules béta

pancréatiques ainsi que d'une insulinorésistance au niveau périphérique. (36)

o Action sur les cellules béta et alpha pancréatiques

Des expériences menées in vitro chez des souris ont montré que les cellules béta
pancréatiques expriment a leur surface le récepteur aux GC, et que la DXM inhibe de
maniére réversible la sécrétion d'insuline par ces cellules. D'autre part, la DXM diminue
I'expression des transporteurs du glucose GLT-2 a la surface des cellules béta. Enfin,

les GC stimulent la sécrétion du glucagon. (36)
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e Action sur la néoglucogenése hépatique

Des études montrent que les GC favorisent la néoglucogenése hépatique en agissant
sur plusieurs parameétres. On constate d'abord qu'ils augmentent la disponibilité des
précurseurs de la néoglucogenése, comme les acides aminés ou le glycérol. lIs
stimulent la transcription des enzymes clés de la néoglucogenése : pyruvate
carboxylase, PhosphoEnolPyruvate Carboxykinase (PEPCK), glucose-6-phosphatase.
(36)

e Action sur le muscle

On constate une diminution de I'action de l'insuline sur le transport du glucose, ainsi
qu'une diminution de l'oxydation du glucose. En paralléle, on observe des
perturbations au niveau du transport du glucose. Ainsi, la DXM induit une translocation
inverse des transporteurs GLUT-4 du glucose, depuis la membrane plasmique vers le
compartiment cytosolique. Le contenu en GLUT-4 est donc augmenté dans le
compartiment intracellulaire tandis que leur expression au niveau membranaire est

diminuée. (36)

« Effets sur le métabolisme lipidique

D'autre part, n'oublions pas que les GC sont associés a d'autres désordres
métaboliques : hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie sont fréquentes. Or on
sait que les lipides, en particulier les acides gras libres, jouent un rdle dans
l'insulinorésistance périphérique : a des taux éleveés, ils inhibent le signal insulinique et
empéchent la translocation des transporteurs GLUT-4, et par la méme, le transport du

glucose vers les muscles. (38)
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2.4, Le diabéte induit par les inhibiteurs de la calcineurine

2.4.1 Indications des inhibiteurs de la calcineurine

Les Inhibiteurs de la CalciNeurine (ICN), classe thérapeutique comprenant la
ciclosporine et le tacrolimus, sont administrés au receveur en traitement initial et en
traitement d'entretien aprés une transplantation, pour leur propriété
immunosuppressive, dans le but de prévenir les rejets d'organe. On les utilise
notamment en transplantation hépatique, rénale et cardiaque. La ciclosporine est
également utilisée dans la prévention des rejets de moelle osseuse ainsi que dans le
traitement préventif et curatif de la maladie du greffon contre I'héte. Outre le traitement
préventif, les ICN sont indiqués en transplantation rénale et hépatique pour traiter les
rejets aigus, au cours de cures courtes et intensives. En dehors des transplantations,
la ciclosporine a une indication dans des pathologies auto-immunes et inflammatoires
telles la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis ou la dermatite atopique. En matiére de
transplantation, le tacrolimus est plus largement prescrit par rapport a la ciclosporine
en raison de sa plus grande efficacité et de sa plus grande sécurité d'emploi. Il permet
notamment une meilleure survie du greffon ainsi qu'une prévention plus efficace du

rejet aigu aprés une greffe de rein. (39) (40)

2.4.2. Caractéristiques du diabéte post-transplantation

Le Diabéte Post-Transplantation (DPT) apparait dans les mois qui suivent la
transplantation. Les délais de survenue de ce diabéete sont variables : il peut se
manifester dans les 6 premiers mois, mais certains patients peuvent étre touchés
beaucoup plus tard, sur des périodes allant de 12 a 36 mois apreés la transplantation.
(41)

On distingue ainsi trois types de DPT (42) :

o le DPT d'apparition précoce s'il apparait moins d'un an aprés la transplantation

o le DPT d'apparition tardive s'il apparait plus d'un an aprés la transplantation

o le DPT transitoire s'il apparait la premiére année mais que le patient retrouve une

glycémie normale entre-temps
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En transplantation rénale, l'incidence annuelle du DPT augmente d'un facteur 3 a 5
entre la période d'hémodialyse et les 2 premiéres années post-transplantation. Cette
incidence est 2,5 fois plus élevée lors de la premiére année par rapport aux années
suivantes. A l'inverse, chez les patients ayant subi une transplantation des poumons,
l'incidence du DPT augmente d'année en année, passant de 20,8% la premiére année

a 33,5% au bout de la cinquiéme année. (42) (43)

Le DPT ne serait pas dose-dépendant, bien que cela ne soit pas clairement élucidé.
Les avis divergent a ce sujet, d'autant plus que la réduction des doses est bénéfique
a la résolution du DPT et réduit considérablement le risque de diabete, ce qui montre
l'importance de la dose. Par ailleurs, le DPT s'apparente a un diabéte de type 2 et les
valeurs de la glycémie permettant de poser le diagnostic sont identiques a celles
utilisées pour définir un diabéte dans la population générale. Cependant, au travers
des études, on peut constater que toutes ne se référent pas a cette définition de 'OMS,
et les critéres d'évaluation utilisés pour poser le diagnostic de DPT différent beaucoup
d'une étude a une autre. Beaucoup se fondent sur la valeur de la glycémie a jeun, mais
d'autres vont poser le diagnostic dés lors que I'HbA1c est = 6,5%, d'autres encore sur
un besoin prolongé en insuline ou en ADO. De ce fait, il est difficile d'évaluer la
fréquence du DPT et les chiffres de la prévalence exposés dans les études sont assez
variables. Les chiffres varient également en fonction de I'organe transplanté et de
l'intervalle de temps apres la transplantation. Ainsi, en prenant un intervalle de 1 an
apres la transplantation, le taux de DPT varie de 20 a 50% pour une transplantation
rénale, de 9 a 30% pour une transplantation du foie, de 28 a 30% pour une
transplantation du cceur, de 6 a 45% pour une transplantation des poumons, et
avoisine les 15% pour une transplantation de la moelle osseuse. Enfin, il est possible
que l'évaluation du DPT soit sous-estimée en raison d'un dépistage insuffisamment
effectué en pratique. (43) (41) (42)
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2.4.3. Facteurs de risque liés au traitement

a) Pouvoir diabétogéne des ICN

Il est montré que le tacrolimus est bien plus diabétogéne que la ciclosporine. Le risque
de diabéte est cinq fois plus élevé sous tacrolimus a fortes doses que sous ciclosporine.
L'étude DIRECT portant sur l'incidence du diabéte 6 mois aprés une transplantation
rénale montre ainsi que 34% des patients sous tacrolimus ont développé des
désordres glycémiques, alors que ce chiffre atteint 26% chez les patients sous
ciclosporine. Cette différence s'expliquerait par I'expression cellulaire des cibles des
ICN. La cible qui lie le tacrolimus, limmunophiline FKBP-12, est essentiellement
exprimée dans les cellules béta pancréatiques, tandis que la cible qui lie la ciclosporine,

la cyclophiline, est peu exprimée dans ces mémes cellules. (44) (43)

b) Association aux corticoides

Aprés une transplantation, le patient se voit également prescrire des GC en plus des
ICN. Les deux molécules les plus couramment prescrites pour la prévention du rejet
chronique sont la prednisone et la prednisolone. Les GC sont utilisés dans la
prévention des rejets de greffe pour leur propriété immunosuppressive, au méme titre
que les ICN. lIs sont administrés a haute dose en post-transplantation, ce qui accroit
a la fois le risque de dyslipidémie et le risque de DPT. Ainsi, la prednisone est prescrite
en dose d’attaque a 1 mg/kg/j les trois premiers jours suivant la transplantation, puis
la dose est diminuée progressivement a 20 mg la premiére semaine, et le sevrage est
poursuivi jusqu’a la dose de 5 mg. Enfin, on sait que des antécédents de troubles de

la glycémie due a la prise de GC favorise le DPT. (45) (41)

c) Intéractions médicamenteuses

L'association avec des inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 peut provoquer
un surdosage des ICN et donc une augmentation de leur effet diabétogéne. En cas
d'intéraction, il faudra donc vérifier les concentrations plasmatiques des ICN. Ces
inhibiteurs du 3A4 sont (45) :
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Tableau 1 : Inhibiteurs du CYP 3A4 (39) (40)

Antibiotiques clarithromycine
érythromycine
télithromycine

Antifongiques azolés itraconazole
kétoconazole
voriconazole

Antiarythmique amiodarone

Inhibiteurs calciques diltiazem

vérapamil
nicardipine

Antiprotéases ritonavir

du VIH indinavir
saquinavir
lopinavir

Boisson jus de pamplemousse

2.4.4. Facteurs de risque liés au patient

On retrouve les facteurs de risque du diabéte de type 2, comme I'obésité ou le
syndrome métabolique. Chez les patients atteints de DPT, on reléve fréquemment une
hypertriglycéridémie, une hypercholestérolémie et une tension artérielle élevée avant
la transplantation. Cependant, le gain de poids que I'on peut observer chez le patient
apreés la transplantation n'a pas de role significatif dans le développement du DPT :
une prise de poids post-greffe de 10 kg augmente le risque de DPT d'un facteur 1,4. Il
ressort également que I'age constitue un des facteurs prédominants. Les patients de
plus de 45 ans auraient 2,9 fois plus de risque de développer un DPT. Souvent, le DPT
se déclenche chez des patients de plus de 40 ans présentant un excés pondéral avant
la transplantation. (41) (46)

D'autre part, les receveurs d'origine hispanique, afro-américaine ou sud-asiatique
auraient un risque plus éleve. Des études montrent que ces populations requiérent
des doses plus élevées en tacrolimus par rapport aux populations caucasiennes, ce
qui expliquerait qu'elles soient plus souvent confrontées a cet effet indésirable.
Concernant les facteurs génétiques, de nombreuses hypothéses avancent la

possibilité de l'influence du polymorphisme génétique, sans pour autant établir de lien
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avec certitude. Les génes impliqués jouent eux-mémes un rdle dans le développement

du diabéte de type 2, comme par exemple le géne TCF7L2. (41)

On sait par ailleurs que certaines pathologies que peut rencontrer le patient avant ou
aprés la transplantation vont accroitre le risque de DPT (44) :

o la maladie polykystique des reins

o l'infection par le cytomégalovirus

o l'infection par I'hépatite C

Il existe d'autre part des situations qui peuvent favoriser le DPT (44) :

e une transplantation réalisée a partir d'un donneur décéedeé

e un épisode de rejet aigu

¢ I'hypomagnésémie

2.4.5. Mécanisme a l'origine de I'hyperglycémie

e Action sur les cellules béta pancréatiques

Les ICN engendrent une diminution a la fois de la production et de la sécrétion
d'insuline. Par ailleurs, on constate des dommages au niveau des cellules béta
pancréatiques, se traduisant par un gonflement cytoplasmique et par la diminution ou
I'absence de granules sécrétoires. Ces anomalies sont plus prononcées avec le
tacrolimus. A l'arrét du traitement ImmunoSuppresseur (IS), les cellules béta ont pu

progressivement retrouver une apparence normale. (41) (47)

Au niveau geénétique, il a été démontré que les ICN répriment I'expression du géne
codant pour l'insuline. Le tacrolimus agit également a un autre niveau : il diminue
I'activité de la glucokinase présente dans les ilots pancréatiques, altérant de ce fait la

libération de l'insuline. (41)

o Action sur les adipocytes

lls réduisent le nombre de transporteurs GLUT-4 a la surface des adipocytes, en
augmentant leur endocytose, ce qui diminue grandement la translocation du glucose

dans les cellules périphériques. De ce fait, ils augmentent la résistance a l'insuline. (41)
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« Effets sur le métabolisme lipidique

D'autre part, on reléve de nombreux et fréquents troubles métaboliques lors de la prise
de ces médicaments, notamment une hyperlipidémie, une hypertriglycéridémie, et une

hypercholestérolémie. (45)

2.5. Le diabéte induit par les antirétroviraux

2.5.1. Rappel sur le traitement du VIH

On dispose de nombreuses classes d'AntiRétroViraux (ARV), que I'on utilise toujours
en association. Le traitement du patient infecté par le Virus de I'lmmunodéficience
Humaine (VIH) consiste la plupart du temps en une trithérapie composée de deux
Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INTI) associés avec un
Inhibiteur de la Protéase (IP) ou associés a un Inhibiteur Non Nucléosidique de la

Transcriptase Inverse (INNTI). (48)

2.5.2. Caractéristiques du diabéte induit par les ARV

Une insulinorésistance apparait chez 30% des patients séropositifs. Cliniquement,
cela pourra se traduire soit par un diabéte de type 2, soit par une intolérance au
glucose, soit par une insulinorésistance isolée. Le diabéte iatrogéne chez le patient
atteint du VIH est une comorbidité qualifiée de « non classante sida » car il ne fait pas
partie des infections opportunistes, lesquelles surviennent lorsque le patient atteint le
stade le plus avancé de l'infection par le VIH, qualifié de stade sida. Il apparait suite a
la prise d'ARV au long cours. Il s'explique également par le vieillissement du patient et
par la chronicité de l'infection. Les délais d'apparition de ce diabéte sont variables.
Chez des patients traités par IP, un diabéte était diagnostiqué dans les deux premiéres

semaines a un an aprés le début du traitement. (49) (50) (51)
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2.5.3. Facteurs de risque liés au traitement

