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Résumé

La survenue de diabètes induits ou cortico aggravés est une situation clinique fréquente qui nécessite parfois un traitement urgent comme l'initiation de l'insulinothérapie. Les corticoïdes induisent une insulinorésistance au niveau du foie, de l'adipocyte et du muscle squelettique ainsi qu'une altération directe de la sécrétion d'insuline. Le développement d'une insulinorésistance et l'absence d'augmentation de l'insulinosécrétion sont des facteurs clefs dans la physiopathologie du diabète induit ou aggravé par les corticoïdes. Parce que le défaut d'adaptabilité de la cellule β pancréatique est en grande partie génétiquement déterminé, les antécédents familiaux de diabète (en particulier de type 2) constituent un facteur de risque important de diabète cortico-induit. Le plus souvent, la corticothérapie est utilisée à forte dose puis diminuée jusqu'à la dose minimale capable de contrôler la pathologie. Une prise en charge médicamenteuse du diabète est nécessaire en particulier lorsque les glycémies dépassent ≥ 2,16 g/l (12 mmol/l) à plusieurs reprises.

L'insulinothérapie est le plus souvent nécessaire lorsque les glycémies dépassent 3,6 g/l (20 mmol/l) avec des symptômes cliniques. Celle-ci pourra néanmoins être relayée ultérieurement par des antidiabétiques oraux lors de la décroissance parallèle des glycémies et de la dose de corticoïdes. Le patient sera éduqué de façon similaire à toute autre forme de diabète en particulier concernant le risque d'hypoglycémie lors de la décroissance et du sevrage de la corticothérapie.

Summary

Diabetes frequently occurs during corticosteroid treatment, sometimes necessitating urgent therapeutic management, with insulin, for example. Corticosteroids induce insulin resistance in the liver, adipocytes and skeletal muscle, and have direct deleterious effects on insulin secretion. The development of insulin resistance during corticosteroid treatment, and the insufficient adaptation of insulin secretion, are key elements in the pathophysiology of corticosteroid-induced diabetes. The capacity of pancreatic β-cells to increase insulin secretion in response to insulin resistance is partly genetically determined. A familial history of type 2 diabetes is, therefore, a major risk factor for diabetes development on corticosteroid treatment. Corticosteroid treatments are usually initiated at a fairly high dose, which is subsequently decreased to the lowest level sufficient to achieve disease control. Pharmacological management of diabetes is needed in patients with blood glucose levels exceeding 2.16 g/l (12 mmol/l) and insulin therapy can be started when blood glucose levels are higher than 3.6 g/l (20 mmol/l) with clinical symptoms of diabetes. Insulin can then be replaced with oral hypoglycemic compounds when both blood glucose levels and corticosteroid dose have decreased. Patient education is essential, particularly for the management of hypoglycemia when corticosteroids are withdrawn or their dose tapered.

Introduction

La corticothérapie est l'une des thérapeutiques les plus utilisées en médecine [START_REF] Couvaras | Epidemiological description of long-term oral glucocorticoid use: Results from the French health insurance database[END_REF]. Il est possible d'observer l'apparition d'un diabète ou l'aggravation de diabètes préexistants avec une fréquence très variable selon les séries [START_REF] Hjelmesaeth | Glucose intolerance after renal transplantation depends upon prednisolone dose and recipient age[END_REF]. Un diabète connu ne constitue pas une contre-indication à la corticothérapie à condition d'adapter la surveillance glycémique et la thérapeutique hypoglycémiante. Dans cette revue nous aborderons les mécanismes en jeu et en particulier les effets moléculaires diabétogènes des corticoïdes puis nous décrirons les populations à risque avant d'aborder la prise en charge de cet effet indésirable.

Mécanismes en jeu

La signalisation insulinique intracellulaire

La régulation de la glycémie dans des valeurs optimales à l'état physiologique nécessite à la fois une sécrétion d'insuline suffisante quantitativement et qualitativement ainsi qu'une action adaptée de l'insuline sur ses tissus cibles (ce qui témoigne de leur sensibilité à cette hormone). Les effets physiologiques de l'insuline sont nombreux et pour illustrer sa voie de signalisation intra-cellulaire nous allons prendre comme exemple l'augmentation du transport de glucose qu'elle induit. En effet, lors du repas, la hausse de l'insulinosécrétion permet une augmentation du transport du glucose dans les tissus insulinodépendants témoignant de leur sensibilité. Ceci contribue fortement à réduire l'excursion glycémique post-prandiale, le glucose capté par les cellules étant oxydé ou stocké sous forme de glycogène. Physiologiquement, l'insuline se fixe sur un récepteur transmembranaire provoquant le changement de sa conformation et son autophosphorylation sur des résidus tyrosines (Figure 1). Le récepteur phosphorylé recrute alors un premier partenaire cytoplasmique nommé IRS1 (pour insulin receptor substrate 1) qui a son tour va recruter l'enzyme phosphoinositide-3 kinase (PI-3kinase), dont le rôle in vivo est de phosphoryler des phosphatidylinositol (4,5)bisphosphate (PI(4,5)P2) membranaires en phosphatidylinositol [START_REF] Andreelli | From insulin resistance to insulinopenia[END_REF][START_REF] Barnes | Biochemical basis of asthma therapy[END_REF][START_REF] Schakman | Glucocorticoid-induced skeletal muscle atrophy[END_REF]-trisphosphate (PI(3,4,5)P3) (figure 1). Ceux-ci vont à leur tour activer une kinase dépendante des phosphoinositides, la PDK (pour phosphoinositide dependent kinase) dont le rôle majeur est d'activer la proteine kinase B (PKB) ou Akt (figure 1). En effet cette dernière joue un rôle majeur dans le phénomène de migration des vésicules cytoplasmiques contenant des transporteurs de glucose GLUT4 vers la membrane cytoplasmique afin d'en augmenter le nombre et permettre ainsi à la cellule de capter le glucose sanguin sous l'effet de l'insuline. En plus d'augmenter la captation cellulaire du glucose, l'insuline a de nombreux effets anaboliques sur le foie et sur l'adipocyte. A jeun, l'insulinémie étant basse, le foie libère du glucose pour maintenir une glycémie minimale essentielle au fonctionnement du cerveau, des éléments figurés du sang et de la médullaire rénale. Cette production hépatique de glucose dépend pour un jeûne court de la dégradation du glycogène hépatique (glycogénolyse) et pour des jeûnes plus longs de la synthèse de glucose par le foie à partir de substrats provenant des tissus périphériques (lactate, glycérol, acides aminés). C'est la néoglucogenèse hépatique. A jeun, l'adipocyte dégrade les triglycérides stockés en glycérol et en acides gras. C'est la lipolyse. Le coût énergétique important de la néoglucogenèse est couvert par l'oxydation des acides gras issus de la lipolyse alors que le glycérol devient un substrat de la néoglucogenèse. Enfin, à jeun, la protéolyse prédomine dans le muscle squelettique, permettant d'augmenter la disponibilité en acides aminés devenant également des substrats de la néoglucogenèse. On voit ainsi la mise en oeuvre d'une coopération inter-organes permettant le maintien d'une glycémie normale malgré le jeûne. En période nourrie, la hausse de la sécrétion d'insuline va permettre au foie de reconstituer ses réserves de glycogène à partir des glucides alimentaires et de réduire la néoglucogenèse. La production hépatique de glucose sera donc réduite contribuant fortement au contrôle de la glycémie post-prandiale. La hausse de l'insulinosécrétion va inhiber la lipolyse et permettre à l'adipocyte de stocker les lipides alimentaires sous forme de triglycérides. L'inhibition de la lipolyse réduit la disponibilité en acides gras et en glycérol contribuant ainsi à réduire la néoglucogenèse. Enfin, l'insuline stimule fortement la synthèse protéique réduisant ainsi la protéolyse et la disponibilité en acides aminés. On voit ainsi à jeun comme en situation nourrie, comment les organes coopèrent afin de limiter les excursions glycémiques.

