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Liste des abréviations

ACTH : Adréno Cortico Trophic Hormone
ADA : American diabete association
ADN : acide désoxyribonucléique

AHAI : Anémie Hémolytique Auto Immune
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien
ATCD : Antécédent

AVK : anti vitamine K

Ca : Calcium

CmMV : Cytomégalovirus

CTC : Corticothérapie

CRH : corticotropin-releasing hormone
DCI : Diabete Cortico-Induit

DXM : Dexaméthasone

F : Femme

FR : Facteur de Risque

GAJ : Glycémie a jeun

GC : Glucocorticoide

GCS : Gluco Cortico stéroide

GH : Hormone de croissance

GLUT : Transporteur du Glucose

GPA : granulomatose avec poly angéite
H : Homme

Hb A1C : Hémoglobine glyquée

HDL : high density lipoprotein

HHS : Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien
HGPO : Hyperglycémie Provoquée Par voie Orale
HNF : Hepatic Nuclear Factor

HSD : hydroxystéroide déshydrogénase

HSP : Heat shack protein

HTA : Hypertension Artérielle

Ig : Immunoglobuline

IG : Intolérance au Glucose



IMC
IRS

K+
LDL
LES
MICI
Na+
NDDG
OMS
PCR
PEPCK
PH
PNN
PO
POEMS

PR
PTAI
RCH
RU486
Sd
SNC
TA
TINU
ul
VHB

: Interleukine

: Indice de Masse Corporelle

: Insulin Receptor Substrate

. Intra-veineux

: Potassium

: Low density lipoprotein

: Lupus érythémateux systémique

: Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin
: Sodium

: National Diabete Data Group

: Organisation Mondiale de la Santé

: polymerase chain reaction

: PhosphoEnolPyruvateCarboxyKinase

: Phosphore

: Polynucléaire neutrophile

: Per os

: Polyneuropathy Organomegaly Endocrinopathy Monoclonal
gammapathy Syndrome

: Polyarthrite Rhumatoide

: Purpura Thrombopénique auto-immun

: Rectocolite Hémorragique

: Mifépristone

: Syndrome

: Systeme Nerveux Central

: Tension Artérielle

: Néphropathie Tubulo-Interstitielle et Uvéite
: Unité internationale

: Virus de I’hépatite B
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Incidence et qualité du dépistage du diabéte cortico-induit dans un service de médecine interne

Les glucocorticoides sont utilisés dans de nombreuses indications pour leur action anti-
inflammatoire et immunosuppressive. lls exposent a un risque élevé d’effets secondaires,

notamment infectieux et métaboliques.

Le diabéte est une des principales complications de la corticothérapie et les mécanismes
moléculaires sous-jacents sont mieux appréhendés. L’exposition aux glucocorticoides entraine
un tableau d’insulino-résistance avec intolérance au glucose, obésité, et hypertension artérielle.
Par ailleurs, les glucocorticoides entrainent des dépdts graisseux au niveau viscéral et inhibent

I'utilisation des triglycérides.

L'excés de glucocorticoides représente donc un facteur de risque important

d’athérosclérose et de survenue de maladies cardiovasculaires.

L'importance du diabéete cortico-induit (DCI) justifie que depuis 1997, le diabete
iatrogene ait pris une place a part dans la nouvelle classification du diabéte, publiée sous I'égide

de I’American Diabetes Association (ADA).

Malgré [I'utilisation fréquente des glucocorticoides au cours de nombreuses maladies
inflammatoires, tumorales ou infectieuses, la fréquence du diabéte cortico-induit et ses facteurs
de risque restent mal connus. Selon les populations étudiées au cours de travaux peu nombreux,
rétrospectifs et souvent méthodologiquement critiquables, on retrouve une incidence variant
entre 10 et 40%.

Peu d’études ont par ailleurs cherché a déterminer les facteurs de risque d’apparition
d’un DCI et ont rapporté des résultats souvent contradictoires liés a I’hétérogénéité des
populations étudiées et aux limites méthodologiques dues au caractére rétrospectif de ces

études.




Incidence et qualité du dépistage du diabéte cortico-induit dans un service de médecine interne

Il s’agit pourtant d’un sujet important dans la mesure ou il est maintenant bien démontré
que la survenue d’une athéromatose accélérée est une cause majeure de morbi-mortalité au

cours des maladies systémiques, et en particulier du lupus et de la polyarthrite rhumatoide.

Le dépistage, le traitement et la prévention du DCI devraient donc faire partie intégrante
de la prise en charge des patients sous corticothérapie et étre une préoccupation importante des

équipes prenant en charge ce type de malades.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer rétrospectivement I'incidence du diabete
cortico-induit dans une population de patients non diabétiques suivis en médecine interne et

chez qui une corticothérapie a été introduite.

L’objectif secondaire est d’évaluer les facteurs de risques de développer un diabete

cortico-induit et la qualité du dépistage.
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|. Cadre de I’étude :

L'étude a été menée dans le service de médecine interne de I’'hopital militaire Avicenne

de Marrakech.

Il. Matériel de I’étude :

C’est une étude rétrospective incluant tous les dossiers des patients hospitalisés dans le
service du 1ler Janvier 2013 au 31 Décembre 2016, suivis pour maladies inflammatoires
systémiques et auto-immunes, qui prenaient des corticoides ou chez qui une corticothérapie
avait été instituée.

Les patients sélectionnés devaient avoir eu une détermination d’une glycémie a jeun

avant la mise en route du traitement.

1. Criteres d’inclusion :

- Une glycémie a jeun inférieure a 7,0 mmol/L (1,26 g/L) datant de moins de six mois
avant le début de la corticothérapie.
- Un age supérieur a 15 ans a la date d’introduction de la corticothérapie.

- Une corticothérapie par voie générale (per os ou intraveineuse).

2. Criteres d’exclusion :

- Une glycémie a jeun > 7 mmol/I (1,26 g/l) avant la mise en route de la corticothérapie.
- Un antécédent de pathologie pancréatique : pancréatite aigué ou chronique, néoplasie
primitive ou secondaire, pancréatectomie.

- Un antécédent d’hémochromatose.
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- Un antécédent de pathologie endocrinienne susceptible d’engendrer un diabéte
acromégalie, syndrome de Cushing, phéochromocytome, hyperthyroidie,
hyperaldostéronisme primaire et tumeurs endocrines.

- L’introduction concomitante d’un autre médicament potentiellement diabétogéne :
diurétique thiazidique, inhibiteur des canaux calciques, alpha et béta-bloquant, béta-
agoniste, cestrogene, ciclosporine, tacrolimus, lithium, hormone thyroidienne,

L-Dopa, phénothiazine, interféron alpha et traitement anti-rétroviral.

Pour chaque patient, Les données étaient extraites du dossier du malade, les parameétres

recueillis (annexe 1) étaient :

L'age et le sexe,

Les antécédents personnels d’hypertension artérielle, d’anomalie du bilan lipidique,
et de diabete gestationnel pour les femmes,

- Les antécédents familiaux de diabéte de type 2,

- L’indice de masse corporelle (IMC) (annexe 2),

- La pathologie justifiant la mise en route de la corticothérapie,

- La date d’introduction des glucocorticoides, la molécule utilisée, sa voie

d’administration et la posologie initiale exprimée en équivalent-Prednisone.

Pour les patients traités par méthylprednisolone, la corrélation était de 4mg pour 5 mg de
Prednisone,
-L’intégralité des glycémies réalisées pendant la période de suivi afin d’évaluer la

qualité du dépistage.

Le diagnostic de diabéte était posé devant I'existence de deux glycémies a jeun

supérieures ou égales a 7 mmol/L.
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Pour les patients ayant développé un diabéte, on notait de plus:

- Le délai d’apparition du diabete,

- La posologie de la corticothérapie a la date du diagnostic,

- Si un traitement était débuté,

- Le type de traitement (régime hygiéno-diététique, antidiabétiques oraux ou

insulinothérapie) et le délai entre le diagnostic et sa mise en route.

3. Etude statistique :

Les données statistiques avaient été saisies et analysées par logiciel EXEL version 2010, et
les résultats des variables qualitatives décrites par les moyennes et déviations standards sont
sous forme de nombres et de pourcentages.

L’anonymat et la confidentialité des informations ont été respectés lors du recueil des

données.
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RESULTATS
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Quatre-vingt-dix dossiers ont été analysés.

Dix-sept patients ont été exclus :

Sept présentaient une glycémie supérieure ou égale a 7mmol/L avant le début du

traitement par glucocorticoides,

- Deux avaient une maladie ou un traitement prédisposant au diabete,

- Quatre dossiers étaient inexploitables par imprécision sur le déroulement de la
corticothérapie,

- Quatre dossiers ne comportaient aucune glycémie, ni avant de commencer la

corticothérapie, ni pendant le suivi.

Soixante-treize patients ont été inclus.
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I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Age :

La moyenne d’age de nos patients était de 42,21 ans, avec des extrémes allant de 18 ans
a 72 ans.
La moyenne d’age des hommes était de 40,15 ans.

La moyenne d’age des femmes était de 43,14 ans.

La répartition selon le sexe : (Graphique 1) était comme suit : 26 hommes soit 36%

47 femmes soit 64%. Soit un sexe Ratio (SR) a 0,56.

Répartition selon le sexe

B Femme M Homme

Graphigue 1: Répartition des patients selon le sexe.
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3. Pathologies rencontrées :

Les patients cortico-traités suivis au service souffraient de pathologies inflammatoires et
dys-immunitaires variables, mais les plus fréquemment rencontrées dans notre étude étaient les

maladies auto-immunes systémiques (54,79%), les MICI (15,06%) et les vascularites (15,06%).