Les ARV utilisés chez les patients atteints du VIH connus pour étre a I'origine d'un

diabete ou de troubles de la glycémie comprennent :

Tableau 2 : Les ARV diabétogénes (52)

INTI stavudine

inhibiteurs nucléosidiques de la|didanosine

transcriptase inverse zidovudine
lamivudine

IP Tous les IP sont diabétogenes

inhibiteurs des protéases Exemples :
ritonavir
indinavir
lopinavir

INNTI Non

inhibiteurs non nucléosidiques

de la transcriptase inverse

Autres classes Non

a) Pouvoir diabétogéne des ARV

Les ARV de premiere génération sont plus diabétogenes que les molécules récentes.
Ainsi, dans la classe des INTI, la stavudine semble engendrer plus de diabetes
secondaires par rapport a la zidovudine et a la didanosine, quoique le risque de diabeéte

reste significatif pour ces deux molécules. (53)

Si on compare les différents IP, on remarque que l'insulinorésistance est plus sévere
avec la prise d'indinavir, lequel est donc associé a un sur-risque de diabéte. Du reste,
I'effet diabétogéne différe d'une molécule a une autre au sein de cette méme classe
d'ARV. (50)
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On observe également que, la combinaison de plusieurs ART, bien que nécessaire a
I'efficacité de la thérapie, ne fait qu'augmenter le risque de diabéte. Certaines
associations d'ART sont associées a un plus grand risque de diabéte (50) (53) :

o lopinavir + ritonavir

e INTI + indinavir

Par ailleurs, la lipohypertrophie induite par les IP ainsi que la lipoatrophie induite par

les INTI sont associées a l'apparition d'un diabéte. (50)

b) Autres traitements associés aux ARV

En plus du traitement ARV, le patient infecté par le VIH suit d'autres thérapies visant a
traiter les infections opportunistes ou la perte d'appétit. Or certains de ces
médicaments exercent également un effet diabétogéne (50) :

e La pentamidine

e Le mégestrol

2.5.4. Facteurs de risque liés au patient

Des antécédents familiaux de diabéete sont fréquemment retrouvés. Les patients agés
de plus de 50 ans et les patients avec un IMC élevé ont également plus de risque
d'étre confrontés a ce diabéte. A cela s'ajoute I'usage de drogues, tels les opiacés,
lesquels seraient responsables d'une altération de la fonction des cellules béta
pancréatiques. La consommation d'héroine notamment, crée une insulinorésistance.
(52) (53)

2.5.5. Facteurs liés a l'infection du VIH

La sévérité et I'ancienneté de l'infection du VIH favorise la survenue du diabéte. Cette
sévérité se traduit par un nadir de lymphocytes CD4 et par la présence du stade sida
au moment de la prise en charge. Par ailleurs, l'incidence du diabéete chez les patients
séropositifs est quatre fois supérieure a celle de la population générale. Parallélement
a lI'action des ARV, l'infection du VIH génére une inflammation du tissu adipeux, ce qui

altére la tolérance au glucose. Chez les patients co-infectés par le virus de I'hépatite
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C, le risque de diabéte est encore plus éleveé car I'hépatite C est elle-méme fortement

associée au risque de diabéte et au risque d'insulinorésistance. (50) (53)

2.5.6. Mécanisme a l'origine du diabéte

Ce sont des médicaments qui ont un effet toxique sur le pancréas. Sur le plan

glycémique, ils créent une insulinorésistance. (50)

e Action des INTI

La stavudine et la zidovudine sont responsables d'une atteinte mitochondriale qui

altére le tissu adipeux et le rend insulinorésistant. (50)

e Actiondes IP

Les IP agissent a plusieurs niveaux. Tous les IP n'agissent pas de la méme maniére
sur le métabolisme glucido-lipidique. En premier lieu, l'indinavir, le lopinavir, et le
ritonavir inhibent I'enzyme de maturation d'une protéine nucléaire appelée la lamine A,
provoquant I'accumulation de son précurseur, la prélamine A. La prélamine A est a
l'origine d'une insulinorésistance. En second lieu, le ritonavir et l'indinavir interférent
avec les transporteurs GLUT-4, ce qui a pour conséquence de diminuer la sécrétion

en insuline et d'accroitre la résistance a l'insuline. (50) (53)

o Action des ARV sur le métabolisme lipidique

Les ARV, et en particulier les IP, générent des anomalies du métabolisme lipidique,
notamment une hypercholestérolémie, une élévation des taux de triglycérides, et une
diminution du taux du HDL-cholestérol. Cela favorise I'apparition du diabéte ou de
l'intolérance au glucose. Premierement, I'accumulation de tissu adipeux, souvent liée
a la prise d'IP, est responsable des taux élevés en cytokines inflammatoires au niveau
hépatique, parmi lesquelles le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a). La protéine
inflammatoire C-Reactive-Protein (CRP) voit de la méme fagon son taux augmenté.
Cet état inflammatoire favorise l'installation de l'insulinorésistance. Deuxiémement,
I'nyperlipidémie perturbe les adipokines sécrétées par le tissu adipeux. Certaines
d'entre elles ont un réle dans l'insulinorésistance. L'adiponectine notamment, voit son
taux chuter en cas d'obésité. Cette derniere est importante dans le contrdle de
l'insulinorésistance car elle améliore la sensibilité a l'insuline. En effet, elle stimule
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I'entrée du glucose dans la cellule musculaire et elle diminue la production hépatique
de glucose. Une adiponectinémie basse est donc prédictive de la survenue d’'une

insulinorésistance ou d’un diabéte de type 2. (48) (53) (54)

2.6. Le diabéte induit par les agents somatostatinergiques

2.6.1. Indications des agents somatostatinergigues

Les agents somatostatinergiques sont indiqués dans (55) (56) :
o l'acromégalie

e la maladie de Cushing

e les tumeurs neuro-endocrines

o les adénomes thyréotropes

o certains adénomes hypophysaires

Tableau 3 : Les agents somatostatinergiques (55) (56)

Analogue de la somatostatine naturelle
inhibant la sécrétion de la Growth Hormone

lanréotide SOMATULINE® solution injectable LP

octréotide SANDOSTATINE® solution injectable
solution injectable LP

Analogue de l1a somatostatine
inhibant la sécrétion de 1'Adreno Cortico Trophic Hormone

pasiréotide SIGNIFOR® solution injectable
solution injectable LP

2.6.2. Caractéristiques du diabéte induit par le pasiréotide

il s'agit d'une hyperglycémie modérée a jeun, ne dépassant pas 1,26 g/L. Mais on
trouve aussi des cas d'hyperglycémie sévere, avec une glycémie située entre 1,26 et
2,00 g/L, et des cas d'hyperglycémie trés sévere, dépassant les 2 g/L. Dans une étude
regroupant 162 patients, des hyperglycémies séveres et trés séveres sont apparues
chez 20% des patients traités pour une maladie de Cushing prenant du pasiréotide.

De plus, un traitement antidiabétique a di étre instauré chez 46% de ces patients.
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Avec la prise du pasiréotide, la survenue de I'hyperglycémie est précoce. Elle survient

au cours des 3 premiers mois de traitement. (57)

2.6.3. Facteurs de risque liés au traitement

« Pouvoir diabétogéne du pasiréotide

Parmi les molécules appartenant a cette classe, le pasiréotide est I'agent le plus récent
et le plus efficace, mais aussi celui qui a un effet diabétogéne supérieur. Dans une
étude portant sur I'acromégalie, le pasiréotide a entrainé un pré-diabete chez 52,7%
des patients ayant une HbA1c initiale correcte, et un diabéte chez 23% d'entre eux.
Dans cette méme étude, 65% des patients pré-diabétiques sont devenus diabétiques.
(57)

o Pouvoir diabétogéene des inhibiteurs de la Growth Hormone

Avec les anciennes molécules, comprenant I'octréotide et le lanréotide, les cas de
diabéte sont plutét rares. Elles peuvent provoquer une hyperglycémie modérée chez
certains patients. Chez des patients acromégales, la prise d'octréotide a entrainé une

hyperglycémie chez 8,3% des patients, et un diabéte chez 3,9% d'entre eux. (57)

2.6.4. Facteurs de risque liés a la pathologie

Les personnes atteintes d'acromégalie montrent une insulinorésistance en raison de
la Growth Hormone (GH) qui stimule la néoglucogenése et la glycolyse hépatique.
Chez ces patients, la prévalence du diabéte va de 22 a 35% selon les études. De
méme, le registre européen des syndromes de Cushing évalue a 33% la prévalence
du diabéte chez les patients atteints de la maladie de Cushing, pathologie qui se

caractérise par la surproduction de cortisol par les glandes surrénales. (57) (58)

2.6.5. Mécanisme a l'origine du diabéte

L'hyperglycémie provoquée par le pasiréotide est due a une diminution significative de

l'insulinosécrétion, liée a la réduction des incrétines. Ces hormones ont pour réle de
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potentialiser I'effet de la glycémie sur les cellules béta pancréatiques et de stimuler a
la fois la production et la sécrétion de l'insuline. Ces incrétines sont le Glucagon-Like
Peptide-1 (GLP-1) et le Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP). En
revanche, la sensibilité a l'insuline n'est pas diminuée. Enfin, le pasiréotide inhiberait

le fonctionnement des cellules béta pancréatiques. (57) (59)

2.7. Le diabéte induit par les antipsychotiques

2.7.1. Indications

Les indications des antipsychotiques sont (60) :

e la schizophrénie

¢ la psychose au cours de la maladie de Parkinson

o les troubles du comportement chez les sujets agés souffrant de démence
« les formes résistantes des troubles obsessionnels compulsifs

o la dépression avec caractéristiques psychotiques

o les états d'agitation et d'agressivité

o les troubles bipolaires

2.7.2. Caractéristigues du diabéte induit par les antipsychotiques

L'élévation de la glycémie s'observe fréquemment avec l'usage des neuroleptiques.
Ces derniers peuvent faire naitre un diabéte de type 2 chez des patients sains, mais
ils peuvent aussi aggraver un diabete préexistant. Le diabete peut apparaitre
progressivement au cours des 6 premiers mois de traitement. Dans une premiére
étude, on remarque que la glycémie augmente significativement au bout de 8
semaines de traitement avec I'halopéridol et la clozapine. Avec l'olanzapine, la
glycémie augmente significativement aprés 14 semaines de traitement. Dans une
autre étude, le diabéte est apparu dans les 6 mois aprés avoir débuté un traitement

par clozapine. (61)
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2.7.3. Facteurs de risque liés au traitement

a) Pouvoir diabétogéne des antipsychotiques

Les antipsychotiques les plus fréequemment associés au risque de diabéte sont (61) :
e la chlorpromazine

o la quétiapine

¢ la clozapine

« l'olanzapine

Le degré d'intensité de I'hnyperglycémie varie d'un antipsychotique a un autre. Il semble
que les nouvelles classes d'antipsychotiques soient associées a une probabilité de
développer un diabéte nettement supérieur a celle observée avec les antipsychotiques
classiques. Cela s'observe en particulier avec la quétiapine, la clozapine, et
I'olanzapine, lesquelles sont associées a un risque accru de développer un diabéte.
Une étude a montré que la probabilité de diagnostiquer un diabete chez les patients
psychotiques est 7 fois supérieure avec la clozapine, et 3 fois supérieure avec
I'olanzapine, par rapport aux patients non traités. Le risque de diabéte est plus élevé
avec la clozapine et I'olanzapine. Avec la quétiapine, le risque est modéré. En
revanche, avec la rispéridone, l'aripiprazole et I'halopéridol, I'augmentation de la
glycémie est faible. Du reste, trés peu de données existent pour les autres molécules

appartenant aux nouveaux antipsychotiques tel I'aripiprazole. (61)

b) Dose et durée du traitement

Le diabéte induit par les antipsychotiques ne semble pas dose-dépendant car une
diminution des posologies n'entraine pas toujours une amélioration de la glycémie. En
revanche, la durée du traitement a un impact sur la perturbation du métabolisme
glucidique. En effet, ce sont des médicaments que le patient devra prendre pendant
plusieurs mois voire plusieurs années. Or le nombre de patients présentant des

troubles de la glycémie augmente avec la durée d'exposition aux antipsychotiques. (61)
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2.7.4. Facteurs de risque liés a la pathologie

Les patients souffrant de troubles psychiatriques séveéres telles la schizophrénie, la
bipolarité, ou encore la dépression, possédent un risque de diabéte supérieur a celui
de la population générale. Chez les patients schizophrénes notamment, on constate
une prévalence des troubles glycémiques plus importante que celle relevée dans la
population générale, y compris chez les individus qui ne prennent pas de traitement.
Chez les patients psychotiques, la résistance a l'insuline serait en partie imputable a
une inflammation chronique caractérisée par la présence de cytokines pro-
inflammatoires au niveau du liquide céphalo-rachidien, ainsi qu'a I'existence d'une

hypercortisolémie chronique. (62)

