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INTRODUCTION

L'hyperglycémie est définie comme une élévation du taux de sucre dans le sang (supérieur a
1,10 g/l soit 6,1 mmol/l), mesurée a jeun. Lorsqu'elle est modérée, elle est le plus souvent
asymptomatique. Le diagnostic de diabéte est posé lorsque la glycémie a jeun est supérieure a
1,26 g/l (7 mmol/l) sur deux préléevements effectués a deux jours différents, ou lorsque la
glycémie est supérieure a 2 g/l (11,1 mmol/l) sur un seul prélevement, a n’importe quel
moment de la journée, en présence de symptémes cliniques. Une hyperglycémie majeure se
manifeste par une soif avec polyurie. Elle peut entrainer a court terme des nausées, des
vomissements, des douleurs abdominales, une déshydratation et un coma parfois fatal.
Lorsque I'hyperglycémie devient chronique, elle peut entrainer, comme la maladie diabétique,

de nombreuses complications a long terme, notamment cardiovasculaires.

De nombreux médicaments peuvent entrainer une augmentation des niveaux glycémiques.
L'hyperglycémie médicamenteuse est ainsi un effet indésirable potentiellement grave mais
pouvant passer inapercu. La plupart des médicaments ayant des effets indésirables sur le
métabolisme du glucose sont utilisés au long cours dans la prise en charge de maladies
chroniques [1] et peuvent provoquer une intolérance au glucose, une hyperglycémie, un
diabéte sucré de novo ou encore aggraver |'équilibre glycémique chez les personnes

diabétiques [2].

Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans I'hyperglycémie induite par les

médicaments [3] :

e Ladestruction des cellules B pancréatiques, pouvant provenir de la cytotoxicité directe

sur les cellules B ou de l'inflammation ou I'auto-immunité des ilots de Langerhans.
e Ladiminution de la sécrétion d'insuline.
e La diminution de la sensibilité périphérique a l'insuline, soit par réduction du nombre

de récepteurs, soit par diminution de leur affinité a I'insuline, ou par diminution de la

10



sensibilité a l'insuline dans les tissus cibles par des mécanismes indirects tels que la prise

de poids.

e La libération excessive de glucose dans le sang par augmentation de la glycogénolyse,
par augmentation de la gluconéogenése hépatique ou par diminution de la synthése du

glycogéne.

Le délai d'apparition de I'hyperglycémie d'origine médicamenteuse est variable et dépend du
médicament en cause. Elle peut apparaitre quelques heures, plusieurs semaines, des mois ou

encore des années aprés le début du traitement [2].

L'hyperglycémie ne survient pas chez tous les individus exposés a des médicaments
diabétogénes. Elle est plus fréguente chez les personnes ayant une prédisposition génétique
[4] ou lorsque sont impliqués des facteurs environnementaux tels que I'alimentation, le stress
ou le manque d'activité physique [3]. En effet, les patients présentant des facteurs prédisposant
au diabéte sucré tels qu’une sédentarité, un indice de masse corporelle (IMC) supérieure a 27
kg/m?, une glycémie a jeun altérée, une intolérance au glucose, des antécédents familiaux de
diabete, des antécédents de maladie vasculaire ou présentant au moins un facteur de risque
de syndrome métabolique sont particulierement a risque car ils peuvent aggraver une
résistance a l'insuline pré-existante ou un dysfonctionnement pancréatique [2]. Chez les
patients diabétiques, I'absence de signes cliniques distinctifs par rapport a la maladie d’origine

rend parfois méme I'imputabilité de ces médicaments difficile [2].

L'objectif de cette étude est de faire le point sur les médicaments susceptibles de provoquer

une hyperglycémie et d’évaluer les mécanismes potentiellement responsables.
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METHODES

Nous avons examiné la littérature en recherchant dans la base de données Medline des articles
traitant de I'hyperglycémie et du diabéte d’origine médicamenteuse avec le terme « drug-
induced hyperglycemia » jusqu’au 31 janvier 2023. Les articles concernant des agents
antidiabétiques ont été exclus. Nous avons également analysé les publications citées par les
articles sélectionnés afin d’identifier celles qui n’auraient pas été retenue par la requéte. La
pertinence des articles pour la sélection a été jugé a la lecture de I'abstract. La sélection a
également été complétée par une liste exhaustive de médicaments identifiés comme pouvant
induire une hyperglycémie et/ou un diabéte dans les documents officiels a partir de la base de
données d’information sur les médicaments Micromedex® et de la banque de données

francaise des médicaments Thériaque®.

