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INTRODUCTION

Le diabéte est une maladie chronique, fréquente, colteuse et grave. En
2014, la prévalence mondiale du diabéte est estimée a 9% chez la population
adulte (1). Il constitue 11% des dépenses de santé publique (2).

Sa gravité est liée aux complications cardiovasculaires, rénales,
ophtalmologiques, neurologiques et infectieuses.

Selon la fédération frangaise des diabétologues (3), cette maladie chronique
constitue la 4éme cause de mortalité dans le monde.

La mortalité générale chez les sujets diabétiques est deux fois plus
importante que chez les personnes non diabétiques.

Depuis leur avénement au milieu du 20°™ siécle, les corticoides ont

démontré de puissantes propriétés anti-inflammatoires et
immunosuppressives, et sont depuis, fréquemment utilisés dans le traitement
de pathologies inflammatoires ou néoplasiques.
On estime que pres de 0.9% de la population générale utilise des corticoides
avec une durée d’utilisation supérieure a 6 mois chez un quart d’entre eux (4).
Néanmoins, la corticothérapie est grevée de multiples effets secondaires,
dont I'’hyperglycémie transitoire voire le diabéete cortico-induit.

Trés peu d’études traitent du diabéte cortico-induit. La plupart se penchent
sur l'incidence d’'une hyperglycémie transitoire ou celle du développement
d’'un diabéte mais trés rares sont les études portant sur les éventuels facteurs
de risque de développer un diabéte suite a [lintroduction d’une
corticothérapie. Enfin, aucune étude frangaise ne traite, a ce jour, de ce sujet.

Par ailleurs, les médecins généralistes, acteurs de [linitiation, du
renouvellement et du suivi de ces traitements n‘ont que trés peu
d’informations sur ce sujet.

La connaissance de facteurs prédisposants et aggravants permettrait de
prendre des mesures adaptées en amont et une surveillance appropriée en
aval afin de limiter le risque de survenue de cette pathologie et de ses

complications potentiellement séveres.



Toutes ces raisons nous ont amenés a conduire une étude a la fois sur la
prévalence mais également sur les facteurs prédictifs, éventuellement
modulables du diabéte cortico-induit.

L’objectif de notre étude était de déterminer les facteurs prédictifs de la
survenue d’un diabéte cortico-induit chez des patients traités par corticoides
par voie systémique et ainsi de proposer un protocole de surveillance adapté
pour les médecins généralistes. Les résultats de cette premiére étude
pourraient permettre de jeter les bases d’un travail prospectif ayant comme
objectifs de confirmer les résultats obtenus et proposer des mesures

d’intervention pour les facteurs prédictifs modifiables.



|. LE DIABETE

A. DEFINITION

Le diabéte est une affection métabolique caractérisée par « une
hyperglycémie résultant d’'anomalies de la sécrétion d’insuline, de I'action de

I'insuline ou des deux ».

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (1) a proposé de définir le
diabéte lorsque la glycémie plasmatique veineuse :

- mesurée a jeun est > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) a 2 reprises.

Ou
- mesurée 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose (test
d‘hyperglycémie provoquée orale [HGPO]) est > 2,00 g/l (11,1 mmol/l)
a 2 reprises.
Ou

- mesurée a n'importe quel moment de la journée est > 2,00 g/l (11,1
mmol/l) seulement si elle s’associe a des symptdbmes du diabéte

(polyurie, polydipsie et perte de poids inexpliquée).

L’hyperglycémie chronique du diabéte est associée a long terme a des
complications, des dysfonctions et des insuffisances de différents organes
notamment cardio vasculaires, rénales, ophtalmologiques et neurologiques.
Selon la fédération frangaise des diabétologues (3), cette maladie chronique
constitue la 4éme cause de mortalité dans le monde avec 5,1 millions de

déces en 2013 et 10,8% des dépenses de santé mondiales.

B. EPIDEMIOLOGIE

1. Epidémiologie mondiale

Selon 'OMS, en 2014, la prévalence mondiale du diabéte était estimée a

9% (1). Ces chiffres sont superposables a ceux établis par la fédération
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internationale du diabéte. En effet, en 2013, 382 millions de personnes, soit
8,3 % des adultes, étaient atteintes de diabéte dans le monde. En 2035,
environ 592 millions de personnes, soit un adulte sur dix, seront diabétiques
(Tableau.1) (2). Ces chiffres correspondent a environ trois nouveaux cas

toutes les dix secondes, soit prés de 10 millions par an.

EN BREF 2013 2035
Population mondiale totale [milliards] 72 8,7
Population adulte (20-79 ans, milliards) b6 5,9
DIABETE ET IG (20-79 ANS)
Diabete
Prévalence mondiale (%) 8,3 10,1
Prévalence comparative (%] 8,3 8,8
Nombre de personnes atteintes
de diabéte [millions) " o
16
Prévalence mondiale (%) 6,9 8,0
Prévalence comparative (%] 6,9 73
Nombre de personnes atteintes d'G (millions) 316 47

Tableau 1 : Prévalence mondiale du diabéte et de I'intolérance au glucose (2). En
2035, le diabéte atteindra 10,1% de la population mondiale contre 8,3% en 2013.

2. Epidémiologie frangaise

En 2006, le taux brut d’incidence du diabéte était de 289 personnes pour
100 000 habitants. Parallelement a [I'évolution mondiale, la population
diabétique est également en constante augmentation en France. La
prévalence est passée de 2,5 millions de patients traités soit 3,95% de la
population en 2007 a 2,9 millions soit 4,39% de la population en 2009 (6).
Plus récemment, linstitut national de veille sanitaire (INVS) a estimé la
prévalence du diabéte en France a 4,6 %, en 2012 et a 4,7% en 2013, soit

plus de 3 millions de personnes.
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Une augmentation de la prévalence du diabéte est observée depuis 2000.
Toutefois, cette progression enregistre un ralentissement: le taux de
croissance annuel moyen était de 5,1% sur la période 2006-2009, et de 2,4 %
sur la période 2009-2013 (Fig. 1).
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Figure 1 : Evolution de la prévalence du diabéte traité de 2006 a 2013, en France
(6) : Malgré 'augmentation de la prévalence du diabéte depuis 2000, on observe un
ralentissement de cette progression, selon le régime général (ligne rouge) et tous les
régimes confondus d’assurance maladie (ligne verte).

C. MORTALITE

1. Mortalité mondiale

Le diabéte et ses complications sont des causes majeures de mortalité
précoce dans la plupart des pays.
D’aprés 'OMS, le diabete était a I'origine de 3,4 millions de déces en 2005
dans le monde, en lien avec une complication cardiovasculaire dans 50 a
80% des cas. D’aprés la fédération internationale du diabéte, 5,1 millions de
personnes agées de 20 a 79 ans sont décédées du diabéte en 2013, soit

8,4 % de la mortalité mondiale (7).
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La mortalité chez les sujets diabétiques est au minimum deux fois plus
importante que chez les personnes indemnes de diabéte.

Le nombre total de déceés lié au diabéte devrait augmenter de plus de 50% au
cours des dix prochaines années (8).

Les maladies cardiovasculaires sont une des causes principales de déces
parmi les personnes atteintes de diabéte. Dans certaines populations, elles
sont a l'origine de 50 % ou plus des décés dus au diabéte. En 2004 aux USA,
68% des déces liés au diabéte étaient dus a une maladie cardiaque chez les
plus de 65 ans (9).

2. Mortalité francgaise

En France en 2006, le diabéte était mentionné dans 2,2 % des certificats de
décés comme cause initiale du décés (soit 11 498 déceés) et dans 6,1 % des
certificats parmi les différentes maladies ayant contribué au déces (soit dans
32156 déces) (10).

Le taux brut de mortalité liée au diabéte était estimé a 51/100 000 habitants
en 2006.

Entre 2001 et 2006, la part des déces liés au diabéte a augmenté de 5,5 % a
6,1% (Fig. 2).
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Evolution 2001-2009 de la part des décés liés au diabéte dans
la mortalité générale par sexe (diabéte en causes multiples de
déces) - France entiére
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Figure 2 : Evolution de la part du diabéte dans la mortalité générale par sexe en
France, de 2001 a 2006 (10) : Entre 2001 et 2006, la part des déces liés au diabete a
augmenté chez les hommes et chez les femmes. Puis on observe une stabilisation a
partir de 2006.

L’étude ENTRED (pour Echantillon National Témoin Représentatif des
personnes Diabétiques) a eu pour objectifs de réaliser un état des lieux de
I'état de santé de la population diabétique et de sa prise en charge médicale
en France sur un échantillon de plus de 10 000 patients entre 2001 et 2006.
Le suivi de mortalité de cette cohorte de personnes diabétiques traitées et
d’age moyen de 64 ans a montré que (11) :

- les causes de déceés sont les maladies cardiovasculaires (60 %), le diabéte
(34 %) et les tumeurs (32 %).

- la mortalité est plus élevée chez les personnes diabétiques (ratio de
mortalité de 1,45 [1,37-1,52]) que chez les personnes non diabétiques (Fig. 3).
- la surmortalité des personnes diabétiques par rapport aux non diabétiques
est retrouvée pour les déces liés a une cardiopathie ischémique (2,19), a une
maladie cérébrovasculaire (1,76), a une insuffisance rénale (2,14), mais aussi
a une insuffisance hépatique (2,17), a une septicémie (1,52) et a un cancer
(1,30), en particulier du foie chez les hommes (3,00), du pancréas chez les

femmes (3,22), et du cblon ou rectum pour les deux sexes (1,66).
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- La France occupe en Europe la 7°™ place en termes de mortalité liée au

diabéte.

Ensemble Hommes Femmes <60 ans 60-79 ans 280 ans

Figure 3 : Ratios standardisés de mortalité comparant la population diabétique a la
population non diabétique, par sexe et classe d’age, selon I’étude de mortalité
ENTRED 2001-2006 (10). Le graphique montre une surmortalité chez les patients
diabétiques quelque soit le sexe et I'age.

D. SANTE PUBLIQUE

Le diabéte a provoqué 5,1 millions de morts et englouti prés de 548
milliards de dollars en dépenses de santé (11 % des dépenses totales dans le
monde entier) en 2013 (2). Le diabéte fait peser un lourd fardeau économique
sur les personnes qui en sont atteintes et sur leur famille, mais aussi sur les
systémes nationaux de santé et sur les pays.