3.1. Selon la_fréquence :

Tableau 1: pathologies rencontrées selon la fréguence.

Pathologie Nombre de patients | Pourcentage %
PR 19 26%
o . LES 9 12,32%
raladies auto= MYOPATHIE 5 6,84%
immunes )
, . Sd de Sjogren 5 6,84%
systémiques ; -
Sclérodermie 1 1,36%
Sd de Sharp 1 1,36%
MICI Crohn/RCH 11 15,06%
Behcet 5 6,84%
Vascularite
. L 4 5,47%
Vascularites rétinienne
Vascularite a ANCA 1 1,36%
GPA 1 1,36%
’ _ PTAI 4 5,47%
hémopathie
AHAI 1 1,36%
| granulomatose sarcoidose 2 2,73%
Maladie de Still 2 2,73%
Autres POEMS Sd 1 1,36%
TINU syndrome 1 1,36%
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3.2. Selon le sexe :

Tableau 2: pathologies rencontrées selon le sexe.

Pathologie Femme Homme

PR 11 8

LES

MYOPATHIE

Maladies de systeme )
Sd de Sjogren

Sclérodermie

Sd de Sharp

MICI Crohn/RCH

w O |—= = |d|d N

N U [O |0 [— |/ |IN

Behcet

Vascularite
Vascularites rétinienne

N
N

Vascularite a ANCA

GPA

PTAI

hémopathie
AHAI

granulomatose sarcoidose

Maladie de Still

Autres POEMS Sd

TINU syndrome
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. Données concernant la corticothérapie :

1. Durée :

Tous les patients suivis ont recu une corticothérapie systémique avec des extrémes allant

de 1 mois a 3 ans.

2. Produits et voie d’administration : (Graphigue 2)

Les patients ayant recu uniquement une corticothérapie orale(Prednisone) : 46 patients
(30 femmes et 16 hommes) : soit 63 % des patients.
Les patients ayant recu une corticothérapie orale précédée par des bolus de

Méthylprednisolone en IV : 27 patients (17 femmes et 10 hommes): soit 37 % des patients.

B Mombre total des patients
B Femme

M Homme

Graphique 2 : Voie d’administration des corticoides.
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3. Réponse clinique : Graphique 3 :

Le nombre de patients considérés comme cortico-sensibles était de 55 soit 75 % répartis
comme suit : 21 hommes et 34 femmes.

Le nombre de patients cortico- dépendants était de 12 soit 16,43 % : 3 hommes et 9
femmes.

Le nombre de patients cortico-résistants était de 6 soit 8,21 % : 2 hommes et 4 femmes.

Réponse clinique

M cortico-sensible M cortico-résistant [ cortico-dépendant

Graphique 3 : Réponse clinigue des patients.
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lll. Données concernant le diabéte cortico-induit :

Parmi les 73 malades inclus dans cette étude, dix ont développé un diabéte, soit une

incidence du DCI de 13,7%.

1. Selon le sexe :

Sept femmes, soit 14,9% des femmes et trois hommes, soit 11,54% des hommes.

2. Selon I’age :

% Moyenne d’age générale : 50,6 ans.
% Pour les femmes : 52,28 ans.

*

%  Pour les hommes : 46,66 ans.

B Homme MBFemme

40-49 ans

50-59 ans

>60 ans

Graphique 4 : Répartition des patients DCI selon la tranche d’age et le sexe.
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3. Délai d’apparition et posologie au moment du diagnostic :

- La médiane du délai d’apparition du DCI était de 6 mois sans grand écart entre les 2
sexes.
Pour la distribution des patients diabétiques en fonction du délai d’apparition du diabéte,
sept patients ont développé un diabete avant les douze premiers mois.
Trois patients ont en revanche développé un diabéte tardivement (au-dela d’un an apres

I'institution de la corticothérapie) et alors que la corticothérapie était toujours administrée.

35

25

15

05

3M 4M-12M >ou=12M

Graphigue 5 : Distribution des patients diabétiques en fonction du délai d’apparition du DCI.

- La dose journaliere moyenne de Prednisone au diagnostic du DCI était de 21,11mg/j.
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1.5

0,5
0
<10mg/j 10-30mg/j 30-60mg/j >ou=60mg/j
| B Nombre de cas 3 4 2 1

Graphigue 6 : Distribution des patients en fonction de la dose de Prednisone au diagnostic du
DCI.

4. Evaluation selon les facteurs de risque :

4.1 Au sein du groupe des patients DCI :

Les trois patients ayant développé un DCI apres 150 jours de traitement n’avaient pas plus

de facteurs de risques de diabete de type 2 que les patients ayant développé un DCI précoce.

Tableau 3- Facteurs de risque de diabéte de type 2 en fonction du délai d’apparition du DCI
par rapport a la date de début de la corticothérapie.

Délai d’apparition < 150j Délai d’apparition >150j
| Age>45ans 5 patients 2 patients
IMC>28 3patients 0
ATCD familiale de DT2 0 0
HTA 1 patient 0
dyslipidémie 1 patient 0
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La survenue d’un DCI précoce est apparue significativement plus fréquente chez les
patients dont la corticothérapie a été initiée a forte dose avec une moyenne de :
- 40mg/j chez les DCI précoce.

- 25,25mg/j chez les DCI tardif.

4.2 Entre groupe patients DCI et groupe patients non DCI :

Une comparaison entre le groupe de patients ayant développé un DCIl et ceux restés

normo glycémiques a été effectuée montrant que I’age>45ans est le principal facteur de

risque :

Tableau4 - Facteurs de risque de développement du DCI

Patients DCI Patients non DCI

Moyenne d’age 50,6 ans 40,79 ans
Moyenne de I'IMC 26,64kg/m?2 24,39Kg/m?2
ATCD familial de diabéte 0% 3,17%
HTA 10% 3,17%
Dyslipidémie 10% 6,35%

5. Rythme du dépistage du DCI :

La durée moyenne de suivi était de 304 jours.
Deux glycémies de controle ont été réalisées en moyenne par patient, soit 1 glycémie

tous les 5,1 mois, avec néanmoins de grandes disparités.

6. Modalités thérapeutiques des patients DCI :

Parmi les dix patients ayant développé un diabéte :
e Deux ont recu une insulinothérapie,
e Trois ont recu un traitement par hypoglycémiant oral type Metformine.

e Cing patients ont été mis uniquement sous régime diabétique.
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Tous ces patients avaient bénéficié d’une consultation diététique et recu une fiche de

régime lors de I'institution de la corticothérapie mais I'apparition du diabéte a été I’occasion de

revoir les bases de ce régime.

4,5

3,5

2,5

1,5

Nombre de patients

0,5

Régime seul

Antidiabéetique oral

Insulinothérapie

| 5

3

2

Graphique 7 : Modalités thérapeutiques des patients DCI.

7. Réponse au traitement :

Aprés l'instauration du traitement hypoglycémiant, tous les patients DCI ont normalisé

leur GAJ avec une moyenne de 1g/dl et une HbA1c moyenne de 5.45%.

Le délai moyen de la réponse au traitement était d’environ 20 jours.

IV. Autres complications :

Parallelement a I'objectif

secondaires a la corticothérapie systémique a été effectuée.

de notre étude, la recherche des autres complications
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-Complications métaboliques :

>Perturbation du bilan lipidique : 4 patients (3 femmes et 1 homme), soit 5.48%
des patients.

- Complications cardiovasculaires :

>HTA secondaire : 2 patients (1 femme et 1 homme), soit 2.74% des patients.

- Complications osseuses :

>0stéoporose : 2 patientes femmes, soit 2.74% des patients.

- Complications psychiatriques :

=>Insomnie, anxiété : 2 patientes femmes, soit 2.74% des patients.
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. Généralités :

1. Corticothérapie :

1.1 Données pharmacologiques :

a. Propriétés thérapeutiques :

« Actions anti inflammatoire, immuno-modulatrice, anti allergique et antiproliférative »

Les actions des corticoides sur les différents acteurs de I'immunité et de I'inflammation
sont résumées ci-dessous :
e Cytokines : inhibition de la transcription des cytokines pro-inflammatoires.
e Médiateurs de l'inflammation : Diminution de l'acide arachidonique par la synthése
de lipocortine-1 qui possede une activité anti-phospholipase A2.
e Molécules d'adhésion : Inhibition de leur expression.

e Cellules sanguines de la lignée blanche :

Macrophages : diminution de leur différentiation et de leurs activités anti-
infectieuses.
- Polynucléaires neutrophiles [PNN]: augmentation des PNN circulants, inhibition de
I'adhésion, fonctions peu altérées.
- Polynucléaires éosinophiles, basophiles et mastocytes : circulation, effet anti allergique.
- Lymphocytes : diminution du taux des lymphocytes circulants.
- Lymphocytes T+++ : inhibition de la production et de la prolifération et des
fonctions des lymphocytes T helper, suppresseurs et cytotoxiques.
e Cellules endothéliales : diminution de la perméabilité vasculaire et de I'activation des
cellules endothéliales, inhibition de I'afflux des leucocytes.
e Fibroblastes : diminution de la prolifération et de la production des protéines

(collagéne).
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a.1l. Action anti inflammatoire : [1]

Action anti-inflammatoire

Vasculaire
N vasodilatation

X (Edeme . exsudat
W diapédese

' cellulaire
Chiintcyide Y migration des polynucléaires

M ucopénitation

W phagocytose

Cicatrisation

, W prolifération et activité des
INFLARRM ATION fi hl'l_} h] astes

Figure 1 : Action anti-inflammatoire des glucocorticoides.

a.2. Action immunosuppressive :

e Elle découle de :
- La modification de la circulation et du recrutement des lymphocytes T et des

monocytes;

L’inhibition de la prolifération lymphocytaire T ;

L'inhibition de la cytotoxicité cellulaire ;

Des interférences avec la synthése des cytokines induites par les antigénes.
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e Elle est faible par rapport a la puissance de la ciclosporine ou du Tacrolimus :
On considéere aujourd’hui les corticoides comme des immuno-modulateurs car possédant des
actions permissives lors des réponses immunitaires (régulation des récepteurs IL-6, régulation

des récepteurs IL-1).

a.3. Effet anti allergique des glucocorticoides:

S’explique par le blocage de la synthése des médiateurs lipidiques de [I'allergie
(phospholipase A2 ; cyclo-oxygénase ; lipo—oxygénase) : Sous I'effet des corticoides I'lg E activée par
I’allergéne, quoique fixée sur le basophile et le mastocyte, devient incapable d’activer ces cellules.