Les principaux médicaments et classes médicamenteuses susceptibles d’induire une
hyperglycémie sont présentés selon un classement par grand systeme-organe. Une discussion
sur les aspects relatifs aux mécanismes d’action potentiellement impliqués dans I'effet

indésirable compléte la présentation de chaque classe.

Pour chaque classe impliquée, une analyse de disproportionnalité selon la méthode de type cas
— non-cas a été réalisée en utilisant les données de pharmacovigilance de la base de données
internationale VigiBase. VigiBase est la plus grande base de données de pharmacovigilance
dans le monde avec la participation de plus de 130 centres nationaux de pharmacovigilance.
En mai 2023, elle inclut plus de 34,7 millions de rapports de cas individuels (ICSRs) [5]. L'analyse
cas/non cas permet de mettre en évidence des signaux de pharmacovigilance témoignant d’un
nombre de cas déclarés supérieur a ce qui est attendu [6]. Les cas d’hyperglycémie
meédicamenteuse étaient définis par les termes HLT « troubles hyperglycémiques » ou « diabéte
sucré » de la classification Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) [7] et les non-
cas étaient tous les autres effets indésirables notifiés. La disproportionnalité est estimée en
calculant le Reporting Odd Ratio (ROR) avec son intervalle de confiance a 95% (IC 95%). Si la
borne inférieure de I'lC 95% du ROR est supérieure a 1 alors le signal de disproportionnalité est
statistiquement significatif. Cela signifie que les cas sont plus notifiés avec le médicament

d’intérét qu’avec les autres médicaments.
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De plus, une méme analyse de disproportionnalité selon la méthode de type cas — non-cas a
partir des données de VigiBase a également été réalisée pour les classes médicamenteuses qui
présentaient le plus grand nombre de cas déclarés (supérieur a 100 cas déclarés) mais qui

n’étaient pas retrouvées dans la littérature ou dans les documents officiels.
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RESULTATS

PRINCIPAUX MEDICAMENTS IMPLIQUES DANS LA SURVENUE
D’HYPERGLYCEMIE OU DE DIABETE

1. SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

1.1 HYPOLIPIDEMIANTS

1.1.1 Inhibiteurs de I’'hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase (statines)

Les statines ont été approuvées pour la premiére fois par la Food and Drug Administration (FDA)
des Etats-Unis en 1987. Ce sont des médicaments de premiére ligne pour leurs puissants effets

hypocholestérolémiants sur les lipoprotéines de basse densité [1].

Le premier lien entre le traitement par statines et le métabolisme du glucose a été signalé en
2001 dans une analyse post hoc de I'étude « West of Scotland Coronary Prevention study »
(WQOSCOPS) [8]. WOSCOPS était un essai de prévention primaire controlé par placebo de la
pravastatine dans une population présentant un risque cardiovasculaire élevé. Cet essai a
rapporté une incidence 30% plus faible de diabéte de novo chez les personnes traitées par la
pravastatine par rapport au placebo [8]. A noter que les participants a I'essai WOSCOPS
présentaient généralement un faible risque de développer un diabéete de type 2 (DT2). Ces
résultats ont initialement suscité des spéculations selon lesquelles les statines pourraient
protéger contre I'apparition du DT2. Par la suite, un essai chez des sujets plus agés et plus
résistants a I'insuline a rapporté un risque accru de 32% de diabete de novo chez les patients

traités par pravastatine, en particulier ceux présentant des signes de résistance a l'insuline [9].