En 2013, les dépenses de santé dues au diabéte ont représenté 10,8 %
des dépenses de santé totales a travers le monde. Environ 90 % des pays
traités ont consacré de 5 a 18 % de leurs dépenses de santé totales au
diabéte. Les dépenses de santé englobent les dépenses médicales dues au
diabéte consenties par les systémes de santé ainsi que par les personnes
atteintes de diabéte et leur famille.

En 2035, ce chiffre devrait dépasser 627 milliards USD.
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Selon les estimations, au moins 147 milliards USD ont été dépensés pour
les soins du diabéte dans la région Europe en 2013, soit plus d’'un quart des
dépenses de santé mondiales consacrées au diabéte.

En France, en 2011, les colts pour I'Assurance Maladie des personnes
traitées pour le diabéte s’élevaient a 17,7 milliards d’euros (12) (10 % des
dépenses de santé) auxquels s’ajoutent 5 milliards d’euros de frais indirects.
Le remboursement annuel par '’Assurance Maladie des frais de santé liés au
diabéte est passé de 4300 €/personne/an en 2004 (13) a 5300 €/personne/an
en 2007 (14).

E. COMPLICATIONS

Le diabéte est une des principales causes de cécité, d’amputation,
d’insuffisance rénale et de maladie cardiaque.
Il est a noter que le patient diabétique peut présenter également des
complications meétaboliques (coma hyperosmolaire ou acido-cétosique,
hypoglycémie et acidose lactique), cutanéo-muqueuses ou ostéo-articulaires
(Tableau 2).

Tableau Prévalence des complications du diabéte de type 2 et nombre de personnes diabétiques
atteintes par ces complications du diabéte en France métropolitaine, n = 3 894, Entred 2007 /
Table Prevalence of complcations of type 2 diabetes and number of people with complications in

metropolitan France, n=3.894, ENTRED 2007

Cardiovasculaires
Angorou infarctus du myocarde** 16,7 [155-18,0] 367000
Revascularisation coronaire** 139 [12,8-150] 306000
Insuffisance cardiaque*** 6,3 [52-74] 139000
Accident vasculaire cérébral *** 50 [40-59] 110000
Ophtalmologiques
Perte dela vued'un ceil** 39 [33-46] 86 000
Traitement ophtalmologique par laser** 16,6 [154-17,9) 365 000
Podologiques
Mal perforant plantaire** 99 [89-109] 218000
Amputation** 15 [1,1-18] 33000
Rénales
Dialyse ou greffe** 03 [01-04) 9000

* Sur la base de 2,4 millions de personnes diabétiques traitées en métropole (1), il a &é estimé que 91,9%, soit 2,2 millions avaient un diabéte de
wela&mladm&d’ﬁmdw. s

Données pondérées issues de I'auto-questionnaire postal.
*** Données pondérées issues du questionnaire médecin-soignant.

Tableau 2 : Prévalence des complications du diabéte de type 2 et nombre de
personnes diabétiques atteintes par ces complications en France métropolitaine,
étude ENTRED 2007.
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1. Complications cardio-vasculaires dites macro angiopathiques

Depuis I'étude de Framingham, qui a suivi prospectivement une cohorte de
5345 hommes et femmes de 30 a 74 ans dans le Massachusetts (USA)
pendant 12 ans dans les années 1970, il a été mis en évidence un risque
augmenté de 2 a 3 fois de maladies cardiovasculaires chez les patients
diabétiques (15). Il a également été mis en évidence que le risque
d’insuffisance cardiaque congestive chez les sujets diabétiques était multiplié
par 2 chez les hommes et par 5 chez les femmes.

En 2007, en France, dans I'étude ENTRED, la prévalence de Ila
cardiopathie ischémique et l'insuffisance cardiaque étaient respectivement de
16,7% et 6,3% soit respectivement 367 000 et 139 000 patients atteints de
diabéte de type 2. Dans cette méme étude, la prévalence de 'AVC était de
5% soit 110 000 patients diabétiques atteints en France (16).

La prévalence de lamputation est de 15% (17). Les complications
artérielles du diabéte sont la 1°® cause d’amputation non traumatique de

membres inférieurs.

2. Complications micro angiopathiques

a. Rénales :

Le diabéte est la 1ére cause d’Insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT). D’aprés 'OMS, 10 a 20% des sujets diabétiques meurent d’'une
insuffisance rénale.

En France, dans I'étude ENTRED, 19% des patients présentaient un débit
de filtration glomérulaire estimé inférieur a 60ml/min.

D’aprés le registre REIN (Réseau Epidémiologie et Information en
Néphrologie), les patients diabétiques représentent 22,8% des nouveaux

patients pris en charge dialyse (18).

b. Ophtalmologiques :
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L’atteinte ophtalmologique du diabéete est représentée par la rétinopathie
méme s’il existe également des atteintes de la cornée, du cristallin (anomalies
de la réfraction et de 'accommodation, glaucome), des nerfs optiques et
oculomoteurs. L'OMS a estimé qu’en 2002, la rétinopathie diabétique était la
cause de 5% des individus atteints de cécité soit 5 millions de personnes.

En 2007 en France, 16,6% des patients de I'étude ENTRED avaient bénéficié

d’un traitement par photocoagulation (17).

c. Neurologiques :

Les neuropathies diabétiques font partie des complications spécifiques du
diabéte et recouvrent plusieurs entités cliniques en fonction du type de fibres
nerveuses atteintes : poly/mononévrite sensitive et/ou motrice, neuropathie
autonome (pupillaire, cardiovasculaire, sudoripare, gastro-intestinale, génito-
urinaire...).

Environ 20% des sujets diabétiques ont une neuropathie diabétique.
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Il. LA CORTICOTHERAPIE

A. HISTORIQUE

La corticothérapie est née a la fin des années 1940. Outre le traitement de
la maladie d’Addison et leurs premiéres applications dans le domaine des
maladies rhumatismales et inflammatoires, les corticoides ont permis de
corriger un grand nombre de troubles métaboliques et fonctionnels.

La fluoration de la molécule stéroidienne a permis de développer des
molécules plus actives et mieux tolérées.

La corticothérapie a bouleversé le traitement des maladies allergiques ou de
limmunité, les rejets de greffe, de nombreuses affections dermatologiques,
respiratoires, digestives, oculaires... Elle est utilisée aujourd’hui dans tous les
domaines de la thérapeutique.

C’est a Bartolomeo Eustachio (? —1574) que l'on doit, vers 1560, la
découverte anatomique des glandes surrénales, méme s’il ne parvint pas a
en définir le role.
|l faut attendre les travaux du physiologiste Edouard Brown-Séquard (1817—
1894) pour préciser que ces sécrétions internes se comportent comme des
excitants fonctionnels spécifiques.

La mise au point originale des traitements étiologiques est I'ceuvre de William
Osler (1849-1919) qui a été le premier a proposer le traitement de la maladie
d’Addison par des extraits de corticosurrénales (Fig. 4).

En 1930, Frank Hartman et Katherine Brownell développérent des extraits
encore plus actifs qui ont pu, enfin, sauver la vie de patients addisoniens.

La synthése totale de la cortisone est réussie en 1952 (19). Elle a été permise
grace aux travaux préparatoires (couronnés par le prix Nobel de Chimie 1950)
de deux chimistes allemands, Otto Paul Hermann Diels (1876-1954) et son
éléve Kurt Alder (1902-1958).

La premiere pierre de I'édifice de la corticothérapie est posée et a permis a
Hench, Kendall et Reichstein de partager le prix Nobel de médecine et

physiologie en 1950.
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Les progrés de la chimie organique ont autorisé un élargissement
considérable du spectre de molécules efficaces. Ainsi, si le cortex surrénalien
produit des dérivés en C21 comme le cortisol et I'hydrocortisone, il est
rapidement apparu que 'adjonction ou le retrait de tel ou tel radical chimique
(cétone, hydroxyle) pouvait avoir de trés importantes conséquences sur la
pharmacologie des dérivés.

La prednisone a été obtenue par déshydrogénation de la cortisone. Ainsi,
I'activité glucocorticoide de la cortisone est quadruplée alors que son activité
minéralocorticoide est divisée par trois.

Quant a la prednisolone, elle est obtenue par réduction de la fonction cétone
portée sur le carbone 11, en fonction hydroxyle.

Le blocage du métabolisme de la prednisolone par I'adjonction d’un radical
méthyle en position 6 permet d'obtenir un dérivé encore plus actif: la
méthylprednisolone.

La triamcinolone (dérivé 16-hydroxylé) et son acétonide sont utilisés en
rhumatologie mais leur tolérance systémique limite quelque peu leur
développement commercial. Elles sont néanmoins utiles aux patients
arthrosiques qui peuvent bénéficier d’infiltrations intra-articulaires antalgiques.

En revanche, la corticothérapie connait une meilleure maniabilité avec la
mise a disposition, en 1958, de la dexaméthasone, la 9-alpha-fluoro-16-alpha-
méthylcortisone et de son isomeére, la bétaméthasone ou 9-alpha-fluoro-16-
bétaméthylcortisone. Ces deux dérivés 16-méthylés présentent une activité
anti-inflammatoire particulierement puissante (six a sept fois plus élevée que
la prednisolone) et ont un développement commercial considérable dans des
indications trés élargies et ce d’autant qu’ils sont quasiment dépourvus

d’activité minéralocorticoide.
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Figure 4 : Sir William Osler (1849-1919). : A l'origine du traitement de la maladie
d’Addison par des extraits de corticosurrénales.

A. MECANISMES D’ACTION

Régulant de nombreuses fonctions physiologiques essentielles a la vie et
jouant un réle important dans le maintien de 'lhoméostasie basale et liee au
stress, les glucocorticoides sont synthétisés sous le contrble de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien adrénergique.

La régulation positive ou négative de la transcription génique par les
récepteurs aux glucocorticoides (GR) est essentielle pour de nombreux
processus physiologiques. En effet, les glucocorticoides ont un réle central
dans les processus biologiques critiques comme la croissance, la
reproduction, les métabolismes, les réactions immunes, inflammatoires et
aussi bien dans le systéme nerveux central que pour les fonctions
cardiovasculaires. lls sont aussi essentiels a la fonction tubulaire rénale et a

’homéostasie hydro-électrolytique (20).
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Le principal mécanisme d’action des glucocorticoides repose sur leur liaison
avec leur récepteur (GR), une protéine pouvant agir comme facteur de
transcription ligand-dépendant et régulant ainsi I'expression de génes de
réponse aux glucocorticoides. Le GR libre se trouve principalement dans le
cytoplasme ainsi que dans le noyau : il circule continuellement entre ces deux
compartiments via des pores de la membrane nucléaire (21). Le géne codant
pour le GR, composé de neuf exons, est localisé sur le chromosome 5. Un
épissage alternatif dans I'exon 9 génére deux isoformes du récepteur,
hautement homologues, nommeées a et 3.

