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e Le diabéte sucré est une maladie
dont la prévalence est relativement
élevée dans la population générale. Le
diabete de type 2 (DT2) est, de loin, le
plus fréquent, environ 10 fois plus com-
mun que le diabéte de type 1. A coté
de ces deux formes classiques, il existe
également une grande variété d’autres
formes de diabete sucré. La derniere
Journée thématique, organisée par la
Société Francophone du Diabéete (SFD),
en décembre 2014, a été entiérement
consacrée aux diabetes dits atypiques.
Parmi ceux-ci, les diabétes iatrogénes
occupent une place non négligeable,
et doivent étre connus des cliniciens.
Le plus commun, et le mieux connu,
est, sans aucun doute, celui lié a I'ad-
ministration de stéroides, dont le nom
est d’ailleurs sans équivoque puisqu’ils
sont appelés « glucocorticoides » [1].
La haute prévalence de ce diabete
s’explique par I’emploi trés fréquent
d’une corticothérapie dans la pratique
médicale, pour soigner les nombreuses
maladies avec un contexte inflamma-
toire ou dysimmunitaire qui peuvent
atteindre quasiment tous les systéemes
ou organes. Ce diabéte cortico-induit
peut étre pris a titre exemplatif pour
illustrer un point essentiel de la problé-
matique. Ainsi, il est bien connu que le
risque de développer un diabéte lors
d’une corticothérapie dépend de deux
groupes de facteurs importants : d’une
part, des facteurs liés aux caractéris-
tiques du traitement médicamenteux,
en I'occurrence, principalement, la dose
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journaliere et la durée de I"administra-
tion ; d’autre part, des facteurs liés aux
caractéristiques des personnes trai-
tées, comme, par exemple, le terrain
génétique (antécédents familiaux de
diabéte), la présence d’une obésité,
I’age avancé,... Ces constatations ont
des implications pratiques importantes
pour le clinicien. Ainsi, il est possible de
réduire le risque en limitant la posologie
et la durée du traitement, mais aussi en
jouant sur d’autres facteurs indépen-
dants du traitement pharmacologique,
dont "'amélioration de I’hygiene de vie.
Par ailleurs, il convient d’étre particulie-
rement vigilant chez les personnes qui
présentent les facteurs de risque bien
connus, communs au DT2.

o A coté de la corticothérapie, diverses
autres classes de médicaments ont été
incriminées et se sont avérées suscep-
tibles d’induire ou, a tout le moins, de
révéler un diabéte sucré [2]. Plusieurs,
parmi les plus importantes, sont abor-
dées dans le dossier thématique de
ce numéro de Médecine des maladies
Meétaboliques, dont les diabétes induits
par les antipsychotiques (les plus mod-
ernes, dits de seconde génération), les
traitements ciblés en cancérologie,
notamment les inhibiteurs de la tyro-
sine kinase et les inhibiteurs mTOR
(pour mammalian target of rapamycin),
les analogues de la somatostatine, ou
encore, de fagon plus étonnante, les
statines. D’autres classes, non exami-
nées dans ce numéro, mais également
importantes, sont les médicaments
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antiviraux utilisés avec succes chez
les patients porteurs du virus de
I'immunodéficience humaine (HIV)
(les anti-protéases) [3], ou encore les
immunosuppresseurs de la famille des
inhibiteurs des calcineurines (ciclospo-
rine, tacrolimus), dont I'efficacité dans
la prévention du rejet de greffe n’est
plus a démontrer [4]. La variété des
classes pharmacologiques impliquées
peut laisser le pharmacologue et le
clinicien quelque peu perplexes. Une
premiere démarche doit viser a com-
prendre les mécanismes sous-jacents
susceptibles d’expliquer la survenue
d’une détérioration de la tolérance au
glucose avec ces médicaments. Pour la
corticothérapie, c’est une diminution de
la sensibilité a I'insuline (insulinorésis-
tance) qui est mise en avant, puisque la
cortisone fait partie des hormones de la
contre-régulation, antagoniste de I'effet
hypoglycémiant de I'insuline. Le risque
peut varier en fonction de la capacité de
la cellule béta (sans doute génétique-
ment déterminée) a compenser cette
insulinorésistance iatrogéne. Pour la
plupart des autres classes envisagées,
il faut bien reconnaitre que c’est plutot
une diminution de la fonction insu-
linosécrétoire qui semble jouer le réle
prépondérant. Dans la plupart des cas,
il ne s’agit pas d’une destruction, a pro-
prement parler, des cellules f§ des ilots
de Langerhans pancréatiques, mais
plutdét d’une sidération fonctionnelle,
d’ailleurs le plus souvent réversible a
I’arrét du traitement médicamenteux,
comme cela a été montré avec les
antipsychotiques atypiques [5, 6]. On se
trouve donc devant une problématique
assez semblable a celle rencontrée
dans le DT2, ou la glycémie s’éléve
lorsque la cellule p s’avére incapable de
sécréter suffisamment d’insuline pour
compenser une certaine insulinorésis-
tance. Cette vision explique pourquoile
diabete iatrogéne survient plus volon-
tiers chez les personnes qui présentent
un « background » d’insulinorésistance
d’origine génétique, aggraveé par un sur-
poids et/ou favorisé par I'age. C’est le
cas pour la corticothérapie, mais aussi
pour les autres catégories de médica-
ments, dont les antipsychotiques [5,
6] et les médicaments anti-HIV [3].
Les mécanismes impliqués sont