2.7.5. Facteurs de risque liés au patient

Chez les patients schizophrénes, une baisse de l'activité, un état de sédation, une
surcharge pondérale et des habitudes alimentaires déséquilibrées contribuent a faire
apparaitre une hyperglycémie. L'appétit chez ces patients est souvent augmenté, avec
une appétence particuliére pour les aliments gras et sucrés. L'age des patients peut
également augmenter le risque de diabéete. Avec la clozapine, ce risque est augmenté
chez les patients jeunes agés entre 20 et 34 ans. A l'inverse, avec la quétiapine, ce

risque est augmenté dans la tranche d'age des 40-49 ans. (62) (61)

2.7.6. Mécanisme a I'origine du diabéte

Plusieurs hypothéses ont été émises, mais il n'existe aucune donnée expérimentale
pour les valider. Ces médicaments seraient responsables d'une hypo-insulinémie,
d'une diminution de la sensibilité a l'insuline, ainsi que d'une insulinorésistance. La
clozapine endommagerait de plus les cellules pancréatiques, ce qui altérerait

l'insulinosécrétion. (61)
Un autre effet a été constaté in vitro avec les phénothiazines et la clozapine. Ces

derniers inhibent le recaptage du glucose par les cellules, ce qui indique qu'ils

interferent trés probablement avec les transporteurs du glucose. (61)
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Au niveau moléculaire, des études suggérent que I'antagonisme des récepteurs a la
dopamine au niveau cérébral pourrait induire une dérégulation de la glycémie.
Cependant, d'autres études contestent cette thése et affirment que I'élévation de la

glycémie est indépendante du récepteur a la dopamine. (61)

Une autre hypothése suggére que le blocage des récepteurs a la sérotonine au niveau
des cellules béta pancréatiques pourrait étre impliqué dans I'apparition du diabete. I
est également émis que I'antagonisme des récepteurs histaminiques H1, connu pour
étre associé a la prise de poids, pourrait jouer un role dans la pathogenése du
diabéte. (61)

Enfin, les troubles lipidiques générés par ces traitements, notamment
I'nypertriglycéridémie et le gain de poids, effets indésirables fréquents des
antipsychotiques, contribuent a l'installation d'un diabéte en diminuant la sensibilité a
l'insuline. L'olanzapine, la clozapine et la quétiapine sont responsables d'un gain de
poids plus important par rapport aux autres molécules. Notons cependant que dans
certaines études, un diabéte est apparu chez des patients qui n'ont pas été affectés

par la prise de poids. (61) (62)

2.8. Le diabéte induit par les antidépresseurs

2.8.1. Indications des antidépresseurs

Les principales indications psychiatriques des antidépresseurs (ATD) sont (63) :
o les épisodes dépressifs majeurs

¢ les troubles obsessionnels compulsifs

¢ le trouble anxieux généralisé

o |'état de stress post-traumatique

e le trouble panique
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2.8.2. Caractéristigques du diabéte induit par les antidépresseurs

Ce diabéte s'apparente a un diabete de type 2 car on observe une baisse de
l'insulinosécrétion. Il semble dose-dépendant car il n'apparait que pour les doses
élevées et se résout a l'arrét du traitement. Il survient lorsque la prise de I'ATD est

prolongée sur une période supérieure a 2 ans. (62) (64)

2.8.3. Facteurs de risque liés au traitement

a) Pouvoir diabétogéne des antidépresseurs

Les ATD tricycliques et les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS)
sont les ATD les plus souvent associés au diabéte. Le risque de diabéte est ainsi
augmenté apres la prise prolongée et a fortes doses d'amitriptyline, de fluvoxamine,
ou de paroxétine. La clomipramine et la trimipramine, appartenant a la classe des
tricycliques, ont également montré un effet diabétogéne, mais cet effet est plus difficile
a évaluer car peu de patients ont été exposés a ces molécules dans les études. Avec
les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la NorAdrénaline (IRSNA), les
hyperglycémies sont rares. Quelques cas ont été décrits avec l'usage de la venlafaxine.
En revanche, aucun risque n'a été observé avec le citalopram et la sertraline,
appartenant a la classe des ISRS. (62) (65)

b) Influence de la dose

Le risque de diabéte est plus important lorsqu'on utilise des doses élevées. En

revanche, les faibles dosages n'augmentent pas ce risque. (64) (66)

c) Durée du traitement

Il s'agit d'un traitement prolongé qui peut aller de 6 mois a 9 mois, voire un an pour un
premier épisode dépressif. Si le patient connait plusieurs récidives, le traitement
pourra étre maintenu pendant plusieurs années. Or une étude de cohorte a montré
que l'administration de doses fortes pendant une période supérieure a 24 mois double
le risque de diabéte. Des traitements de durée inférieure n'ont pas montré une

augmentation de ce risque. (63) (64)
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d) Effet orexigéne et dyslipidémies

Certains ATD entrainent fréquemment un regain d'appétit et une prise de poids. Cette
prise de poids varie avec I'ATD utilisé. Par exemple, dans la classe des ISRS, elle est
plus importante avec la paroxétine, laquelle est de plus associée a une
hypercholestérolémie. Dans la classe des tricycliques, la prise de poids s'observe avec
I'amitriptyline. (62) (64)

2.8.4. Facteurs de risque liés au patient

La dépression est souvent associée a une baisse de l'activité physique, une diminution
de l'appétit et de la prise alimentaire, avec une préférence pour les aliments gras et
sucrés, ou, a l'inverse, une augmentation des apports journaliers. On reléve également

une consommation d'alcool et de tabac. (62) (65)

2.8.5. Mécanisme a I'origine du diabéte

Les ATD diminuent la sécrétion de l'insuline. Plusieurs mécanismes expliqueraient
I'apparition de ce diabéte, mais ils ne sont pas entiérement élucidés. Tout d'abord,
l'activité noradrénergique des ATD est connue pour provoquer une hyperglycémie.
Ensuite, il est fort probable que la prise de poids intervienne également dans la

dérégulation glycémique. (62) (64)

2.9. Le diabéte induit par les diurétiques thiazidigues

2.9.1. Indications des diurétiques thiazidigues

lls sont utilisés en premiére intention dans l'initiation du traitement de I'HTA. lls sont
également indiqués dans le traitement des cedémes d'origine cardiaque, hépatique et
rénale. lls sont souvent indispensables chez les patients hypertendus, chez qui ils
diminuent la morbi-mortalité cardio-vasculaire. Associés aux bloqueurs du systéme

rénine-angiotensine, ils en améliorent I'efficacité. (67) (68)
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2.9.2. Caractéristiques du diabéte induit par les
diurétiques thiazidigues

En raison de leur action sur l'insulinorésistance et l'insulinosécrétion, c'est un diabéte
dose-dépendant que l'on apparente a un diabéte de type 2. Avec les diurétiques
thiazidiques, le risque de développer un diabéte est majoré uniquement lors de la
premiére année de traitement. En effet, ce risque est doublé lors de la premiere année.
Par conséquent, un diabéte qui apparait plus d'un an aprés le début du traitement est

fort probablement non lié a la prise du thiazidique. (68) (69)

2.9.3. Facteurs de risque liés au traitement

a) Pouvoir diabétogéne des diurétiques thiazidiques

Les hyperglycémies et les troubles métaboliques sont plus fréquents avec les
diurétiques thiazidiques qu'avec les diurétiques thiazide-like. D'autre part, les
diurétiques thiazidiques sont hypokaliémiants. Or, plus I'hypokaliémie est prononceée,
plus le risque de diabéte est important. Une étude a relevé 45% de cas

supplémentaires de diabéte chaque fois que la kaliémie baisse de 0,5 mmol/L. (68) (69)

b) Influence de la dose

Les troubles métaboliques sont dose-dépendants et seront d'autant plus visibles que

les doses sont élevées. (69)

c) Association aux bétabloquants

L'association des bétabloquants avec un diurétique thiazidique potentialise le risque

de développer un diabéte. (69)

2.9.4. Mécanisme a l'origine du diabéte

On ne connait pas avec exactitude les mécanismes qui expliquent I'effet diabétogéne
de ces meédicaments. Il semble que les diurétiques thiazidiques augmentent la
résistance a l'insuline et que celle-ci soit favorisée par I'hypokaliémie. Une hypothése

affirme que la baisse de la kaliémie fermerait des canaux potassiques impliqués dans
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la sécrétion de l'insuline. Les thiazidiques agiraient également sur d'autres voies non
élucidées a ce jour. Enfin, ils diminuent la sensibilité a I'insuline au niveau périphérique.
(69) (70)

2.10. Autres médicaments hyperglycémiants

De nombreuses autres classes médicamenteuses sont connues pour exercer un effet
hyperglycémiant, mais I'on dispose de moins d'informations quant aux particularités du
diabete engendré. Pour certaines d'entre elles, nous connaissons les mécanismes
responsables de I'apparition d'un diabete ou d'un pré-diabéte. En revanche, beaucoup
de classes sont non documentées et seront donc brievement abordées dans ce
chapitre. On pourra consulter la liste des médicaments qui n'ont pu étre développés

présentement a I'Annexe 6. (71)

2.10.1. Les inhibiteurs de la mTOR

L'hyperglycémie représente un des principaux effets secondaires des inhibiteurs de la
mammalian Target Of Rapamycin (mTOR). Elle survient chez 12 a 50% des patients
traités par évérolimus ou temsirolimus. Ces inhibiteurs sont utilisés a fortes doses dans

les thérapies anticancéreuses. (72)

o Action sur les cellules béta pancréatiques

L'hyperglycémie secondaire provoquée par les inhibiteurs de la mTOR se caractérise
par une augmentation de l'insulinorésistance, par une baisse de l'insulinosécrétion et
par une diminution du transport du glucose. Dans une expérience menée sur des
souris diabétiques, on a pu observer que l'inhibition de la mTOR par le sirolimus
s'accompagne d'une diminution de la masse et du fonctionnement des cellules béta,

ce qui a eu pour conséquence une aggravation rapide de I'hnyperglycémie. (72)

o Action sur la voie de signalisation de l'insuline

Les mécanismes moléculaires ne sont pas entierement élucidés. Il apparait que

I'évérolimus bloque la voie de signalisation de l'insuline a plusieurs niveaux. Tout
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d'abord, il empéche l'expression et I'activation des protéines IRS-1 et IRS-2 (Insulin
Receptor Substrates). Cette premiére étape déclenche l'inactivation de la kinase Akt.
Au final, ces changements aboutissent a une diminution de la translocation des
transporteurs GLUT-4, et donc a une baisse du transport du glucose. L'inhibition de la

néoglucogenése hépatique par l'insuline s'en trouve également diminuée. (72)

o Effets sur le métabolisme lipidique

Les hyperlipidémies sont fréquentes. Ces médicaments peuvent provoquer une
augmentation significative du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des triglycérides.
(72)

2.10.2. La L-asparaginase

La L-asparaginase est indiquée dans le traitement de la Leucémie Aigué
Lymphoblastique (LAL). Les troubles de la glycémie fréquemment observés sont une
diminution de l'insulinémie accompagnée d'une hyperglycémie dans 10% des cas.
L'asparaginase peut créer des troubles de la tolérance glucidique qui seront aggraves
par l'utilisation concomitante de corticoides telles la prednisone ou la dexaméthasone.
Les phénomeénes expliquant I'nyperglycémie sont une diminution de la sécrétion de

l'insuline couplée a une altération de la fonction des récepteurs a l'insuline. (73)

2.10.3. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase

Les Inhibiteurs de la Tyrosine Kinase (TKIl), indiqués dans le traitement de diverses
leucémies ainsi que dans le traitement des tumeurs touchant le rein, le pancréas ou
l'intestin, peuvent étre a l'origine d'hyperglycémies mais également d'hypoglycémies.
Leur effet sur la glycémie est imprévisible. Les fréquences des hyperglycémies sont
de 41% avec le pazopanib, 38% avec le nilotinib, 20% avec l'imatinib, 15% avec le
sunitinib. Mais ces mémes molécules peuvent étre responsables d'hypoglycémies
voire d'une amélioration d'un diabéte pré-existant. Les mécanismes expliquant ces

variations de la glycémie n'ont pas encore été élucidés. (72)
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2.10.4. Les interférons

Les interférons sont utilisés en oncologie et dans le traitement de certaines hépatites
virales. lls peuvent engendrer un diabéte de type 2 en créant une insulinorésistance
due a une augmentation des hormones de la contre-régulation et a une augmentation
de la clairance a l'insuline. De rares cas de diabeéte insulinodépendant auto-immun
sont survenus avec l'interféron alpha et sont dus a I'activation du systéme immunitaire.
(70)

2.10.5 Les bétabloquants

Les bétabloquants favorisent I'apparition d'un diabéte chez les individus prédisposés.