Des effets diabétogenes similaires ont été rapportés avec d’autres statines [10,11] et, dans une
méta-analyse groupée de 13 essais randomisés impliquant plus de 91 000 patients, le
traitement par statines était associé a un risque accru statistiquement significatif (9%) de
diabéte de novo [12]. En mars 2012, la FDA a décidé qu’il y avait suffisamment de preuves pour
justifier I'ajout d’un avertissement sur I'augmentation du risque de diabéte avec toutes les
statines [1]. Cependant, des incohérences significatives persistent entre les différentes études

sur les statines. Les résultats les plus marquants ont été observés dans un essai évaluant la
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rosuvastatine. Bien que le nombre d’événements cardiaques ait été réduit de 44% apres
seulement deux ans, le groupe traité par statines a montré un risque accru de diabéte de 26%

[13].

Les études de population portant sur 'utilisation de statines dans la pratique clinique réelle ont
donné des résultats contradictoires mais certaines ont signalé des associations avec un risque
accru de diabete de novo allant de 10 a 22% [14,15] avec des preuves que les effets
métaboliques indésirables peuvent dépendre de I'age et de la dose [12,16,17]. Chez les patients
diabétiques avec diagnostic établi, il a été démontré que les statines aggravent le contréle
glycémique, quel que soit le médicament antidiabétique. A titre d’exemple, dans une étude de
cohorte américaine, chez les personnes atteintes de diabéte préexistant, I’'hémoglobine
glyquée (HbAlc) était 21% plus élevée chez les utilisateurs de statines que chez les non-
utilisateurs [18]. Une synthese de 14 méta-analyses suggerent méme un risque 9 a 33% plus
élevé de diabete de novo avec I'utilisation de statines. Cependant, ces altérations de I'équilibre
glycémique sont généralement légeres, y compris celles survenant chez les patients

diabétiques [19].

A ce jour, il n'existe pas de preuve concluante, prouvée par des essais randomisés, que le risque
de diabete de novo varie entre les différentes statines. En revanche, une méta-analyse de 17
essais (113 394 participants) a montré un risque plus faible avec la pravastatine 40 mg (7%) et
des risques plus élevés avec |'atorvastatine (15%) et la rosuvastatine (25%) mais ces différences

n'étaient pas significatives [20].

Mécanisme(s)

Des études mécanistiques ont montré que les statines peuvent affecter a la fois la sécrétion et

I"action de I'insuline (Tableau 1).

Trois mécanismes principaux ont été identifiés :

e [’altération de la sécrétion pancréatique de l'insuline par effets directs ou indirects sur

les canaux calciques au niveau des cellules B pancréatiques.
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e La réduction de l'absorption du glucose médiée par l'insuline par altération de
I'expression et/ou de la translocation des transporteurs de glucose-4 (GLUT-4) du

cytosol a la membrane plasmique [21].

e [’exacerbation de la résistance a l'insuline dans les muscles, le foie et les tissus adipeux
par de multiples effets sur la transduction du signal de Iinsuline (ex : épuisement de la
coenzyme Q10, inhibition des événements de phosphorylation en aval du récepteur de

I'insuline, inhibition de la différenciation des adipocytes) [22].

Tableau 1 : Effets potentiels des statines sur la régulation du glucose basés sur des études
expérimentales et cellulaires [1]

Mécanisme ) ) . ) ) ) ! .
d’action Atorvastatine | Pravastatine | Rosuvastatine | Simvastatine | Lovastatine | Pitavastatine
Lipophilie + - + + + +

Hydrophilie - + + - - -
Sécrétion

insuline
Translocation de
GLUT-4 NV & Inconnu Inconnu N &
S|gnlz?||sat-|on de S N N N N Inconnu
I'insuline
Niveau
d’adiponectine Touey | Touey T v < T

Augmentation (1) ; Diminution ({) ; Pas de changement (<) ; Inhibition (x)

Les statines ont différents degrés de lipophilie. Les statines lipophiles diffusent passivement a
travers la membrane hépatocellulaire et dans les tissus extrahépatiques tandis que les statines
hydrophiles nécessitent un transport pour pénétrer dans les cellules. Cela peut expliquer
I'incidence plus élevée d’effets indésirables avec les statines lipophiles qui semblent aggraver

la sensibilité périphérique a I'insuline liée a leur forte affinité pour la membrane cellulaire [1].

La puissance pourrait également jouer un réle. A titre d’exemple, la rosuvastatine est beaucoup
plus puissante que les autres statines. Elle est transportée plus efficacement dans les cellules

et réduit également la sensibilité a I'insuline [23]. Malheureusement, selon les différents essais

16



sur les statines, les différences de lipophilie et de puissance n’expliquent pas pleinement les

différences observées [22].