Insulinorésistance et corticoïdes.

Les diabètes observés dans un contexte de corticothérapie ont de nombreux points communs avec le diabète de type 2 (DT2) ou le diabète gestationnel (DG) dans lesquels on observe un défaut de sécrétion d'insuline et un défaut d'action de l'insuline sur ses tissus cibles. La réduction des effets physiologiques tissulaires de l'insuline est la conséquence d'une réduction de la signalisation intracellulaire de l'insuline dénommée insulinorésistance. Celle-ci touche principalement les trois organes insulinodépendants que sont le foie, le muscle squelettique et l'adipocyte (3) (Figure 2). L'insulinorésistance se définit par l'ensemble des processus moléculaires intracellulaires qui réduisent la transduction intracellulaire du signal insulinique et donc réduisent les effets physiologiques de l'insuline sur le tissu ou l'organe considéré. Ainsi, la réduction du transport insulino-dépendant du glucose est caractéristique de la présence d'une insulinorésistance. En présence d'insuline, on observe alors une moindre phosphorylation d'Akt, une réduction de la translocation des vésicules de GLUT4 à la membrane cellulaire et une réduction de l'utilisation du glucose cellulaire (oxydation ou stockage en glycogène). Au niveau du foie, l'insulinorésistance conduit à une moindre freination par l'insuline de la production hépatiques de glucose à jeun et en post prandial. Le flux de glucose exagéré produit par le foie à jeun et non freiné lors du repas est fortement générateur d'hyperglycémie. On observe également une exagération de la lipolyse adipocytaire et de la protéolyse expliquant une disponibilité accrue en substrats de la néoglucogenèse. Ceci explique que l'insulinorésistance hépatique prédomine sur la voie de la néoglucogenèse.

Effets moléculaires des corticoïdes sur la production hépatique de glucose

L'effet anti-inflammatoire des corticoïdes est lié à la répression de la liaison du facteur de transcription NF-κB sur les promoteurs des gènes pro-inflammatoires. Comme dans le DT2 ou le DG, les corticoïdes augmentent la voie néoglucogénique hépatique dont l'enzyme clé est la PEPCK (Phosphoénolpyruvate carboxykinase) (Figure 3). La régulation de cette enzyme est transcriptionnelle grâce à des séquences d'ADN particulières régulatrices situées dans le promoteur du gène [START_REF] Barnes | Biochemical basis of asthma therapy[END_REF]. La fraction libre des corticoïdes (10-20%) diffuse librement dans les cellules pour se lier à des récepteurs (GR pour glucocorticods receptor) présents sous forme inactive dans le cytosol car liés à un complexe protéique comprenant la "heat-shock protein" HSP 90 (protéine de choc thermique) et l'immunophiline (Figure 4). L'ensemble ligand-récepteur migre dans le noyau grâce à l'importine 13 puis pourra se lier sous forme d'homodimères, à une séquence nucléotidique d'ADN nommé GRE (pour glucocorticoid responsive éléments ou éléments de réponse aux glucocorticoïdes) situés dans le promoteur du gène de la PEPCK afin d'en activer la transcription.

(Figure 4). L'insuline antagonise cet effet transcriptionnel et limite ainsi l'augmentation de la néoglucogenèse induite par les corticoïdes expliquant que l'insulinothérapie soit un traitement de choix des diabètes induits par les corticoïdes en cas d'hyperglycémie majeure. La néoglucogenèse hépatique est également augmentée par les corticoïdes car ceux-ci augmentent la disponibilité des deux principaux substrats de cette voie métabolique, les acides aminés et le glycérol ainsi que les acides gras dont l'oxydation hépatique fournit l'énergie nécessaire à la néoglucogenèse (Figure 2). Ainsi, la dexamethasone favorise la protéolyse en augmentant l'expression de gènes favorisant la sarcopénie (FOXO pour Forkhead box de classe O, Atrogine-1, et MuRF-1 pour Muscle RINGfinger protein-1) et par l'inhibition de la voie mTOR/S6 kinase 1, voie principale de la protésoynthèse [START_REF] Schakman | Glucocorticoid-induced skeletal muscle atrophy[END_REF]. Ces effets musculaires délétères des corticoïdes sont renforcés par une augmentation de la synthèse de la myostatine qui limite la croissance musculaire comme cela a été montré avec la dexamethasone [START_REF] Wang | Glucocorticoids enhance muscle proteolysis through a myostatin-dependent pathway at the early stage[END_REF]. D'autre part, Xu C et al ont montré que la dexamethasone dans l'adipocyte augmente la lipolyse en activant la synthèse et l'activité de l'hormone sensitive lipase, (l'enzyme clef de la lipolyse) ce qui permet un afflux d'acides gras vers le muscle squelettique [START_REF] Xu | Direct effect of glucocorticoids on lipolysis in adipocytes[END_REF].