Leur capacité a déclencher un diabéte est indirecte et découle de I'accumulation de
graisse au niveau des tissus musculaire et adipeux. En effet, ils favorisent dans un
premier temps le stockage des graisses et l'augmentation de la concentration en
acides gras libres. Suite a cette perturbation du métabolisme lipidique, I'utilisation et le
stockage du glucose se trouvent diminués au niveau musculaire, et l'acétyl-CoA
s'accumule dans les cellules béta pancréatiques, générant un phénoméne de
lipotoxicité : cet exces d'acétyl-CoA provoque I'apoptose des cellules béta. D'autre part,
la néoglucogenése hépatique est stimulée. Tous ces éléments participent au final a
l'installation d'une insulinorésistance qui peut évoluer vers un diabéte si les facteurs
de risque sont réunis. Enfin, les récepteurs qui interviennent dans la dérégulation des
métabolismes lipidiques et glucidiques sont les récepteurs B2 adrénergiques. Par
conséquent, les bétabloquants non sélectifs perturbent plus le métabolisme glucidique

par rapport aux bétabloquants 31 sélectifs. (74)

2.10.6 La pentamidine

La pentamidine est utilisée par voie parentérale dans le traitement des pneumopathies
a Pneumocystis carinii chez le patient immunodéprimé. Elle peut étre responsable
d'une toxicité au niveau des cellules béta pancréatiques, laquelle se traduit dans un
premier temps par une hypoglycémie sévere, puis par la survenue d'un diabéte tardif
dans un deuxiéme temps. Il s'agit plus précisément d'un diabéte insulinoprive

consécutif a la destruction des cellules béta pancréatiques. (53) (70)
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2.10.7 Le mégestrol

Le mégestrol est un progestatif de synthése prescrit pour stimuler I'appétit chez les
patients cachectiques. Son effet diabétogéne s'explique par son activité intrinséque

glucocorticoid-like, et par un effet orexigene favorisant la prise de poids. (53)

2.10.8 Les oestroprogestatifs

Les troubles glycémiques s'observent uniquement avec les pilules fortement dosées
en cestrogene. Celles-ci provoquent une diminution de la sensibilité périphérique a
l'insuline, un hyperinsulinisme, et une baisse de l'insulinosécrétion précoce lors d'une
épreuve d'HGPO. (70)

Les pilules progestatives de type norstéroide, caractérisées par une activité
androgénique trés marquée, créent également une insulinorésistance couplée a un
hyperinsulinisme. De plus, elles diminuent le nombre et I'affinité des récepteurs a

l'insuline présents au niveau du foie et des tissus périphériques. (70)

Cependant, de nos jours, les pilules cestroprogestatives ont vu la dose d'éthinyl-
oestradiol progressivement diminuée. De plus, le progestatif associé a I'cestrogéne a
une activité androgénique minimale. L'activité hyperglycémiante est donc quasi
inexistante. Il en est de méme avec les progestatifs microdosés et les

oestroprogestatifs utilisés par voie transdermique. (70)

2.10.9 Les statines

Beaucoup d'études affirment que les statines augmentent le risque de diabéte
secondaire. En réalité, les critéres utilisés dans ces études ne sont pas conformes a
la définition du diabéte et on a parfois pu noter une augmentation du taux d'obésité,
ce qui ne permet pas une bonne interprétation des résultats. Du reste, on trouve
également quelques essais cliniques d'ou il ressort que les statines ne provoquent
qu'une infime augmentation de la glycémie. Celles dont I'effet hyperglycémiant est le

plus marqué sont I'atorvastatine et la rosuvastatine. (75)
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Peu d'hypothéses existent concernant le mécanisme a l'origine de I'effet diabétogéne
des statines. Il se pourrait qu'elles altérent la sécrétion d'insuline par les cellules béta
pancréatiques. On a également observé une diminution de la sensibilité a l'insuline
avec la simvastatine. Par ailleurs, I'augmentation du HDL-cholestérol viendrait

contrebalancer ce déséquilibre glycémique en améliorant la glycémie. (75)

2.11. Les complications du diabéte iatrogéne

On retrouve les complications micro et macrovasculaires du diabéte de type 2, ainsi
que le risque de décompensation métabolique aigu, notamment le risque de coma

hyperosmolaire chez la personne agée.

2.11.1 Complications du diabéte cortico-induit

Le diabete cortico-induit peut étre a l'origine d'hospitalisation, de prolongation des
séjours a I'hdpital, ou d'admission aux urgences. Chez les personnes souffrant de
pathologie respiratoire chronique, la survenue d'un diabéte augmente le risque
d'infection pulmonaire et le risque d'exacerbation de BPCO. Les GC peuvent
également précipiter la survenue d'un coma hyperosmolaire ou d'une acidocétose
diabétique chez les patients a risque, notamment chez ceux ayant un diabéte
préexistant. (17) (76)

2.11.2. Complications du diabéte post-transplantation

o DPT et risque cardiovasculaire

Le DPT augmente la morbi-mortalité cardiovasculaire chez les patients transplantés.
Une étude s'est penchée sur la survenue des Accidents CardioVasculaires (ACV) lors
des 8 premiéres années suivant la transplantation. Les résultats ont montré que les
patients développant un DPT avaient 3 fois plus de risque de présenter des ACV par
rapport aux patients non diabétiques : sur une période de 8 ans, le taux d'ACV était de
7% pour les patients non diabétiques, tandis qu'il s'élevait a 20% chez les patients

avec un DPT, et a 21% chez les patients avec un diabéte préexistant. (41)
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Si on s'intéresse au taux de décés consécutifs a une cardiopathie ischémique, on
remarque que ce taux est 20 fois supérieur chez les patients avec un DPT. On pense
également que le DPT augmenterait le risque de vasculopathie du greffon chez les
patients ayant subi une transplantation du poumon. D'autre part, chez les individus
transplantés rénaux, la forte incidence des ACV associée au DPT est responsable

d'une diminution de la survie a 5 ans. (77) (43)

Pour finir, rappelons que les patients transplantés ont un taux de mortalité
cardiovasculaire hautement supérieur a celui de la population générale. Le risque
d'IDM notamment, est 3 a 4 fois supérieur par rapport au reste de la population. Il est
donc primordial de prendre en charge le DPT pour ne pas alourdir les comorbidités

cardiovasculaires présentes chez le patient transplanté. (77)

o DPT et infections

Le DPT augmente le risque d'infection aprés une transplantation. On trouve ainsi un
plus grand nombre de patients infectés par le virus du CMV parmi les sujets atteints

de DPT aprés une transplantation pulmonaire. (42)

o DPT et risque de rejet du transplant

Chez les patients transplantés rénaux, la présence d'un diabéte augmente le risque
de rejet. Sur le long terme, la différence concernant la survie du greffon chez les
personnes transplantées non diabétiques et chez les personnes transplantées ayant
développé un DPT est significative. Une étude a ainsi suivi des patients transplantés
rénaux sur une période de 12 ans. D'apres les résultats de cette étude, le taux de
survie du greffon s'élevait a 70% chez les patients non diabétiques, tandis que ce taux

atteignait 48% chez les patients souffrant du DPT. (41)

o DPT et aggravation des hépatites

En transplantation hépatique, les patients porteurs d'une hépatite C pour lesquels on
découvre un DPT voient leur fibrose progresser bien plus rapidement. Le diabéte
favorise également le développement du carcinome hépatocellulaire. De plus, les
patients diabétiques ont un risque de récidive de cirrhose plus séveére et plus

rapidement fibrosante. Cela s'explique par I'hnyperinsulinémie engendrée, laquelle
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exerce un effet mitogéne sur les cellules hépatiques d'une part, et stimule I'expression
du TNF-a et de l'interleukine 6 d'autre part, médiateurs inflammatoires jouant un role

dans la progression de la stéatose. (43)

2.11.3 Complications du diabéte induit par les antipsychotiques

La détection tardive d'une hyperglycémie sévére peut engendrer une acidocétose
diabétique, complication rare du diabete. On en trouve quelques cas parmi des
patients traités par clozapine. Certains de ces patients en sont décédés. Il est donc
important de connaitre les symptdmes de l'acidocétose et de mettre en place une
surveillance glycémique réguliére afin d'agir rapidement en cas de détérioration de

I'état glycémique du patient. (61)

Par ailleurs, la morbi-mortalité cardiovasculaire est élevée chez les patients
psychotiques. Ces patients ont un risque 2 fois plus important de mourir précocement
d'une pathologie cardiovasculaire tels I''DM ou I'AVC. En raison de la fréquence élevée
des ACV et des troubles métaboliques, leur espérance de vie est réduite de 13 a 30
ans par rapport a la population générale. La présence d'un diabéte risque donc de

surexposer ces patients aux complications cardiovasculaires. (62)

2.11.4. Complications du diabéte induit par les diurétiques
thiazidiques

Les diurétiques thiazidiques exposent le patient a la survenue d'un coma
hyperosmolaire en raison de I'état de déshydratation qu'ils favorisent. Les personnes
agées notamment, sont particulierement vulnérables. La prudence est donc de mise

avec cette classe médicamenteuse. (70)
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3. PRISE EN CHARGE DU DIABETE IATROGENE

3.1. Dépistage avant la mise en place du traitement

On veillera a rechercher les facteurs de risque du diabéte chez les patients afin de
cibler les individus a risque. Ces individus seront surveillés plus étroitement. Pour ces
individus, une glycémie a jeun sera réalisée avant le début du traitement
hyperglycémiant. Cela permet de révéler un diabéte latent. Si les résultats montrent
une glycémie comprise entre 1,10 et 1,25 g/L, synonyme d'une hyperglycémie
modérée a jeun, alors le risque que la glycémie augmente apres introduction du
médicament diabétogene est élevé, et la personne devra bénéficier d'une ASG
réguliere pendant le traitement. Un diagnostic de diabéte devra orienter le patient vers
un endocrinologue. (78) (52) (41)

« Patients sous corticoide

Un contréle de la glycémie a jeun doit étre réalisé avant le début de la corticothérapie.
La vigilance sera accrue pour les personnes qui doivent suivre une corticothérapie de
durée égale ou supérieure a une semaine, ou qui s'apprétent a recevoir des doses

fortes = 0,5 mg/kg/j, ou s'il s'agit d'une infiltration de GC a action prolongée. (78)

o Autres traitements

Avant le début du traitement, une glycémie a jeun sera systématiquement effectuée
chez tous les patients, et pourra étre complétée par la réalisation d'une HGPO,
méthode qui présente l'avantage de détecter une intolérance au glucose, facteur
prédictif d'un futur DPT. (52) (41)

3.2. Surveillance glycémique pendant le traitement

o Patients sous corticoide

Une fois la corticothérapie mise en route, on recommande de mesurer la glycémie
capillaire les 2 ou 3 premiers jours, 1 a 2 heures aprés le repas de midi, afin que cela
coincide avec le pic hyperglycémique. Si la glycémie est supérieure a 1,80 g/L, I'ASG
devra se faire quotidiennement. Cette surveillance glycémique concerne les patients

suivant une corticothérapie intensive, mais aussi les patients avec des facteurs de
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risque ou présentant un diabéte avant le début de la cure, méme si ces derniers
recoivent des doses faibles en GC. (20) (17) (30) (79)

o Patients traités par inhibiteur de la calcineurine

La mesure de la glycémie post-prandiale est plus efficace que la glycémie a jeun en
raison de la corticothérapie administrée au patient en plus des ICN. Il faudra relever la
glycémie capillaire au moins 2 fois par semaine les 3 premiers mois, puis une fois par
semaine les mois suivants. Cette ASG effectuée régulierement et précocement aprés

la transplantation permet un meilleur dépistage du DPT. (41) (43) (44)

Concernant la mesure de la glycémie a jeun, on recommande de ne pas se baser
uniquement sur cette méthode en raison des hauts dosages en GC qui éléevent la
glycémie post-prandiale. Souvent, la glycémie se normalise pendant la nuit. On risque
donc de sous-évaluer le diabéte. En pratique, on mesurera la glycémie a jeun au moins
une fois par mois. D'autres recommandations préconisent d'effectuer une glycémie a
jeun une fois par semaine lors du premier mois, puis d'espacer tous les trois mois la
premiére année, et enfin de réaliser un contréle une seule fois par an les années
suivantes. (43) (44) (86)

o Autres traitements

La mesure de la glycémie a jeun devra étre répétée tous les 3 a 6 mois les premiéres
années, puis annuellement. Chez les patients présentant des facteurs de risque, y
compris les patients en situation de pré-diabete, et si le médicament est associé a un
risque potentiel de diabéte, la glycémie a jeun sera plus rapprochée, avec une mesure
tous les 3 mois. Pour les patients sous somatostatinergiques, on préférera un controle
de la glycémie a jeun une fois par mois pendant les trois premiers mois de traitement.
Pour les patients sous anticancéreux, la glycémie a jeun sera mesurée tous les 15

jours le premier mois, puis une fois par mois. (52) (53) (57) (61)

D'autre part, chez les patients a risque, on pourra envisager de mettre en place une
ASG. On pourra par exemple réaliser une ASG une a deux fois par semaine au cours
de la premiére semaine, a jeun et en post-prandial, puis une ASG par semaine au

cours des trois premiers mois de traitement. (57)
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o Autres mesures clés de la surveillance

Il peut étre utile de surveiller la valeur de I'HbA1c avant la mise en route du traitement.
Si cette derniére n'a pas d'utilité dans le diagnostic du diabéte iatrogéne, elle est
indispensable pour détecter les patients ayant un risque potentiel de développer un
diabéte, mais aussi, elle permet de révéler les patients qui ignorent la présence d'un
diabete antérieur a la prise du corticoide. Les patients avec une HbA1c élevée avant
de débuter tout traitement auront plus de risque de développer un diabéte iatrogene.
(79) (57) (61)

Chez les patients diabétiques avant le début du traitement, une valeur de I'HbA1c
supérieure a 8% est synonyme d'un mauvais contrdle glycémique et il sera nécessaire
de revoir les modalités du traitement antidiabétique. Chez les patients devant suivre
une corticothérapie notamment, on ne pourra prescrire de corticoide tant que le

contrdle glycémique n'est pas obtenu. (78)