Physiologiquement, la sécrétion d’insuline induite par I"hyperglycémie dans les cellules B
pancréatiques est déclenchée par une augmentation de calcium intracellulaire et I'ouverture
de canaux calciques voltage-dépendants. Certaines statines, comme la simvastatine, peuvent
bloquer le canal calcique de type L [24]. De plus, il a été suggéré qu’une production accrue de
lipoprotéines de basse densité dérivées du plasma, due a une réponse compensatoire a
I'inhibition de la synthése du cholestérol, entrainerait une oxydation, des changements
inflammatoires et I'apoptose des cellules B pancréatiques [14]. Des études animales ont
montré que les statines activent également I'inflammasome NLRP3/caspase-1, un complexe
multiprotéique qui favorise I'inflammation des cellules B pancréatiques et la résistance a
I'insuline [25]. D’autres mécanismes plus complexes ont également été décrits. En effet, en
inhibant la HMG-CoA réductase, les statines blogquent également d’autres produits de la voie
biosynthétique du cholestérol comme le dolichol, les isoprénoides, le pyrophosphate de
farnésyle et la coenzyme Q10 (également connue sous le nom d’ubiquinone). L'inhibition des
isoprénoides affecte les transporteurs GLUT-4 nécessaires a I"absorption du glucose dans les
adipocytes et les cellules musculaires squelettiques. De plus, I'atorvastatine et la lovastatine

réduisent la translocation de GLUT-4 entrainant une diminution de I'absorption de glucose [26].

Les statines peuvent également affecter une ou plusieurs étapes des voies de signalisation
complexes en aval du récepteur de linsuline. Par exemple, |'atorvastatine diminue la
phosphorylation du substrat 1 du récepteur de I'insuline de maniére dose-dépendante et la
lovastatine inhibe la phosphorylation des récepteurs de l'insuline [21,26,27]. Enfin, il a été
rapporté que l'atorvastatine inhibait de maniére dose-dépendante le métabolisme du glucose
et I'absorption du glucose par diminution de I'expression protéique de la glucokinase (GCK) et
du transporteur de glucose 2 (GLUT-2) [28]. Ces diminutions d’expression de la GCK et du GLUT-
2 sont issus de l'inhibition du facteur nucléaire hépatocytaire 4-alpha (HNF4un), elle-méme

induite par I"activation du récepteur du prégnage X (PXR) [29].

A noter que la simvastatine est également un activateur du PXR [29].

1.1.2 Autres agents hypolipidémiants
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Acide nicotinique

L'acide nicotinique, aussi appelé niacine, est une vitamine B recommandée dans le traitement
de la dyslipidémie. Plusieurs cas d’hyperglycémie sévére secondaire au traitement par I'acide
nicotinique ont été rapportés [30,31]. Dans une étude examinant les effets de l'acide
nicotinique et d'une seule séance d'exercice aérobie sur les taux plasmatiques de glucose,
d'insuline et de peptide C chez des femmes ménopausées non diabétiques sédentaires, une
augmentation significative des valeurs moyennes de glucose aprés un traitement a la niacine a
été observée [32]. De plus, il a été rapporté que méme une thérapie a court terme par acide

nicotinique pouvait augmenter la glycémie a jeun [31].

Mécanisme(s)

Le mécanisme de I'hyperglycémie induite par I'acide nicotinique semble complexe. Le premier
mécanisme suggéré est une augmentation de la gluconéogenese hépatique due a de plus
petites quantités d'acides gras dans le foie [33]. La seconde hypothése serait une résistance

accrue a l'insuline sans compensation des cellules B pancréatiques [33].