L’isoforme a correspond au GR classique fonctionnant comme facteur de
transcription ligand-dépendant alors que I'isoforme 3 ne fixe pas les agonistes
glucocorticoides et exerce un effet dominant négatif sur [lactivité
transcriptionnelle du GRa. Le GRp est impliqué dans le développement de
l'insensibilité aux glucocorticoides dans diverses pathologies, associées pour

la plupart & une dysrégulation de la fonction immunitaire (Fig. 5).
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Figure 5: Représentation schématique du géne du glucorécepteur humain :
L'épissage alternatif de la transcription primaire donne naissance aux deux isoformes
d’ARNm et de protéines, hGRa et hGR (22).
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Les GR appartiennent a la superfamille des récepteurs nucléaires aux stéroides :
glucocorticoides, minéralocorticoides, progestérone, androgénes, cestrogenes. Ces
récepteurs possédent en commun une méme organisation en trois zones
spécifiques : un domaine de régulation transcriptionnelle (partie N-terminale), un
domaine de liaison a 'ADN (partie intermédiaire) et un domaine de liaison au ligand
(partie C-terminale) (Fig. 6) (22) :

1 «Immunogenic» doman  DNA Ligand M
N2 VT

Figure 6 : Les 3 domaines du glucorécepteur (22).

- Le domaine de régulation transcriptionnelle, ou N-terminal domain
(NTD) contient un domaine de transactivation majeur, AF-1, ligand-dépendant
ayant un rdle important dans la modulation de la transcription des génes
cibles : un méme ligand stéroidien n’induit pas les mémes conséquences sur
tous les génes , d’ou la spécificité tissulaire d’action des divers stéroides.

- Le domaine de liaison de I’ADN, situé dans la région centrale, est
responsable de l'activation transcriptionnelle. Il s’agit du domaine le mieux
conserveé dans toute la famille des récepteurs aux stéroides expliquant que la
moindre anomalie peut annuler la spécificité de reconnaissance et déterminer
des pathologies auto-immunes (23).

- Enfin le domaine de liaison au ligand (LBD), situé dans la partie C-
terminale, permet la fixation aux glucocorticoides et I'activation de la
transcription hormono-dépendante puisque ligand-induite (Fig. 7)

A Tétat cytoplasmique libre, le récepteur est associé & diverses protéines
dites chaperonnes : ce sont les protéines du choc thermique (heat shock
proteins [HSP]) dont les HSP 90, 70 et 50 et des immunophilines (protéines
aidant l'assemblage d’autres protéines). L'HSP90 régule la rétention
cytoplasmique du GR en masquant deux séquences pour la localisation
nucléaire (nuclear localization sequences [NLS]) : NL1 et NL2 qui se trouvent

respectivement proches du DBD et dans le LBD du GR. Elle régule aussi la
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liasison du GR a son ligand en exposant le site de liaison au ligand. Les
immunophilines FKBP51 et FKBP52 seraient impliquées dans la régulation de
la signalisation du GR. Elles auraient pour réle de maintenir le récepteur sous
une forme inactive. Seul 10 a 20% du glucocorticoide est responsable de

I'activité pharmacologique.
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Figure 7 : Mécanisme d’action. La liaison du ligand sur le récepteur va provoquer la
dissociation du complexe protéique et I'ensemble ligand-récepteur migre dans le noyau
(translocation nucléaire) (24).

Les glucocorticoides peuvent avoir :

-une action transcriptionnelle directe : lorsque le glucocorticoide se fixe au GR

cytoplasmique et l'active, la conformation du récepteur est modifiée avec
dissociation du complexe multiprotéique (HSP et immunophilines) qui le
maintenait dans un état inactif. Cette étape est suivie d’'une translocation du
complexe glucocorticoides GR vers le noyau cellulaire. La modification de la
conformation du GR permet ensuite I'exposition en surface du DBD
(initialement masqué) favorisant la fixation du récepteur a I'ADN et sa
dimérisation avec un autre récepteur homologue (formation d’'un homo-
dimére) ; Le GR associé a son ligand forme alors un facteur de transcription
qui est actif. Les GR activés, aprés reconnaissance des séquences
spécialisées de la molécule d’ADN, les GREs, s’y fixent.

Ensuite, les GR stimulent la transcription de génes cibles. Le GR dimérisé fixé
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a ses GREs spécifiques active la transcription (25). Il se produit alors une
augmentation de production de protéines anti-inflammatoires comme la
lipocortine-1 (ou annexine-1), l'interleukine 10 ou la protéine IkB. (26). Par
ailleurs le GR peut induire une transrépression par fixation cette fois-ci, sur
I'ADN a des élements de réponse négative, GREs, ou encore inhiber I'activité
des facteurs de transcription par fixation a des TFREs, éléments de réponse

aux facteurs de transcription (Fig.8) (27).
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Figure 8 : Action transcriptionnelle directe. Effet positif ou négatif (24).

-une action transcriptionnelle indirecte : les corticoides contrélent I'expression

de multiples génes de l'inflammation comme ceux de nombreuses cytokines.
Cette action n’est pas liée a l'interaction directe avec un GRE mais passe par
une interaction avec certaines protéines de régulation transcriptionnelle,
appelées facteurs de transcription, dont font partie AP-1, NF-kB et NF-
IL6(Fig.7). L’interaction entre le complexe hormone-récepteur et ces facteurs
de transcription constitue le principal mécanisme responsable des effets anti-

inflammatoires et immunosuppresseurs des glucocorticoides (Fig. 9).

25



Membrane
cellulaire

O Fos Jon Cytoplasme

Membrane

’
. /

Transcription » Transcription

—

» !
nucléaire
S o=l
ADN : W//A V/// Noyau

Figure 9 : Action des facteurs de transcription NF-kB et AP-1 lors de la réaction
inflammatoire. Activation de la transcription des génes de nombreuses cytokines
et médiateurs de l'inflammation : NF-kB est inactivé en situation cytoplasmique par
la liaison a la protéine IkB. Le relargage de celle-ci permet a NF-kB son transfert en
situation intranucléaire et son activation ; AP-1 est formé d’'un dimére constitué par
les sous-unités Fos et Jun (24)

C. INTERET THERAPEUTIQUE

Avec de tels mécanismes d’action, permettant une multiplicité d’effets dans
beaucoup de tissus, les indications thérapeutiques des glucocorticoides sont
trées larges. Globalement, il est possible de les regrouper en deux grands
plles : I'action anti-inflammatoire et I'action immunomodulatrice. Elles sont
toutes deux bénéfiques a un grand nombre de pathologies inflammatoires,
auto-immunes et néoplasiques.

L’effet anti-inflammatoire des glucocorticoides s’exerce lorsqu’un tissu est
sujet a inflammation, donc dans des conditions pathologiques. Les
glucocorticoides peuvent inhiber toutes les étapes de Ila réaction
inflammatoire aussi bien précoces que tardives. lls contrdlent ainsi les
différents stades de linflammation : la vasodilatation, 'cedéme, la migration
des leucocytes, le stress oxydatif, la phagocytose. lIs inhibent I'activation de
la phospholipase A, la production des médiateurs de [linflammation
(prostaglandines, leucotrienes et PAF-acéther), des radicaux libres, de

l'oxyde nitrique (NO). Les effets génomiques induits dans les cellules de
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linflammation conduisent soit a linhibition de la synthése de certaines
protéines pro-inflammatoires par transrépression soit a la synthése d’autres
protéines, inhibitrices de linflammation. Toutefois, la transrépression est
considérée comme médiant la plupart des effets anti-inflammatoires
recherchés lors de I'administration d’'un glucocorticoide (28).

Les glucocorticoides seraient impliqués dans la réponse inflammatoire
médiée par le systéme immun non spécifique. lls induiraient des composants
importants de l'inflammasome, complexe protéique exprimé dans les cellules

de la lignée granulocytaire et activant la cascade inflammatoire (29).

D. UTILISATION DES CORTICOIDES

Les corticoides sont utilisés dans :

- les maladies inflammatoires systémiques (lupus érythémateux
systémique, dermato-polymyosite, polyarthrite  rhumatoide, pseudo-
polyarthrite rhizomélique, sarcoidose sévere ...)

- les vascularites séveres (périartérite noueuse, granulomatose de
Wegener, maladie de Horton, maladie de Behget, Churg et Strauss...)

- les dermatoses inflammatoires (pemphigus, pemphigoide
bulleuse...).

- les maladies néoplasiques (lymphomes, myélomes, prévention des
vomissements au cours des chimiothérapies, hypercalcémie, oedéme
cérébral d’origine tumorale...)

- les pathologies pulmonaires (asthme, bronchopathies chroniques,
pneumopathie d’hypersensibilité, hémorragies alvéolaires, fibrose interstitielle
idiopathique...)

- les affections neurologiques (paralysie faciale a frigore, sclérose en
plagues, encéphalomyélite, traumatismes médullaires, myasthénie grave...)

- 'insuffisance surrénale

- de nombreuses autres indications (colites inflammatoires, hépatite
chronique active auto-immune, prévention et traitement du rejet de greffe,

maladie du greffon contre I'héte, glomérulopathie évolutive, néphrose
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lipoidique, purpura thrombopénique idiopathique, anémie hémolytique auto-
immune, uvéite, choc anaphylactique en relais de I'adrénaline, thyroidite de

Quervain...)

