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Quintessence

® Le diabete induit par les glucocorticoides est un effet indésirable fré-
quent d'une corticothérapie.

® Sous traitement par prednisone, la glycémie a jeun et 'HbA;. sont sou-
vent dans leurs normes méme avec une situation métabolique diabétique.

® Lhyperglycémie dans le diabéte stéroide est principalement postpran-
diale.

® Les glycémies <12-15 mmol/l peuvent essayer d’étre traitées par modi-
fication du mode de vie et antidiabétiques oraux, mais celles >12-15 mmol/l
nécessitent généralement une insulinothérapie.

® Linsulinothérapie doit étre adaptée a la pharmacodynamique du gluco-
corticoide et a la courbe des glycémies.

® Ladose d’insuline doit étre adaptée a celle du stéroide. Toute diminution
de la dose du stéroide impose une diminution de celle d’insuline.

Introduction

Les glucocorticoides sont souvent utilisés dans toutes
sortes d’indications pharmacologiques chez des patients
aussi bien ambulatoires qu’hospitalisés. Le diabete sté-
roide, effet indésirable relativement fréquent d’ une cor-
ticothérapie, est souvent diagnostiqué trop tard et in-
suffisamment traité. Chez les patients ayant un diabete
connu, un traitement par glucocorticoides provoque tou-
jours une ascension de la glycémie, et la nécessité d’'une
adaptation du traitement antidiabétique peut et doit étre
anticipée. Chez les patients n’ayant pas de diabéte connu,
le risque de développement d’une situation métabolique
diabétique est multiplié par 1,4-2,3 sous corticothérapie
[1]. Dans une telle situation il s’agit d’un type de diabeéte
bien précis, induit par glucocorticoides ou stéroides. La
dose et la durée de la corticothérapie augmentent le
risque de situation métabolique diabétique, tout comme
les facteurs de risque bien connus de diabéte de type 2
(surtout grand age, BMI/IMC augmenté ou anamnese
familiale de diabéte positive). Certaines études ont mon-
tré que 10-40% des patients sous corticothérapie pro-
longée développeront un diabete. Du fait que chez les
patients hospitalisés, les corticothérapies s’administrent
généralement a hautes doses, I'incidence de I'hypergly-
cémie induite par les glucocorticoides est plus élevée chez
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tés qui seront abordées dans cet article. Il n’y a que peu
d’études scientifiques sur la problématique du diabete
induit par les glucocorticoides et sa prise en charge, ce
qui fait que de nombreuses recommandations présen-
tées dans cet article reposent sur les expériences et avis
personnels des auteurs. Nous nous en tiendrons au type
de corticothérapie le plus souvent appliqué, I’administra-
tion matinale de prednisone.

Diagnostic de I’hyperglycémie induite
par les glucocorticoides

La condition du diagnostic de I'hyperglycémie induite par
les glucocorticoides est le dosage des glycémies avant (et
sous) corticothérapie. Ce dosage doit étre fait chez tous
les patients présentant des facteurs de risque de diabete
et/ou sous traitement prolongé par stéroides, au moins
au hasard. Le diagnostic d’hyperglycémie induite par
les glucocorticoides peut étre manqué s’il n’est pas tenu
compte de leur pharmacodynamique; ce point est spécia-
lement important lors de 'administration de prednisone
une seule fois par jour, fréquemment pratiquée. Dans une
telle situation, les glycémies a jeun sont typiquement nor-
males, méme s’il y a une situation métabolique diabé-
tique sous corticothérapie.

Dans une étude prospective de patients souffrant de
néphropathies et traités par prednisolone une fois par
jour, 42% ont eu une glycémie >11 mmol/l 2 heures apres
le repas de midi, mais normale & jeun. Dans une cohorte
de patients souffrant de pathologies neurologiques et
également traités par prednisolone, 50% ont eu une gly-
cémie >11 mmol/l 2 heures apres le repas de midi et
normale a jeun. Un travail récent chez des patients souf-
frant de maladies rhumatologiques inflammatoires sous
corticothérapie a montré que la sensibilité de la glycémie
ajeun pour le diagnostic de diabete n’est que de 33% [2].
L'HbA,; n’est pas non plus indiquée pour le diagnostic
d’hyperglycémie induite par les glucocorticoides car la
situation métabolique peut étre encore normale avant le
début du traitement et 'hyperglycémie essentiellement
postprandiale n’est que mal reflétée par ce parametre.
Sont les plus sensibles pour le diagnostic de situation
métabolique diabétique sous traitement par stéroides les
dosages de la glycémie postprandiale. Le seuil diagnos-
tique du diabete pour ces dosages postprandiaux est de
11 mmol/l. Un diabéte doit étre diagnostiqué si le glucose
plasmatique est >11,1 mmol/l (dosage dans le plasma
veineux, confirmation par un second dosage et présence
de symptomes). Sont également indiqués pour diagnos-
tiquer une situation métabolique diabétique les profils
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journaliers avec dosages des glycémies avant les repas
de midi et du soir; la sensibilité diagnostique peut en-
core étre augmentée par des dosages 1-2 heures apres
les repas.