Les glucocorticoides sont ainsi efficaces dans le traitement de I'asthme, de I'cedéme de

Quincke (angio—cedéme), des laryngites aigués et de diverses manifestations allergiques cutanées.

a.4. Action anti proliférative :

Résulte de leur action sur les fibroblastes (diminution de leur prolifération et de leur

production protéique).

b. Autres propriétés pharmacologiques :

b.1. Action frénatrice sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS):

Deux paramétres influencent cette action frénatrice :
e La demi vie plasmatique : plus elle est longue, plus cette action est renforcée.
e La puissance anti inflammatoire : en augmentant, I’action frénatrice sur I’axe HHS

augmente également.
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Figure 2 : Action frénatrice des glucocorticoides [2].

b.2. Actions métaboliques :

e Métabolisme des nutriments :
->L’effet hyperglycémiant des glucocorticoides s’explique par :
- L’augmentation de la néoglucogenése hépatique a partir des acides gras libres et
des acides aminés.
- La diminution de [lutilisation périphérique du glucose. (Augmentation de la
résistance a I'insuline).
- L‘augmentation de la sécrétion du glucagon.
-Les glucocorticoides modifient le métabolisme lipidique car ils entrainent :
- Une stimulation de la lipolyse et donc une augmentation des triglycérides, HDL,
LDL.
- Une redistribution facio-tronculaire de la graisse corporelle par action permissive
sur les adipocytes.
- Les glucocorticoides entrainent une hypoprotidémie par diminution de la synthése des

protides et une stimulation de leur catabolisme d’ou un bilan azoté négatif.
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e Action sur les électrolytes :

- L’effet minéralocorticoide des hormones de synthese est certes minime mais peut

causer parfois : une rétention d’eau et de Na+ et une fuite de K+.

>Ll’effet anti vitamine D des glucocorticoides génére une diminution des réserves

corporelles en calcium (Ca++) et en phosphore (Ph) par:
- Diminution de I’absorption intestinale du Ca++.
- Diminution de la fixation calcique au niveau de I’os.
- Augmentation de I’élimination rénale du Ca++ et du Ph.
Les corticoides peuvent engendrer une freination de :
e L’axe gonadotrope.
e La lactation par diminution de la sécrétion de la prolactine.
e la croissance par diminution de la sécrétion de I’hormone de croissance (GH).

L’action des glucocorticoides sur le SNC est complexe et loin d’étre bien cernée ; mais les
effets les plus décrits sont :

e un effet orexigene.

e un effet antipyrétique.

e Des troubles de I’lhumeur (euphorie, dépression).
e Des troubles de comportement.

e Des troubles du sommeil : insomnie.

Les corticoides augmenteraient le risque d’ulcére ; ce phénomeéne résulterait d’une
tendance a une hypersécrétion acide et d’une diminution du mucus gastrique.

Les corticoides sont responsables d’une modification des lignées sanguines par:
Augmentation du nombre des globules rouges, des plaquettes, et des polynucléaires
neutrophiles.

Diminution du taux des lymphocytes, éosinophiles, basophiles.
L’action sur le thymus est mal expliquée ; il s’agit en fait d’une involution de ce dernier

par action apoptotique.
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1.2 Prescription des corticoides [3]:

a. Type de corticoide :

Divers corticoides sont donc disponibles sur le marché. Malgré cette diversité, la
prednisone (Cortancyl®) est le corticoide de référence pour le calcul de la dose et I'appréciation
de [lefficacité, notamment dans [l'utilisation des termes: corticorésistance et
corticodépendance.

L’équivalence dose pour dose usuellement admise entre la Prednisone et la prednisolone

(Solupred®) est remise en cause, rejoignant la I’expérience clinique (Tableau 5).

b. Voie d’administration :

La voie orale est la voie la plus simple et la plus adaptée a un traitement de longue durée.

La voie injectable sous la forme de bolus (pu/se therapy) a une place importante dans le
traitement de certaines maladies systémiques [4]. (Tableau 6).

Cette technique consiste a administrer en intraveineux, sur une durée de 1 a 3 heures,

une dose massive (1 g ou 15 mg/kg) de méthylprednisolone.

c. Durée de traitement :

La durée du traitement n’est pas définie a priori dans le traitement des maladies auto-
immunes et inflammatoires. Elle va dépendre de la réponse thérapeutique aux corticoides, de la
survenue d’une corticodépendance ou corticorésistance et de [I'efficacité des traitements
immunosuppresseurs associés.

Dans la plupart des cas, la prescription de petites doses de corticoides sera poursuivie

sur plusieurs mois ou années.

d. Posologie :

L’effet désiré ne correspond pas a des taux plasmatiques codifiés, la dose choisie dépend

donc essentiellement de la sévérité de la maladie et des habitudes du thérapeute.

- 27 -



Incidence et qualité du dépistage du diabéte cortico-induit dans un service de médecine interne

On parle de posologie forte (1 mg/kg par jour), de posologie moyenne (0,5 mg/kg/ jour),
de posologie faible (0,1 mg/kg par jour).
En pratique, il est préférable de débuter par de fortes posologies (action

immunodépressive), puis de réduire les doses lorsque I'inflammation est contrélée.

Tableau 5 : Tableau des équivalences de doses, d’activités inflammatoires

et frénatrices ainsi gue des demi-vies des différentes formes orales de corticoides.

Equivalence de Activité Activité
Nom du corticoide . . . ) . Demi-vie(h)
dose (mg) inflammatoire frénatrice
Hydrocortisone (p.o./i.v.) 20 1 1 8al12H
Prednisone (p.o.) 5 4 4 12a36H
> 4
Prednisolone (p.o.) (variable selon 4 12a36H
le sel)

Méthylprédnisolone .

_ 4 5 5 12a36H
(p.o./i.v.)
Dexaméthasone (p.o.) 4 5 5 12a36H
Bétaméthasone (p.o/ i.v) 0,75 25 50 36a54H

Tableau 6 : Modalités pratiques de réalisation des bolus de hautes doses

de corticoides (pulse therapy).

1 g de méthylprédnisolone (Solumédrol®) dans 250 ml de sérum physiologique ou de
sérum glucosé a 5 % perfusion lente : 30 minutes a 3 heures.

1 bolus par jour pendant 3 jours de suite, puis relais par Prednisone a fortes doses 0,5 a
1 mg/kg par jour.

Mesures associées :
e Surveillance des désordres ioniques (kaliémie).
e Surveillance des anomalies électrocardiographiques.
e Surveillance de la pression artérielle et de la glycémie.
Traitement préventif de I'anguillulose maligne si le sujet a résidé en zone endémique :
traitement par Ivermectine dose unique 200 pg/kg.
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e. Observance thérapeutique :

Les corticoides ont certains effets biologiques systématiques, non considérés comme des
effets secondaires ou des complications a proprement parler. Ces effets permettent d’apprécier
I’'observance thérapeutique du traitement.

La polynucléose neutrophile par démargination des polynucléaires ainsi que I’éosinopénie

et la basopénie sont de bons arguments en faveur d’une prise effective des corticoides.

f. Débuter le traitement :

Prescrire un corticoide pour traiter une maladie chronique est une « décision ». Il est
indispensable qu’elle soit réfléchie et expliquée au patient.

En attendant l'utilisation de produits d’action plus sélective ou aux effets secondaires
moindres, la maitrise des complications dépend d’une bonne compréhension de la politique de

prescription.

g. Réponse thérapeutique :

g.1l. Résistance :

L’efficacité du traitement d’attaque est quasi constante. On ne parle donc de résistance a
la corticothérapie que si la dose d’attaque a été suffisante, si I’observance thérapeutique est
parfaite et si aucune erreur n’est commise (pas d’interaction médicamenteuse, pas de
changement intempestif du corticoide prescrit, etc.).

L’inefficacité vraie est inhabituelle et doit, de principe, faire rediscuter du diagnostic

porté sur la pathologie de fond.

g.2. Rebond :

Le rebond est lié a la réduction rapide de la corticothérapie. Comme son nom l’'indique, il
s’agit de la reprise du syndrome inflammatoire biologique et clinique, éventuellement d’intensité
supérieure a la symptomatologie initiale. On en voit, le danger potentiel est le risque pris par le

patient d’un défaut d’observance ou d’un arrét intempestif du traitement.
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g.3. Rechute :

Il s’agit de la reprise de la maladie sous-jacente soit apres arrét plus ou moins prolongé
de tout traitement, soit de la réapparition le plus souvent insidieuse des symptémes malgré la
prolongation de durée des paliers ou la remontée d’un ou deux paliers de la corticothérapie.

Lorsque cette rechute survient sous corticoides, on parle de corticodépendance.

g.4. Sevrage:

Le sevrage n’est pas le terme obligatoire de la prescription d’une corticothérapie
prolongée.