Il résulte de ces effets une réduction prédominante des fibres glycolytiques musculaires à la fois par excès de protéolyse et insuffisance de la protéosynthèse [START_REF] Schakman | Glucocorticoid-induced skeletal muscle atrophy[END_REF]. Le muscle squelettique contribuant à une large part de la captation de glucose dépendant de l'insuline [START_REF] Meyer | Role of human liver, kidney, and skeletal muscle in postprandial glucose homeostasis[END_REF][START_REF] Defronzo | Effects of insulin on peripheral and splanchnic glucose metabolism in noninsulin-dependent (type II) diabetes mellitus[END_REF], la réduction de sa masse contribue au développement de l'hyperglycémie.

Effets moléculaires des corticoïdes sur la sensibilité à l'insuline musculaire et adipocytaire

Dans le muscle squelettique, les corticoïdes induisent une insulinorésistance (et donc une réduction de la translocation de GLUT4) non seulement par un effet sur la masse musculaire que nous venons de voir mais également par une réduction d'IRS-1 à la fois en ARNm et en protéine [START_REF] Giorgino | Glucocorticoid regulation of insulin receptor and substrate IRS-1 tyrosine phosphorylation in rat skeletal muscle in vivo[END_REF][START_REF] Dupont | Corticosterone alters insulin signaling in chicken muscle and liver at different steps[END_REF]. A l'inverse, les corticoïdes augmentent l'expression des gènes codants pour la protein-tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) et le leukocyte antigen-related (LAR) [START_REF] Egawa | Protein-tyrosine phosphatase-1B negatively regulates insulin signaling in l6 myocytes and Fao hepatoma cells[END_REF][START_REF] Zabolotny | Overexpression of the LAR (leukocyte antigen-related) protein-tyrosine phosphatase in muscle causes insulin resistance[END_REF], deux enzymes réduisant la phosphorylation de l'IRS-1 et l'interaction PI3-kinase / IRS-1. Enfin, les corticoïdes modulent à la fois la production et la sensibilité des tissus à l'IL-6. Ainsi, les corticoïdes augmentent l'expression du récepteur de type 1 à l'interleukine 6 (IL6R1) ce qui augmente la sensibilité musculaire du muscle squelettique à l'IL-6 induisant une insulinorésistance musculaire [START_REF] Carey | Interleukin-6 and insulin sensitivity: friend or foe?[END_REF]. De plus, la corticostérone augmente la production hépatique d'IL-6 [START_REF] Liao | Role of corticosterone in TNF and IL-6 production in isolated perfused rat liver[END_REF] et cette cytokine induit une insulinorésistance adipocytaire en réduisant la transcription des gènes codants pour GLUT4 et l' IRS-1, la quantité de protéine IRS-1 ainsi que sa phosphorylation sous l'action de l'insuline [START_REF] Rotter | Interleukin-6 (IL-6) induces insulin resistance in 3T3-L1 adipocytes and is, like IL-8 and tumor necrosis factor-alpha, overexpressed in human fat cells from insulin-resistant subjects[END_REF].

Effets moléculaires des corticoïdes sur la sécrétion d'insuline

Il a été montré que la prednisolone à la dose de 30 mg par jour pendant 15 jours (17) ou la dexamethasone à la dose de 15 mg par jour pendant 3 jours (18) pouvait altérer la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose chez des sujets sains. Pour en comprendre les mécanismes, Lambillotte C et al ont étudié sur des îlots normaux de souris les effets d'un traitement par dexamethasone [START_REF] Lambillotte | Direct glucocorticoid inhibition of insulin secretion. An in vitro study of dexamethasone effects in mouse islets[END_REF]. Ils ont ainsi pu montrer que la dexamethasone avait un effet délétère direct et dose-dépendant sur la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose, les sulfamides hypoglycémiants ou par l'arginine [START_REF] Lambillotte | Direct glucocorticoid inhibition of insulin secretion. An in vitro study of dexamethasone effects in mouse islets[END_REF]. La première et la seconde phase de la sécrétion d'insuline étaient réduites et ceci du fait d'une altération des mouvements calciques intra-cellulaires, essentiels pour l'exocytose des vésicules d'insuline. Néanmoins, les mécanismes moléculaires restaient à être précisés. Ceux-ci viennent peut-être d'être identifiés récemment. Ainsi Esguerra JLS et al ont testé les effets directs de la dexamethasone sur la sécrétion d'insuline in vitro et montrent que l'expression de GAS5 (pour growth arrest-specific 5) interagit avec le récepteur des corticoïdes dans le cytoplasme ce qui en limite les effets délétères [START_REF] Esguerra | Glucocorticoid induces human beta cell dysfunction by involving riborepressor GAS5 LincRNA[END_REF]. A l'inverse, la réduction de l'expression de GAS5 amplifie les effets délétères de la dexamethasone sur la sécrétion d'insuline. Ces résultats suggèrent que la manipulation pharmacologique de GAS5 pourrait représenter une approche thérapeutique potentielle pour limiter les effets délétères des corticoïdes sur la cellule béta pancréatique.

Effets moléculaires des corticoïdes sur les incrétines

Les incrétines gastric inhibitory polypeptide (GIP) et le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) sont des hormones sécrétées par les cellules entéro-endocrines de l'intestin et qui ont comme fonction principale de stimuler la sécrétion d'insuline lors de la prise de glucose par voie orale [START_REF] Tolhurst | Nutritional regulation of glucagon-like peptide-1 secretion[END_REF]. La sécrétion de ces hormones n'est pas stimulée par l'administration de glucose par voie intra-veineuse ce qui explique une moindre insulinosécrétion par ce mode d'administration. La réduction de la disponibilité en incrétines participe à la physiopathologie de la carence relative en insuline observée dans la population atteinte de DT2 [START_REF] Muscelli | Separate impact of obesity and glucose tolerance on the incretin effect in normal subjects and type 2 diabetic patients[END_REF]. Il était donc intéressant d'analyser si les corticoïdes pouvaient altérer également la sécrétion des incrétines. Ceci a été confirmé par Hansen KB et al qui démontrent que l'effet incrétine (rapport entre la sécrétion d'insuline après prise orale de 75 g de glucose et la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose administré en intra-veineux) est réduit chez des sujets sains après la prise de 37,5 mg de prednisolone pendant 12 jours [START_REF] Hansen | Reduced glucose tolerance and insulin resistance induced by steroid treatment, relative physical inactivity, and high-calorie diet impairs the incretin effect in healthy subjects[END_REF]. Des résultats similaires ont été retrouvés après la prise de 26 mg de dexamethasone pendant 8 jours chez 19 sujets sains [START_REF] Eriksen | Reduction of insulinotropic properties of GLP-1 and GIP after glucocorticoid-induced insulin resistance[END_REF]. Les mécanismes en jeu ne sont pas encore complètement connus. Il a été démontré que les cellules L intestinales qui sécrètent le GLP-1 expriment des récepteurs aux corticoïdes [START_REF] Kappe | Glucocorticoids suppress GLP-1 secretion: possible contribution to their diabetogenic effects[END_REF].