1.2 DIURETIQUES

1.2.1 Diurétiques thiazidiques

Les diurétiques thiazidiques font partie des antihypertenseurs les plus couramment utilisés en
pratique. Les troubles glycémiques sont des évenements indésirables liés aux diurétiques
thiazidiques rapportés depuis plus de 50 ans [34]. Les premiéeres études rapportant des
augmentations des taux plasmatiques de glucose évaluaient des doses de diurétiques
thiazidiques plus élevées que celles actuellement utilisées en pratique courante [35,36] mais
des effets indésirables sur 'homéostasie du glucose ont été décrits méme a faibles doses
[37,38]. Une revue systématique avec méta-analyse en réseau de 22 essais cliniques portant
sur 143 153 sujets non diabétiques a rapporté que les diurétiques thiazidiques étaient associés
a un risque de diabete plus élevé par rapport au placebo et, avec les agents B-bloquants, ils
présentaient le risque le plus élevé parmi toutes les principales classes d'antihypertenseurs

[39].
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Plusieurs essais ont rapporté des augmentations modérées des taux de glucose plasmatique
avec les diurétiques thiazidiques [40]. Dans l'essai « Antihypertensive and Lipid Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial » (ALLHAT), aprées une période de suivi de quatre ans,
les taux de nouveaux cas de diabéte étaient de 11,6%, 9,8% et 8,1% dans les groupes traités
par chlorthalidone (un diurétique thiazidique), amlodipine et lisinopril, respectivement. En
revanche, huit ans apres, le risque accru lié aux diurétiques thiazidiques était réduit par rapport
aux autres traitements [38]. Dans l'essai « Systolic Hypertension in the Elderly Program »
(SHEP), 3790 sujets non diabétiques ont été randomisés entre la chlorthalidone et le placebo.
On arelevé 459 cas incidents de diabéte au cours de la premiére année de suivi (taux de 6,1 et
3,0 pour 100 personnes-années dans les groupes chlorthalidone et placebo respectivement ;
HR ajusté = 1,54 ; IC a 95 % = 1,09-2,17). En revanche, au-dela de la premiere année, la
chlorthalidone n'a pas été associée a un risque accru de diabéte nouveau [41]. Cependant, les
diurétigues thiazidiques ne semblent pas augmenter le risque de maladies cardiovasculaires
secondaire a I'hyperglycémie. Cela peut étre d(i, au moins en partie, a la réduction efficace de

la pression artérielle obtenue par un traitement diurétique [42].

Mécanisme(s)

L'hypokaliémie est I'un des effets indésirables les plus fréquents des diurétiques thiazidiques.
En effet, la kaliémie diminue de maniere dose-dépendante aprés un traitement par diurétiques
thiazidiques [43,44]. Cette hypokaliémie semble étre en partie liée a une diminution de la
sécrétion d'insuline, responsable de I'hyperglycémie induite par les diurétiques thiazidiques
[38,45]. On suppose que I'hypokaliémie peut étre responsable, au moins en partie, de ces
hyperglycémies par le biais de différents mécanismes : hyperpolarisation de la membrane
cellulaire entrainant une diminution de la sécrétion d'insuline, diminution de la perfusion
sanguine dans le muscle entrainant une diminution de 'absorption du glucose et augmentation

de la résistance a l'insuline [43].

Nous pouvons constater dans une méta-analyse de 59 essais que I'hypokaliémie induite par les
diurétigues thiazidiques était associée a une augmentation des concentrations de glucose dans
le sang [46]. D'autres mécanismes tels qu’une diminution de la sécrétion d’insuline due a des

taux élevés d'acides gras libres [47], une inhibition des phosphodiestérases, une stimulation du
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glucagon, une augmentation de la production hépatique de glucose et/ou une augmentation

de la sécrétion et de la sensibilité des catécholamines ont également été décrits [46,48].

1.2.2 Autres diurétiques

Selon les données officielles, d’autres diurétiques comme les diurétiques de I'anse, font partie
des classes médicamenteuses susceptibles d’induire une hyperglycémie et/ou un diabéte. Il est
ainsi indiqué dans le Résumé des Caractéristiques Produit (RCP) du furosémide qu’une
diminution de la tolérance au glucose est possible étant donné que le furosémide peut atténuer

I'effet des hypoglycémiants.