C’est une nouvelle étape décisionnelle qui n’est a envisager que si I'on espere la
guérison du processus sous-jacent, que celle-ci soit escomptée par I'histoire naturelle de la

maladie ou par I’adjonction d’autres thérapeutiques.

1.3 Complications et mesures de prévention :

La prescription adaptée des corticoides ainsi que la connaissance, la surveillance, la
prévention et le traitement de leurs effets secondaires est un enjeu majeur de la prise en
charge des patients atteints de maladies systémiques. (Tableau 7)[5-9].

Ainsi, les complications sont diverses et variées, et peuvent étre d’ordre :

a. Métaboliques :

Les corticoides sont de puissants orexigenes, ils sont diabétogenes, ils induisent des
anomalies du métabolisme glucidique, lipidique, protéique et ils ont une activité
minéralocorticoide faible exposant a une rétention hydro sodée et a une hypokaliémie.

L’ensemble de ces constatations justifie la mise en place de mesures diététiques dés le
début du traitement.

Une consultation de diététique est indispensable. Elle permet une éducation
personnalisée et adaptée aux habitudes de vie du patient. Elle permet également de repérer et

de corriger les erreurs diététiques préexistantes.
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Il faut mettre en place un régime normo calorique ou légérement hypocalorique (1800-
2000 kcal/j) avec des apports protidiques importants (2-3 mg/kg par jour pour les doses
importantes de corticoides).

Une diminution des apports en sucres d’absorption rapide (les aliments aux godts
sucrés, les fruits) et en sucres d’absorption lente (pain, pomme de terre, pate, riz et semoule)
permet de prévenir la prise pondérale sévere et I'apparition de I'aspect cushingoide souvent

associé a I'initiation du traitement.

b. Cardio-vasculaires :

L’athérosclérose accélérée peut étre expliquée comme suit :

Les GC entrainent de facon systématique une hyperglycémie, dont le mécanisme est une
diminution de l'utilisation du glucose ainsi qu’une augmentation de la production hépatique de
glucose.

L’altération du métabolisme glucidique est proportionnelle au niveau de tolérance au
glucose préexistant. La diminution des doses de corticoides ou I’arrét du traitement est associée
le plus souvent a une normalisation de I'équilibre glycémique.

L’'impact de la corticothérapie sur le métabolisme lipidique est plus discuté.

Les corticoides, via leur effet inducteur d’hypertension [10-13], hyperglycémiant et la
prise pondérale qu’ils peuvent engendrer, sont responsables d’une augmentation du risque
cardiovasculaire globale sous la forme d’un athérome accéléré, avec une relation dose-effet.

L’athérome est également favorisé par la maladie inflammatoire sous-jacente.

L’expérience clinique montre que le pronostic a long terme des patients, recevant dans le
cadre de maladie systémique des corticoides au long cours, est souvent dominé par les

événements cardiovasculaires.

c. Ostéoporose :

L’ostéoporose cortico-induite est la cause secondaire d’ostéoporose la plus fréquente [14].
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Elle est responsable de fractures chez 30 a 50% des patients recevant une corticothérapie
au long cours [15]. Elle affecte principalement les régions riches en os trabéculaire (rachis

lombaire et col fémoral) [16].

d. Ulcération digestive :

Depuis le début de son utilisation, la corticothérapie a pendant longtemps été considérée
comme un médicament pro-ulcérogéne. [17-18].

Aux vues des données de la littérature, [19-20] il ne semble pas justifié d’associer
systématiquement un protecteur gastrique en cas de prescription de corticoides, mais il semble
raisonnable de le faire en cas de co-prescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et
corticoides, ou chez des patients aux antécédents d’ulcere gastroduodénaux.

Le dépistage de I'HP est également recommandé si prescription d’AINS/ Aspirine +

corticoide.

e. Infection :

Le risque infectieux associé aux corticoides est connu de longue date et largement
documenté au sein de différentes populations de patients [21] (maladies systémiques, greffes
d’organes solides, hémopathies malignes, etc.).

Cet effet, lié aux propriétés immunosuppressives des corticoides, sensibilise le patient a
de nombreux agents infectieux qu’ils soient bactériens (germes classiques et mycobactéries
dont la tuberculose), viraux (primo-infection ou réactivation virale notamment du virus de
I’hépatite B), fongiques [22] et parasitaires (anguillulose).

Le risque est proportionné a I'immunodépression et donc a la dose du traitement.

f. Troubles trophiques :

La myopathie cortisonique [23] est la plus fréquente des myopathies médicamenteuses.
L’origine du trouble est I'induction par les corticoides d’une diminution de synthése et d’une

augmentation du catabolisme protéique.
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La lipodystrophie cortico-induite [24] est I’ensemble des modifications de répartition des
tissus graisseux secondaires au traitement par corticoides. Ces modifications, plus souvent
regroupées sous |’appellation « aspect cushingoide ».

Certaines complications sont bien connues: acné et folliculite bactérienne, vergetures,
érythrose, purpura, ecchymose, pseudo cicatrices spontanées stellaires, télangiectasies, atrophie

épidermique, dermique ou hypodermique.

g. Troubles oculaires :

La cataracte sous—capsulaire est souvent bilatérale [25-27]. Elle survient pour des doses
élevées et prolongées de corticoides. Elle régresse exceptionnellement, mais est accessible a un
traitement spécifique.

Le glaucome a angle ouvert est rare, mais potentiellement grave, il justifie une
surveillance ophtalmologique réguliere sous traitement. Il semble favorisé par I'existence d’un
diabéte, d’une polyarthrite rhumatoide, d’une myopie.

D’autres complications plus rares ont été rapportées: atteinte infectieuse (kératite

herpétique, endophtalmie purulente), cedeme papillaire, ptosis, choroidite....

h. Troubles psychiatriques :

Les signes d’imprégnation cortisonique sont les plus fréquents (75 % des patients), a
type de : excitation, logorrhée, sensation de facilitation intellectuelle, insomnie. Ceux-ci sont
banals, ils ne posent guére de problémes.

D’autres troubles psychiatriques, notamment des troubles de I’lhumeur (sous la forme de
manie/hypomanie ou d’épisode dépressif), des troubles cognitifs, du rythme circadien, et de

véritables psychoses ont été rapportés au cours d’un traitement par corticoides. [28].

i. Anaphylaxie :
L'existence de réactions allergiques aprés administration de corticoides (par voie
générale ou locale) parait aujourd’hui bien démontrée. En effet ont été décrits : rash, urticaire,

hyperéosinophilie et surtout choc anaphylactique (plus de 30 cas publiés).
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Tableau 7 : Complications de la CTC en fonction de I’organe cible et mesures préventives.

Organe cible

complications

Mesures préventives

Atteinte osseuse | Ostéoporose, ostéonécrose | Supplémentation en vitamine D et en calcium,
aseptique biphosphonate
Stratégies d’épargne cortisonique
Atteinte digestive | Epigastralgies Discuter un inhibiteur de la pompe a proton
Atteinte cutanée Fragilité cutanée, purpura, | Stratégies d’épargne cortisonique
ecchymose,

lipodystrophie cortisonique

Atteinte
neurologique

Insomnie

Tremblement
Décompensation pathologie
psychiatrique sous-jacente
Psychose cortico-induite

Prise unique le matin des corticoides et

réduction des doses
Avis psychiatrique spécialisé
thérapeutique et réduction des doses

pré

Atteinte Myopathie, rupture | Corticoides non fluorés, stratégies d’épargne
musculo- tendineuse cortisonique
tendineuse
Atteinte Prise de poids Consultation  diététique, régime  hyper
métabolique protidique, pauvre en graisse,
en sucre (lent et rapide)
« Diabete cortico-induit » Antidiabétique oraux ou insuline, stratégies
d’épargne cortisonique
Hypokaliémie Supplémentation potassique
Rétention hydrosodée Restriction salé adaptée au terrain
Hypertension artérielle Restriction salé, antihypertenseurs, stratégies
d’épargne cortisonique
Atteinte Insuffisance surrénale Pas d’arrét brutal du ttt, procédure de sevrage

endocrinologique

des corticoides

Atteinte oculaire

Cataracte, glaucome

Prise en charge spécifique,

d’épargne cortisonique

stratégies

Risque infectieux

Anguillulose maligne

Traitement antiparasitaire d’épreuve(1).

Pneumocystose Traitement prophylactique(2).
VHB Prévention de la réactivation: traitement
préventif du VHB (3)
Interactions Rifampicine Majoration des doses de corticoides
médicamenteuses | AVK Risque de surdosage en AVK si forte dose de

corticoides

(1)>Sujet ayant résidé en zone endémique, traitement par ivermectine dose unique 200 pg/kg.
(2)>Chez les sujets fortement immunodéprimés surtout dans les contextes d’onco-hématologie.
(3)-> antigéne Hbs positif ou PCR pour le virus de I’hépatite B positive, avis spécialisé conseillé.
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2. Le diabeéte cortico-induit:

2.1. Généralités sur le diabéte :

Les critéres diagnostiques et la classification du diabete sucré développés et publiés en 1979
par le NDDG (National Diabetes Data Group) et validés par ’'OMS en 1980, ont été révisés par un

comité d’expert international en 1997[29], sous I'égide de I’ADA (American Diabetes Association).

Trois situations permettent de poser le diagnostic de diabete :

- L'existence de deux glycémies a jeun supérieures ou égales a 1,26 g/L (7,0
mmol/L). Le jeline est défini par I’absence d’apport calorique depuis au moins huit
heures.

- La présence de symptomes de diabete (polyurie, polydipsie et amaigrissement)
associée a une glycémie supérieure ou égale a 2 g/L (11,1 mmol/L). Cette glycémie
est réalisée indépendamment de I’heure du dernier repas.

