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• Largement prescrits ; 0,2-0,5 % population générale
• Implication active des médecins généralistes :

97% suivent au moins un patient sous corticothérapie
orale prolongée
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Corticoïdes : Pourquoi un régime hypoglucidique ?



régime hypoglucidique
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Corticoïdes et régime hypoglucidique



Indications les plus fréquemment citées
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37%
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PR Horton/PPR MICI Asthme/BPCO Connectivites Greffes
d'organes

SEP

Toujours CORTICOIDES responsables ?
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Diabète et médicaments

CORTICOIDES

AUTRES 
+ Neuroleptiques
+ Antirétroviraux
+ AINS
+ Bétabloqueurs
+ Statines
+ Anticancéreux
+ Immunosuppresseurs
+ -----------



Maladie initiale 

PROBLEMATIQUE

Hyperglycémie

(et ses risques de complications
Métaboliques et microvasculaires)

Insulinorésistance

(et son risque  cardiovasculaire)



La prise en charge de ces patients nécessite donc,
une étroite collaboration entre spécialistes
pour modifier si nécessaire les traitements,
en choisissant les classes ou les molécules

les moins diabétogènes,
et surtout pour assurer la cohérence 

de la prise en charge et vérifier
l’absence d’incompatibilité médicamenteuse

QUID ?



Médicaments diabétogènes

Augmentation de la prise alimentaire

Obésité

Résistance à l’insuline

Incapacité de la cellule Béta
à s’adapter à la résistance à l’insuline

Diabète



Médicaments diabétogènes

Augmentation
de la prise
alimentaire

Obésité

Résistance
à l’insuline

Altération
de l’insulino-sécrétion

DIABETE



Force est de reconnaître

Que les pathologies sous - jacentes

Nécessitant l’instauration d’un traitement potentiellement

Diabétogène sont suffisamment graves

Pour justifier l’exposition à un certain risque métabolique

Avantages V Désavantages ?



Diabète et infection à VIH : Epidémiologie

• Avant ARV : diabète rare (excepté pentacarinat
de lomidine)

• Sous ARV : fréquent, augmentation des
cas avec durée du traitement
– Prévalence du diabète (études transversales): 

• 5 à 15 % après 3 ans de trithérapie.
• Combien après 15 à 20 ans? 

– Incidence annuelle (cohortes)
• Problème: population de référence VIH-



Prévalence du syndrome métabolique
dans la cohorte MACS (Palella F. IAS 2005. Abstract 

TuPe2.2B18)

Odds Ratio estimé VIH+ vs 
VIH- (IC95%) P

Syndrome métabolique 1,50 (1,14-1,98) 0,004
Hypertriglycéridémie 2,81 (2,25-3,52) < 0,001
Hyperglycémie à jeûn 1,81 (1,38-2,38) < 0,001
Augmentation tour taille 0,38 (0,28-0,53) < 0,001
hypo HDL-cholestérolémie 3,15 (2,53-3,92) < 0,001
HTA 1,04 (0,84-1,29) 0,715

 1278 hommes: 710 HIV négatif et 568 HIV positif dont 
411 sous HAART



Diabète et infection à VIH 

• Cohorte MACS (Brown TT Arch Intern Med. 2005 ;1179-84)

– Prévalence : 14 % contre 5 % HIV-
– Incidence annuelle: 4.7% patients/années HIV+ contre 

1.4 HIV-

• Étude WIHS : 1785 femmes (Justman J JAIDS 2003;32:298-302).

Incidence du diabète
– Sous IP: 2.8 pour 100 patient/année 
– Sous INRT: 2 pour 
– Naïfs d’ARV: 1.2% 
– Témoins VIH négatif :1.4% 



Facteurs de risque du diabète sous 
trithérapie

– Âge, 
– Poids
– D4T, 
– Indinavir
– Durée du traitement par ARV
– Parfois retrouvé DDI+D4T, DDI+Tenofovir



Diabète et infection à VIH
causes du diabète

• L’origine du diabète est habituellement 
multifactorielle en partie iatrogène

• La responsabilité de la trithérapie concerne
– Les molécules en cours
– Les molécules antérieurement reçues ayant provoqué 

des lipodystrophies séquellaires modifiant durablement 
le métabolisme énergétique

• Lipo-atrophie périphérique
• Accumulation centrale des graisses

• Le rôle des facteurs associés à ne pas sous-
estimer
– Génétiques (antécédents)
– âge
– Hépatite C, cirrhose, pancréatite
– Corticothérapie, transplantation, Interféron, hormone de 

croissance



Lipodystrophie et anomalies du métabolisme
glucidique
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Diabète
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p=0.01

p=0.001

Hadigan C et al. Clin Infect Dis 2001; 32: 130–139



Quels sont les patients sous 
trithérapie à risque de diabète ?