La dexamethasone induit dans les cellules GLUTag (modèle cellulaire de cellules sécrétant le GLP-1) une réduction de la sécrétion de GLP-1 par un effet direct de réduction de l'expression et/ou de l'activité de canaux K+ nécessaires à l'exocytose des vésicules contenant le GLP-1 [START_REF] Kappe | Glucocorticoids suppress GLP-1 secretion: possible contribution to their diabetogenic effects[END_REF]. La dexamethasone réduit également l'AMPc intra-cellulaire qui est un médiateur nécessaire pour la sécrétion de l'incrétine [START_REF] Shao | Prolactin, progesterone, and dexamethasone coordinately and adversely regulate glucokinase and cAMP/PDE cascades in MIN6 beta-cells[END_REF].

Définir les populations à risque

Quels sont les risques de développer un diabète cortico-induit ?

Les diabètes induits ou aggravés par la corticothérapie représentent une facette des effets secondaires potentiels de ces traitements [START_REF] Daumasa | Caractéristiques des patients de moins et de plus de 75 ans atteints d'artérite à cellules géantes : étude comparative de 164 patients[END_REF]. Il est difficile d'estimer le risque de développer un diabète pendant une corticothérapie mais une méta-analyse récente indique que le taux diabète cortico-induit pourrait atteindre 18,6% et celui des dysglycémies sans diabète 32,3% [START_REF] Liu | Hyperglycemia induced by glucocorticoids in nondiabetic patients: a meta-analysis[END_REF][START_REF] Fardet | Systemic glucocorticoid therapy: a review of its metabolic and cardiovascular adverse events[END_REF]. Une autre manière d'exprimer ces chiffres est que les odds-ratio des diabètes cortico-induits atteignent 1,36 à 2,31 selon les études [START_REF] Gulliford | Risk of diabetes associated with prescribed glucocorticoids in a large population[END_REF]. Néanmoins ces ordres de grandeur cachent de grandes disparités dans les études qui peuvent s'expliquer par les effets cumulatifs des doses employées et de la durée de la corticothérapie variables selon les séries publiées. En effet, une corticothérapie à la dose supérieure à 0.5mg/kg/j et son cumul au cours du temps constituent des facteurs de risque importants de développer un diabète, quel que soit le corticoïde considéré et sa galénique, alors que les doses substitutives d'hydrocortisone n'induisent aucune altération du métabolisme glucidique [START_REF] Mcconnell | Prevalence of diabetes and impaired glucose tolerance in adult hypopituitarism on low dose oral hydrocortisone replacement therapy[END_REF]. De plus, il faut mettre un bémol sur les dysglycémies « sans diabète » pendant une corticothérapie car elles sont souvent définies par une glycémie > 2g/l dans la journée (32) ce qui en fait correspond à la définition d'un authentique diabète (et non d'une dysglycémie) lorsque des signes cliniques évocateurs y sont associés [START_REF] Diabetes | Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2019[END_REF]. Il est donc possible que les patients avec diabète avéré pendant une corticothérapie soient sous-estimés en nombre. L'identification des facteurs de risque de développer un diabète cortico-induit reste un objectif important afin de promouvoir chez ces sujets à risque une surveillance glycémique renforcée. En synthétisant les conclusions des groupes d'experts de l'American Diabetes Association et du Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care group ainsi que des méta-analyses de la littérature, un certain nombre de facteurs de risque de développer un diabète cortico-induit ont pu être mis en évidence et sont résumés dans la table 1 [START_REF] Fajans | An approach to the prediction of diabetes mellitus by modification of the glucose tolerance test with cortisone[END_REF][START_REF] Fathallah | Drug-Induced Hyperglycaemia and Diabetes[END_REF][START_REF] Perez | Glucocorticoid-induced hyperglycemia[END_REF][START_REF] Kim | Incidence and risk factors of steroid-induced diabetes in patients with respiratory disease[END_REF][START_REF] Katsuyama | Risk factors for the development of glucocorticoid-induced diabetes mellitus[END_REF][START_REF] Diabetes | Classification and Diagnosis of Diabetes[END_REF][START_REF] Roberts | Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care. Management of hyperglycaemia and steroid (glucocorticoid) therapy: a guideline from the Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care group[END_REF][START_REF] Suh | Glucocorticoid-Induced Diabetes Mellitus: An Important but Overlooked Problem[END_REF].

Les antécédents personnels ou familiaux de DT2.

Les populations à risque de développer un diabète sous corticoïdes sont tous les patients avec antécédents familial ou personnel de diabète (y compris des diabètes transitoires comme les diabètes de type 1B à tendance cétosique chez des migrants originaires d'Afrique sub-saharienne ou le DG ou le diabète lors d'une précédente corticothérapie), les facteurs de risque habituels du DT2 (comme l'âge, le poids, la présence d'une insulinorésistance ou d'un défaut de sécrétion d'insuline, une histoire familiale de DT2, l'ethnie) ainsi que les sujets pré-diabétiques, définis par une HbA1C comprise entre 5.7 et 6.4% ou une glycémie à jeun entre 1,10 et 1,25 g/l, ou présentant un syndrome métabolique ou les patientes présentant un syndrome des ovaires polykystiques (Table 1). 

Autres facteurs de risque

Les immunosuppresseurs comme le tacrolimus et le mycophénolate mofétil parfois associés à une corticothérapie, peuvent également ajouter leur effet délétère sur la sécrétion d'insuline expliquant que ces associations puissent majorer le risque de diabète [START_REF] Maruyama | Tacrolimus-induced diabetic ketoacidosis with subsequent rapid recovery of endogenous insulin secretion after cessation of tacrolimus: A case report with review of literature[END_REF][START_REF] Bhat | Diabetogenic Effects of Immunosuppression: An Integrative Analysis[END_REF]. Les populations précaires ou les migrants sont également plus exposées au développement d'un diabète cortico-induit (Table 1).