- Le test d’HGPO (Hyperglycémie Provoquée par voie Orale) : il pose le diagnostic
lorsque la glycémie est supérieure ou égale a 2 g/L (11,1mmol/L) deux heures
aprés une prise de 75 grammes de glucose anhydre dissout dans I’eau. Cette

derniere technique n’est pas recommandée en pratique courante.

Le dosage de I’lhémoglobine glyquée (HbA1c) n’a pas sa place au niveau du dépistage.

Il existe un groupe intermédiaire, dont les niveaux de glycémie ne correspondent pas au
diagnostic de diabéte, mais qui restent au-dessus de la normale.

On parle alors d’intolérance au glucose (IG) : elle est définie par une glycémie a jeun
supérieure ou égale a 1,10 g/L (6,1 mmol/L) et inférieure a 1,26g/L (7 mmol/L) ou encore par
une glycémie aprés HGPO supérieure ou égale al, 40 g/L (7,8 mmol/L) et inférieure a 2 g/L
(11,1 mmol/L).

Il existe différents types de diabete, qui different tant au niveau de leur présentation

clinique que de leur physiopathologie.
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Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune ou I’hyperglycémie est le résultat de
la destruction des cellules béta pancréatiques.

Le diabete de type 2 est la forme la plus fréquente. Il résulte de [’association de
I'insulino-résistance périphérique a une insulinopénie relative.

Les facteurs de risque sont I’age, I'obésité, les antécédents familiaux de diabéte de type
2 et la sédentarité.

La classification de I’ADA 1997 regroupe dans une troisi€me classe tous les autres types
de diabétes : le diabete secondaire a une pathologie du pancréas, a une endocrinopathie, a un
déficit génétique ou a une infection (CMV, rubéole) ainsi que le diabéte induit par les

médicaments et notamment les GC.

2.2. Diabete cortico-induit :

a. Epidémiologie :
L’effet diabétogéne des GC a été décrit pour la premiere fois en 1940[30], mais son incidence
est mal connue, évaluée entre 10 et 40% des patients traités selon les études [31, 32, 33].
Dans la majorité des cas, les populations étudiées sont des patients transplantés, chez
qui l'utilisation concomitante de ciclosporine ou de tacrolimus modifie la glycorégulation.
La fréquence du diabéte chez les transplantés varie entre 8 et 20% en fonction des
critéres diagnostiques retenus [34, 35, 36].

Les publications concernant des patients uniquement sous corticothérapie sont rares.

b. Diagnostic positif :
Les critéres diagnostiques du DCI (glycémie a jeun>7mmol/l ou post prandiale > 11,1
mmol/l) sont les mémes que ceux utilisés pour le diabéte en général, a la différence qu’ils
comprennent une exposition aux GC avec une hémoglobine glyquée normale <6,5% au

préalable. [37]
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¢. Meécanismes d’apparition du diabete cortico-induit :
La susceptibilité a développer un diabéte cortico-induit peut s’expliquer 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). (Figure 3)

Yue antérieure du foie

Altération de la sécrétion d'insuline

Résistance périphérique majorée
Vésicule biliaire — Effet toxique sur la cellule fi

- Inhibition des transperteurs GLUTA..

Protéolyse/lipolyse
— En synergie avec les autres harmones
de stress (catécholamine, glucagon, GH)

Gluconéogenése hépatique
augmentée

— Activation et synthése d'enzymes
spécifiques et limitantes (GéPase,
PEPCK. glycogen synthase...)

— Synthése augmentée de glucose,
stockage du glycogéne majoré

Modulation/differenciation des leucocytes
Ostéoporose/retard de croissance

Activation non génomique
—_— » Protéines de 'inflammation

-
- -

. Cataracte/glaucome
ctivation génomigue, =7,
Al st d?w" MEP-1, IL-10, |kB'G¢l‘Z annexin-

Atrophie cutanée
transeription Al, genes du metaba‘h me

r gluudtque Obésité cushingoide
ﬂ." Athérosclérose
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de transcription / Psychose

Figure 3 : Signalisation intracellulaire et systémique des corticoides,
axée sur le métabolisme glucidique [38].

=
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c.1. Dysfonctionnement latent des cellules g de Langerhans :

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

En effet, la dexaméthasone inhibe in vitro la sécrétion insulinique des ilots pancréatiques
de souris de maniére réversible, en diminuant I'efficacité du signal calcium sur le processus
sécrétoire [39].

De plus, chez des souris transgéniques surexprimant le récepteur aux glucocorticoides a la
surface de la cellule B, la réponse insulinique a un bolus intraveineux de glucose est diminuée [40].

Par ailleurs, le role de la fonction des celllest la sensibilité a I'insuline d’autres
tissus, peuvent étre différents selon que I'effet glucocorticoide est aigu ou chronique.

Dans une étude, en double aveugle, contre placebo, randomisée, Van Raalte DH et coll.
[41] ont montré que I'effet aigu et a court terme de la prednisolone alterent différents aspects
de la cellule B 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
parameétres fonctionnels de la cellule B et ont ainsi mis en évidence les dysfonctionnements
cellulaires suivants: la prednisolone a dose unique a entrainé de facon significative une
augmentation de I'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 B
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 endogéne) une

élévation du cortisol plasmatique, mais ce bolus a également provoqué immédiatement une
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inhibition de la sécrétion d'insuline avant méme qu’il n’y ait un changement dans la
concentration de glucose.

En plus de la durée de corticothérapie, la < puissance du glucocorticoide>> est un facteur
de la gravite 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
I'affinité de liaison de l'insuline plutot que d'une diminution du nombre de récepteurs [42].

La résistance a l'insuline, mesurée par le taux de sécrétion d’insuline, s’est développée 4
a6 h aprés I’élévation de cortisol et a persisté pendant plus de 16h [43].

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 B.

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 glucocorticoides, RU486 [44].

Les auteurs ont suggéré que le défaut pouvait étre du a un défaut d’homéostasie du

réticulum endoplasmique, qui a son tour pouvait conduire a la mort des cellules B [45].

c.2. Action sur la glycéronéogeneése :

Un des mécanismes du diabéte cortico-induit est basé sur |'effet profond des

glucocorticoides sur la glycéronéogenése a la fois dans le foie et dans le tissu adipeux [46].

Dans le tissu adipeux, la glycéronéogenese contrble le taux d’acides gras plasmatique
circulant alors que dans le foie, celle-ci est responsable de la synthese de triglycérides a
partir des acides gras et du glycerol-3-phosphate.

Ce processus est régulé dans ces deux tissus par une seule et méme enzyme, la PEPCK

ou phosphoenylpuryvate carboxykinase.

-39 -



Incidence et qualité du dépistage du diabéte cortico-induit dans un service de médecine interne

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 stimulée favorisant la
production de glycérol et la concentration d’acides gras dans le sang augmente par ’action de
la lipoprotéine lipase. Cette production de glycérol favorise la néoglucogenese puisque celui-ci
est un des précurseurs de cette voie métabolique.

Ainsi des souris transgéniques surexprimant le géne de la PEPCK ont un diabéte en raison
de I'augmentation de la libération hépatique du glucose [47].

Ainsi, le résultat net de I'action des glucocorticoides est d’augmenter le taux d’acides
gras plasmatiques circulants. Or, les acides gras interféerent avec l'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
néoglucogenese hépatique : I'acétyl CoA résultant de I'oxydation des acides gras stimule la

production d’oxaloacétate, précurseur de la néoglucogeneése ;

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'acétyl 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.
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Figure 4: L’effet des glucocorticoides sur la glycéronéogeneése
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 néoglucogeneése [46].

c.3. Action sur le transport intracellulaire du glucose :

Les différentes modalités d’action de I'insuline 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.
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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 [I’insuline comme la

glycogéne synthase kinase 3, la glycogéne synthase et la translocation de GLUT4 (Fig.5) [44].

Figure 5: bases moléculaires de |’action des glucocorticoides [46].

A linstar de la cellule musculaire, la dexaméthasone entrainerait également une
diminution de [I’expression pancréatique des transporteurs de glucose GLUT2 au niveau des

cellules B de Langerhans [48].

c.4. Effet sur le métabolisme hépatique 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 modeéle d’adrénalectomie chez le
chien développé par Bierry et Maloizel en 1908 puis Porges en 1909.

L’action anabolique des glucocorticoides sur la synthése de glycogéne est synergique de
celle de I'insuline mais s’accompagne a fortes doses d’une inhibition de I’action hépatique de

I'insuline.
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En effet, chez des sujets sains, et chez les patients atteints de maladie de Cushing et
intolérants aux hydrates de carbone [49], aprés une perfusion de cortisol pendant 24 h [50], on
note, a I'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 modele de rats
traités par dexaméthasone, ou était observée une diminution de l'autophosphorylation du
récepteur insulinique (IRS+1) et une diminution de I'activation de la PI3-kinase en présence

d’insuline [51].

¢.5. Hypersensibilité aux glucocorticoides :

Une hypersensibilité aux glucocorticoides pourrait également favoriser I'apparition d’un
diabéte cortico-induit. [52].

Les polymorphismes du géne du récepteur aux glucocorticoides seraient impliqués et en
particulier le polymorphisme N363S, qui serait associé a une hypersensibilité aux
glucocorticoides [53].

En effet, chez les sujets hétérozygotes pour ce polymorphisme, une dose faible de
dexaméthasone 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 derniére explication n’est pas encore totalement établie.