A partir du troisieme mois de traitement,, le taux d'HbA1c sera contrélé dans le cadre
du suivi glycémique, mais aussi pour vérifier I'efficacité d'un éventuel traitement
antidiabétique, ainsi que le bon suivi des MHD par le patient. Le contréle de I'HbA1c
se fera tous les trois mois pendant la premiére année. En France, 'HbA1c n'est pas
utilisée pour le diagnostic du DPT, notamment en raison de certaines situations qui
peuvent fausser les résultats, comme la transfusion sanguine, I'anémie, ou encore
l'insuffisance rénale chronique. En revanche, I'American Diabetes Association
considére qu'il y a un diabéte lorsque I'HbA1c est supérieur ou égal a 6,5%. (17) (36)
(43) (44) (57)

Notons que certains ARV peuvent abaisser le taux d'HbA1c, ce qui peut fausser le
suivi glycémique des patients et engendrer une sous-évaluation du diabéte. Certains
INTI notamment, comme la lamivudine, induisent une hémolyse, ce qui explique cette

baisse. Les IP perturberaient également le taux d'HbA1c. (50)
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Par ailleurs, on pourra apprécier la tolérance au glucose gréace au test de 'HGPO.
Enfin, il faudra informer le patient des symptédmes qui peuvent survenir en cas
d'hyperglycémie : polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée. (3) (22) (44) (53)
(61)

« Patients développant un diabéte iatrogéne

Si le diagnostic de diabéte est confirmé, il faudra que le patient consulte un
endocrinologue. Par ailleurs, le contréle glycémique par ASG se fera plus
frequemment. Il sera effectué au moins 2 fois par jour, soit une fois apres le déjeuner
et une fois au coucher. D'autres auteurs recommandent de I'effectuer 3 a 4 fois par
jour. Ces mesures rapprochées de I'ASG permettent de diminuer la morbi-mortalité. Il
faudra de plus se montrer vigilant quant au risque d'acidocétose diabétique,
complication rare mais sévére du diabéte qui nécessite une intervention médicale
immédiate. Afin de détecter cette complication, il faudra tenir informé le patient des
symptomes et rechercher une cétonurie si la glycémie dépasse 2,50 g/L. Enfin, a la fin
de la corticothérapie, il faudra réitérer le diagnostic du diabéte au bout de 6 semaines
car il se peut que le diabéte persiste. Cela sera complété par un dosage de I'HbA1c 3
mois aprés l'arrét du corticoide. (22) (78) (79) (80) (57)

« Patients diabétiques avant le traitement

Chez un patient préalablement diabétique, la surveillance clinique et biologique sera
renforcée, quel que soit le traitement antidiabétique. On recommande de procéder a
I'ASG plus fréquemment si le patient utilise un lecteur de glycémie, et d'y avoir recours

au moins 3 a 4 fois par jour. (78) (79)

3.3. Surveillance lipidigue

Le suivi du diabéte iatrogéne impose également une surveillance étroite du bilan
lipidique. En effet, les patients sont fréquemment exposés aux complications cardio-
vasculaires en raison de leur pathologie et des dyslipidémies engendrées par ces
traitements. Chez les patients infectés par le VIH par exemple, on constate un risque

plus élevé d'athérosclérose et d'événements coronariens aigus. (78) (52) (48)
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Ce bilan comprendra une mesure trimestrielle des triglycérides et du cholestérol lors
de la premiére année de traitement. Si le traitement entraine une prise de poids,
comme c'est le cas pour les antipsychotiques, le patient devra surveiller régulierement
son poids, avec une pesée realisée avant la mise en route du traitement, puis une
pesée tous les mois. Pour les patients transplantés, on recommande de calculer I''MC
a chaque consultation, mais aussi de réaliser un bilan cardiologique comprenant un
ECG et une échocardiographie. (48) (61) (85)

3.4. Mesures hygiéno-diététiques

Les MHD incluent les mesures usuelles relatives au diabéte de type 2. Par ailleurs,
beaucoup de médicaments diabétogénes sont responsables de troubles du
métabolisme lipidique, ce qui nécessite un suivi d'autant plus rigoureux des MHD. (36)
(78) (44) (48) (61)

Pour les patients infectés par le VIH ainsi que pour les personnes souffrant de
dépression, une révision des habitudes alimentaires, I'activité physique, additionnées
a un arrét impératif de l'alcool et du tabac, ont montré une grande efficacité dans la
résolution du diabéte. (53) (65)

Cependant, les MHD sont difficilement applicables chez les patients dénutris ou
présentant un risque de dénutrition, comme c'est le cas chez les patients cancéreux.
Il en est de méme chez les patients cachectiques atteints du VIH. Pour ces patients, il
faudra veiller a ce que les repas soient enrichis en calories sans pour autant étre
déséquilibrés. Le patient pourra consulter un diététicien afin de I'aider a intégrer ces
MHD au quotidien. (30) (41) (81) (53)
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3.5. Stratégies thérapeutiques

3.5.1. Evaluation de la balance bénéfice-risque

Avant de vouloir modifier le traitement diabétogéne, il est important d'évaluer la
balance bénéfice-risque de ce traitement. Or les médicaments diabétogénes s'averent
indispensables dans le traitement de pathologies lourdes. Il est rarement envisageable
de les retirer ou méme de diminuer la dose car on risque d'aggraver le pronostic du
patient. (41) (53)

Dans le cas des bétabloquants par exemple, d'aprés le guide de prévention européen
des maladies cardiovasculaires publié en 2012, ces derniers ne devraient pas étre
prescrits chez les patients hypertendus ayant plusieurs facteurs de risque du diabéte.
Cependant, lorsqu'il s'agit de pathologies plus sérieuses, comme linsuffisance
cardiaque ou le post-infarctus, on n'a d'autre choix que de prescrire un bétabloquant,
méme si le patient risque de développer un diabéte, car cette classe reste tres efficace
pour diminuer la mortalité et la survenue d’ACV graves pouvant étre fatals au patient.
(74)

Il en est de méme avec les statines, lesquelles apportent un bénéfice certain chez les

patients ayant des facteurs de risque cardiovasculaire. L'hyperglycémie engendrée est

moindre, tandis que la morbi-mortalité cardiovasculaire est nettement diminuée. (75)

3.5.2. Modulation des posologies

Avant de recourir a des hauts dosages en GC, il est judicieux de rechercher la dose
minimale efficace. Dans le traitement de la PR par exemple, on recourt d'abord a des
doses faibles en GC, ne dépassant pas les 7,5 mg de prednisone par jour par voie
orale. Les doses supérieures en GC sont réservées aux complications de la PR telle

la vascularite sévére. (81)

Si le patient requiert des doses élevées en GC, une révision du dosage peut suffire a
corriger I'nyperglycémie secondaire. Cependant, en pratique, les résultats varient d'un
patient a un autre et on ne tire pas toujours les bénéfices escomptés. De plus, il s'agit

également de minimiser les autres effets indésirables de ces médicaments tout en
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assurant un controle optimal de la maladie. (84) (81) (82)

a) Modulation de la corticothérapie

o Décroissance des doses en corticoides

Avant d'opter pour un traitement antidiabétique, ou simultanément a sa mise en place,
il est parfois décidé de diminuer la dose de GC voire de suspendre temporairement le
GC le temps que la glycémie se normalise. Or une corticothérapie ne peut étre
interrompue soudainement, au risque de voir un rebond des symptbmes ou un
épuisement de 'axe hypothalamo-hypophysaire. Toute diminution doit donc se faire
progressivement, par paliers, en surveillant scrupuleusement la survenue d'une
rechute. La surveillance des valeurs de la CRP et de la Vitesse de Sédimentation (VS)
peut aider dans le choix du bon moment pour diminuer la dose du GC dans les
pathologies inflammatoires telle la maladie de Horton. Il est préférable de décroitre la
dose du GC lorsque la CRP et la VS sont stabilisées a un faible taux. La réduction du
dosage en méthylprednisolone a ainsi permis de rééquilibrer la glycémie chez des
enfants souffrant de poussée sévere de la maladie de Crohn, sans qu'il y ait eu besoin
de recourir a l'insuline. (31) (81) (82) (84)

Cependant, la diminution des doses en GC n'est pas toujours faisable en pratique. En
effet, il peut étre nécessaire de maintenir la corticothérapie pendant une a plusieurs
années avant d'observer une guérison de la pathologie inflammatoire qui autoriserait
un sevrage en corticoide. Parfois le patient est contraint de poursuivre le GC a vie.
D'autre part, malgré toutes les précautions prises, le patient se heurte aux rechutes de
la maladie. Cela se traduit par une recrudescence des symptomes chaque fois que
I'on tente de diminuer la dose de GC, obligeant le patient a prolonger la durée de la
corticothérapie. Enfin, il se peut que le diabéte persiste malgré la réduction du dosage.
(81) (82)

b) Modulation des doses en immunosuppresseurs dans le DPT

Le DPT régresse rapidement lorsqu'on diminue les doses des IS. Environ 50% des
patients transplantés voient une amélioration de leur glycémie aprés une diminution
des posologies. Cette diminution peut suffire a restaurer une glycémie normale.

Cependant, chez certains patients, cette rémission est de courte durée et le diabéte
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fait une réapparition lors de la deuxiéme année post-transplantation. La diminution des
doses doit étre trés progressive et nécessite une coopération entre I'endocrinologue
et I'équipe de transplantation. La mise en place du traitement de maintenance est une
étape particulierement longue. La dose minimale efficace d'lS permettant I'absence de

rejet est atteinte au bout d'un an. (41) (44)

e Diminution des doses en ICN

Une premiere mesure consiste a administrer une dose plus faible d'ICN. Cette
réduction doit étre modérée afin de ne pas diminuer le niveau de I'immunosuppression.
En diminuant la dose de tacrolimus, passée de 9,5 a 6,4 ng/ml, une étude a ainsi
constaté une augmentation de la sécrétion d'insuline. A cela s'est ajoutée une légére
diminution de I'HbA1c. En revanche, il n'y a pas eu de changement au niveau des taux
de lipides. Par ailleurs, on trouve dans de nombreuses études que la diminution de la
dose d'ICN permet d'améliorer la survie du greffon et de diminuer le taux de rejet. (43)
(90)

« Diminution des doses en corticoides

En paralléle de cette modulation de la dose d'ICN, on préconise une diminution des
doses en GC, voire un arrét des GC. Le sevrage est progressif, allant de 1 a 6 mois.
Les conditions pour réaliser ce sevrage sont un bon fonctionnement de Il'organe
transplanté, ainsi qu'une absence de rejet. Les bénéfices observés au travers des
études sont mitigés et il faut donc évaluer la balance bénéfice-risque au cas par cas
pour chaque patient. (41) (43) (44)

Une étude portée sur 5 ans a comparé les bénéfices obtenus aprés un arrét précoce
de la corticothérapie aux bénéfices observés lors de la poursuite des GC avec des
doses réduites. Un premier constat a été un nombre de rejets aigus plus important
dans le groupe sans GC. L'arrét des GC a cependant permis de réduire la
triglycéridémie ainsi que le poids des patients, facteurs de risque cardiovasculaire. Le
recours a l'insuline a été moins important chez les patients sans GC. Finalement, la
fonction rénale et l'incidence du DPT se sont révélées identiques dans les deux
groupes. On peut cependant trouver dans une autre étude que l'arrét des GC a la
sortie de I'hndpital est associé a un risque inférieur de développer un DPT dans les 3
ans qui suivent une transplantation du rein. (43) (87) (88) (89)
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Enfin, il ne faut pas oublier que I'arrét du GC ou la diminution des doses peuvent avoir
un impact sur la greffe. Certaines études affirment qu'il n'y a pas de risque de rejet ou
de perte du greffon. D'autres études affirment le contraire et notent une augmentation
du taux de rejet ou une altération de la fonctionnalité du greffon. Une étude plus
détaillée a confirmé le risque pour le greffon en cas d'arrét de la corticothérapie dans
les mois suivant la transplantation. Il faudrait attendre plus de 2 ans avant d'envisager
I'arrét du corticoide si on veut minimiser le risque de rejet. Dans de rares cas, le diabéte
persiste longtemps aprés l'arrét du GC. Si I'ajustement de la corticothérapie est

impossible, il faudra se tourner vers un traitement antidiabétique. (41) (43) (83)

c) Modulation des doses en somatostatinergiques

e Diminution des doses

La diminution des doses permet dans certains cas d'empécher la survenue d'une
hyperglycémie. Ainsi, au travers des études, les patients recevant une dose de 40 mg
de pasiréotide ont été un peu moins nombreux a présenter une hyperglycémie par

rapport a ceux recevant une dose de 60 mg. (57)

e Arrét du traitement

Chez les patients présentant la maladie de Cushing, le diabéte peut amener a arréter
le pasiréotide. L'hyperglycémie peut alors régresser et finalement disparaitre.

Cependant, cet arrét n'est possible que s'il y a une normalisation de la cortisolémie. (57)

d) Modulation des doses en antipsychotiques

La réduction des posologies en antipsychotiques ou I'arrét de ces médicaments permet
de résoudre la plupart des hyperglycémies. Chez des patients traités par olanzapine,
78% des patients ont vu une nette amélioration de leur glycémie grace a l'application
de ces mesures. Cependant, les hyperglycémies réapparaissent dans huit cas sur dix
apres la réintroduction de I'olanzapine. D'autre part, on remarque que chez certains
patients, I'ajustement posologique n'a pas permis de faire régresser I'hyperglycémie.