Pathogenése de I’hyperglycémie induite
par les glucocorticoides

Les plus importants mécanismes de I’hyperglycémie in-
duite par les glucocorticoides sont une moins bonne
sensibilité a I'insuline des tissus périphériques et une
augmentation de la pro-
duction hépatique de glu-
cose. Un traitement par
30 mg de prednisone a
diminué de 60% la sen-
sibilité a l'insuline chez
des sujets sains. L'une
des rares études ayant
administré  différentes
doses a montré une baisse de la sensibilité a 'insuline
de 46% avec 2 mg et de 79% avec 8 mg de dexamétha-
sone. Ce sont surtout des doses tres élevées de stéroides
qui peuvent provoquer une baisse de la capacité de sé-
crétion d’insuline [3].

Le diabete stéroide, effet
indésirable relativement
fréquent d'une cortico-
thérapie, est souvent
diagnostiqué trop tard
et insuffisamment

traité

Pharmacocinétique et pharmacodynamique
des glucocorticoides

Le pic de concentration plasmatique de la prednisone ad-
ministrée par voie orale est atteint 1 heure apres la prise
et sa demi-vie plasmatique est de 2,5 heures. Les carac-
téristiques pharmacocinétiques de la dexaméthasone
sont trés semblables. Les effets pharmacodynamiques
sur le métabolisme glucidique sont nettement plus pro-
longés que la pharmacocinétique. La prednisone déploie
son effet maximal sur la sensibilité a I'insuline 4-8 heures
apres sa prise et son effet persiste 12-16 heures. Leffet
de la dexaméthasone sur la sensibilité a I'insuline est en-
core plus long que celui de la prednisone.

Les caractéristiques pharmacodynamiques des stéroides,
le mode et la fréquence de leur administration condi-
tionnent leur effet sur le métabolisme glucidique. Il s’agit
d’en tenir compte dans le choix du traitement antidia-
bétique. L'administration de prednisone 1 fois par jour
le matin donne par ex. un profil journalier de glycémies
typique, avec des valeurs normales le matin et une ascen-
sion a midi et le soir. Les glycémies s’abaissent ensuite
pendant la nuit, lorsque I'effet des stéroides diminue
selon leur pharmacodynamique [4]. Mais si la prednisone
est administrée matin et soir la glycémie a jeun peut
aussi étre augmentée.

Indication a un traitement de I'hyperglycémie
induite par les glucocorticoides

La décision de I'indication & un traitement de I’hypergly-
cémie induite par les glucocorticoides doit étre prise in-
dividuellement. En plus de 'importance de I'hypergly-
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cémie, la durée probable de la corticothérapie joue un
role important. S’il s’agit d'un traitement a court terme
par stéroides celui de I'hyperglycémie n’est pas forcé-
ment nécessaire, surtout si seules les glycémies du début
d’aprés-midi ne sont que légerement augmentées. Mais
sila corticothérapie est prévue pour plusieurs semaines
un traitement de 'hyperglycémie induite par les stéroides
est nécessaire et indiqué dans la plupart des cas. En
principe, c¢’est I'interruption du stéroide qui en est le trai-
tement le plus efficace. Lindication de la corticothérapie
et sa dose doivent donc toujours étre confirmées avant
de mettre en route un traitement du diabete stéroide.