Ceci peut s'expliquer par le fait que les populations migrantes de l'Afrique de l'Ouest présentes souvent des diabètes transitoires (diabète de type 1B) dont la physiopathologie reste incomprise [START_REF] Mauvais-Jarvis | Ketosisprone type 2 diabetes in patients of sub-Saharan African origin: clinical pathophysiology and natural history of beta-cell dysfunction and insulin resistance[END_REF]. Ces populations peuvent ainsi alterner des périodes normoglycémiques et des périodes hyperglycémiques débutant soit sous la forme d'une cétose ou d'une acido-cétose soit sur un mode progressif de type DT2. De manière étonnante, ces périodes peuvent alterner à plusieurs reprises avec la possibilité répétée d'un sevrage complet de l'insulinothérapie ou des traitements hypoglycémiants oraux jusqu'à une prochaine récidive du diabète [START_REF] Mauvais-Jarvis | Ketosisprone type 2 diabetes in patients of sub-Saharan African origin: clinical pathophysiology and natural history of beta-cell dysfunction and insulin resistance[END_REF]. La prise de poids dans le pays d'accueil semble être un facteur important dans les mécanismes en jeu mais n'explique pas l'alternance des périodes normoglycémiques et hyperglycémiques [START_REF] Mauvais-Jarvis | Ketosisprone type 2 diabetes in patients of sub-Saharan African origin: clinical pathophysiology and natural history of beta-cell dysfunction and insulin resistance[END_REF]. Certains auteurs proposent que la prise de poids s'accompagne du développement d'une insulinorésistance qui met en évidence des capacités maximales (ou d'adaptation) réduites de la sécrétion d'insuline pouvant avoir comme conséquence une sidération transitoire de l'insulinosécrétion [START_REF] Mauvais-Jarvis | Ketosisprone type 2 diabetes in patients of sub-Saharan African origin: clinical pathophysiology and natural history of beta-cell dysfunction and insulin resistance[END_REF]. La corticothérapie, en générant également une insulinorésistance, partagerait ainsi avec le poids des mécanismes délétères communs mettant en évidence une limitation de la capacité d'adaptation de l'insulinosécrétion dans ces populations [START_REF] Mauvais-Jarvis | Ketosisprone type 2 diabetes in patients of sub-Saharan African origin: clinical pathophysiology and natural history of beta-cell dysfunction and insulin resistance[END_REF][START_REF] Frazier | African Americans and Caucasian Americans: differences in glucocorticoid-induced insulin resistance[END_REF]. D'autre part, les populations précaires sont également à risque de développer un diabète cortico-induit du fait de la fréquence importante du surpoids dans ces populations, des difficultés de mise en place des modifications du mode de vie essentielles à la prévention et la prise en charge des diabètes et une limitation d'accès aux soins et de suivi [START_REF] Arnaud | Prevalence and characteristics of diabetes among homeless people attending shelters in Paris, France, 2006[END_REF].

Quelle place pour la pharmacogénétique ?

Un autre élément nouveau à prendre en compte comme éventuel facteur de risque d'hyperglycémie lors d'une corticothérapie est la pharmacogénétique des corticoïdes. Récemment, il a en effet été montré que des polymorphismes des gènes codant pour le récepteur des corticoïdes, l'importine 13, la glutathione S-transferase (GST) ou le multidrug resistance 1 gene (MDR1) modulaient non seulement l'efficacité des corticoïdes mais également le risque de développer un diabète [START_REF] Gasic | Pharmacogenomic markers of glucocorticoid response in the initial phase of remission induction therapy in childhood acute lymphoblastic leukemia[END_REF][START_REF] El-Fayoumi | Association Between NR3C1 Gene Polymorphisms and Toxicity Induced by Glucocorticoids Therapy in Saudi Children with Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF][START_REF] Gabryel | The impact of genetic factors on response to glucocorticoids therapy in IBD[END_REF][START_REF] Raby | Importin-13 genetic variation is associated with improved airway responsiveness in childhood asthma[END_REF].

Ces aspects de pharmacogénétique pourraient se développer dans le futur pour aider à identifier les populations à risque de diabète et/ou prévoir l'efficacité de la corticothérapie sur la pathologie sousjacente (Table 2). Il a été montré que certains polymorphismes du gène NR3C1 codant pour le récepteur aux glucocorticoïdes modulent la sensibilité du récepteur aux corticoïdes ce qui a des conséquences sur l'efficacité clinique de cette classe pharmacologique et ses effets secondaires. La base de données « dbSNP » (Single Nucleotide Polymorphism Database) du NCBI (National Center for Biotechnology Information) regroupe les polymorphismes de nucléotide simple (SNP) et les variations de petite échelle telles que les petites insertions, les petites délétions, les microsatellites et les variants non polymorphiques (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Les variants sont répertoriés par un numéro que l'on appelle le numéro « rs ». L'intron 2 du gène NR3C1 présente un site d'épissage de l'ARNm important pour sa maturation finale. Gross KL et al ont montré que la présence de deux variants dans cet exon (rs33389 et rs33388) entraînait un épissage alternatif dont la conséquence était de réduire l'affinité du récepteur pour les corticoïdes [START_REF] Gross | Molecular mechanisms regulating glucocorticoid sensitivity and resistance[END_REF]. La présence de ces variants réduisait le contrôle du syndrome néphrotique par les corticoïdes dans une cohorte pédiatrique [START_REF] Zalewski | Response to prednisone in relation to NR3C1 intron B polymorphisms in childhood nephrotic syndrome[END_REF]. De même le variant rs6198 situé dans l'exon 9 et les variants ER22/23K (rs6189/6190) réduisent également l'affinité du récepteur aux corticoïdes [START_REF] Schaaf | Molecular mechanisms of glucocorticoid action and resistance[END_REF][START_REF] Van Rossum | A polymorphism in the glucocorticoid receptor gene, which decreases sensitivity to glucocorticoids in vivo, is associated with low insulin and cholesterol levels[END_REF][START_REF] Kumsta | Characterization of a glucocorticoid receptor gene (GR, NR3C1) promoter polymorphism reveals functionality and extends a haplotype with putative clinical relevance[END_REF][START_REF] Van Rossum | Glucocorticoid resistance[END_REF]. Ainsi, les conséquences métaboliques des variants ER22/23K ont été étudiées chez 202 sujets sains tirés au sort de la cohorte de Rotterdam (qui comptent 7983 sujets suivis prospectivement pour étudier les déterminant des pathologies invalidantes liées à l'âge) [START_REF] Van Rossum | A polymorphism in the glucocorticoid receptor gene, which decreases sensitivity to glucocorticoids in vivo, is associated with low insulin and cholesterol levels[END_REF]. Les sujets porteurs de ces variants (8,9%) avaient le lendemain d'une prise unique à 23h de 0,25mg ou de 1mg de dexamétasone une moindre réduction du cortisol endogène, une insulinémie à jeun et l'index d'insulinorésistance (HOMA-IR) plus bas et des concentrations de cholestérol total et de LDL-cholestérol plus basses que les sujets non porteurs de ces variants [START_REF] Van Rossum | A polymorphism in the glucocorticoid receptor gene, which decreases sensitivity to glucocorticoids in vivo, is associated with low insulin and cholesterol levels[END_REF]. Enfin, les variants ER22/23K sont associés à une réduction du risque de développer un diabète de type 2 ou une pathologie cardiovasculaire dans des études de population [START_REF] Van Rossum | Association of the ER22/23EK polymorphism in the glucocorticoid receptor gene with survival and C-reactive protein levels in elderly men[END_REF][START_REF] Van Rossum | Polymorphisms in the glucocorticoid receptor gene and their associations with metabolic parameters and body composition[END_REF].