• Âgés
• Antécédents familiaux de diabète
• Surpoids
• Lipodystrophie

– Lipo-hypertrophie abdominale
– Lipo-atrophie périphérique

• « Syndrome métabolique »
• Hépatite C, cirrhose, pancréatite,
• Antécédents thérapeutiques: D4T, DDI, 

Indinavir, corticoïdes…



Diabète et infection à VIH
Prise en charge

• Choisir les ARV les moins toxiques
IP (ATV), INTI (ABC, TDF), INNTI

• Dépister tôt les anomalies métaboliques
• Alimentation pauvre en sucre rapide
• Eviter le surpoids
• Faire de l’exercice
• Prendre en charge tous les facteurs de risque 

cardiovasculaire
• En cas de diabète, comme dans la population 

générale : 
molécules insulino-sensibilisatrices dans un premier temps 
(metformine) puis autres classes thérapeutiques et/ou 
insuline



Diabète et neuroleptiques
• Neuroleptiques conventionnels : 

+ De 1ère génération
+ Antagonistes des récepteurs dopaminergiques
+ Syndrome extra-pyramidal, dyskinésie,      

Hyperprolactinémie… Diabète rare

• Antipsychotiques atypiques :
+ De 2ème génération
+ Récepteurs centraux adrénergiques, cholinergiques,

sérotoninergiques et histaminergiques

Diabète plus fréquent



Taux d’incidence cumulatif de dyskinésie tardive chez les
Diabétiques et les non-diabétiques après 43 semaines

D’exposition à des neuroleptiques

Sujets traités par des neuroleptiques Taux d’incidence cumulatif de DT

Diabétiques (n =24)

Non-diabétiques (n =136)

54,1 %

25,6 %



Diabète et neuroleptiques
• Neuroleptiques conventionnels : 

+ De 1ère génération
+ Antagonistes des récepteurs dopaminergiques
+ Syndrome extra-pyramidal, dyskinésie,      

Hyperprolactinémie… Diabète rare

• Antipsychotiques atypiques :
+ De 2ème génération
+ Récepteurs centraux adrénergiques, cholinergiques,

sérotoninergiques et histaminergiques

Diabète plus fréquent
Scheen AJ.  Med Mal Metabol 2015 ;241-43



Taux relatifs en comparaison avec des
neuroleptiques classiques

Floris M.  Suppl Neurone 



De Hert M.  Researchgate 2015 



Médicaments anti-psychotiques atypiques
Thiéno-benzodiazépines

+ Clozapine (Leponex*)   
+ Olanzapine (Zyprexa*)
+ Quiétiapine (Seroquel*)

CATIE : Clinical antipsychotic trials of intervention effectiveness

Benzisoxasole
+ Rispéridone (Risperdal*)

SOHO : Schizophrenia outpatient health outcomes

Benzamide substitué
+ Amisulpride (Solian*)

Benzisothiazolylepipérazines
+ Ziprasidone (Geodon*)

Quinolinone
+ Aripiprazole (Abilify*)



Anomalies métaboliques au cours des 
Anti-psychotiques atypiques

Scheen AJ.  Med Mal Metabol 2008 ;593-99



Surveillance recommandée pour le suivi des patients 
Sous anti-psychotiques atypiques



Diabète et antipsychotiques
Prise en charge

• Choisir les antipsychotiques les moins toxiques
• Dépister tôt les anomalies métaboliques
• Alimentation pauvre en sucre rapide
• Eviter le surpoids
• Faire de l’exercice
• Prendre en charge tous les facteurs de risque 

cardiovasculaire
• En cas de diabète, comme dans la population 

générale : 
molécules insulino-sensibilisatrices dans un premier temps 
(metformine) puis autres classes thérapeutiques et/ou 
insuline



Diabète post-transplantation

• 1960 : Diabète cortico-induit : 4 - 46% patients traités

• 1980 : D.S post-transplantation (PTDM)
• Corticoïdes
• Autres facteurs
• Immunosuppresseurs 

• 2003 : D.S de novo

• 2008 : Transplant-associated hyperglycemia



80% des patients hyperglycémiques
En post-transplantation immédiat

Wajtusciszyn A, Mourad G, Diabetes Metab 2013



Wajtusciszyn A, ESOT 2015

Quelle incidence ?



Quelles Conséquences ?

Complication GRAVE

+ Augmente le risque de décès
par infection

+ Augmente le risque de perte du
greffon

+ 7% /mmol de glucose

+ Risque cardio-vasculaire

+ Néphropathie diabétique

Cosio FG, Kidney Int 2001;19:732-7 



Quelles Conséquences ?