Traitement de I’hyperglycémie induite
par les glucocorticoides

Une restriction des hydrates de carbone, la suppression
des collations, I'augmentation des fibres alimentaires et
davantage d’activité physique sont des mesures aussi
importantes qu’efficaces
pour corriger les glycé-
mies aussi dans 'hyper-
glycémie induite par les
glucocorticoides. Mais la
mise en ceuvre de ces
mesures n’est souvent
que difficilement envisa-
geable en raison de la
maladie de fond impo-
sant la corticothérapie.
Avec des glycémies <12-15 mmol/l, il est possible d’es-
sayer un traitement par antidiabétiques oraux. Si elles
sont >12-15 mmol/l une insulinothérapie est la plupart
du temps indispensable.

S’il s'agit d'un traitement a
court terme par stéroides
celui de I'hyperglycémie
n’est pas forcément
nécessaire, surtout si seules
les glycémies du début
d’aprés-midi ne sont que
légérement augmentées

Antidiabétiques oraux dans le diabéte

induit par les glucocorticoides

Seules de rares publications se sont intéressées a 1’effet
des antidiabétiques oraux dans le traitement du diabete
induit par les glucocorticoides; I'expérience montre que
la réponse est insuffisante sous stéroides a hautes doses.
Tous les antidiabétiques oraux peuvent en principe étre
utilisés. Les glitazones (pioglitazone) ne sont en principe
pas indiquées dans le diabete induit par les stéroides en
raison de leur entrée en action tardive et de leur effet dé-
favorable sur le poids et 'os (ostéoporose). Les sulfony-
lurées présentent le risque d’hypoglycémie nocturne si le
stéroide est pris 1 fois par jour. La metformine, les gli-
nides (par ex. répaglinide), gliptines (sitagliptine, vilda-
gliptine, saxagliptine, linagliptine) et évt les sulfonylurées
non-retard sans métabolites actifs (gliclazide) peuvent
étre utilisées pour autant qu’elles n’aient ni contre-indi-
cations ni limitations d’admission.

L'association metformine et une gliptine est notre traite-
ment préféré du diabéte stéroide car cette derniere cor-
rige spécifiquement I’hyperglycémie postprandiale (de
préférence 1 dose matinale) et la premiére inhibe la néo-
glucogenese hépatique. Les analogues du GLP-1, injectés
par voie sous-cutanée, sont une option intéressante dans
le traitement du diabete stéroide qui pourra éventuelle-
ment étre utilisée dans le futur [5].
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Tableau 1

Insulinothérapie dans le diabéte induit

par les glucocorticoides

Dans I'hyperglycémie induite par les stéroides, une in-
sulinothérapie est la plupart du temps indispensable
pour obtenir un controle suffisamment bon des glycé-
mies. Avec la prise journaliere unique de prednisone,
I'insulinothérapie prandiale ou I'injection unique d’une
insuline retard ou mixte sont des stratégies adéquates.
Le contrdle métabolique est trés souvent meilleur avec
Iinsulinothérapie prandiale, pour autant que le patient
ne prenne pas de collations. Il ne faut pas oublier
qu’avec le déjeuner — malgré les glycémies typiquement
bonnes le matin — le besoin d’insuline est élevé. Il est
par contre plus faible avec le souper. Linjection unique
d’une insuline mixte ou retard (surtout NPH) le matin
est une alternative plus simple que l'insulinothérapie
prandiale en pratique. La maniere usuelle de commencer
une insulinothérapie dans le diabéte de type 2 — bed-
time — n’est pas indiquée dans le diabete stéroide car
les glycémies baissent de toute facon pendant la nuit en
fonction de la pharmacodynamique de la prednisone.
Nous commencons en pratique I'insulinothérapie a une
dose équivalant a la glycémie la plus élevée (préprandiale)
du profil journalier: si sous un traitement par 50 mg de
prednisone la glycémie monte jusqu’a 18 mmol/l, nous
injectons 18 U d’insuline comme dose initiale. Du fait
que le traitement doit étre le plus simple possible, nous
commencons par I'injection d’une dose unique matinale

Apercu des spécialités d'insuline.