Les résultats que nous venons de décrire montrent la moindre activité de la dexamethasone en présence de ces variants. A l'inverse, deux variants (Bcl I dans l'intron 2 et N363S dans le domaine N-terminal de transactivation) augmentent la sensibilité aux corticoïdes et à leurs effets métaboliques indésirables comme l'augmentation du tissu adipeux viscéral [START_REF] Buemann | Abdominal visceral fat is associated with a BclI restriction fragment length polymorphism at the glucocorticoid receptor gene locus[END_REF][START_REF] Dobson | The N363S polymorphism of the glucocorticoid receptor: potential contribution to central obesity in men and lack of association with other risk factors for coronary heart disease and diabetes mellitus[END_REF], le développement de l'insulinorésistance (61) et de la déminéralisation osseuse (58) avec un effet additif délétère chez les sujets porteurs des deux variants en particulier pour l'hypertension artérielle [START_REF] Blasio | The relation between two polymorphisms in the glucocorticoid receptor gene and body mass index, blood pressure and cholesterol in obese patients[END_REF].

Les glutathion S-transférases sont des enzymes qui ont un rôle important dans la détoxification des xenobiotiques et qui sont codées par trois gènes (GSTP1, GSTT1, and GSTM1). Ces enzymes participent à l'élimination des corticoïdes en favorisant leur conjugaison [START_REF] Vega | Role of glutathione S-transferase enzymes in toxicology, pharmacology and human disease[END_REF]. Les variants rs1695 et rs1138272 du gène GSTP1 réduisent les capacités de conjugaison des corticoïdes sans conséquences cliniques identifiées [START_REF] Johansson | Structure-activity relationships and thermal stability of human glutathione transferase P1-1 governed by the H-site residue 105[END_REF].

Le gène MDR1 (Multi Drug Resistance, également dénommé ABCB1) est responsable de la synthèse d'une protéine, appelée glycoprotéine P qui provoque un phénomène de multirésistance aux médicaments. Cette glycoprotéine est une pompe ATPase transmembranaire qui assure l'efflux de composés endogènes ou exogènes (comme certains médicaments) des cellules. Les corticoïdes sont des substrats de la glycoprotéine P et plusieurs variants ont été décrits modifiant la pharmacocinétique des corticoïdes ou leur efficacité dans le syndrome néphrotique de l'enfant [START_REF] Wasilewska | Expression of P-glycoprotein in lymphocytes from children with nephrotic syndrome, depending on their steroid response[END_REF].

Dépistage et prise en charge des diabètes survenant pendant une corticothérapie.

Définition et profils glycémiques.

Il nous paraît essentiel que le statut glycémique des patients à risque de développer un diabète soit vérifié avant le début de la corticothérapie au moyen d'une glycémie à jeun et/ou l'évaluation de l'HbA1c afin de dépister un éventuel diabète de type 2 méconnu. Afin d'optimiser la prise en charge de l'hyperglycémie liée à la corticothérapie, il est important d'analyser le profil glycémique afin de déterminer s'il s'agit d'un diabète cortico-induit ou cortico-aggravé (Figure 5, M Bastin et F Andreelli, données personnelles). Le diabète cortico-aggravé consiste en une hyperglycémie permanente (aggravée par les repas) observée dès le matin à jeun avant la prise de corticoïdes et qui résulte de l'aggravation d'un diabète pré-existant (diabète de type 1 ou DT2) ou méconnu jusqu'alors (DT2) (Figure 5). L'autre profil est celui du diabète cortico-induit et a comme caractéristique une glycémie à jeu avant la prise de corticoïdes strictement normale, suivie d'une hausse significative des glycémies jusqu'en fin d'après-midi et une normalisation des glycémies en soirée et dans la nuit (Figure 5). Ce profil glycémique est la conséquence de l'effet aigu des corticoïdes sur la résistance à l'insuline et/ou l'insulinosécrétion prédominant dans les 5 à 8 heures qui suivent sa prise. Puisque la glycémie du matin à jeun est normale, ce type de diabète échappera au dépistage classique des diabètes sur la glycémie à jeun alors qu'il sera authentifié sur une glycémie réalisée dans la matinée ou avant le déjeuner. Pour cette raison, la glycémie à jeun ne nous paraît pas optimale pour un dépistage général des diabètes liés à la corticothérapie. Du fait de ces particularités, dans notre pratique, nous proposons que les glycémies avant le déjeuner (sans collation durant la matinée) ou avant le dîner (sans goûter) puissent déterminer facilement la présence des deux formes de diabète durant une corticothérapie avec une plus grande sensibilité que la glycémie à jeun. Parmi les consensus d'experts, on constate que l'American Diabetes Association (ADA) ne donne que peu de précisions sur la stratégie de dépistage des diabètes cortico-induits [START_REF] Diabetes | Classification and Diagnosis of Diabetes[END_REF]. A l'inverse, le groupe « Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care group » (groupe qui fait partie du Diabetes UK, une association réunissant soignants et patients pour améliorer la prise en charge des diabètes) [START_REF] Roberts | Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care. Management of hyperglycaemia and steroid (glucocorticoid) therapy: a guideline from the Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care group[END_REF], propose que le dépistage du diabète débute chez tout patient recevant une dose de corticoïdes supérieure à 5mg de prednisolone (ou son équivalent avec un autre corticoïde). Comme dans notre pratique, le groupe d'experts propose une surveillance par glycémie capillaire (pré-ou 2 heures post-déjeuner ou avant le dîner) en cas de patients à risque sans diabète pré-existant sur les 48 premières heures [START_REF] Roberts | Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care. Management of hyperglycaemia and steroid (glucocorticoid) therapy: a guideline from the Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care group[END_REF]. Si deux valeurs de glycémie sont ≥ 2,16 g/l (12 mmol/l) durant cette surveillance, le patient doit prévenir son médecin référent pour prendre en charge le diabète soit par un traitement antidiabétique oral soit par une insulinothérapie selon les valeurs les plus élevées de glycémie. Ainsi, si les glycémies dépassent 3,6 g/l (20 mmol/l) avec des symptômes cliniques comme un syndrome polyuro-polydipsique ou une asthénie intense, une consultation urgente est nécessaire pour débuter formellement une insulinothérapie A l'inverse, si aucune glycémie ne dépasse 1,8 g/l (10 mmol/l) durant cette surveillance de 48 heures, le patient peut espacer ses contrôles à une fois par semaine (Figure 6). En vie réelle, la détermination du statut glycémique chez des patients traités par corticoïdes soit par une glycémie avant le déjeuner soit avant le dîner est pertinente à la fois dans notre expérience et comme rapporté par Schultz H et al [START_REF] Schultz | Early incidence of glucocorticoid-induced diabetes in patients with brain tumors: a retrospective study of the first 7 days of treatment[END_REF]. Dans cette étude, 171 patients ayant une tumeur cérébrale et sans diabète pré-existant ont été traités par corticoïdes pour réduire l'oedème cérébral (≥75 mg / jour de prednisolone ou équivalent) avec une surveillance glycémique tout au long de la journée. Les auteurs montrent que 22% des patients ont développé un diabète cortico-induit (défini par plus de deux valeurs > à 2,16 g/l (12 mmol/l) dans les 4 premiers jours de la corticothérapie avec des valeurs de glycémie les plus informatives après le déjeuner et en fin d'après-midi [START_REF] Schultz | Early incidence of glucocorticoid-induced diabetes in patients with brain tumors: a retrospective study of the first 7 days of treatment[END_REF]. Il est intéressant de signaler que l'effet hyperglycémiant des corticoïdes est rapide (2 à 4 jours représentant la fenêtre de surveillance glycémique optimale).