relativement bien connus pour certaines
classes de médicaments. Ainsi, nous
avons discuté ceux-ci en détail pour
ce qui concerne les antipsychotiques
atypiques [5, 6]. Rappelons cependant
que la survenue d’un diabéte iatrogene
résulte toujours de la conjonction de
facteurs liés au médicament et de
facteurs liés au patient. Ainsi, la pathol-
ogie que représente la schizophrénie et
le mode de vie particulier (sédentarité,
exces alimentaires, tabagisme,...)
des patients atteints de cette affec-
tion grave jouent, a I’évidence, un réle
dans la survenue de la détérioration de
la tolérance au glucose, indépendam-
ment de la molécule utilisée [5, 6].
Néanmoins, le choix de la molécule
peut étre également déterminant, avec
un effet métabolique plus délétere pour
les nouveaux médicaments agissant
comme antagonistes des récepteurs
sérotoninergiques 5HT2 par rapport
aux antipsychotiques conventionnels
exercant un effet antagoniste sur les
récepteurs dopaminergiques D2 [5, 6].
Les mécanismes diabétogénes demeur-
ent assez mystérieux pour d’autres
meédicaments. Ainsi, les raisons d’un
risque accru de survenue de diabete
sous statine restent encore assez mal
connues [7].

e Qutre les aspects mécanistiques et
physiopathologiques, un autre point
d’intérét pour le clinicien et pour le
patient, est de savoir si les avantages
apportés par le traitement proposé
dépassent largement les désavan-
tages occasionnés par la survenue
d’un diabéte. Il s’agit la, évidemment,
d’une question essentielle de santé
publique. Force est de reconnaitre
que les pathologies sous-jacentes
nécessitant I'instauration d’un traite-
ment potentiellement diabétogéne sont
généralement suffisamment graves pour
justifier I’exposition a un certain risque
métabolique. C’est habituellement le
cas des affections qui nécessitent le
recours a une corticothérapie, méme
si celle-ci est parfois galvaudée en
pratique clinique [1]. C’est également
le cas de I'infection HIV, des cancers,
de la schizophrénie, du risque de rejet
en cas d’allogreffe. Dans ces cas, les
bénéfices du traitement de la maladie
sous-jacente sont tellement importants

qu’ils 'emportent largement par rapport
aux effets métaboliques potentielle-
ment néfastes liés a la survenue d’un
diabete. Si I'indication est bien posée, il
ne fait guere de doute que les bénéfices
I’emportent sur les risques. La contro-
verse récente a concerné la classe des
statines [7]. Certains ont contesté I'utilite
de prescrire une statine pour réduire la
cholestérolémie dans une optique de
prévention cardiovasculaire alors que,
dans le méme temps, le patient serait
exposé davantage a une détérioration
de la tolérance au glucose et a la sur-
venue d’un diabete. Ici, a nouveau, si
I'indication de la statine est bien posée
(prévention secondaire ou prévention
primaire chez des patients a haut ris-
que cardiovasculaire), il est assez facile
de démontrer que la protection apportée
par la statine est largement supérieure
au risque, faible il est vrai, de développer
un diabéte avéré [7].

e Enfin, la derniére étape a discuter est
la prise en charge thérapeutique du
diabete survenu dans le décours d’un
traitement médicamenteux. Dans cer-
tains cas, on peut imaginer d’abord de
remplacer le médicament diabétogéne
par un autre moins délétére sur le plan
métabolique. Cette stratégie a démontré
son efficacité pour les antipsychotiques,
par exemple, mais elle n’est pas toujours
possible a réaliser [6]. Lorsque le diabéte
est présent, les bases de son traitement
sont relativement comparables a celles
préconisées pour un DT2, avec la méme
escalade thérapeutique [8]. Le premier
choix est souvent la metformine. Ainsi,
en inhibant la gluconéogenese hépa-
tique, elle réduit I’hyperglycémie liée a
la corticothérapie [1]. Elle s’est égale-
ment avérée efficace chez les patients
développant une prise de poids et un
diabéte sous traitement par antipsy-
chotiques [9]. Enfin, chez les patients
cancéreux traités par inhibiteurs mTOR
ou par inhibiteurs de la tyrosine kinase,
la metformine pourrait exercer des
effets positifs, non seulement sur le plan
métabolique, mais peut-étre aussi sur
le plan oncologique [10]. Apres I'échec
d’une monothérapie par le biguanide,
diverses possibilités thérapeutiques
peuvent étre envisagées [8]. Les
médicaments actifs dans le DT2 sont
également efficaces dans les diabétes
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Conclusion

Les diabetes iatrogénes sont impor-
tants a connaitre et a reconnaitre par
le clinicien lors de la prescription de
molécules parmi les plus délétéres
sur le plan métabolique, ou chez les
patients présentant un profil de risque
métabolique particulier. S’ils sont
intéressants a décortiquer sur le plan
mécanistique, les diabétes iatrogenes
posent surtout un probleme de santé
publique gu’il convient d’appréhender
en prenant en compte le rapport béné-
fices/risques du traitement en cause.
Outre le raisonnement concernant le
traitement médicamenteux propre-
ment dit, il convient de privilégier une
approche globale dans laquelle I'amé-
lioration du style de vie et la correction
de tous les autres facteurs de risque
doivent occuper une place de choix,
dans les diabétes iatrogénes comme
pour le diabéte de type 2.

iatrogénes, avec les mémes avantages
et inconvénients [11]. Dans les cas les
plus extrémes, un recours a une insuli-
nothérapie devra étre envisagé. Celle-ci
pourra étre transitoire si le traitement
incriminé peut étre stoppé ou rem-
placé par un autre médicament moins
diabétogene
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