E. EFFETS INDESIRABLES :

1. Effets prévisibles

lls sont liés aux propriétés pharmacologiques.

a. Hypercorticisme iatrogene (Syndrome de Cushing iatrogene)

Responsable de troubles :

o Meétaboliques :

- prise de poids, obésité facio-tronculaire, répartition anormale des
graisses

- ostéoporose, ostéonécrose aseptique, retard de croissance chez I'enfant
et 'adolescent

- rétention hydro sodée

- hypokaliémie, alcalose métabolique, hyper catabolisme protidique

- hyperlipidémie

o Endocriniens :

- développement d’'un diabéte cortico-induit
- aménorrhée, altération des fonctions sexuelles
- hypertension artérielle

o Rhumatologiques :

-myopathie cortisonique, ruptures tendineuses

o Cutanés:

-acné, folliculites bactériennes, vergetures, érythrose, purpura,
ecchymoses, télangiectasies, atrophie épidermique, dermique et
hypodermique, troubles de la pilosité, retard de cicatrisation, troubles de

Inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire
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b) Accidents de « sevrage » et hypocortisolisme endogene a I'arrét brutal

« Insuffisance surrénale aigué

« Reprise évolutive de I'affection initiale

c) Accidents digestifs

« Ulcéres gastroduodénaux. Cette toxicité digestive est cependant moins
importante que pour les anti-inflammatoires non stéroidiens

« Perforation digestive

« Pancréatite aigué (exceptionnelle)

d) Immunosuppression

o Risque infectieux :

-bactéries de type pyogéne ou a croissance
lente, tuberculose ou mycobactéries atypiques
-virus : herpés, varicelle-zona, maladie de Kaposi
(HHVS8)

-fongiques et parasites : anguillulose,

pneumocystose, toxoplasmose, aspergillose,

candidoses, ...

2. Effets imprévisibles

« Troubles neuropsychiques : effets stimulants, insomnie, troubles
psychotiques.

« Réaction d’hypersensibilité : urticaire, choc anaphylactique.

- Effets oculaires : cataracte postérieure sous-capsulaire, glaucome a

angle ouvert, kératite herpétique, endophtalmie purulente.

Les effets indésirables sont fonction du terrain, de la posologie (dose
quotidienne, dose totale, durée du traitement) de la nature du corticoide et de
la voie d’administration.
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Parmi 'ensemble de ces effets indésirables, les complications métaboliques

et cardiovasculaires sont les plus préoccupantes, en particulier le diabéte et
I'hypertension artérielle (30).
En effet, celles-ci peuvent menacer a court terme le pronostic vital et
fonctionnel des patients et nécessitent dans la plupart des cas une prise en
charge thérapeutique rapide. Elles sont facilement mises sur le compte de la
corticothérapie, apparaissant souvent précocement aprés l'instauration du
traitement et s’Taméliorant ou disparaissant lorsque le traitement est arrété ou
fortement diminué.

Ainsi, concernant I’hyperglycémie, les différents problémes posés sont :

- celui de I'hyperglycémie elle-méme et ses propres conséquences, souvent
séveres, entrainant des hospitalisations répétées ou prolongeant celles-ci, ou
encore nécessitant I'intervention de soins urgents au domicile

- celui des infections pouvant étre induites par les corticoides et perdurer sur
ce terrain d’hyperglycémie avec des effets déléteres sur le pronostic (31, 32,
33, 34).

30



lll. Le diabéte cortico-induit (DCI)

Ce terme de diabéte cortico-induit a été introduit par Ingle en 1941 pour
décrire I'hyperglycémie mise en évidence chez des rats recevant des
corticoides.

De facon similaire, I'hyperglycémie induite par les corticoides a été

remarquée depuis longtemps chez des hommes.

Le diabéte cortico-induit s’explique par de multiples mécanismes: une
néoglucogenese hépatique augmentée, une protéolyse et une lipolyse, une
insulinorésistance périphérique, une atteinte de la cellule B du pancréas et
des effets synergiques des corticoides avec les hormones de stress

(glucagon et adrénaline) (Fig.10).
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Figure 10 : Signalisation intracellulaire et systémique des corticoides, axée sur le
métabolisme glucidique (35).
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A. DYSFONCTIONNEMENT DES CELLULES BETA DES
ILOTS DE LANGHERANS

Plusieurs études cliniques suggérent fortement qu’il existe un effet délétére
direct des corticoides sur la capacité insulino sécrétoire de la cellule béta, qui
exprime des récepteurs aux glucocorticoides.

En effet, la déxaméthasone inhibe in vitro la sécrétion insulinique des ilots
pancréatiques de souris de maniéere réversible, en diminuant I'efficacité du
signal calcium sur le processus sécrétoire (36). De plus, chez des souris
transgéniques surexprimant le récepteur aux glucocorticoides a la surface de
la cellule béta, la réponse insulinique a un bolus intraveineux de glucose est
diminuée (37).

Par ailleurs, le réle de la fonction des cellules béta et la sensibilité a
linsuline d’autres tissus, peuvent étre différents selon que [leffet
glucocorticoide est aigu ou chronique.

Dans une étude, en double aveugle, contre placebo, randomisé, Van
Raalte DH et coll. (38) ont montré que l'effet aigu et a court terme de la
prednisolone altérent différents aspects de la cellule f concourant a ses effets
diabétogénes. En effet, ils ont comparé chez 6 et 23 patients prenant
respectivement une dose unique de 75 mg de prednisolone et 30 mg/j
pendant 15 jours, contre placebo, les différents paramétres fonctionnels de la
cellule béta et ont ainsi mis en évidence les dysfonctionnements cellulaires
suivants : la prednisolone a dose unique a entrainé de fagon significative une
augmentation de l'aire sous la courbe de la production de glucose, associée a
une inhibition de la production de peptide C, de I'indice insulinogénique et de
la sensibilité au glucose alors que la prise sur court terme a entrainé
également une augmentation de la glycémie malgré une récupération de la
production de peptide C en altérant d’autres fonctions de la cellule beta
notamment la sécrétion d’insuline a jeun.

En outre, il a été observé chez les hommes normoglycémiques recevant un
bolus de cortisol ou de CRH (ce qui provoque une augmentation du taux de
cortisol endogene) une élévation du cortisol plasmatique, mais ce bolus a
également provoqué immeédiatement une inhibition de la sécrétion d'insuline

avant méme qu’il n’y ait un changement dans la concentration de glucose.
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En plus de la durée de corticothérapie, la « puissance du glucocorticoide »
est un facteur de la gravité d’hyperglycémie post-glucocorticoides.
Yadusa et coll. ont démontré que I'hydrocortisone, la dexaméthasone et la
prednisone entrainent a des degrés variables une résistance a l'insuline
basée sur une diminution de l'affinité de liaison de l'insuline plutét que d'une
diminution du nombre de récepteurs (39).
La résistance a l'insuline, mesurée par le taux de sécrétion d’insuline, s’est
développée 4-6 h aprés I'élévation de cortisol et a persisté pendant plus de
16h (40). Des études in vitro sur des cellules d’'insulinome de rate (cellules
INS-1) ont permis d’apporter une autre preuve pour un effet direct des
glucocorticoides sur la fonction des cellules béta. La mesure du défaut de
libération d'insuline en réponse a une épreuve de glucose a été observée
dans les cellules INDE traitées par prednisone. L'inhibition a été inversée en
présence de prednisone avec antagoniste de récepteur aux glucocorticoide,
RU486 (41). Les auteurs ont suggéré que le défaut pouvait étre d0 a un
défaut d’homéostasie du réticulum endoplasmique, qui a son tour pouvait

conduire a la mort des cellules béta (42).

B. ACTION SUR LA GLYCERONEOGENESE

Une des mécanismes du diabéte cortico-induit est basé sur I'effet profond
des glucocorticoides sur la glycéronéogenése a la fois dans le foie et dans le
tissu adipeux (43).

Dans le tissu adipeux, la glycéronéogenése contréle le taux d’acides gras
plasmatique circulant alors que dans le foie, celle-ci est responsable de la
synthése de triglycérides a partir des acides gras et du glycérol-3-phosphate.
Ce processus est régulé dans ces deux tissus par une seule et méme
enzyme, la PEPCK ou phosphoénylpuryvate carboxykinase.

Dans le tissu adipeux, en présence de corticoides, I'expression du géne de
cette enzyme est inhibée entrainant une régulation négative de la
glycéronéogenése et donc une libération plus importante du taux d’acides

gras dans le sang. Par ailleurs, I'expression de ce méme géne dans le foie est
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stimulée favorisant la production de glycérol et la concentration d’acides gras
dans le sang augmente par I'action de la lipoprotéine lipase. Cette production
de glycérol favorise la néoglucogenése puisque celui-ci est un des
précurseurs de cette voie métabolique. Ainsi des souris transgéniques
surexprimant le gene de la PEPCK ont un diabéte en raison de
'augmentation de la libération hépatique du glucose (44).

Ainsi, le résultat net de I'action des glucocorticoides est d’augmenter le taux
d’acides gras plasmatique circulant. Or, les acides gras interféerent avec
I'utilisation du glucose et surtout constituent le principal facteur connu du
mécanisme d’insulinorésistance. En effet, au niveau hépatique, le flux portal
des acides gras libres favorise la néoglucogénése hépatique : I'acetyl CoA
résultant de I'oxydation des acides gras stimule la production d’oxaloacétate,
précurseur de la néoglucogenése ; au niveau musculaire, il existe une
véritable compétition entre les acides gras libres et le glucose pour étre
oxydé: les acides gras libres étant oxydés en priorité, deviennent la source
principale d’énergie musculaire via I'acetyl CoA, ce qui inhibe en retour les
enzymes de la glycolyse et le stock de glycogéne musculaire restant intact, la

glycogéne synthase est également réprimée ( Fig. 11).
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Figure 11 : L’effet des glucocorticoides sur la glycéronéogenése dans le tissu
adipeux et le foie. La PEPCK est régulée de facon négative dans le tissu adipeux et
positive dans le foie. Ceci résulte en une accumulation d’acides gras libres dans le sang
entrainant une insulinorésistance et donc une augmentation de la néoglucogenése (43).
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C. ACTION SUR LE TRANSPORT INTRACELLULAIRE DU
GLUCOSE

Les différentes modalités d’action de [linsuline sur la synthése du
glycogéne et sur les synthése-dégradation des protéines sont directement
influencées par les glucocorticoides.

Le muscle squelettique est responsable de la majorité de I'absorption de
glucose médiée par l'insuline. L’insuline recrute les transporteurs GLUT4 a la
surface des cellules permettant I'entrée cellulaire du glucose. Les
glucocorticoides empéchent directement I'action de I'insuline sur I'absorption
du glucose en jouant sur des composants de la cascade de signalisation de
'insuline comme la Glycogene synthase kinase 3, la glycogene synthase et la
translocation de GLUT4 (Fig.12) (41).