Humaine

Analogues

Insulines a bréve
durée d’action

Actrapid (insuline normale)

Insuman Rapid
(insuline normale) (NPH)

NovoRapid (aspart)

Humalog (lispro)

Apidra (glulisine)

Insulines mixtes  Insulines a longue

durée d’action
Insulatard (NPH)

Huminsulin Basal
(NPH)

Insuman Comb 25  Insuman Basal

NovoMix 30 Levemir (détémir)

Humalog Mix 25
Humalog Mix 50

Lantus (glargine)

Classification des spécialités en insulines a breve durée d'action, a longue durée
d'action et mixtes. Pour les insulines mixtes, le chiffre indique le pourcentage d'insuline
a breve durée d'action.
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d’insuline mixte ou NPH, a savoir 18 U de NovoMix 30
ou 18 U d’Insulatard. L'effet des analogues insuliniques
a longue durée d’action (Lantus et évt Levemir) est
potentiellement trop long, ce qui fait que dans le dia-
béte stéroide nous utilisons d’abord I'insuline NPH (par
ex. Insulatard) (tab. 1 &). La dose est ensuite adaptée
aux glycémies dosées.

Du fait que la durée Dans une étude prospective
d’action de I'insuline est de patients souffrant de
fonction de la dose pour néphropathies et traités
toutes les spécialités et par prednisolone une fois
quil faut parfois en parjour, 42% ont eu

donner de hautes doses une glycémie >11 mmol/l
sous corticothérapie (qui 2 heures aprés le repas

peuvent alors agir jusque de midi, mais normale a
dans la nuit), le contrdle jeun

de la glycémie ne doit

pas étre fixé trop bas; une glycémie <8—10 mmol/l avant
le souper peut étre acceptée dans la plupart des cas.
Si sous insuline mixte les glycémies de midi sont nette-
ment plus hautes que celles du soir nous passons a une
insuline mixte avec une fraction plus élevée d’insuline
a bréve durée d’action (par ex. Humalog Mix 50).

Si avec 'insuline mixte les glycémies avant le repas de
midi sont trop basses et celles du soir toujours élevées
nous passons a I'injection matinale d’une insuline NPH.
Si le diabete stéroide est traité par 3 injections d’une in-
suline a breve durée d’action avec les repas et si la glycé-
mie atteint 18 mmol/l dans le profil journalier, nous ré-
partissons la dose initiale de 18 U sur 3 injections.
Avec les caractéristiques pharmacodynamiques de la
prednisone, le besoin en insuline est plus élevé le matin
et a midi que le soir; donc dans le schéma insulinique,
les 6 U d’insuline a breve durée d’action sont inscrites a
gauche le matin et & midi (pour des glycémies basses) et
a droite le soir (pour des glycémies élevées) (tab. 2 &).
Nous partons initialement du principe que le besoin en
insuline vespéral est env. 50% plus bas que le matin ou a
midi; ¢’est en fonction de cela que le schéma insulinique
est rempli.

Dans l'insulinothérapie prandiale, la coordination de
I'insulinothérapie avec les repas est trés importante
pour un bon controle des glycémies. Il faut en principe
aussi que le patient renonce a ses collations.

En principe, dans le diabéte induit par les stéroides
I'insulinorésistance qu’ils provoquent rend nécessaires
des doses d’insuline plus élevées. Si la dose de stéroides

;zz:éer:: j’insulinothérapie prandiale avec une ascension de la glycémie a 18 mmol/l sous corticothérapie.

Glycémie

<5 mmol/Il 5,1-7,0 mmol/I 7,1-10,0 mmol/Il 10,1-15,0 mmol/I >15 mmol/Il Insuline
Heure
Matin 6 7 ~ 8 ~ 10 ~ 12 NovoRapid
Midi 6 7 1o ~s Yo =~ 10 Vo~ 1 NovoRapid
Soir - - \} 4 \} 5 \} 6 NovoRapid

La dose initiale nécessaire pour I'insulinothérapie peut étre estimée avec la glycémie préprandiale la plus haute sur le profil journalier.
Si la glycémie monte a 18 mmol/l, 18 U sont réparties dans le schéma insulinique (3 injections de 6 U). Le besoin en insuline est plus élevé
le matin et a midi que le soir (env. 50% le soir) (donc les 6 U sont inscrites dans le schéma le matin et le midi a gauche et le soir a droite).
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change celle d’insuline doit étre adaptée. Apres réduc-
tion de la dose de stéroides, celle d’insuline doit absolu-
ment aussi étre diminuée pour prévenir les hypoglycé-
mies. Apres I'arrét des stéroides, I'insuline peut elle aussi
étre interrompue, pour autant qu’il n’y ait pas eu d’in-
sulinothérapie avant la corticothérapie.
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