De méme, I'nyperglycémie peut persister aprés I'arrét de I'antipsychotique. (61)
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e) Modulation des doses des inhibiteurs de la mTOR

La posologie sera adaptée en fonction de la sévérité des troubles glucidiques et
lipidiques. Une hyperglycémie sévére peut amener a arréter le traitement. Certaines
études se sont référées a la classification des Criteres Communs de Toxicité, établie
par I'Institut National du Cancer. Celle-ci expose les différents grades de la toxicité

métabolique des inhibiteurs de la mTOR (Annexe 7). (91)

Dans ces études, un arrét de I'anticancéreux était décidé pour les grades 3 et 4. Pour
le grade 4, cet arrét était définitif. Pour les grades 1 et 2, une diminution des doses a
été entreprise. Avec I'évérolimus par exemple, dont la posologie initiale est de 10 mg
par jour, un premier palier a permis de diminuer la dose a 5 mg par jour. La dose de 5
mg a ensuite été alternée un jour sur deux. Si les troubles métaboliques persistaient

malgré les paliers de diminution, I'anticancéreux était alors définitivement arrété. (91)

3.5.3. Alternatives médicamenteuses

Des alternatives médicamenteuses peuvent étre employées, a condition qu'elles
n'altérent pas l'efficacité de la thérapie. En pratique, il est rare et délicat de modifier le
traitement en vue de restaurer la glycémie. En effet, les pathologies traitées sont
lourdes et il s'agit de médicaments indispensables que I'on peut difficilement remplacer.
La balance bénéfice-risque incite donc la plupart du temps a poursuivre le traitement
quel que soit le degré de I'hyperglycémie. La décision de changer de molécule reste a

I'appréciation du médecin. (82)

a) Alternatives aux corticoides

Diverses classes médicamenteuses peuvent se substituer aux GC. Dans le traitement
de la PR par exemple, les GC ont vu leur prescription diminuée du fait de I'apparition
de nouveaux traitements de fond plus efficaces et qui ne présentent pas de surrisque
cardiovasculaire, tels le méthotrexate, le Iéflunomide, ou les anti-TNFa. Les AINS ne
constituent pas une alternative efficace et présentent des effets indésirables qui
rendent la balance bénéfice-risque défavorable pour une utilisation au long cours. En
revanche, il n'existe pas d'alternative possible chez les patients corticodépendants,
lesquels souffrent d'une forme sévére insuffisamment soulagée par les AINS et pour

laquelle aucun autre traitement n'a fait preuve d'efficacité. (81) (82)
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b) Alternatives aux inhibiteurs de la calcineurine

e Le sirolimus

Le sirolimus permet d'améliorer significativement le métabolisme glucidique. Des
études ont été menées afin de comparer l'efficacité du passage au sirolimus a la
diminution des doses en ICN chez des patients transplantés ayant développé un DPT.
Les résultats ont été probants puisque 80% des sujets sous sirolimus ont assisté a une
rémission de leur DPT, tandis que 37,5% des patients ayant poursuivi leur ICN avec
une dose diminuée sont parvenus au méme résultat. Dans cette étude, I'utilisation du
sirolimus seul, sans association avec un ICN, n'a pas eu d'impact sur les rejets aigus.
Enfin, concernant le risque cardiovasculaire, il a été montré que le sirolimus ralentit
efficacement la progression de la plaque d'athérome. En pratique, on réserve ce
traitement dans les situations ou on veut préserver la fonction rénale et éviter la
survenue de cancers chez les patients a risque. Il n'y a pas d'indication dans le DPT,

malgré les bénéfices rapportés. (41) (86)

Par ailleurs, si certaines études sont parvenues a montrer des résultats positifs, dans
d'autres études, aucune baisse de l'incidence du diabéte n'a été constatée, ce qui
amene a conclure que le sirolimus n'est pas une solution métabolique satisfaisante.
Outre son inefficacité, I'emploi du sirolimus seul, sans ICN, augmente l'incidence des
rejets aigus ainsi que des complications chirurgicales. De plus, le patient peut ne pas
supporter les effets indésirables de ce dernier. En raison des effets indésirables du
sirolimus et du risque plus important de rejet aigu, le moment de la conversion est une

étape délicate qui nécessite une courte hospitalisation du patient. (43) (86)

En pratique, la conversion d'un ICN en sirolimus est difficile a mettre en place. Dans
un premier temps, lors du traitement d'initiation, le sirolimus doit étre associé a la
ciclosporine et aux corticoides. Puis, dans un second temps, lors du traitement
d'entretien, la ciclosporine est progressivement arrétée. Seuls sont poursuivis les
corticoides associés au sirolimus. De nombreuses regles doivent de plus étre
respectées et rendent contraignante la réalisation de cette conversion. Enfin, méme
s'il atténue le DPT, le sirolimus reste un médicament diabétogene : diabéte et

hyperglycémie comptent parmi les effets indésirables les plus fréquents de cet IS. (41)
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(86)

e L'évérolimus
Des expériences ont été menées afin de constater les effets de la conversion des ICN
en évérolimus. Contrairement au sirolimus, I'évérolimus n'a pas montré d'intérét dans

I'amélioration du DPT. La probabilité de développer un diabéte chez les patients

convertis s'est révélée similaire a celle des patients ayant continué leur ICN. (92)

¢ Les anti-métabolites

Le mycophénolate et I'azathioprine seraient associés a un risque plus faible de DPT.
L'incidence du DPT serait diminuée d'environ 20%. Cependant, leur rble n'a pas été
approfondi au travers des études et de telles suppositions nécessitent de plus amples
recherches. De plus, I'ajout d'un anti-métabolite au traitement IS peut amener a réduire

les doses des autres IS, ce qui participe a I'amélioration du diabéte. (93)

c) Alternatives aux antirétroviraux

L'arrét du traitement ARV est inenvisageable car il provoquerait une progression de
l'infection VIH qui pourrait étre fatale pour le patient, sans compter la recrudescence
des infections opportunistes que cela engendrerait. Le remplacement par des ARV
moins diabétogénes est donc une solution intéressante en vue d'améliorer le diabéte.
Des nouvelles molécules sont apparues au fil du temps, qui ont l'avantage de
comporter beaucoup moins d'effets indésirables au niveau du métabolisme glucidique.
Cependant, malgré le changement de thérapeutique, il est fréquent que le diabéte
perdure. (53) (51)

o Alternatives de classe

Classe des IP

Les IP devront étre évités chez les patients a haut risque de développer un diabéte,
en particulier ceux ayant des antécédents familiaux de diabéte ainsi que les patients
présentant une intolérance au glucose lors de I'HGPO. Si le recours aux IP est
indispensable, il faudra se tourner vers des molécules récentes tels I'atazanavir ou le
saquinavir, lesquels se caractérisent par un meilleur profil de tolérance glucidique. (94)
(52)
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Classe des INTI

Les INTI n'induisant pas d'insulinorésistance sont le ténofovir, l'abacavir et
I'emtricitabine. (52)

Classe des INNTI

Tous les INNTI sont associés a un risque nul ou faible de diabéte. Seul I'étravirine
compte le diabete parmi ses effets indésirables. Cependant, des essais ont montré
une amélioration de la tolérance au glucose lorsqu'on arréte un IP et qu'on introduit
I'étravirine a la place. L'éfavirenz et la névirapine pourront également étre introduits a
la place des IP. (95) (52)

e Autres classes

Il existe des classes plus récentes tels les inhibiteurs du Récepteur C-C chimiokine de
type 5 (CCRS) et les inhibiteurs de l'intégrase, pour lesquels le profil métabolique est

plus satisfaisant. (52)

d) Alternative aux somatostatinergiques

Il existe une forme retard pour le pasiréotide, qui permet I'administration du produit une
fois toutes les 4 semaines. On a noté un taux moins élevé d'hyperglycémies avec cette

forme retard par rapport a la forme immédiate administrée deux fois par jour. (57)

e) Alternative aux antipsychotiques

La rispéridone permet de réduire de facon importante la résistance a l'insuline et
d'améliorer la fonction des cellules béta de Langerhans en moins de 6 semaines. De
plus, elle permet une diminution des taux de triglycérides et un gain de poids moindre
par rapport a la clozapine et I'clanzapine. Dans une étude, le passage de l'olanzapine

a la rispéridone a ainsi permis d'améliorer I'nyperglycémie. (61)
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f) Alternatives aux antidépresseurs

ISRS

Les antidépresseurs a action sérotoninergique dominante augmentent la sensibilité a
l'insuline et peuvent diminuer la glycémie. Dans une étude, l'administration de
fluoxétine chez un patient diabétique a ainsi permis de diminuer I'hyperglycémie. De
plus, cette molécule est souvent associée a une baisse de I'appétit. Dans une autre
étude, I'utilisation de la sertraline pour traiter un épisode dépressif majeur a permis de
baisser significativement I'HbA1c. (62) (64) (65)

Autres classes

Les IRSNA perturbent peu le métabolisme glucidique. La mirtazapine améliore la
tolérance au glucose, malgré la prise de poids chez les individus traités. Ainsi, les
patients traités par mirtazapine voient leur glycémie baisser lors d'une HGPO.
L'hypothése avancée pour expliquer cette baisse serait un antagonisme des

récepteurs a2 adrénergiques par la mirtazapine. (62) (96)

g) Alternatives aux diurétiques thiazidiques

L'effet diabétogene de I'hydrochlorothiazide peut étre prévenu en administrant
simultanément un diurétique d'épargne potassique tel I'amiloride ou la spironolactone.
En effet, la correction de la kaliémie lors de la premiére année de traitement permet
de réduire significativement le risque de diabéte. On préconise donc, chez les individus
hypertendus a risque de diabéte, d'associer le diurétique thiazidique a un antagoniste

du systéme rénine angiotensine. (68) (97)

h) Alternatives aux diurétiques thiazide-like

L'indapamide présente une formulation dosée a 1,5 mg a libération prolongée qui a
'avantage de ne pas engendrer de perturbations au niveau métabolique. Cette
formulation minimise la dose, donc les effets indésirables de l'indapamide, et a une
efficacité anti-hypertensive identique a la formulation dosée a 2,5 mg qui est a
libération immédiate. Cependant, on ne peut utiliser cette classe pour remplacer
I'nydrochlorothiazide car les diurétiques thiazidiques et thiazide-like ne sont pas

interchangeables. (68)
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3.5.4. Recours aux antidiabétiques

La décision de traiter un diabéte iatrogéne, ainsi que le choix de l'antidiabétique,
doivent prendre en compte la séveérité de [I'hyperglycémie, la durée de la
corticothérapie, ainsi que I'état pathologique du patient. Il n'y a pas de régles officielles
en matiere de diabéte iatrogéne. On se référera donc a la stratégie thérapeutique mise

en place pour traiter un diabéte de type 2 (Annexe 8).

Les hyperglycémies séveres ainsi que les acidocétoses nécessiteront une
insulinothérapie d'emblée. Pour certaines formes de diabete iatrogéne, les modalités
du traitement antidiabétique different quelque peu des recommandations qui
s'appliquent au patient diabétique de type 2. Les objectifs glycémiques sont identiques
a ceux du patient diabétique de type 2. Pour un patient sans comorbidité, dont
I'espérance de vie est jugée satisfaisante, ces objectifs sont: une glycémie
préprandiale <130 mg/dL, une glycémie postprandiale <180 mg/dL, une HbA1c <7%.
Enfin, quel que soit le traitement médicamenteux mis en place, les MHD devront étre
respectées par le patient. (20) (17) (36) (41) (44) (48)

a) Diabeéte cortico-induit

¢ Traitement par ADO

En cas de diabéte avéré, toutes les classes d'ADO peuvent étre utilisées. L'association
biguanide/gliptine est particulierement adaptée au diabéte cortico-induit: Ila
metformine inhibe la néoglucogenése hépatique tandis que la gliptine corrige
I'nyperglycémie post-prandiale. De plus, la metformine expose moins au risque
d'hypoglycémie. Les glinides sont également préconiseés car ils agissent avec un délai
et une durée d'action courts, ce qui coincide au profil hyperglycémique de la plupart
des GC administrés une fois par jour, pour lesquels l'effet hyperglycémiant disparait
au cours de la nuit. (17) (20) (30)

A l'inverse, les sulfamides ne sont pas utilisés en premier recours en raison du risque
significatif d'hypoglycémie nocturne. On pourra cependant les utiliser dans les cas
suivants (17) (20) :
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e GC a action intermédiaire administrés deux fois par jour ou plus
e GC alongue durée d'action telle la dexaméthasone

e GC administrés par voie intra-articulaire

En effet, dans ces situations, I'hyperglycémie se prolonge toute la journée, d'ou le
recours a un ADO de durée d'action prolongée, approchant les 24 heures. De plus, le
risque d'hypoglycémie nocturne s'en trouve diminué. Il faudra malgré tout étre vigilant
lorsque la dose en GC est réduite ou lorsque la prise du soir est supprimée car on

pourra alors observer une recrudescence de ces hypoglycémies. (17) (20)