Figure 12 : bases moléculaires de I’action des glucocorticoides (43). A l'instar de la
cellule musculaire , la déxamethasone entrainerait également une diminution de
I'expression pancréatique des transporteurs de glucose GLUT2 au niveau des cellules
béta de Langerhans (45).
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D. EFFET SUR LE METABOLISME HEPATIQUE DU
GLUCOSE

Cet effet repose sur l'activation de la glycogéne synthétase, enzyme qui
entraine la synthése du glycogéne au niveau hépatique et musculaire. Ces
observations sont trés anciennes et remontent au modéle d’adrénalectomie
chez le chien développé par Bierry et Maloizel en 1908 puis Porges en 19009.

L’action anabolique des glucocorticoides sur la synthése de glycogene est
synergique de celle de l'insuline mais s’accompagne a fortes doses d’une
inhibition de I'action hépatique de I'insuline. En effet, chez des sujets sains, et
chez les patients atteints de maladie de Cushing et intolérants aux hydrates
de carbone (46), aprés une perfusion de cortisol pendant 24 h (47), on note, a
'occasion d’un clamp euglycémique hyper-insulinémique, que la production
hépatique de glucose est significativement moins freinée chez les sujets
hypercortisolémiques , a insulinémie comparable. Cet effet serait lié a une
modulation de la transduction du signal et non a une augmentation du nombre
de récepteurs ; comme cela a pu étre montré dans un modéle de rats traités
par déxamethasone, ou était observée une diminution de
I'autophosphorylation du récepteur insulinique (IRS-1) et une diminution de

I'activation de la PI3-kinase en présence d’insuline (48).

E. HYPERSENSIBILITE AUX GLUCOCORTICOIDES

Une hypersensibilité aux glucocorticoides pourrait également favoriser
I'apparition d’un diabéte cortico-induit. (49)
Les polymorphismes du géne du récepteurs aux glucocorticoides seraient
impliqués et en particulier le polymorphisme N363S, qui serait associé a une
hypersensibilit¢ aux glucocorticoides (50). En effet, chez les sujets
hétérozygotes pour ce polymorphisme, une dose faible de déxaméthasone
entraine un freinage plus efficace de la sécrétion de cortisol ainsi qu’une
réponse insulinique plus forte avec une glycémie comparable. Inversement
d’autres polymorphismes entraineraient une résistance aux glucocorticoides.

Cependant, cette derniere explication n’est pas encore totalement établie.
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IV. ETUDE

A. INTRODUCTION

Le diabéte est une maladie chronique, fréquente, colteuse et grave.

En 2014, la prévalence mondiale du diabéte est estimée a 9% chez la
population adulte (1). Il constitue 11% des dépenses de santé publique (2).
Sa gravité est liée aux complications cardiovasculaires, rénales,
ophtalmologiques, neurologiques et infectieuses.

Selon la fédération frangaise des diabétologues (3), cette maladie chronique
constitue la 4éme cause de mortalité dans le monde.

La mortalité générale chez les sujets diabétiques est deux fois plus
importante que chez les personnes non diabétiques.

Depuis leur avénement au milieu du 20°™ siécle, les corticoides ont

démontré de puissantes propriétés anti-inflammatoires et
immunosuppressives, et sont depuis, fréquemment utilisés dans le traitement
de pathologies inflammatoires ou néoplasiques.
On estime que pres de 0.9% de la population générale utilise des corticoides
avec une durée d’utilisation supérieure a 6 mois chez un quart d’entre eux (4).
Néanmoins, cette corticothérapie est grevée de multiples effets secondaires,
dont I'’hyperglycémie transitoire voire le diabéete cortico-induit.

Trés peu d’études traitent du diabéte cortico-induit (DCI). La plupart se
penchent sur lincidence d'une hyperglycémie transitoire ou celle du
développement d’'un diabéte mais trés rares sont les études portant sur les
éventuels facteurs de risque de développer un diabéte suite a I'introduction
d’'une corticothérapie. Enfin, aucune étude frangaise ne traite, a ce jour, de ce
sujet.

Par ailleurs, les médecins généralistes, acteurs de [linitiation, du
renouvellement et du suivi de ces traitements n‘ont que trés peu

d’informations sur ce sujet.
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La connaissance de facteurs prédisposants et aggravants permettrait de
prendre des mesures adaptées en amont et une surveillance appropriée en
aval afin de limiter le risque de survenue de cette pathologie et de ses
complications potentiellement séveres.

Toutes ces raisons nous ont amené a conduire une étude a la fois sur la
prévalence mais également sur les facteurs prédictifs et facteurs
éventuellement modulables du diabéte cortico-induit.

L’objectif de notre étude était de déterminer les facteurs prédictifs de la
survenue d’un diabéte cortico-induit chez des patients traités par corticoides
par voie systémique et ainsi d’établir un protocole de surveillance adapté pour
les médecins généralistes. Les résultats de cette premiere étude pourraient
permettre de jeter les bases d’un travail prospectif ayant comme objectifs de
confirmer les résultats obtenus et proposer des mesures d’intervention pour

les facteurs prédictifs modifiables.

B. PATIENTS ET METHODES

1. Sujets

Il s’agissait d’une étude rétrospective cas-témoins, mono centrique des
patients atteints de maladie auto-immune suivis dans le Département de
médecine interne du centre hospitalier universitaire Lariboisiere (Université
Paris VII) et ayant regu une corticothérapie prolongée par voie systémique.

La date d’entrée dans I'étude correspondait a la date a laquelle les patients

démarraient le traitement par corticoide ; celle-ci s’étalait entre 1994 et 2015.

2. Critéres d’inclusion

Les patients inclus étaient traités par corticoides par voie systémique (orale
et bolus intraveineux) pour une durée supérieure a trois mois, en 'absence de
diabéte répertorié avant I'introduction du traitement défini par une glycémie a

jeun < 1,26 g/l mesurée a une date antérieure a celle du début du traitement
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ou I'absence d’hyperglycémie ou de diabéte connu dans I'histoire médicale du

patient.

Le critere principal de jugement était 'apparition d’'un diabéte a une date
postérieure a la date de début de traitement par corticoides. Les cas et
témoins de cette étude ont été déterminés selon qu’il existait ou non un
diabéte cortico-induit. Celui-ci a été défini comme une hyperglycémie >
1,269/l a jeun (5). L'HBA1c a permis le suivi du diabéte mais n’a pas été
choisi pour confirmer ce diagnostic compte tenu de I'absence de données
dans la littérature ni de recommandation permettant d’établir avec slreté le
diagnostic selon une valeur seuil minimale.

La date de fin de suivi était définie comme la date des derniéres nouvelles.

La date de fin de traitement était déterminée comme la date d’arrét de
traitement par corticoides ou la date des derniéres nouvelles lorsque le
traitement se poursuivait au-dela de celle-ci.

Les différents facteurs prédisposant et facteurs de risque étudiés étaient :
-facteurs prédisposants non modulables : I'age, le BMI a la date de début de
traitement, le sexe, l'origine ethnique, la présence d’'une hypertension
artérielle, la présence d'une dyslipidémie, la présence d’au moins un
antécédent familial de diabéte.

-facteurs modulables : le tabac, la dose totale de corticoides, la dose
journaliere de corticoides, la durée de la corticothérapie, la prescription d’au

moins un bolus de méthylprednisolone.

3-Recuceil des données

Le recueil des données cliniques a été fait a partir du dossier médical
informatisé ainsi que du dossier papier des patients. Les données biologiques
ont été relevées a la fois dans leur dossier clinique lorsque celles-ci étaient
notifiées mais également sur le logiciel hospitalier des résultats d’analyses
biologiques ainsi que les résultats d’analyses biologiques réalisées en ville.
Par ailleurs, nous avons évalué I'état des connaissances médecins
généralistes sur le sujet afin de leur proposer un protocole de surveillance

adapté chez leurs patients traités par corticoides.
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4. Critéres d’exclusion

Les patients ont été exclus lorsqu’ils étaient diabétiques connus ou
lorsqu’une glycémie >1,26g/l était retrouvée dans le dossier avant le début de

la corticothérapie.

5. Analyses statistiques

Les patients ayant eu un diabéte cortico-induit ont été comparés a ceux
n‘ayant pas eu de diabéte cortico-induit durant la période de suivi. Les
données binomiales ont été comparées en utilisant le test exact de Fisher.
Les données continues ont été comparées en utilisant le test non
paramétrique de Wilcoxon. Pour la détermination des facteurs prédictifs, nous
avons utilisé le modéle analytique multivarié de Cox qui permet de déterminer
le risque relatif (RR) de survenue de DCI pour chaque variable en fonction du
temps de suivi. Le niveau de significativité était atteint avec un P< 0.05.
L’ensemble de I'analyse statistique a été effectué en utilisant le logiciel
MedCalc®.

C. RESULTATS

1. Population de I’étude

Parmi les 120 dossiers analysés rétrospectivement, 75 patients dont les
dossiers ont pu étre analysés avec suffisamment de données ont été inclus
dans I'étude.

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 3.
60% étaient des femmes. L’age médian était de 55 ans allant de 28 a 94 ans.
Les affections se répartissaient ainsi: 42,7% (32 patients) avaient une

vascularite, 22,7% (17 patients) une sarcoidose, 14,7% (11 patients) une
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uvéite, 5,3% (4 patients) un lupus systémique et 14,7% (11 patients) diverses

autres pathologies.

Le BMI médian avant l'introduction du traitement était de 25,5, allant de 15,6

a 35,5.

86,7% présentaient au moins un facteur de risque cardio-vasculaire : 34,7%

étaient hypertendus ; 22,7% avaient une consommation tabagique; 12%

avaient au moins un antécédent familial de diabéte.

La durée moyenne de suivi définie comme la durée entre I'entrée dans 'étude

et la date des derniéres nouvelles était de 50,1 mois allant de 4 a 252 mois.
Un DCI était identifié chez 15 patients (20%) et les 60 patients restants

(80%) n’avaient pas de DCI et étaient considérés comme témoins. La durée

médiane de traitement corticoide avant la survenue de DCI était de 17 mois.

Les contrOles ont été traités par corticoide pendant une durée médiane de

31,5 mois sans survenue de DCI.

Tableau 3: Caractéristiques cliniques et démographiques de I’ensemble des
patients inclus dans I'étude.