Cosio FG, Kidney Int 2005 

Cumulative incidence of CV events 5 years post-tranplant
In patients classified according to their fasting glycemia at one year



Facteurs prédictifs avant transplantation
+ Age > 50 ans

+ ATCD Diabète

+ Traitement IS avec corticothérapie au long cours

+ BMI > 30 kg/m2

+ GAJ > 1g/l

+ TG à jeûn > 2g/l

+ Hépatite C

+ Le choix de l’immunosuppression
Chakkera, Diabetes Care 2011;13 



HCV is a major risk factor for PTDM
In Tc-treated renal tranplant recipients

Bloom RD, J Am Soc Nephrol 2002; 13 : 1374-80



Diabète sucré post-tranplantation

Woodward RS,  Am J Transplant 2003; 3 : 590



Immunosuppression

Médicament Effet diabétogène 

Corticoïdes +++

Azathioprine -

Cyclosporine +

Tacrolimus ++

MPA -

mTor +



Prise en charge

Traitement non pharmacologique
Perte poids : régime, exercice

Hypoglycémiants oraux
(Monothérapie)

Hypoglycémiants oraux
(Association)

Insuline +/- hypoglycémiants oraux

? Modification
Immunosuppression

- Corticoïdes
- Tacrolimus



Quelle évidence sur le risque de diabète 
des statines ?



Attal et al,  Lancet 2010; 375 : 735-42

+ Métaanalyse : 13 essais cliniques randomisés
(91140 patients)

- 4278 nouveaux cas de diabète de type 2
- 2228 groupe statines Vs 2052 groupe témoins
- Après 4 ans de traitement en moyenne

+ Risque augmenté (+ 9%) de DT2 chez patients sous
statines Vs placebo ou traitement standard

- ↑ risque avec âge des malades inclus dans les essais
- + 1 cas de diabète pour 255 patients (IC 95% 150-852)

traités pendant 4 ans par statine



Preiss D et al,  JAMA 2011; 305 : 2556-64

+ Métaanalyse : 5 essais cliniques randomisés

- « Statine forte posologie Vs posologie moyenne
- 32752 patients

+ Risque augmenté : + 12 % de DT2 chez patients sous
statines forte posologie Vs posologie moyenne

- Effet dose
- + 2 cas de diabète pour 1000 patients- année
- MAIS ↓ des événements CVX : - 16%



Statines et Diabète
+ Effet « durée d’exposition »

* Culver et al 2012

- ↑ risque pour toutes les statines
- ↑ risque plus faible pour les patients exposés < 1 an

comparés à ceux traités depuis 3 ans ou plus

* Carter et al 2013, Wang et al 2014

Confirmation effets « dose » et « durée d’exposition »

+ ≠ entre statines
Données contradictoires

Atorvastatine, Rosuvastatine, Simvastatine >? Pravastatine



Swerdlow et al,  LANCET 2015

+ Hypothèse : effet hyperglycémiant médié /
HMG CoA réductase

+ Etude de l’association entre effet hyperglycémiant et
deux variants du gène codant l’enzyme

- Compilation des données de 43 études (222463 pts)
- rs 17238484 et rs 12916 : variation de séquence sur
un nucléotide

- marqueurs (« proxis ») de l’activité de l’HMG – CoA
réductase



Statines et Diabète : en Bref

+ Effet diabètogène : Effet lipémiant

+ Risque faible : + 10%

+ Facteurs de risque :
- Glycémie à jeûn > 5,6 mmol/l
- IMC > 30
- Augmentation des triglycérides
- ATCD d’HTA

+ BENEFICES >> Risques
- ↓ risque de survenue d’ événement CVX de 15 à 23%
- ↓ risque de mortalité de 10%



Prise en charge

Patient non diabétique

+ Information du patient

+ Surveillance  de la glycémie parfois justifiée

+ Si hyperglycémie :
- diminution posologie ou arrêt du traitement

+ Diabète
- si médicament indispensable : régime,

hypoglycémiants, insulinothérapie



Prise en charge

Patient diabétique

+ Evaluation balance bénéfice/risque

+ Si traitement au long cours : adaptation du/des
traitements hypoglycémiants 

+ Si traitement ponctuel :
- choix d’un médicament non hypoglycémiant
- surveillance glycémique ++
- ne pas associer plusieurs médicaments
hyperglycémiants



Médicaments Fréquence Mécanismes



CONCLUSION
* Les diabètes iatrogènes sont importants à connaître et à

reconnaître par le clinicien lors de la prescription de
molécules parmi les plus délétères sur le plan métabolique,
ou chez les patients présentant un profil de risque
métabolique particulier

* Les diabètes iatrogènes posent un problème de santé
publique qu’il convient d’appréhender en prenant en compte
le rapport bénéfices/risques du traitement en cause

* Il convient de privilégier une approche globale dans laquelle
l’amélioration du style de vie et la correction de tous les
autres facteurs de risque doivent occuper une place de
choix, dans les diabètes iatrogènes comme pour le DT2
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