Prise en charge.

Alors que la remise de conseils hygiéno-diététiques à l'initiation de la corticothérapie est désormais répandue, la prescription des hypoglycémiants oraux est réservée pour des diabètes dont la moyenne glycémique reste < 2 g/l (11 mmol/l) [START_REF] Suh | Glucocorticoid-Induced Diabetes Mellitus: An Important but Overlooked Problem[END_REF]. Dans le contexte d'induction de l'insulinorésistance par les corticoïdes, l'utilisation d'un biguanide semble logique du fait de son action bénéfique sur la sensibilité à l'insuline, son faible coût et son faible risque hypoglycémique [START_REF] Seelig | Metformin prevents metabolic side effects during systemic glucocorticoid treatment[END_REF]. Néanmoins, les biguanides sont parfois insuffisants du fait des glycémies élevées ou contre-indiqués par la présence d'une hypoxie, d'une insuffisance rénale ou hépatique ou lorsque l'insulinorésistance est déjà élevée avant la corticothérapie [START_REF] Wallace | Optimizing the Treatment of Steroid-Induced Hyperglycemia[END_REF]. Certaines études suggèrent la possibilité d'utiliser les sulfamides hypoglycémiants mais ceux-ci posent le problème de leur longue durée d'action et du risque indéniable d'hypoglycémie [START_REF] Perez | Glucocorticoid-induced hyperglycemia[END_REF]. A l'instar des inhibiteurs de DPP4 (iDPP4), les analogues du GLP-1 permettent également une réduction des glycémies post-prandiales à la fois dans des modèles murins de syndrome métabolique induit par les corticoïdes [START_REF] Perez | Glucocorticoid-induced hyperglycemia[END_REF] et chez l'homme [START_REF] Fransson | Liraglutide counteracts obesity and glucose intolerance in a mouse model of glucocorticoid-induced metabolic syndrome[END_REF]. On constate que les analogues de GLP-1 améliorent la tolérance au glucose chez l'animal et chez l'homme principalement par une amélioration de la sécrétion d'insuline plutôt que par un contrôle de l'insulinorésistance induite par les corticoïdes [START_REF] Van Raalte | Glucagon-like peptide-1 receptor agonist treatment prevents glucocorticoid-induced glucose intolerance and islet-cell dysfunction in humans[END_REF][START_REF] Protzek | Augmented β-Cell Function and Mass in Glucocorticoid-Treated Rodents Are Associated with Increased Islet Ir-β/AKT/mTOR and Decreased AMPK/ACC and AS160 Signaling[END_REF]. Le risque hypoglycémique est faible avec les molécules des incrétines mais les iDPP4 ont une meilleure tolérance digestive que les analogues du GLP-1. Néanmoins, les incrétinomimétiques ont une faible puissance d'effet lorsque les glycémies dépassent 2 g/l (11 mmol/l) [START_REF]Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2[END_REF].

Pour les raisons moléculaires évoquées plus haut, l'insulinothérapie est le traitement de choix lors de la phase initiale de la corticothérapie et que des hyperglycémies majeures peuvent être observées, potentiellement associées à des cétoses. Nous avons vu que le diabète cortico-induit est caractérisé par une glycémie à jeun normale et une hausse des glycémies après la prise des corticoïdes dans la matinée et jusqu'au milieu de l'après-midi, avant une normalisation des glycémies en fin de soirée et dans la nuit. Dans notre pratique, le traitement insulinique comportera la prescription d'une insuline biphasique (mélange insuline rapide pour 30% de la dose et 70% pour une insuline intermédiaire NPH à la dose initiale de 10 UI) le matin et d'une insuline rapide avant le déjeuner (à la dose initiale de 8 UI). Il est important de réaliser l'injection d'insuline biphasique du matin même si la glycémie est strictement normale car les glycémies vont augmenter après la prise de corticoïdes le matin [START_REF] Roberts | Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care. Management of hyperglycaemia and steroid (glucocorticoid) therapy: a guideline from the Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care group[END_REF]. Ces patients n'ayant souvent jamais été confronté à une insulinothérapie sous-cutanée, l'éducation thérapeutique concernant la technique d'injection, les contrôles glycémiques et le risque d'hypoglycémie est primordiale. Dans ce cas le choix d'un schéma comportant le moins d'injection quotidienne pourra être favorable à l'observance et la sécurité du patient pendant cette phase thérapeutique transitoire [START_REF]Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2[END_REF]. Effectivement l'insulinothérapie initiale pourra être arrêtée et remplacée par d'autres hypoglycémiants en particuliers oraux lorsque la corticothérapie aura atteint une dose d'entretien de 10 mg/jour. On pourra choisir dans ce cas les biguanides ainsi que les gliptines qui sont peu pourvoyeurs d'hypoglycémie. Le diabète cortico-aggravé, qui se caractérise par une hyperglycémie permanente, autorise un schéma basal-bolus (une injection d'ultra lente associée à une injection d'insuline rapide avant chaque repas) souvent nécessaire en relais du traitement antidiabétique oral habituel [START_REF] Burt | Efficacy of a basal bolus insulin protocol to treat prednisolone-induced hyperglycaemia in hospitalised patients[END_REF]. Les corticoïdes étant pourvoyeurs d'une prise de poids avec majoration de la masse grasse (et donc de l'insulinorésistance) [START_REF] Campbell | Impact of obesity on insulin action in volunteers with normal glucose tolerance: demonstration of a threshold for the adverse effect of obesity[END_REF], une augmentation des doses sera souvent nécessaire chez les patients préalablement insulino-traités.