Médiane ou Pourcentage

Age, médiane 55 ans
Sexe (hommes/femmes) 40% / 60%
Origine ethnique

-Peau noire, n (%) 14 (18,7%)

-Blanc, n (%) 43 (57,3%)

-Maghreb, n (%) 16 (21,3%)

-Asie, n (%) 2 (2,7%)
BMI, médiane 25,5
HTA, n (%) 26 (34,7%)
Tabac, n (%) 17 (22,7%)
Dyslipidémie, n (%) 18 (24%)
Pathologies

-lupus, n (%) 4 (5,3%)

-sarcoidose, n (%) 17 (22,7%)

-vascularite, n (%) 32 (42,7%)

-uvéite, n (%) 11 (14,7%)

-autres, n (%) 11 (14,7%)
Antécédent familial de diabéte, n (%) | 9 (12%)
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2. Caractéristiques des patients ayant un DCI comparés a ceux sans
DCI

Les différents résultats sont présentés dans le tableau 4.

Les patients ayant un DCI tendaient a étre plus jeunes que les témoins
(47,815 ans versus 56,5£16,7 ; p= 0,068). Le sexe ratio était identique entre
les deux groupes (60% de femmes dans les 2 groupes).

La proportion de patients en surcharge pondérale (BMI > 25) étaient plus
importante chez les cas que chez les témoins (13/15 (86,75%) versus 32/60
(53,3%) ; p= 0,02).

Les résultats montrent aussi une influence de deux autres facteurs de risque
non modulables : l'origine ethnique et les antécédents familiaux de diabéte.
En effet, comparés aux contrdles, les patients DCIl étaient moins
frequemment des caucasiens (20% versus 67% ; p=0.0025), plus souvent
originaires du Maghreb (47% versus 15% ; P = 0.013) ; ils avaient également
plus souvent au moins un antécédent familial de diabéte (40% versus 5% ;
p=0,0015).

Il n'y avait pas de différence concernant la prévalence de I'hypertension
artérielle (20% versus 38% ; p = 0,234), du tabagisme (33% versus 20% ;
p=0.3) et de la dyslipidémie (40% versus 20% ; p=0,17).

Concernant l'effet des modalités thérapeutiques (bolus, durée, dose
quotidienne), la dose quotidienne médiane de corticoide était deux fois plus
élevée chez les cas que chez les témoins (22,19 mg/jour versus 11,5mg/jour ;
p=0,0055). 66,7% des cas avaient eu une dose journaliere de corticoide
supérieure a 20 mg par jour contre 26,7% des contréles (P=0,0059).

Il n'y avait pas de différence significative pour ce qui concernait la
réalisation de bolus de corticoides (46,7% versus 28,3% ; P = 0,22), la dose

totale médiane de corticoides (8400 mg versus 10150 mg ; P=0,79).
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Tableau 4a : Analyse comparative des différents facteurs de risque évalués entre les 2

groupes en analyse univariée.

Parametres

Age

Sexe Femme

Origine

ethnique
Peau noire
Blanc
Maghreb

ATC fam. de

diabeéte

HTA

Dyslipidémie

Tabac

BMI>25

BMI médian

Dose Ct par

jour

Dose CTC >
20 mglj

Bolus MP

DCI

47,8+15

9 (60%)

4 (26,7%)

3 (20,0%)

7 (46,7%)

6 (40%)

3 (20,0%)

6 (40,0%)

5 (33,3%)

13 (86,7%)

28 (25,5-29)

22,2 (12-59)

10 (66,7)

7 (46,7%)

DCI neg P
56,5+16,7 0,068
36 (60%) 1

10 (16,7%) 0,46
40 (66,7%)  0,0025
9 (15,0%) 0,013
3 (5%) 0,0015
23(38,3%) 0,234
12 (20,0%) 0,173
12 (20,0%) 0,308
32(53,3%) 0,02
25(24-26) 0,05
11,5 (9.7-14)  0,0055
16 (26,7) 0,006
17 (28,3%) 0,22
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RR

0,9776

0,208

6,58

2,99

0,405

2,12

1,030

10,1

14,7

1.4

95%ClI

0,9-1,01

0,06 - 0,76

2,2 -19,99

0,96 - 9,3

01-15

0,73-6,2

03-34

1,3-77,6

3,8 -56,4

0,5-4,00

)

0,198

0,017

0,0009

0,059

0,167

0,1675

0,96

0,026

0,0001

0,55



Analyse factorielle par modéle de Cox pour déterminer les facteurs
prédictifs de survenue de DCI (Tableau 4a)

En analyse univariée, le risque relatif de survenue de DCI était multiplié par :

- 10 (IC95%=1,3 a 77,6 ; P=0,026) chez les patients ayant une surcharge
pondérale,

- 6,58 (1C95%=2,17 a 19,99 ; P= 0,0009) chez les patients originaires du
Maghreb,

- 2,99 (IC95%=0,959 a 9,328 ; P=0,0591) chez ceux ayant des antécédents
familiaux de diabéte

- 14,7 (1C95%=3,834 a 56,368 ; P=0,0001) chez ceux ayant une dose
meédiane quotidienne de corticoides supérieure a 20 mg).

Le fait d’étre caucasien semblait étre protecteur avec un RR a 0,21
(1C95%=0,057 a 0,756 ; P=0,017).

En analyse multivariée, les variables suivantes ressortaient comme de

facteurs prédictifs indépendants de DCI (Tableau 4b) :

- origine Maghrébine (RR=4,6252 ; 1C95%=1,128 a 18,971 ; P=0,03),

- antécédents familiaux de diabéte (RR=6,3924 ; IC95% = 1,363 a 29,98 ;
P=0,019)

- dose quotidienne médiane supérieure a 20 mg (RR = 25,795;
1C95=5,17 a 128,691 ; P= 0,0001).

- Il yavait une tendance pour la surcharge pondérale (RR= 9,8484 ;
1C95%=0,805 to 120,473 ; P=0,0734).

Tableau 4b : Analyse comparative des différents facteurs de risque évalués entre les 2
groupes en analyse multivariée (modéle multivarié de Cox).

Parameétres P RR 95%Cl

Origine ethnique

Maghreb 0,0334 4,6252 1,128 a 18,971
ATCD fam Diab 0,0186 6,3924 1,363 a 29,98

BMI>25 0,0734 90,8484 0,805 to 120,473
DOSE CT > 20 mglj 0,0001 25,795 5,17 a 128,691
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3. Evolution du DCI

Dans notre étude, pour 26,7% ( 4/15) des patients soit un peu plus d’'un
patient sur 4, le diabéte a régressé avant la date de fin de suivi: 1 patient a
présenté un diabéte 2 mois aprés 3 bolus de 500mg de methylprednisolone
(MP), résolutif avant I'arrét du traitement par corticoides per os ; 1 diabéte
était résolutif malgré la poursuite des corticoides; 1 diabéte a été résolutif 2
mois apres l'arrét de la corticothérapie sans récidive malgré une reprise de
traitement ; 1 diabéte résolutif 5 mois aprés l'arrét du traitement. La moitié
avait donc régressé apres l'arrét du traitement.

Pour les 11 autres patients, le diabete existait toujours a la date des derniéres
nouvelles : 10 patients étaient toujours sous corticoides et 1 patient avait

arrété le traitement depuis 7 mois.

Aucune recommandation n'a été établie a ce jour sur les modalités
thérapeutiques d’'un diabéte cortico-induit. Dans notre étude, 13 patients ont
été traités par antidiabétiques oraux dont 3 ont nécessité a un moment donné
une association avec une insulinothérapie ; 1 patient a été traité par insuline
exclusivement et 1 seul patient uniguement sous mesures hygiéno-

diététiques. Tous étaient bien équilibrés.

4. Questionnaire destiné aux médecins traitants

30 médecins généralistes hospitaliers et/ou universitaires ont répondu a ce
questionnaire. 86% exercaient depuis plus de 10 ans et 83% avaient une
activité ambulatoire exclusive.

Les principaux résultats étaient que :
- La mortalité liée au diabéte dans le monde est évaluée a plus de
10% par 80% des médecins généralistes.
- 60% des médecins avaient moins de 1% de patients sous
corticoides au long cours et 50% avaient entre 1 et 5% de

patients traités par corticoides pour une durée entre 3 et 6mois.
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- 50% estimaient que la prévalence du DCI était entre 1 et 10%
contre seulement 16,7% qui I'estimaient > 20%.

- 70% pensent a le dépister : la majorité des médecins soit 56,7%
le recherchent a un rythme biannuel; 13% d’entre eux le
recherchent tous les 3 mois.

- 90% se sentiraient aidés par la mise en place d’'un protocole
standardisé de surveillance et par la lecture des résultats de
cette étude afin de pouvoir mieux informer leurs patients quant
aux facteurs de risque et pronostic de cette pathologie.

L’évaluation de la prévalence du diabéte cortico-induit dans une population de
sujets traités par les médecins généralistes correspond a ce que nous avons
retrouvé et ce qui est retrouvé dans la littérature. Le rythme de surveillance
est disparate selon les médecins car il n’existe aucune recommandation

concernant cette surveillance.
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Questionnaire destiné aux médecins traitant

1) Depuis combien de temps exercez-vous en tant que médecin généraliste ?
-<10ans -10-20ans - 20-30ans ->30 ans
2) Quel est votre lieu d’exercice ?
- ambulatoire - hospitalier
3) Quel est le pourcentage de vos patients ayant déja été traités au moins une fois par
corticoides ?
- pendantplusde3mois? <1% - 1-5% -5-10% - >10%

- plus de 6 mois ? <1% - 1-5% -5-10% - >10%

- aulong cours ? <1% - 1-5% -5-10% - >10%
4) Avez-vous déja entendu parler du diabéte cortico-induit ?

- oui - non

5) A quelle prévalence I’estimez-vous dans une population de patients traités au long

cours ?
-1-10% - 10%- 20% ->20%

6) Combien avez —vous déja rencontré de cas de diabéte cortico-induit ?
- <5 5-10 >10

7) En avez-vous déja fait le diagnostic ?

- oui - non

8) Pensez-vous a le rechercher réguliérement chez vos patients sous corticoides au

long cours ?

- oui - non
Si oui, a quelle fréquence ? - Tousles 3mois - Tousles6 mois - Tous les ans
Et selon quelle méthode ? - Hbalc -  Glycémie ajeun - Glycémie postprandiale ?