¢.6. Facteurs de risque du diabéte cortico-induit :

Le risque de diabéte cortico-induit a été évalué dans une étude cas-témoin portant sur
11 855 patients de plus de 34 ans traités par GCS et 11 855 sujets témoins non traités par GCS [54].
L'initiation d’une corticothérapie est associée a un risque relatif de 1,93 de recevoir un

traitement pour diabéte dans les deux mois, comparativement aux témoins.
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En outre, le risque augmente parallélement a I’'augmentation de la dose de GCS.

Dans une autre étude, transversale de cohorte, chez des sujets agés de plus de 64 ans, le
risque de développer un diabéte est multiplié par 2,3 sous GCS comparativement aux sujets
sains [55].

Les facteurs de risque de diabéte cortico-induit sont superposables a ceux du diabete de
type 2 (age, ATCD familiaux, ATCD de macrosomie chez les descendants, obésité abdominale).
L’age est le facteur de risque le plus fréquemment retrouvé, car I’dge s’accompagne d’une
diminution de la capacité insulinosécrétoire et d’une accentuation de I'insulinorésistance [56].

Les autres facteurs de risque (non systématiquement retrouvés) sont le surpoids et la
présence d’un antécédent familial de diabéte qui majorerait le risque d’un facteur 4 ou 5 [34,56].

Toutefois, ces données ont été obtenues dans des situations de transplantation d’organe
et leur analyse doit prendre en compte les effets diabétogénes de certains médicaments anti-
rejet comme les inhibiteurs des calcineurines [57].

Enfin, le risque de diabete cortico-induit semble étre corrélé a la dose de GCS

quotidienne et a la dose cumulée [54].

d. Circonstances de découverte du diabéte cortico-induit :

Différentes situations cliniques peuvent conduire a une élévation de la glycémie voire a

un diabéte cortico-induit ou au déséquilibre d’un diabete pré-existant.

->Une corticothérapie locale peut conduire a une hyperglycémie latente : infiltrations a base
de GCS a visée rhumatologique (affections rachidiennes, syndrome du canal carpien,
gonarthrose, capsulite rétractile [58]), infiltrations sous-conjonctivales et péri bulbaires pour des

affections ophtalmologiques [59].

->Toutefois, ce sont les corticothérapies systémiques et en particulier celles sous forme de

bolus intraveineux qui sont les principales pourvoyeuses d’un déséquilibre glycémique.
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Dans une premiere étude, Feldmann-Billard et al [60] ont montré que tous les patients non
diabétiques traités par des bolus de méthylprednisolone (entre 250 et 1000 mg/j trois jours de suite)
avaient une élévation moyenne de la glycémie de 50 % apres le premier bolus et seulement d’environ
25 % lors des bolus suivants, ce qui peut correspondre a un mécanisme adaptatif.

Plus I’dge de I'individu était élevé, plus I’élévation de la glycémie était importante et le
retour a la glycémie de base était prolongé, ce qui traduit probablement une insulinorésistance
plus marquée. Chez les patients diabétiques de I’étude, I'effet hyperglycémiant des GCS semble
s’additionner et s’accompagner d’une augmentation progressive de la glycémie.

Dans une autre étude portant sur 80 diabétiques de type 2 traités par GCS en bolus,
Feldmann-Billard et al. [61] ont montré que la glycémie a jeun initiale et le taux d’HBA1c étaient
prédictifs d’un traitement par insuline (prescrite ici pour une glycémie > 14 mmol/L).

En particulier, lorsque le taux d’HbATc était supérieur a 8 %, une insulinothérapie était
prescrite dans tous les cas. Lorsque le taux d’HbAlc était inférieur a 8 %, I'age intervenait

comme facteur prédictif d’une insulinothérapie.

-La derniére situation clinique est celle de la corticothérapie orale, notamment prolongée.
Habituellement, le dépistage du diabete repose sur la mesure de la glycémie a jeun. Mais sous
corticothérapie chronique par voie orale, la glycémie a jeun est souvent quasiment normale,

alors qu’elle s’éléve en période post-prandiale.

En effet, la sécrétion d’insuline résiduelle est capable de contréler la production
hépatique de fin de nuit malgré la présence des GCS, mais elle s’avere insuffisante pour lutter
contre I'insulinorésistance post-prandiale a la fois hépatique et musculaire.

Le déficit de I’axe corticotrope entrainé par les GCS exogénes participe a la normalité des
glycémies a jeun de fin de nuit. Les GCS au long cours augmentent en plus la disponibilité des
acides gras libres pour le muscle et favorisent surtout une perte de la masse musculaire.

De plus, les patients traités par corticoides ont le plus souvent une activité physique

réduite, du fait de la maladie qui constitue I'indication de ce traitement.
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Enfin, les GCS sont le plus souvent donnés le matin au réveil, ce qui laisse le temps a son
effet de s’épuiser durant la nuit. Chez les patients recevant un traitement GCS alterné un jour sur
deux, les glycémies a jeun sont normales et comparables les jours « avec » et les jours « sans »,
mais les glycémies prandiales augmentent les jours « avec » [62].

Ces études de corticothérapie alternée illustrent également le déficit de I’axe corticotrope
induit par les GCS exogénes, déficit qui participe a la normalité des glycémies a jeun comme
nous venons de le mentionner.

Ainsi, il parait essentiel d’interpréter les résultats de la glycémie a jeun sous GCS en
fonction du déficit corticotrope.

L'autre hypothese est que le traitement par GCS accroit la différence physiologique
d’insulinorésistance entre le muscle et le foie.

La sécrétion d’insuline reste capable de freiner la production hépatique de glucose a jeun,
mais elle s’avére incapable de vaincre [Iinsulinorésistance post-prandiale, en raison de

I’augmentation du taux des acides gras libres, et au long cours du développement d’'une amyotrophie.

Des alternatives ont été proposées [63] :
- Glycémie effectuée 1 h 30 apreés un repas, qui permet d’affirmer le diagnostic si elle
dépasse 2 g/L
- -glycosurie, qui si elle est positive permet d’affirmer que la glycémie a dépassé 1,80
g/L depuis la miction précédente [64].
- -dosage d’HbA1c qui reflete la moyenne glycémique des trois derniers mois, et

prend donc en compte les hyperglycémies post-prandiales prolongées.

Ces examens de dépistage permettraient, s’ils étaient positifs, de réaliser les dosages de

glycémie a jeun voire post-prandiale permettant de porter le diagnostic de diabete.
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e. Thérapeutique :

Le traitement du diabéte cortico-induit a pour objectifs de diminuer les valeurs de la
glycémie mais aussi, comme dans le diabéte de type 2, de corriger les facteurs de risque
vasculaires associés.

Le traitement repose sur des mesures diététiques, I'activité physique et les traitements

médicamenteux. Le plus souvent, I'insuline est nécessaire, au moins de facon temporaire [65].

e.l. Objectifs :

L'objectif thérapeutique différe selon I’dge du patient, le pronostic vital et la durée de la
corticothérapie envisagée. Par exemple, le traitement d’'un diabéte secondaire a une
corticothérapie courte chez un sujet tres agé doit permettre d’éviter la survenue d’une
décompensation hyper-osmolaire, tout en évitant les hypoglycémies.

L'objectif thérapeutique est alors de maintenir la glycémie, qu’elle soit a jeun ou en
période postprandiale, entre 1,50 et 2,5 g/L.

En revanche, chez un sujet ayant une espérance de vie longue, la survenue d’un diabete
dans le cadre d’une corticothérapie au long cours impose de prévenir I'apparition des
complications de la micro- et de la macro-angiopathie.

Il est donc le méme que celui d’un patient traité pour le diabéte de type 2. En outre, une
prise en charge optimale de tous les facteurs de risque cardiovasculaires doit étre effectuée en

parallele.

e.2. Traitements pharmacologiques :

Des molécules comme les inhibiteurs d’alpha glucosidases [64], ou les glinides [66], sont
souvent insuffisants pour controler un diabéte cortico-induit et peuvent seulement représenter
une indication devant des glycémies post-prandiales élevées.

La metformine a été pendant longtemps l'objet de restrictions devenues historiques

(insuffisance rénale, hypoxie chronique) ; en particulier, I’hypoxémie chronique n’est plus une
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contre-indication et la metformine aurait méme un effet protecteur au cours de I'insuffisance
cardiaque [67].

La proximité entre le diabéte cortico-induit et le diabéte de type Il fait méme de la
metformine un traitement de choix du diabéte sous GCS. En outre, la metformine peut étre
employée en association avec les traitements ci-dessus, voire avec les sulfamides
hypoglycémiants.

Ces derniers doivent cependant étre prescrits en prenant garde aux différentes
interactions médicamenteuses et a certaines co-morbidités comme l'insuffisance rénale.

L’insulinothérapie est souvent nécessaire dans le diabéte cortico-induit [65] et le schéma
d’administration comprend généralement une injection d’insuline rapide avant chaque repas, car
I’hyperglycémie induite par les GCS est principalement post-prandiale.

Les agonistes GLP1 pourraient étre intéressants dans cette indication, il n’y a pas de
données actuellement publiées sur le sujet.

Le niveau d’insulinorésistance impose souvent de recourir a des doses élevées d’insuline.
S’il existe de plus une hyperglycémie au réveil, on doit associer une insuline intermédiaire ou un
analogue d’insuline lente le soir.