Dans tous les cas, on sera particulièrement attentif lors de la décroissance de la corticothérapie car la chute des glycémies peut être extrêmement brutale nécessitant de réduire les doses d'insuline de 50% tous les 2 jours jusqu'à son arrêt ou d'arrêter les hypoglycémiants oraux. Les patients devront être informés dans cette période de décroissance des signes cliniques évocateurs d'hypoglycémies et de la conduite à tenir pour se resucrer. Ainsi les diabètes cortico-induits peuvent totalement disparaître lors de l'arrêt de la corticothérapie contrairement aux diabètes cortico-aggravés où le diabète préexistant va persister.

Conclusion

Il est essentiel de repérer les sujets à risque afin de promouvoir une surveillance glycémique lors de la phase initiale de la corticothérapie et éviter ainsi la découverte du diabète sur une déshydratation ou une altération de l'état général. La personnalisation de la prise en charge du diabète sous corticoïdes dépend de son caractère induit ou aggravé et le patient sera éduqué comme dans toute forme de diabète. 
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  'une manière générale, alors que l'induction d'une insulinorésistance par les corticoïdes est systématique, l'hyperglycémie n'est pas obligatoirement observée. Ceci s'explique par la capacité différente de chaque patient à adapter sa sécrétion d'insuline proportionnellement au développement de l'insulinorésistance. Ainsi on peut classer les patients en 2 catégories pendant toute corticothérapie: les faibles et les forts sécréteurs en insuline. Ceci est similaire à ce qui est observé dans le DT2 et dans le DG (ainsi que les autres type de diabète cités ci-dessus) où seuls les faibles sécréteurs en insuline développent une hyperglycémie (3). Cette limitation de l'adaptabilité de la cellule beta pancréatique à son environnement est d'origine génétique suggérant que les patients devenant diabétiques sous corticoïdes ont des risques élevés de développer un DT2 ou un DG au cours de leur vie et indépendamment de toute prise médicamenteuse. Ceci est illustré par l'étude de Fajans SS et al dans laquelle des sujets normoglycémiques ont été explorés par une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale avec 75g de glucose) initiale puis répétée après la prise de 45mg de prednisone[START_REF] Fajans | An approach to the prediction of diabetes mellitus by modification of the glucose tolerance test with cortisone[END_REF]. Les sujets sans antécédent familial de DT2 n'avaient d'altération de leur profil glycémique que dans 2,7% des cas alors que 24% des sujets ayant cet antécédent étaient devenus diabétiques avec cette courte durée de corticothérapie. Ce résultat suggère l'importance de la part génétique (probablement commune avec le DT2) dans la physiopathologie des diabètes induits par les corticoïdes. A cela s'ajoute, comme nous l'avons vu précédemment, que les corticoïdes peuvent altérer la sécrétion d'insuline par un effet direct ou indirect (par exemple en réduisant la sécrétion des hormones incrétines) ce qui favorise l'apparition d'un diabète ou l'aggravation d'un diabète pré-existant.

Figure 1 :

 1 Figure 1: Principaux sites d'action de l'insuline et ses effets physiologiques. L'insuline réduit la production hépatique de glucose (PHG) en réduisant la transcription du gène de la PEPCK (phosphoénolpyruvate carboxykinase), enzyme clef de la néoglucogenèse hépatique. L'insuline réduit la lipolyse adipocytaire (dissociation des triglycérides stockés sous forme d'une molécule de glycérol et de trois acides gras libres libérés dans la circulation sanguine). L'insuline augmente le transport de glucose dans le muscle squelettique via une cascade de phosphorylations impliquant principalement IRS-1 (insulin receptor substrate -1), la PI-3kinase (la phosphoinositide 3-kinase) et Akt (ou protéine kinase B), L'activation de la voie de signalisation insulinique provoque le mouvement de vésicules de transport du glucose (GLUT4) du cytoplasme vers la membrane cellulaire permettant ainsi au glucose d'être capté dans le muscle. L'excès d'acides gras observé lors des situations d'insulinorésistance réduit la signalisation insulinique très précocement après le récepteur de l'insuline par des phénomènes moléculaires de lipotoxicité.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Effets des corticoïdes sur la production hépatique de glucose, la lipolyse et la captation du glucose dans le muscle squelettique. Comme observé dans le diabète de type 2 ou le diabète gestationnel, les corticoïdes induisent dès la première prise une augmentation de la néoglucogenèse hépatique et de la lipolyse ainsi qu'une réduction du transport du glucose dans le muscle squelettique.

Figure 3 :

 3 Figure 3 : La néoglucogenèse et la PEPCK. La néoglucogenèse consiste en l'ensemble des réactions permettant la synthèse du glucose à partir du glycérol, du lactate ou des acides aminés. L'enzyme clef et limitant de cette voie est la PEPCK (phosphoénolpyruvate carboxykinase).

Figure 4 :

 4 Figure 4 : Régulation transcriptionnelle par les corticoïdes. Les corticoïdes pénètrent librement dans les cellules puis se lient à un récepteur (Récepteur GC) formant un complexe corticoïde-récepteur. Le complexe est alors adressé dans le noyau grâce à l'importine 13. Le corticoïde réduit alors la transcription des gènes inflammatoires en antagonisant le facteur de transcription NFĸB et augmente la transcription de gènes anti-inflammatoires et métaboliques (comme la PEPCK) via sa fixation à des GRE (élément de réponse aux corticoïdes) dans les promoteurs des gènes.

Figure 5 :

 5 Figure 5 : Profil de glycémies capillaires chez 7 patients avec diabète cortico-induit et 10 patients avec diabète cortico-aggravé (M Bastin et F Andreelli, données personnelles)

Figure 6 :

 6 Figure 6 : Arbre décisionnel de la gestion des diabètes cortico-induits ou aggravés lors de l'instauration d'une corticothérapie (d'après 40)
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