9) Pensez-vous qu’un protocole standardisé de suivi vous aiderait ?
- oui - non
10) Pensez-vous que des informations sur l'incidence, les facteurs de risques, le
pronostic vous aiderez a en informer vos patients ?

- oui - non
11) A combien estimeriez-vous, la mortalité liée au diabéte dans le monde ?
- 1-5% -5-10% ->10%

12) Utiliserez-vous les résultats de cette étude pour la prise en charge des patients
concernés par une corticothérapie ?
- oui - non

47




D. DISCUSSION

Les glucocorticoides sont des traitements pouvant entrainer une
hyperglycémie voire un diabéte essentiellement par un mécanisme
d’insulinorésistance, par dysfonctionnement des cellules béta des filots de
Langerhans et une modulation de la glycéronéogenése tendant a augmenter
la production hépatique de glucose (néoglucogenese).

Notre étude a permis de mettre en évidence trois facteurs de risque non
modulables et un facteur de risque modulable de développer un diabéte
cortico-induit : la surcharge pondérale (BMI>25), [lorigine ethnique
maghreébine, la présence d’au moins un antécédent familial de diabéete ainsi
gu’une dose quotidienne médiane supérieure a 20 mg par jour sur une durée
de traitement d’au moins 3 mois. Par contre ni la dose totale ni la durée n’ont
été identifiées comme facteur de risque.

Le tableau 3 rapporte les caractéristiques de la population d’autres études
permettant une comparaison avec les données de notre étude.

Notre étude était composée de 75 patients agés de 28 a 89 ans pour une
moyenne de 54,7 ans ce qui est comparable aux autres études de la
littérature (51, 52, 53). Il en est de méme du sex ratio avec environ 60% de
femmes, allant de 39 a 68% (51, 52, 53, 54).

La prévalence du DCI dans notre étude était de 20% ce qui est similaire
aux données de la littérature (52, 53), pouvant aller jusqu’a 25% chez les
transplantés hépatiques (55), 29% chez les transplantés cardiaques (56) et
60% chez les transplantés pulmonaires (57). En effet, 'étude de Kim portant
sur une cohorte de 231 patient de 3 hépitaux affiliés au centre médical
universitaire de Seoul, atteints de maladies inflammatoires diverses ayant
démarré une corticothérapie orale entre janvier 2003 et décembre 2008, a
plus de 20 mg/j pendant plus de 4 semaines, a montré que 14,7% ont
développé un diabéte sur une durée moyenne de 90 jours, soit la moitié dans
les 3 premiers mois (53). lwamoto et coll. ont retrouvé une prévalence de
25% dans une étude portant sur 25 patients ayant pris entre 30 et 60mg/j
pendant plus de 2 semaines (en moyenne une durée de 7 semaines) (52).

Par ailleurs, une étude portant sur la prévalence du DCI chez des patients
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atteints de maladies rénales primitives a mis en évidence une prévalence de
40% (58). Pour ces deux derniéres études, seules les glycémies
postprandiales prises comme critere diagnostic étaient élevées, les glycémies

a jeun étant toutes normales.

DCI et origine ethnique

Nos résultats ont identifié 'origine maghrébine comme un facteur de risque
indépendant de DCI a un RR multiplié par 6. Cette donnée n'a pas été
évaluée dans la littérature. Cependant, d’'une maniére générale I'INVS avait
avancé avec l|'étude ENTRED 2007-2010, que les femmes d’origine
maghrébine avaient un risque de diabéte plus de 2 fois supérieur a celui des
femmes d’origine frangaise (6). Par ailleurs, I'’Atlas mondial du diabéte publié
par la Fédération internationale du diabéte rapportait les estimations de la
prévalence du diabéte pour 'année 2013 a 10,9% en Afrique du Nord et au
Moyen-Orient, soit prés de 2 fois plus qu’en Europe (6,8%) et en Afrique sub-
saharienne (5,7%). Cette prévalence était également plus importante qu’en
Amérique du Nord (9,6%) et qu’en Amérique du Sud (8,2%) (1).

DCI et BMI

La surcharge pondérale semble étre un facteur de risque important de DCI
avec une multiplication du risque par 10. Ce résultat est parfaitement
concordant avec les données bien établies sur le lien entre la surcharge
pondérale, linsulino-résistance et le diabéte non-insulinodépendant. Ce
résultat est également retrouvé dans la grande maijorité des études portant
sur le sujet, comme suggéré dans la méta-analyse récente de Clore publiée
en 2009 (59). A titre d’exemple, dans I'étude de Uzu et coll., 'IMC était
associé de facon significative a la présence d’'un DCI avec un OR de 1.87
(95% CI 1.03-3.38) chez des patients atteints de maladie rénale primitive mis

sous corticothérapie orale et ayant développé un diabéte (58).

DCI et antécédents familiaux de diabéte

49



Le poids non négligeable de la génétique est bien établie dans la survenue
de linsulino-résistance et le diabéte non insulino-dépendant. En effet, la
société frangaise d’endocrinologie a rapporté un risque de développer un
diabéte entre 30 et 60% si les 2 parents sont diabétiques et de 10 a 30% si un
des parents est diabétique contre 2 a 4% dans la population générale (60).

Il parait logique alors que I'histoire familiale de diabéte soit identifiée comme
facteur de risque indépendant de développer un DCI dans note étude (RR a
6). Cela a également été démontré dans une étude réalisée par Donihi et coll.
(61). Sur 50 patients ayant reqgu de fortes doses de corticoides, 46% des
patients ayant présenté de multiples épisodes d’hyperglycémie avaient une
histoire familiale de diabéte contre 17% chez ceux n’ayant présenté aucun
épisode d’hyperglycémie (p<0,001). Ce chiffre est concordant avec notre
étude qui retrouvait au moins un antécédent familial de diabéte chez 40% des

patients atteints de DCI.

DCI et posologie de corticoides

Notre étude a montré que la dose quotidienne médiane était un facteur de
risque, en particulier pour une dose quotidienne supérieure a 20mg/j, avec un
risque multiplié par 26. C’est le facteur prédictif majeur. Cette forte
association entre la dose quotidienne et la survenue de DCI n’est pas toujours
consensuelle, du fait de résultats discordants dans la littérature. En effet,
Gurwitz et coll. ont mis en évidence un lien fort entre la dose quotidienne de
corticoides et la survenue d'un DCI en fragmentant les posologies en
équivalent d’hydrocortisone 50, 100 et 120 mg par jour, avec un OR respectif
de 3,02, 5,82 et 10,35 (62). A l'inverse, ni la dose quotidienne ni la dose
cumulée totale n’apparaissaient comme facteurs de risque dans I'étude
d’lwamoto (52).

Concernant la dose cumulée, nous ne I'avons pas identifi€ comme facteur
de risque, comme dans I'étude d’lwamoto (52). D’autres études telles que
celles de Raul Ariza-Andrica en 1998 (63) et la méta-analyse de Clore (59)
ont retrouvé ce lien. Raul Ariza-Andrica (63), dans son étude portant sur 27
patients traités par corticoides oraux pour des pathologies rhumatologiques

appariés a 27 témoins sur 'age et le sexe, a montré que la dose cumulée de

50



prednisone était le seul facteur significativement associé au développement
d’un diabéte cortico induit, avec une dose cumulée de 26.6 (+ 28) g pour les
cas contre 11.6 (x11) g chez les contréles (p< 0.02 ; OR = 6,35).

En tenant compte de toutes ces données, on pourrait considérer que la
dose quotidienne de corticoides reste un facteur a prendre en considération
avec la nécessité de réduire la dose le plus rapidement possible pour réduire
les risques d’insulino-résistance mais également d'immunodépression. La
dose cumulée tient compte d'un deuxieme facteur qu’est la durée de la
corticothérapie. La encore, il est de bonne pratique d’essayer d’arréter la
corticothérapie le plus tét possible, en tenant compte du type de pathologie
concernée, de la sévérité initiale et du risque de rechute. C'est a ce niveau
gu’intervient la nécessité ou possibilité d’introduire un traiteur épargneur

cortisonique (immunosuppresseur, immunomodulateur) le plus tot possible.

DCI et age

Nous n’avons pas identifié 'dge comme un facteur de risque de DCI et méme
les patients diabétiques tendaient a étre plus jeunes (47,8 ans versus 56,5
ans ; p=0,068). Nous n’avons pas d’explication claire pour ce résultat qui est
opposé aux données concernant I'age et le diabéte non insulino-dépendant.
En effet, il est bien établi que le risque de diabéte non insulino-dépendant
augmente avec I'age. Dans I'étude ENTRED (17), la prévalence de diabéte
non insulino-dépendant croissait avec I'age : 0,4 % avant 45 ans, 5,8 % entre
45 et 64 ans, 13,3 % entre 65 et 74 ans et 13,4 % a partir de 75 ans. Ces
données sont conformes a celles rapportées dans la littérature (52, 53, 58,
59). Dans l'étude d’lwamoto (52), les patients ayant un DCI étaient
significativement plus agés que ceux sans DCI (59,1 ans versus 41,3 ; p<
0,01). Kim (53), dans son étude portant sur 231 patients ayant pris une
corticothérapie orale > 20mg/j sur une durée supérieure a 4 semaines, a
montré que les patients ayant développé un DCI étaient également
significativement plus agés (65 ans versus 53 ans ; p<0,001), mais toutefois
avec une force d’association faible (OR=1,05; 95%CI =1,02-1,09). Cette
association est également trouvée dans I'étude de Uzu (58) portant sur 42

patients atteints de maladie rénale primitive ayant initi€ une corticothérapie
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orale, avec une force d’association significative mais encore modeste
(OR=1,40 ; 95%IC=1,06-1,84). Plus récemment, Katsuyama a encore identifié
'age avancé comme un facteur de risque de DCI (OR 2,95, 95%IC=1,15-
7.92), mais uniquement pour les patients de plus de 65 ans (64). Il faut noter
que dans cette étude, les patients de I'étude étaient plus vieux que ceux
inclus dans notre étude (65 ans pour les diabétiques contre 50,4 ans pour les
non diabétiques ; p<0.0001).

Le message final a retenir est qu’il faut considérer 'dge au moment de
l'introduction de la corticothérapie, car méme si I'effet de I'dge sur le risque de
survenue de DCI est faible, mais non nul, d’autres effets secondaires tels que

I'ostéoporose et I'hypertension, justifient une prudence particuliére.