La surveillance des glycémies capillaires et I’adaptation des doses sont des éléments
capitaux de la prise en charge du diabéte cortico-induit, comme de tout autre diabéte, et

peuvent rendre nécessaire le passage d’une infirmiere a domicile.

e.3. Prise en charge non pharmacologique :

% Mesures diététiques :
Les mesures diététiques sont celles qui s’appliquent au diabéte de type 2 [65].
La restriction calorique doit dépendre des résultats de I’enquéte alimentaire.
La prescription diététique doit étre normo glucidique (les glucides devant représenter
50 % des apports caloriques) et modérément hypocalorique grace a une réduction des boissons

alcoolisées et des graisses saturées.
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En revanche, les boissons sucrées et les apports d’aliments a index glycémique élevé en
dehors des repas sont a proscrire.
< Exercice physique :
Il s’agit d’une mesure importante, comme dans le diabete de type 2, I’exercice physique
est une prescription en soi. Celle-ci doit étre adaptée au contexte pathologique, aux capacités et

a la motivation du patient.

% Education et observance :

L’éducation du patient [68] est essentielle, en particulier pour prévenir les complications
comme la décompensation hyperosmolaire et I’artérite des membres inférieurs.

La surveillance de la glycémie capillaire est un point éducatif essentiel, et le passage
d’une infirmiére a domicile peut étre nécessaire dans certaines circonstances.

Pour les patients greffés, une éducation a la prévention podologique et dans le choix du
type de chaussage est utile. L’éducation thérapeutique est un apprentissage pratique et une aide
au comportement de soins, d’autant plus importante que les symptomes peuvent étre absents
ou mineurs [69].

L’éducation de I’entourage constitue également une aide importante [70].

L’observance est en effet essentielle dans la prise en charge du diabéte cortico-induit,
comme dans tout diabéte. Ici, la prise en charge médicale se trouve confrontée a deux maladies
distinctes (la maladie ayant motivé la prescription de GCS et le diabete cortico-induit) et impose
de plus une restriction sodée et des mesures hygiéno-diététiques adaptées.

Il est donc essentiel de définir avec le patient, dans le cadre du dialogue, des objectifs

réalistes acceptables.
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Il. Discussion de notre étude :

L’analyse rétrospective des observations de prés de 73 patients adultes soumis a une
corticothérapie dans le cadre du traitement d’une maladie inflammatoire et/ou auto-immune
nous a permis de montrer que 13,7% des patients ont développé un diabéte.

Dans plus de la moitié des cas, le diabete cortico-induit est survenu dans les 12 mois
suivant I'introduction de la corticothérapie. Une survenue beaucoup plus tardive est également
possible.

L’incidence du DCI retrouvée dans notre étude est majoritairement proche de celle
rapportée dans la littérature puisque Panthakalam et al [71] ont retrouvé 8,8 % de DCI chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

L’expérience du service d’Endocrinologie de Casablanca [72] a trouvé une incidence de
10% et celle du service de médecine interne de Marrakech [73] a trouvé 11.1%.

Dans deux études rétrospectives en France [74,84], 20% des patients ont développé un DCI.

Dans une étude également rétrospective menée sur 95 malades concernant I'incidence du
diabéte cortico-induit au cours des maladies systémiques [75] a révélé que 24 % des patients
qui avaient une glycémie normale au début du traitement ont développé un diabéte cortico induit.

Une autre étude concernant des patients atteints de maladie de Crohn, Akerbar et al [76]
ont retrouvé une incidence de 17%. Une valeur de 20% a été observée chez les transplantés
rénaux [77].

Il est possible que I'incidence relativement élevée de DCI observée dans notre étude soit
liée aux criteres diagnostiques de I’ADA 1997 que nous avons utilisés. Ces critéres retiennent le
diagnostic de DCI méme lorsque I’hyperglycémie est transitoire.

Malgré ces réserves liées aux hyperglycémies transitoires, il faut souligner que le
caractére rétrospectif de notre étude et les biais inévitables inhérents a cette méthodologie

entrainent un risque de sous-estimation.
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En effet, de nombreuses données étaient manquantes et il faut souligner qu’un quart des
patients ayant eu un contréle glycémique normal dans les 3 mois qui ont suivi I'instauration du
traitement par corticoides n'ont pas eu de controle ultérieur. On ne peut donc pas éliminer
I’apparition d’une hyperglycémie plus tardive.

La médiane du délai d’apparition du DCI était de 6 mois dans notre étude. Ce résultat
n'est pas trés concordant avec les données de la littérature ou la majorité des patients ont
développé un DCI 3 a 4 mois apreés le début de la corticothérapie [35, 54,71].

Nos résultats montrent cependant que le DCl peut occasionnellement apparaitre
beaucoup plus tardivement ce qui plaide en faveur d’une surveillance prolongée des valeurs de
la glycémie chez les patients soumis a une corticothérapie au long cours.

Il est néanmoins difficile d’affirmer que la corticothérapie est réellement responsable des
diabetes apparus chez certains patients plus de 24 mois aprés l'instauration du traitement. Il
pourrait en effet s’agir d’'un diabete de type 2, qui aurait pu apparaitre méme en ’absence de
corticothérapie.

Il faut souligner qu’il n’existait pas plus de facteurs de risque de diabéete de type 2 chez
les patients qui ont présenté un DCI tardif que chez ceux chez qui le DCI est apparu plus
précocement, ce qui suggere un role des corticoides.

Cette étude rétrospective n’a pas permis de déterminer avec certitude les facteurs de
risque d’apparition d’un DCI.

La population hétérogene, I’échantillon réduit, et I'absence de standardisation du
traitement corticoide limitent en effet I'interprétation des tests statistiques.

L’apparition du diabéte semble indépendante de I'IMC. En revanche, I’dge supérieur a 45
ans apparait comme un facteur de risque important.

Ceci est en accord avec I’étude de PIGNE D [75], France Créteil [74] et celle de Marrakech

ou I’age semble étre le seul facteur de risque.
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Une autre étude de GARCIA C, BANAL F [82] a montré que le déséquilibre glycémique
post corticothérapie est surtout visible lorsque :
% L'HbA1C>8% avant le début du traitement ;
% L’'IMC est élevée ;
% L’age est élevé.
La survenue d’'un DCI précoce est apparue significativement plus fréquente chez les
patients dont la corticothérapie a été initiée a forte dose. Ceci est en accord avec I'étude de

Gurwitz et al [54] qui retrouvait un risque de DCI dose-dépendant.

La qualité du dépistage du DCI a été appréciée par le nombre de glycémies. Deux
glycémies ont été réalisées en moyenne pendant une durée moyenne de traitement de 304
jours, ce qui représente environ une glycémie tous les 5.1 mois. Ce résultat est satisfaisant et
concorde avec de nombreuses études, telle celle de I’Université RENE DESCARTES - Faculté de
Médecine Paris [83].

En pratique, la surveillance glycémique est apparue en fait trés variable d’un patient a
I'autre et le fait que 10% des malades analysés n’ont eu aucune détermination de la glycémie
témoigne qu’il faut encore plus de sensibilisation des cliniciens a cette problématique pourtant

connue de longue date.

D’autre part et en marge de cette étude, nous n’avons retrouvé que trés peu de données
sur le bilan lipidique avant la mise en route du traitement par glucocorticoides, puisque ce
dernier n’a été réalisé que dans un quart des cas (résultat non détaillé).

Le dépistage des autres facteurs de risque vasculaires apparait donc clairement
insuffisant chez ces patients alors qu’il est maintenant bien démontré que les complications
cardiovasculaires sont I'une des principales causes de morbi-mortalité au cours des maladies
systémiques.

Le risque coronarien est en effet multiplié par 50 chez les femmes lupiques de moins de

45 ans par rapport a la population générale [78].
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Des calcifications des arteres coronaires, témoins de I'athérosclérose, apparaissent plus
fréquemment chez les patients lupiques et a un age plus jeune que chez les sujets contrdles
[79]. De méme, les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ont un risque d’évenement
cardiovasculaire doublé par rapport a celui observé dans la population générale [80].

Les mécanismes qui conduisent a I'athérosclérose accélérée au cours des maladies
systémiques sont encore mal compris et la part respective des facteurs propres a la maladie
(ancienneté du lupus, activité de la maladie, néphropathie et ostéoporose), et des facteurs de
risque cardiovasculaires « traditionnels », dont fait partie I’hyperglycémie, reste discutée [81].

I n’en demeure pas moins que le controle des facteurs de risque cardiovasculaires

apparait comme un élément important du traitement des maladies auto-immunes.

La fréquence du DCI observée dans notre étude n’est pas forcément applicable a
d’autres pathologies. Les patients inclus dans notre étude étaient quasi exclusivement atteints
de maladies systémiques et auto-immunes. Il n’est pas certain que des résultats similaires soient

obtenus lorsque la corticothérapie est administrée dans d’autres contextes pathologiques.
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lll. Proposition d’un protocole standardisé de surveillance :

Aucune modalité de dépistage ni aucun rythme de surveillance ne sont a ce jour établis
de maniére consensuelle.

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 [84].

Cependant ce rythme de surveillance a été établi sur des patients transplantés rénaux
donc sur un terrain déja débilite.

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 que plus de 50% des diabétes cortico-induits survenaient dans les 3
a6 premiers mois et préesde 70% a 24mois. Ainsi, si nous prenons en compte I’ensemble
de ces éléments ajoutés aux résultats de notre étude, nous pouvons proposer un protocole de
surveillance qui pourrait ressembler a celui-ci :

e Aprés la lére semaine: mesure d’une glycémie post-prandiale 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.

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

e Aprés 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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Les corticoides ont constitué sans aucun doute l'une des avancées majeures de la
thérapeutique médicale du siécle dernier. Grace a eux, plusieurs vies ont été et continuent d’étre
sauvées tous les jours depuis plus de 60 ans. Leurs effets rapides et spectaculaires sur
I'inflammation ont bouleversé le pronostic de nombreuses maladies dysimmunitaires et
inflammatoires souvent invalidantes. Le revers de la médaille est que ce « traitement miracle » a
une longue liste d’effets secondaires et qui ne cesse de s’allonger encore plus ; au fil du temps.