D'autre part, I'utilisation des ADO présente des inconvénients. Tout d'abord, le délai
d'action peut s'avérer assez long, comme c'est le cas de la metformine, ce qui
empéche une correction rapide du déséquilibre glycémique. Ensuite, leur profil
d'activité¢ au cours de la journée ne coincide pas toujours avec le profil de
I'hnyperglycémie générée par les GC. Enfin, les nombreuses contre-indications rendent

difficiles leur utilisation chez les sujets agés ou insuffisants rénaux. (17) (20)

e nhouveaux antidiabétiques

Concernant les nouvelles classes d'antidiabétiques mises sur le marché, les études
sont encore en cours concernant l'utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 et des
analogues du GLP-1. L'exénatide notamment, augmente linsulinosécrétion
postprandiale tout en diminuant la sécrétion de glucagon ainsi que la vidange gastrique.
De plus ces classes ne comportent pas de risque d'hypoglycémie et ont un court délai
d'action. (17) (20) (80)

¢ Insulinothérapie

Souvent, quand il s'agit de corticothérapie a dose élevée, le recours aux ADO ne
permet pas de corriger efficacement le diabéete, imposant le recours a l'insuline. C'est
également le cas lorsque les GC sont associés a d'autres IS, engendrant une
hyperglycémie plus sévére. L'insuline a l'avantage d'agir immédiatement et d'exercer
un pouvoir hypoglycémiant plus marqué, la rendant plus efficace pour traiter un diabéte
cortico-induit. De plus, on peut adapter les doses précisément aux besoins du patient.
Les doses seront fonction du poids du patient, de la dose en GC, du type de GC utilisé,
ainsi que de la sévérité de I'hyperglycémie. Les glycémies capillaires permettront

80



d'adapter les besoins en insuline. Tous ces criteres en font un antidiabétique de
premier choix quand les ADO sont contre-indiqués ou quand la glycémie dépasse 2
g/L. Le choix du type d'insuline se fait en fonction du profil pharmacodynamique du
GC : (17) (20)

GC a durée d'action intermédiaire, administré une seule fois par jour

Pour la prednisone, qui a une durée d'action comprise entre 12 et 16h, le choix se
portera sur une insuline intermédiaire, c'est a dire une insuline NPH, que l'on injectera
le matin. Le choix pourra également se porter sur une insuline pré-mélangée, comme
par exemple l'insuline lispro protamine, que I'on injectera de la méme fagon, avant le
petit-déjeuner, ainsi qu'avant le repas de midi si la glycémie reste élevée I'aprés-midi.
Ces catégories d'insuline ont la particularité commune d'avoir une durée d'action située
entre 15 et 24 heures en moyenne, avec un pic d'activité allant de 2 a 8 h pour la
plupart. Elles ont donc un profil d'activité trés proche des caractéristiques de
I'hnyperglycémie engendrée par la prednisone, pour laquelle I'effet hyperglycémiant est
maximal au bout de 4 a 6 h. (17) (20) (79) (80)

GC a durée d'action intermédiaire, administré deux fois par jour ou plus

On recommande les mémes insulines que précédemment : insuline intermédiaire et
insuline pré-mélangée. Le patient ne recevra pas une injection d'insuline par jour, mais
deux. La dose totale d'insuline sera répartie de la fagon suivante : 2/3 avant le petit-
déjeuner, et 1/3 avant le repas du soir. La dose d'insuline administrée le matin se fera
en fonction de la valeur de la glycémie mesurée la veille juste avant le diner, tandis
que la dose d'insuline du soir devra étre ajustée en fonction de la glycémie obtenue au
matin avant le petit-déjeuner. S'il y a des changements dans la posologie du GC, |l
faudra également adapter la dose en insuline en fonction du moment de prise du GC.
Sion change la posologie du GC administré le matin, il faudra ajuster la dose d'insuline
injectée avant le petit-déjeuner. S'il s'agit de la posologie du GC pris I'aprés-midi, il

faudra revoir la dose d'insuline injectée avant le diner. (20) (79)

GC a longue durée d'action et GC injecté par voie intra-articulaire

Pour les GC qui ont une durée d'action longue, telle la DXM, et les GC utilisés pour les
infiltrations, on préférera une insuline lente, par exemple des analogues lents comme

la glargine ou le détémir. Ces derniers n'ont pas de pic d'activité et ont une durée
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d'action longue allant de 20 a 24 h, ce qui leur permet de couvrir la période de
I'hnyperglycémie, laquelle s'étend sur toute la journée pour ce type de GC. On
administrera l'insuline une fois par jour, en se basant sur les résultats de la glycémie a

jeun ou de la glycémie préprandiale du diner. (17) (20) (80)

GC et hyperglycémie post-prandiale

En plus de l'insuline lente ou intermédiaire, il faudra prévoir l'injection d'insuline rapide
avant chaque repas puisque les GC générent une hyperglycémie post-prandiale.
L'adjonction d'insuline rapide aprés le repas est également possible pour les patients
prenant des collations. La mesure des glycémies capillaires est indispensable pour

connaitre les besoins réels en insuline. (79) (80)

GC et pompe a insuline

Lorsque les fluctuations des besoins en insuline rendent difficile I'adaptation des doses
en insuline, le recours a la pompe a insuline est recommandé car la glycémie est mieux

controlée et cela améliore la qualité de vie du patient. (17) (78)

b) Diabéte post-transplantation

o Traitement par ADO

Une surveillance étroite de la fonction rénale est requise dans le choix de I'ADO,
notamment en cas de transplantation rénale. Cette fonction rénale pourra étre altérée

en raison de I'effet néphrotoxique des ICN. (41) (44)

Metformine

La metformine agit efficacement au niveau de l'insulinorésistance. En pratique, le
recours a la metformine s'avére sar et efficace pour la plupart des patients transplantés
rénaux. En effet, la clairance a la créatinine est trés souvent supérieure a 50 ml/min
chez les patients dont la greffe rénale fonctionne correctement, ce qui autorise I'emploi
de la metformine. Cette derniére constitue donc I'ADO de premiére ligne pour le

traitement du DPT aprés une transplantation rénale. (41) (44)
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Sulfamides hypoglycémiants

La classe des sulfamides est également trés largement utilisée, et nécessite la méme
précaution d'utilisation vis-a-vis de la fonction rénale. Elle comporte de plus un risque
d'hypoglycémie. D'autre part, les sulfamides favorisent la prise de poids, tout comme

les GC, et devront donc étre évités chez les patients sujets a ce probléme. (41) (44)

Glinides

En cas de dysfonction sévére de la greffe rénale, le choix se portera sur le répaglinide.
Les glinides ont I'avantage d'avoir une demi-vie courte, ce qui facilite la résolution d'un
éventuel épisode hypoglycémique. De plus, ils agissent au niveau des hyperglycémies
post-prandiales. Enfin, les dosages disponibles permettent une adaptation

posologique plus souple. (41) (44)

Analogues du GLP-1 et inhibiteurs de la DPP-4

L'utilisation de ces antidiabétiques est moins courante. lls ont I'avantage de ne pas
causer d'hypoglycémie. Cependant, les analogues du GLP-1 causent fréquemment
des nausées et des vomissements, ce qui peut nuire a la prise du traitement IS. Il
faudra leur préférer les inhibiteurs de la DPP-4, lesquels sont mieux tolérés au niveau
digestif. (44) (98)

¢ Insulinothérapie

L'insulinothérapie est recommandée lorsque le traitement par ADO n'est pas
suffisamment efficace pour rétablir une glycémie stable, ou lorsque les ADO sont mal
tolérés par le patient du fait des El, ou encore quand les contre-indications rendent
impossible le recours aux ADO. Il apparait que les patients sous tacrolimus ont plus
souvent recours a l'insuline par rapport aux patients sous ciclosporine. Certaines
études avancent qu'il faudrait passer a linsuline lorsque la glycémie dépasse
120 mg/dI (6,7 mmol/l) avant le repas, 160 mg/dl (8,9 mmol/l) aprés le repas, et lorsque
la valeur de I'HbA1c est > 7,5%. L'insuline est également indiquée dans les situations

aigués, tels les états de déshydratation, ou l'insuffisance rénale sévere. (44) (99) (100)

En cas de décompensation métabolique, tel un coma hyperosmolaire, des injections

d'insuline devront étre administrées sans délai au patient. Une insulinothérapie est
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également initiée lorsque le patient rencontre une hyperglycémie sévere suite a
I'administration de fortes doses en GC, doses qui s'averent nécessaires pour traiter un
épisode de rejet aigu. L'insuline apparait comme un traitement plus sdr du DPT, en
particulier lorsque le greffon rénal n'est pas encore pleinement fonctionnel. Le type
d'insuline administrée dépendra notamment de la corticothérapie. Une ASG pratiquée
plusieurs fois par jour permettra d'adapter les besoins en insuline. Lorsque les doses
en IS seront diminuées, la glycémie chutera rapidement jusqu'a se normaliser, et on

verra les besoins en insuline diminuer brutalement. (98)

c) Diabéte induit par les antirétroviraux

o Traitement par ADO

En raison de l'insulinorésistance prédominante dans ce type de diabete, il est judicieux
de proposer en premier lieu des ADO insulinosensibilisateurs telle la metformine avant
d'essayer les ADO stimulant la sécrétion d'insuline tels les sulfamides, les glinides, ou
encore les inhibiteurs de la DPP-4. (53)

Metformine

La metformine demeure en premiere ligne thérapeutique chez le patient
normopondéral, ou en surpoids, ou présentant une lipodystrophie a prédominance
lipohypertrophique. Elle devra étre évitée chez le patient lipoatrophique afin de ne pas
accentuer la perte de poids. Concernant la tolérance digestive, il se peut que la
metformine soit mal tolérée chez les patients cachectiques en raison des nausées et
des diarrhées fréquemment rencontrées avec cet ADO. D'autre part, il faudra se
montrer prudent en cas de prescription avec certains INTI telle la stavudine car cela
favorise le risque d'acidose lactique en raison de la toxicité mitochondriale des ARV.
(53)

Glinides et sulfamides

Ces ADO ont un délai d'action plutét rapide. lls sont utiles quand le diabéte inclut un
défaut de sécrétion d'insuline, comme c'est le cas avec certains IP. Néanmoins, leur

efficacité peut s'avérer insuffisante lorsque la résistance a l'insuline est sévere. (53)
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Analogues du GLP-1 et inhibiteurs de la DPP-4

Ceux-ci ne sont pas recommandés en raison du manque d'études concernant leur
utilisation chez le patient infecté par le VIH. Le liraglutide et I'exénatide, analogues du
GLP-1, semblent prometteurs au vu des résultats publiés dans une étude mettant en
avant I'amélioration de la sensibilité a l'insuline, la diminution de la pression artérielle
et la perte de poids. En revanche, il faut se montrer prudent avec les gliptines car on

a pu constater une augmentation du nombre d'infections avec la sitagliptine. (53)

¢ Insulinothérapie

L'insuline est I'antidiabétique de premier choix. Ses avantages sont nombreux. Elle
n’interagit pas avec les ARV. Elle corrige a la fois le déficit en insuline et
l'insulinorésistance. De plus, elle diminue les marqueurs de l'inflammation tel le TNF-a.
Certaines classes, tels les IP, verront de meilleurs résultats si on administre de
l'insuline. On rapporte ainsi des cas ou une insulinothérapie a été mise en place
conjointement a l'arrét de I'IP et au suivi d'un régime alimentaire sain. Cependant, le
diabéte peut réapparaitre lorsque I'IP est réintroduit. Les patients sous pentamidine se
verront également administrer de I'insuline en raison de la destruction des cellules béta

pancréatiques. (53)

Concernant le choix des insulines, on pourra utiliser les insulines pré-mélangées tout
comme les insulines du basal-bolus. Les analogues de l'insuline seront préférés aux
insulines humaines car ils générent moins d'hypoglycémies, y compris les
hypoglycémies nocturnes, mais aussi parce qu'ils permettent un meilleur contrdle de
la glycémie. Ainsi, avec les analogues lents, les glycémies matinales sont meilleures.
Quant aux analogues rapides, ils réduisent plus efficacement la glycémie post-
prandiale. De plus, grace aux analogues, la prise de poids est limitée, et la diminution
de I'HbA1c est significative. (53)

d) Diabéte induit par les somatostatinergiques

On privilégiera la classe des inhibiteurs de la DPP-4 et celle des analogues du GLP-1,
lesquelles ont montré une plus grande efficacité dans la résolution des troubles
glycémiques induits par le pasiréotide par rapport a la metformine. Si malgré I'ajout de

ces antidiabétiques, I'HbA1c reste supérieure a 7%, on rajoutera de la metformine au
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premier antidiabétique prescrit. (57)

3.5.5. Patients ayant un diabéte préexistant

Il est primordial de réévaluer le traitement antidiabétique et de l'intensifier si nécessaire
afin de prévenir les hyperglycémies sévéres, lesquelles peuvent aboutir a des
décompensations métaboliques sérieuses. Chez le patient diabétique de type 1, une
hyperglycémie sévére associée a une dose insuffisante d'insuline fera craindre une
acidocétose. Chez le patient diabétique de type 2, une hyperglycémie sévere pourra,
dans un contexte de déshydratation importante, évoluer en coma hyperosmolaire. Le
risque de décompensation est plus grand chez les patients dont le diabéete n'est pas
équilibré. (57) (78)