DCI, délai de survenue et durée de la corticothérapie

Le délai médian de survenue d’'un DCI était de 17 mois (0,1-216) alors que

la durée médiane de corticothérapie chez les patients sans DCI était de
31,5mois (1-120). Ainsi, il apparait qu’il n’est pas nécessaire d’avoir une
durée prolongée de corticothérapie pour développer un DCI.
Prés de la moitié des patients ayant un DCI (46,7%) I'ont déclaré dans les 6
premiers mois de traitement : a 3 mois, 26,7% et a 24 mois 66,7%. Seuls 5
patients (33,3%) ont présenté un DCI au-dela des 24 mois de traitement,
allant de 37 a 216 mois. Dans I'étude de Kim (53), 53 % des DCI survenaient
dans les 3 premiers mois.

Ces données sont intéressantes a prendre en compte pour I'élaboration du

protocole de dépistage que nous proposerons par la suite.

Evolution du DCI

Dans notre, étude, pour 26,7% (4/15) des patients soit un peu plus d’'un
patient sur 4, le diabéte a régressé avant la date de fin de suivi: 1 patient a
présenté un diabéte 2 mois aprés 3 bolus de 500mg de méthylprednisolone,
résolutif avant I'arrét du traitement par corticoides per os; 1 diabéte était
résolutif malgré la poursuite des corticoides; 1 diabéte a été résolutif 2 mois

aprés l'arrét de la corticothérapie sans récidive malgré une reprise de
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traitement ; 1 diabéte résolutif 5 mois aprés l'arrét du traitement. La moitié
avait donc régressé apres l'arrét du traitement.

Pour les 11 autres patients, le diabéte existait toujours a la date des
dernieres nouvelles : 10 patients étaient toujours sous corticoides et 1 patient
avait arrété le traitement depuis 7 mois.

Ceci pourrait peut-étre suggérer qu'une partie importante de DCI ne
persisterait pas a I'arrét des traitements. A titre d’exemple, Kim a montré que
sur les 23 patients suivis aprés avoir développé un diabéte, 15 ont été traités
et 8 étaient uniquement sous régime exclusif ; par ailleurs, 7 patients sur les
15 soit prés de 30% ont pu arréter le traitement antidiabétique aprés une
meédiane de 202 jours soit 6,7mois (53). Cela pourrait suggérer une résolution
de ces diabétes mais également qu’un régime seul pourrait parfois suffire.

Il serait intéressant de mieux évaluer dans une autre étude de plus grande
envergure les différentes modalités thérapeutiques de ces DCI et leur devenir

pendant et aprés I'arrét de la corticothérapie.

Limites

Un biais de notre étude était le faible nombre de patients ayant un DCI.
Cependant, plusieurs études de la littérature étudiant également les facteurs
de risque portaient sur des échantillons de taille similaire. De plus, si nous
considérons que 0,9% de la population générale est amenée a consommer
des corticoides et que selon les études entre 10 et 25% développent un
diabéte cortico-induit, la prévalence de cette maladie n’est donc que de
0,09% a 0,23% ce qui en fait donc une maladie rare.

Nous avons décidé de réaliser une étude rétrospective avec comme
avantage (50 mois en médiane), mais comme inconvénient un recueil de
données imparfait avec des données manquantes et I'exclusion de plusieurs
patients ; en effet, il s’agissait d’'un double recueil de données portant a la fois
sur des dossiers informatisés et dossiers papiers pour tout ce qui était
antérieur a l'utilisation du logiciel, ou pour toutes les données manquantes

notamment les examens paracliniques réalisés en ville ; en outre, aucun
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protocole de surveillance n’étant établi a ce jour, les données biologiques
étaient parfois pauvres et aléatoires.

Une autre limite de notre étude était son caractéere monocentrique, mais
notre centre est un centre universitaire, multiethnique dont la diversité et la
répartition des pathologies (lupus, sarcoidose, vascularites...) sont
représentatives des patients sous corticoides dans la population générale.

Enfin, non pas a établir comme un biais mais d’avantage comme une
remarque, dans notre étude, tous les diabétes cortico-induits ont été
diagnostiqués sur les glycémies a jeun. Dans la littérature il est évoqué a
plusieurs reprises I'intérét des glycémies post prandiales (53, 65, 66).

En effet, une étude australienne réalisée en 2006 sur 60 patients BPCO
classés en 3 groupes, a mis en évidence que les glycémies moyennes entre
12h et 24h des patients traités par prednisolone étaient significativement plus
élevées que ceux non traités mais également que les glycémies post
prandiales mesurées 2h apres le déjeuner et le diner étaient significativement
plus élevées, de l'ordre de 20 a 76% selon que diabéte pré existait ou non
(66). Une autre étude australienne prospective, réalisée sur des patients
atteints de pathologies inflammatoires rhumatologiques, a montré, 2h apres
une charge orale de glucose (test HGPO) que les glycémies étaient plus
élevées de 1,2 mmol /L chez des patients traités par corticoides depuis > 6
mois que les patients non cortico-traités alors que les glycémies a jeun
n’'étaient pas significativement plus élevées (65). Enfin, dans [I'étude
d'lwamoto (53), tous les patients ayant développé un DCI avaient une
glycémie post prandiale >2g/l ; par contre, la glycémie a jeun n’avait, elle, pas
permis de diagnostiquer le SIDM puisque 24/25 patients avaient une glycémie

a jeun normale.
Proposition d’un protocole standardisé

Aucune modalité de dépistage ni aucun rythme de surveillance ne sont a
ce jour établis de maniére consensuelle. 80% des médecins généralistes

interrogés se disent intéressés par la mise en place de celui-ci compte tenu

d’'un pourcentage important de leur patientéle sous corticoides a moyen +
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long terme (40% des médecins ont entre 1 et 5% de leur patientéle sous
corticoides au long cours).

Ainsi, il nous a paru intéressant de proposer un protocole de surveillance
permettant de dépister au mieux cette pathologie afin d’optimiser sa prise en
charge.

Des recommandations internationales ont publié en 2003, sur la base
d’études réalisées chez des patients transplantés rénaux, que pour des
traitements d’une durée supérieure a 4-6 semaines, un rythme de surveillance
des glycémies a jeun d’abord hebdomadaire pour les 4 premiéres semaines
puis a 3 mois, 6 mois puis annuel paraissait adapté (67). Cependant ce
rythme de surveillance a été établi sur des patients transplantés rénaux donc
sur un terrain déja débilité. L’acceptabilité de ce type de protocole dans une
population générale de patients traités par corticoides est a évaluer, car une
surveillance hebdomadaire initiale pourrait étre considérée comme excessive.

Nous avons vu plus haut que plus de 50% des diabétes cortico-induits
survenaient dans les 3 a 6 premiers mois (52) et prés de 70 % a 24mois.
Ainsi, si nous prenons en compte 'ensemble de ces éléments ajoutés aux
résultats de notre étude, nous pouvons proposer un protocole de surveillance

qui pourrait ressembler a celui-ci :

- Apres la 1ere semaine, mesure dune glycémie postprandiale
notamment celle du déjeuner ; si celle-ci est supérieure a 2g/l a plus de
2 reprises, le diagnostic peut étre posé ; ceci permettrait de dépister
les patients les plus a risque de développer un diabéte cortico-induit.

- A partir de la 4éme semaine, surveillance mensuelle de la glycémie a
jeun pendant un an.

- Apres 1 an, les délais de survenue étant trés variables, il serait
préférable d’adapter le rythme de surveillance en fonction du nombre
de facteurs de risque de développer un diabéte cortico induit:

trimestriel, semestriel voire annuel.
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E. CONCLUSION

Notre étude montre que le BMI, l'origine maghrébine, un antécédent
familial de diabéte ainsi que la dose quotidienne médiane sont des
facteurs de risque significatifs de développer un diabéte cortico-induit. Ces
parametres doivent étre pris en considération au moment de l'initiation et
dans le suivi de la corticothérapie au long cours. Une information ciblée
envers les médecins généralistes apparait nécessaire pour limiter les
risques de survenue, dépister au plutét tot le DCI (rythme de surveillance,
modalités de dépistage) et ajuster les traitements en collaboration avec les
médecins spécialistes prescripteurs. L'ensemble des données (résultats
de cette étude corrélés aux autres études, données de 'HAS) nous ont
permis de proposer un protocole standardisé de surveillance traités par
corticoides pendant plus de 3 mois. Il serait intéressant que d’autres
études soient réalisées, d’'une part pour confirmer nos résultats, d’autre

part pour évaluer le pronostic a plus long terme du DCI.
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V. CONCLUSION GENERALE

Les puissantes propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives des
corticoides en font un traitement majeur des pathologies inflammatoires et
néoplasiques. Néanmoins, en dépit de leur efficacité thérapeutique, ces
médicaments ont de nombreux effets secondaires dont I'’hyperglycémie et le
diabéte cortico-induit.

Notre étude a montré quatre facteurs prédictifs de diabéte cortico-induit que
sont le BMI, l'origine ethnique, un antécédent familial de diabéte et une dose
quotidienne médiane de corticoides supérieure a 20 mg sur une durée de
traitement de plus de 3 mois. La connaissance de ces facteurs va ainsi
permettre a 'ensemble des médecins prescripteurs de mieux adapter ces
traitements de facon individuelle afin d’éviter cette complication majeure.

Les médecins généralistes acteurs de l'initiation, du renouvellement et du
suivi de ces traitements n’ont que trés peu d’'informations sur ce sujet. Tous
les médecins ayant répondu au questionnaire ont affirmé qu’un protocole de
dépistage les aiderait dans leur pratique quotidienne pour optimiser leur suivi
et permettre un dépistage plus précoce de cette maladie.

Ainsi, a l'appui des données publiées par 'HAS en 2003 et a I'appui des
résultats de notre étude, il nous parait adapté, que pour des traitements d’'une
durée supérieure a 4-6 semaines, un rythme de surveillance des glycémies a
jeun d’abord hebdomadaire pour les 4 premiéres semaines puis mensuel
jusqu’a 1 an. Aprés 1 an, les délais de survenue étant trés variables, il parait
préférable d’adapter le rythme de surveillance en fonction du nombre de
facteurs de risque de développer un diabéte cortico-induit: trimestriel,

semestriel voire annuel.
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