Cette étude, en focalisant sur le diabéte cortico-induit, a eu pour objectif de mieux le
connaitre afin de mieux le faire face.

La survenue d’une athéromatose accélérée représente une source importante de morbi-
mortalité au cours des maladies systémiques inflammatoires. La prise en compte des facteurs de
risque vasculaire apparait donc comme un élément important de la prise en charge de ces patients.

A ce titre, le dépistage, le traitement et la prévention du diabéte cortico-induit sont essentiels.

Notre étude montre que prés de la moitié d'un quart des patients ont développé un
diabete cortico-induit selon les criteres diagnostiques de I’American Diabetes Association.

Ce pourcentage est plus ou moins proche a celui observé dans nombreuses études
publiées dans la littérature portant sur cette thématique.

Ce résultat met néanmoins en lumiére I'importance de ce probléeme qui est
insuffisamment pris en compte par les cliniciens, comme en témoigne le fait que prés de 10%
des malades inclus dans notre étude n’ont pas pu étre analysés en raison de données
manquantes liées a I’absence de surveillance des chiffres glycémiques.

Il n’a pas été possible de dégager des facteurs de risque de survenue clairs d’un diabéte
cortico-induit dans notre travail. Seul I’dge supérieur a 45 ans est associé a la survenue d’un DCI
et une forte dose initiale de corticoides majore le risque de survenue d’un DCI précoce.

Une étude prospective sur une population de malades plus homogéne et soumis a une
corticothérapie standardisée permettrait de mieux analyser cette donnée.

A la vue de la fréquence du DCI et de ses enjeux thérapeutiques, la réalisation d’une telle

étude apparait pleinement justifiée.
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Annexe | :

Fiche d’exploitation

e Nom et prénom :
e Age du patient :

e Sexe:
e N° du dossier :N° d’ordre :
e Mutuelle : FAR &2 CNOPS = Autres 2

e Antécédents familiaux de diabéte sucré :
Oui I Non (3

e Antécédents personnels de diabete gestationnel :
Oui T Non 3

e HTA: Oui [ Non 3 TA :mm hg

e Antécédent de pathologie pancréatique : pancréatite, néoplasie,
pancréatectomie :
oui 3 Non

e Antécédent de pathologie endocrinienne susceptible d’engendrer un
diabete :

Syndrome de Cushing

Hyperthyroidie

Acromégalie

Phéochromocytome

Hyperaldostéronisme primaire

Tumeur endocrine

AN N N N N

e introduction concomitante d’un autre médicament potentiellement
diabétogéne :
Oui 3 Non 3
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e Parametres et bilan avant I’introduction des corticoides :

v' Poids : kg

v' Taille : cm

v IMC :

v' Glycémie a jeun : mmol/l (g/l)
v" Cholesterol total : mmol/I (g/1)
v" HDL : mmol/l (g/I1)

v LDL: mmol/l (g/I)

v' Triglycerides: mmol/l(g/I)

e Pathologie de fond nécessitant la corticothérapie:
—Maladies de systemes :
= LES
= PR
= Myopathie inflammatoire
= Sd de Sjogren
= Autres

-Vascularites :

= Behcet
= PAN
=  Autres

-Granulomatoses : sarcoidose

—hémopathie :
= Bénigne : AHAI PTAI
= Maligne :Sd lymphoprolifératif
—-Autres :
e Type de corticoides :
v' Méthylprednisone [] Dose:
v Prednisone/prednisolone [ Dose :
v Autres : [ atype de : Dose :
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e Protocole de la corticothérapie et réponse clinique du patient :
v' Date d’introduction du corticoide :
v' Voie d’administration:/ /
[1=o0rale, 2=injection]
v' Posologie du départ :
v' Durée du Traitement :
v' Malade est-il : / /
[1=cortico sensible, 2=cortico résistant, 3=cortico dépendant]
e Modalités du traitement et glycémies correspondantes :

date

Dose

Glycémie
(mmol/Il)

[ ]
wn

i diabéte : traitement hypoglycémiant :

ui - [ Non : ]

o

Délai d’introduction du traitement : jours

Si traitement hypoglycémiant, Type/dose :
v' Régime seul

Metformine :

Sulfamide :

Inhibiteur de I'alpha glucosidase :

Inhibiteur de la DPP-4

Insuline : Humaines/Analogues  ->Protocole :
Autre :

AN NI N NN

Réponse au traitement :
v GAl:
v Hb A1C :
v’ Délai:

Autres complications que présente le patient :
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Annexe |l :

Indice de masse corporelle

L'indice de masse corporelle (IMC) permet d'estimer I'exces de masse grasse dans le corps et de
définir la corpulence. Plus [''MC augmente et plus les risques liés a I'obésité sont
importants

Pour le calculer :

Poids (kg)
Taille X Taille (m?%)

IMC (kg/m?) =

L'Organisation mondiale de la santé a défini en 1997 cet indice de masse corporelle comme le
standard pour évaluer les risques liés au surpoids chez I'adulte. Il a également défini des intervalles
standards (maigreur, indice normal, surpoids, obésité) en se basant sur la relation constatée
statistiquement entre I'lMC et le taux de mortalité.

24,9 29,9

18,5

Maigreur

IMC IMC
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Tableau donnant I'IMC a partir de la taille et de la masse

taille (rm)

1201231126 120
Hi 2
2 2
2 30 | X
2930 (30
293031
30| g
IEIEIED
IEIEIEE
(%[5
ICIETETE
133 [34[3%
%

=[z[=lzlz2==z==z===

h @
H a8
Hae4y

30 Obésité modérée
Obésité sévére

Dénudrition [ Corpulence normale
/7 Maigreur 21 Surpoids

Hou s

3 ovésité morbide
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Résumé

Introduction : Les glucocorticoides (GC) restent le principal traitement des maladies systémiques
inflammatoires et auto-immunes (MSIAI). En dépit de leur efficacité thérapeutique, ces
médicaments ont de nombreux effets secondaires dont le diabete cortico-induit. Objectif :
Evaluer I'incidence et la qualité du dépistage du diabéte cortico-induit au sein du service de
médecine interne de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech. Patients et méthodes : Il s’agit
d’une étude rétrospective incluant 73 patients adultes atteints de MSIAI, non-diabétiques, chez
qui une corticothérapie a été instituée entre 2013 et 2016. Résultats et discussion : Les 73
malades étudiés (47F, 26H), d’age moyen de 50,6 ans (18 a 72 ans), souffraient principalement
de maladies auto-immunes systémiques (54.79 %), de MICI (15,06 %) et de vascularites (15.06
%). L'IMC moyen était de 25,53 kg/m2. Les GC ont été administrés initialement per os chez 46
patients (63 %) et par voie veineuse chez 27 patients (37%). L’incidence du DCI était de 13.7 %.
La médiane du délai d’apparition était de 6 mois. La durée médiane de suivi était de 304 jours
avec un rythme de dépistage de 1 glycémie tous les 5,1 mois. La survenue d’un DCI était plus
fréquente chez les sujets agés de plus de 45 ans (principal facteur de risque). Sur le plan
thérapeutique, 2 patients ont nécessité un traitement par insuline, 5 patients de simples regles
hygiéno-diététiques et 3 patients des hypoglycémiant oraux. L’'incidence du DCI dans notre
étude est proche de celle retrouvée dans d’autres travaux portant sur des populations similaires.
Le délai de survenue du DCIl est précoce, en rapport avec les fortes doses de GC utilisées. Une
survenue plus tardive est possible, indiquant la nécessité de maintenir la surveillance.
Conclusion : Cette étude permet d’attirer I’attention sur la fréquence élevée du DCIl et montre
que ce probleme est imparfaitement pris en compte. Le dépistage simple doit étre renforcé et
poursuivi tout au long du traitement. Seule une étude prospective permettrait de mieux analyser

les facteurs de risque du DCI.
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Abstract

Introduction: the glucocorticoids (GC) remain the main treatment of systemic diseases
inflammatory and auto-immune (MSIAI). In spite of their therapeutic efficacy, these drugs have
many side effects including diabetes cortico-induced (DCI). Objective: To evaluate the incidence
and the quality of diabetes cortico-induced screening in the Internal Medicine Department of the
Military Hospital in Marrakech. Patients and Methods: It is a retrospective study including 73
adult patients with MSIAIl, non-diabetics, and among which a corticotherapy has been
established between 2013 and 2016. Results and Discussion: The 73 patients studied (47W,
26M), average age of 50.6 years (18 to 72 years), were suffering mainly of autoimmune diseases
systemic (54.79%), IBD (15.06%) and vasculitis (15.06%). The average BMI was 25, 53 kg/m2. The
GC has been administered per os to 46 patients (63%) and intravenously to 27 patients (37%).
The incidence of DCl was 13.7%. The median time to onset was 6 months. The median follow-up
time was 304 days with a screening rate of 1 blood glucose every 5.1 months. The occurrence of
the DCI was more frequent among patients aged more than 45 years (main risk factor). The early
onset was significantly dose-dependent and more frequent in patients with more Cardio-
vascular risk factors. Therapeutically, 2 patients (20%) have needed a treatment by insulin, 5
patients by simple rules hygiene-dietetics and 3 patients treated by oral hypoglycemic. The
incidence of DCI in our study is close to those found in others works on similar populations. The
time of occurrence of the DCI was early, in relation with the high doses of GC used. A later onset
is possible, indicating the need to maintain the monitoring. Conclusion: This study allows
drawing attention to the high frequency of the DCI and shows that this issue is imperfectly taken
into account. The simple screening must be strengthened and continued throughout the

treatment. Only a prospective study would help to better analyze the risk factors of the DCI.
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