Patients sous ADO

Chez un patient préalablement diabétique, une adaptation des doses en ADO peut
étre nécessaire avant et aprés la corticothérapie. |l peut étre décidé d'augmenter la
posologie ou de rajouter un ADO pour rechercher une synergie d'action. Cependant,
I'adaptation du traitement ADO peut s'avérer difficile, et il peut étre préférable de
passer a l'insuline. En général, le passage a l'insuline est décidé lorsqu'on ne parvient
pas a maintenir une glycémie < 2 g/L. Cette décision dépend également de la valeur
de I'hémoglobine glyquée relevée avant la mise en route du corticoide. Lorsque
I'HbA1c est supérieure a 8%, l'insuline est prescrite systématiquement. D'autre part,
I'age est un facteur déterminant puisque les patients diabétiques de type 2 de plus de
70 ans ont 3 fois plus de risque de passer a l'insuline. (36) (20) (53) (57) (78)

Patients sous insuline

Si le patient est diabétique de type 1, il peut s'avérer indispensable d'augmenter la
dose quotidienne d'insuline, ainsi que de modifier le schéma de l'insulinothérapie ou
le type d'insuline administrée. On pourra par exemple augmenter la dose du matin de
20% si le patient est sous insuline prémélangée et recoit une dose unique de
prednisone le matin. La dose en insuline du déjeuner et parfois méme celle du diner
devront aussi étre majorées chez les patients suivant un schéma basal-bolus. Chez

certains patients, les doses en insuline sont majorées de 40%. Ces doses sont ensuite
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ajustées en fonction des résultats de I'ASG. (17) (22) (79)

3.5.6. Médicaments du risque cardiovasculaire

D'autres classes thérapeutiques sont couramment prescrites aux patients diabétiques
pour corriger une éventuelle hypertension artérielle et surtout parce qu'ils réduisent la
morbi-mortalité cardiovasculaire bien plus efficacement par rapport au traitement
antidiabétique. De plus ils sont connus pour avoir un effet néphroprotecteur. Pour les
patients ayant un risque cardio-vasculaire fort ou modeste, la bithérapie recommandée
est l'association Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion (IEC) + statines. Les IEC
appartiennent a la classe des anti-hypertenseurs et les statines sont des anti-
hypercholestérolémiants. On les préconise méme si le patient ne souffre pas d'HTA ou
d'hypercholestérolémie. Chez le patient transplanté par exemple, statines et fibrates
sont souvent prescrits en raison des dyslipidémies fréquemment observées. De plus,
il est impératif de prendre en charge I'HTA car celle-ci augmente la morbi-mortalité
cardio-vasculaire et restreint la durée de vie du greffon. Enfin, pour les patients a haut

risque cardio-vasculaire, on peut envisager l'aspirine a faible dose. (44) (48) (98)
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CONCLUSION

Le diabete iatrogéne se rencontre principalement chez des patients porteurs de
pathologies lourdes, nécessitant I'administration d'un arsenal médicamenteux sur des
périodes plus ou moins longues. Les enjeux liés a la gravité de la maladie initialement
traitée sont bien plus conséquents que le risque lié au diabéte, lequel se prévient
aisément par des MHD, et se traite efficacement par le recours si besoin aux ADO ou
a l'insuline. Il est donc rare d'arréter un traitement qui provoque une hyperglycémie. Il
ne faut pas éluder pour autant cet effet indésirable, en particulier dans le cas ou s'il
s'agit de médicaments que I'on prend au long cours, car on connait la gravité des
complications liées au diabéte, lesquelles apparaissent rapidement si on ne fait rien.
Rappelons que le diabéte de type 2 est une maladie insidieuse qui s'installe sans
symptomes, suscitant la passivité des patients. Ici les patients seront d'autant plus
négligents qu'ils sont confrontés a de lourdes pathologies et qu'ils doivent suivre des
traitements contraignants avec de nombreux effets indésirables. Parmi ces effets
indésirables, le risque de diabéte ne retient pas forcément l'attention car il est
beaucoup moins alarmant comparé aux autres effets secondaires. La gestion du
diabete iatrogéne s'avére donc plus complexe par rapport a la gestion d'un diabéte
classique. Elle implique une coopération entre les différents médecins qui se chargent
du patient. A I'officine, le pharmacien devra se montrer compréhensif, rassurant et
encourageant quant au suivi et a la prise en charge du diabéte iatrogene. Il devra
s'assurer quand il le peut de la bonne observance du traitement antidiabétique et de
la réalisation réguliére de I'ASG. Il n'en sera que plus bénéfique aux patients de les
aider a surveiller I'apparition des troubles glycémiques et de leur rappeler les conseils

hygiénodiététiques pour éviter la survenue d'un diabéte.
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TABLEAUX

Tableau 1 : Inhibiteurs du CYP 3A4 (37) (40)
Tableau 2 : Les antirétroviraux diabétogénes (52)

Tableau 3 : Les agents somatostatinergiques (55) (56)
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ANNEXES

Annexe 1

Les 4 grades de la neuropathie diabétique (6)

Grade Définition Mesures préventives Fréquence du suivi
Grade 0 | Absence de neuropathie |Recherche de neuropathie, |— 1 fois/an (médecin
sensitive d'artérite, d'une déformation |généraliste MG)
Grade 1 | Neuropathie sensitive |- Examen des pieds et — 1 fois/6 mois (MG)
isolée repérée par un évaluation du chaussage — Podologue
défaut de perception - Education du patient
de la pression du (hygiéne, examen des pieds
monofilament et des ongles, conseils de
chaussage...), aide de
'entourage.
Grade 2 | Neuropathie sensitive |Ildem grade 1 — 1 fois/3 mois (MG)
associée a : + Soins de pédicurie — Podologue tous les
— une artériopathie des |réguliers 2mois
membres inférieurs + Correction des anomalies |- Infirmier si patients
et/ou biomécaniques agés ou handicap
— une déformation du + Avis sur l'indication — Diabétologue
pied d’orthéses et d’'un chaussage |— Recours a un
approprié réseau de santé
+ Prise en charge de
I'artériopathie, si existant
Grade 3 | Antécédent d’ulcération |— Renforcement des Idem grade 2

du pied évoluant depuis
plus de quatre
semaines et/ou
d’amputation du
membre inférieur

mesures du grade 2

— Appareillage systématique
(défini par le centre
spécialisé)

— Surveillance réguliére
(centre spécialisé ou
diabétologue)

+ centre spécialisé
(bilan annuel)

— Podologue au
moins tous les 2
mois

— Diabétologue

90




Annexe 2

Index glycémique des aliments
d’aprés Brand Miller 2009 et Foster et al 2002 (9)

IG élevé (> 70)

‘ IG modéré (entre 56 et 69)

Fruits

’ IG bas (<55)

Dattes 103

Melon 67

Cerises 63

Banane bien mire 65
Figues séchées 61
Raisins secs 64
Ananas 59

Abricots au sirop 64

Pomme fraiche ou poire 38
Abricots secs 30
Pamplemousse 25

Raisin 53

Banane pas trop mire 52
Kiwi 53

Orange 42

Légumes, légumineuses, pommes de terre

Pomme de terre cuite au four 95 Purée de
pomme de terre instantanée 83

Pomme de terre pelée bouillie 78

Frites 8

Pomme de terre avec la peau a la
vapeur 65

Tous les légumes crus ont un IG bas voire trés
bas (<15)

Carottes crues 16

Carottes cuites 47

Lentilles corail 26

Lentilles en conserve 48

Pois chiche secs cuits a I’eau 28

Petits pois 41

Céréales et produits dérivés

Baguette blanche 95

Baguette blanche (60 g) avec pate a tartiner au
chocolat (20 g) 72

Pain de mie blanc 70

Pain de mie complet 71

Flocons d’avoine instantanés 82 Galettes de riz
souftlé 85

Riz a cuisson rapide 6 min 87

Pain complet 65

Baguette blanche (60 g) avec beurre (10
g) et confiture de framboise (20 g) 62
Croissant 67

Biscuits au chocolat 56 Flocons
d’avoine 59

Riz blanc cuit a I’eau 64

Pain intégral 49

Biscuit sec 50

Biscuits pour petit-déjeuner 42 Muesli naturel
49

Vermicelles 35

Spaghettis cuisson 15 min 44 BIé cuisson 10
min 50

Riz brun 50

Sodas et boissons

Cola 63
Soda orange 68
Bicére 66

Jus de pomme 44
Jus d’orange pur jus 50

Sucreries, snacks, junk-food

Confiseries 78
Gaufres 76

Corn flakes 77
Pain hamburger 85

Sucre blanc 68

Barre chocolat-caramel 68
Pain au chocolat 65

Miel 62

Confiture 6

Mayonnaise 60

Barre biscuitée au chocolat 44 Sirop d’érable 54
Confiture allégée en sucre 55

Nutella 55

Chips 54

Pizza 36

ketchup ou moutarde 55

Produits laitiers

Lait concentré sucré 61

Yaourt aux fruits 26
Lait entier 27
Lait demi-écrémé 3
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Annexe 3

Les différents types d'insuline (13)

Insulines humaines

Insulines rapides ACTRAPID® insuline
UMULINE RAPIDE®

Insulines intermédiaires 'UMULINE NPH® insuline NPH
INSULATARD®

Analogues de l'insuline

Analogues rapides HUMALOG® insuline lispro
NOVORAPID® insuline aspartate
APIDRA® insuline glulisine

Analogues lents LANTUS® insuline glargine
LEVEMIR® insuline détémir

Insulines pré-mélangées

UMULINE PROFIL®

insuline + insuline NPH

MIXTARD®

insuline + insuline NPH

HUMALOG MIX®

insuline lispro + insuline
lispro protamine en
suspension

NOVOMIX®

insuline aspartate +
insuline lispro protamine
cristallisée
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Caractéristiques pharmacocinétiques des insulines (14)

Annexe 4

Type spécialité Délai d'action | Pic d'activité Durée
d'insuline d'action
rapides ACTRAPID 30 min 2-4 h 6 h
UMULINE RAPID
intermédiaires UMULINE NPH 1h 2-8 h 18-20 h
INSULATARD 1h 30 4-6 h 8-16 h
analogues HUMALOG 15 min 30-60 min 2-5h
rapides NOVORAPID 10-20 min 1-3 h 3-5h
APIDRA 15 min 1-2 h 2-4 h
analogues lents LANTUS - Pas de pic 22-24 h
LEVEMIR - CM:6-8 h 20-24 h
pré-mélangées HUMALOG MIX 15 min 30-70 min 15h
NOVOMIX 10-20 min 1-4 h jusqu'a 24 h

CM : concentration maximale
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Annexe 5

Demi-vies biologiques des glucocorticoides (35)

glucocorticoides

Demi-vie biologique (h)

action courte

hydrocortisone 8-12
cortisone 8-12
action intermédiaire
prednisone 12-36
prednisolone 12-36
méthylprednisolone 12-36
triamcinolone 12-36
action longue

bétaméthasone 36-54
dexaméthasone 36-54
Cortivazol > 60
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Annexe 6

Autres médicaments hyperglycémiants (71)

classe DCI commentaire
anti-tuberculeux isoniazide
opioides
hormone antiparathyroidienne calcitonine
modulateur sélectif de l'activation raloxiféne
des récepteurs aux cestrogenes

anti-arthrosique glucosamine
antiépileptiques phénytoine
gabapentine

anticorps monoclonaux bévacizumab

interférons interféron alpha diabéte insulinodépendant
auto-immun
anticestrogenes tamoxiféne
anticancéreux
Agents alkylants cyclophosphamide
progestatifs antiandrogéniques cyprotérone
antihypertenseurs centraux clonidine hyperglycémie transitoire en
début de traitement a forte
dose
myorelaxants bacloféne
bases xanthiques théophylline hyperglycémies observées
lors de surdosage
progestatifs anticancéreux mégestrol
trypanocides pentamidine
inhibiteurs calciques nifédipine acidocétoses rapportées lors
de surdosages
AINS indométacine
hypo-uricémiants fébuxostat
médicaments de la dépendance a la varénicline
nicotine
diurétiques de I'anse furosémide uniquement a forte dose
oestroprogestatifs uniquement avec les
contraceptifs fortement dosés
en cestrogéne
hormones sexuelles danazol
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Annexe 7

Toxicité métabolique des inhibiteurs de la mTOR (91)

glycémie cholestérolémie triglycéridémie triglycéridémie
grade 1 1,6 g/L 3¢g/L 2,5 x LSN 1,5-3 g/L
8,9 mmol/L 7,75 mmol/L 1,7-3,4 mmol/L
grade 2 1,6-2,5 mmol/L 3-4 g/L 2,5-5 x LSN 3-5g/L
8,9-13,9 mmol/L | 7,8-10,3 mmol/L 3,4-5,7 mmol/L
grade 3 2;5-5 g/L 4-5 g/L 5-10 x LSN 5-10 g/L
13,9-27,8 10,3-12,9 mmol/L 5,7-11,4 mmol/L
mmol/L
grade 4 >5¢g/L >5g/L >10x LSN >10g/L
> 27,8 mol/L > 12,9 mmol/L > 11,4 mmol/L

LSN : limite supérieure de la normale
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Algorithme du traitement médicamenteux du diabéte de type 2
Source : HAS 2013
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