1.3 B-BLOQUANTS

Plusieurs études concordent pour signaler un risque accru de diabéte nouveau aprés un
traitement par B-bloquants [48,49], risque aggravé lorsqu'il est associé a un diurétique
thiazidique [50]. Dans I'étude « Atherosclerosis Risk In Communities » (ARIC), plus de 12 000
sujets non diabétiques ont été identifiés et suivis de maniere prospective. Chez les sujets
hypertendus, les B-bloquants étaient associés a un risque accru de diabéte [51]. De plus, dans
I"essai SHEP mentionné précédemment, I'ajout d'aténolol a la chlorthalidone a augmenté le

taux de diabete de novo de 40% [52].

Les B-bloquants non sélectifs les plus anciens aggravent le controle glycémique chez les
patients agés atteints de DT2 par rapport aux médicaments plus cardio-sélectifs. Dans I'étude
« UK Prospective Diabetes Study » (UKPDS), les patients atteints de DT2 ont été randomisés
pour recevoir soit un B-bloguant (aténolol), soit un inhibiteur de I'enzyme de conversion
(captopril). Le taux moyen d'HbAlc sur quatre ans était significativement différent entre les
deux groupes (7,5% et 7,0%, respectivement) mais les deux traitements étaient aussi efficaces
I'un que l'autre pour réduire le risque de complications macrovasculaires [53]. En revanche,
dans un essai en cross-over versus placebo chez des patients souffrant d'hypertension

artérielle, le nébivolol n'a eu aucun effet négatif sur la tolérance au glucose [50].

Une revue systématique avec méta-analyse de 12 essais a également comparé le risque de
diabéte nouveau chez 94 492 patients randomisés pour recevoir soit un B-bloguant, soit un

antihypertenseur non diurétique. Il a été rapporté un risque accru de 22% de diabete chez les

20



patients traités par B-bloquant [54]. A noter que le risque était plus élevé chez les patients dont
I'IMC et la glycémie a jeun étaient plus élevés, chez les personnes agées prenant de |'aténolol,

et augmentait avec la durée du traitement par B-bloquant.

Les différences de survenue d’effets indésirables glycémiques entre les agents B-bloquants
cardiosélectifs et non cardiosélectifs n'ont pas été totalement élucidées [55], malgré le fait que

le nébivolol ne semble pas étre associé a une hyperglycémie ou a un diabéte de novo [56].

Mécanisme(s)

Les mécanismes de 'hyperglycémie induite par les B-bloguants sont complexes et suggerent
une diminution de la production d’insuline et une augmentation de la résistance a l'insuline
[57]. De plus, les B-bloquants peuvent également augmenter la production hépatique de
glucose, réduire la lipolyse et réduire le flux sanguin microvasculaire dans les muscles

squelettiques, diminuant I'absorption du glucose [48,53].
1.4 AUTRES MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS
1.4.1 Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion

Les essais sur les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC) sont
contradictoires allant d'un effet protecteur a aucun effet significatif sur le risque de développer

un diabéte [1].

1.4.2 Inhibiteurs calciques

L'implication du métabolisme intracellulaire du calcium dans la régulation de la sécrétion
d'insuline est un mécanisme bien connu [58]. Théoriquement, les inhibiteurs calciques peuvent
donc réduire la sécrétion d'insuline et induire une hyperglycémie. Pourtant, I'utilisation clinique
ne s'accompagne généralement pas d'hyperglycémie sévéere et les inhibiteurs calciques sont

généralement considérés comme ayant un profil métabolique globalement neutre [59].

1.4.3 Diazoxide

Le diazoxide est un dérivé non diurétique de la benzothiadiazine initialement utilisé dans le

traitement de [|'hypertension pour son activité vasodilatatrice. De nombreux cas
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d'hyperglycémie ont été rapportés avec le diazoxide, y compris une acidocétose et un coma
hyperosmolaire non cétosique. Par conséquent, ['utilisation du diazoxide comme
antihypertenseur a été restreinte et, de nos jours, le diazoxide est plutot utilisé pour controler

I'hypoglycémie chez les patients atteints d'insulinome que dans I'hypertension [60].

Mécanisme(s)

Le diazoxide augmente la concentration plasmatique de glucose en diminuant la sécrétion
d'insuline par 'ouverture des canaux potassium ATP-dépendants des cellules B pancréatiques
et en augmentant la production hépatique de glucose [64]. En effet, lorsque la glycémie est
élevée, le glucose entre dans les cellules béta pancréatiques pour étre métabolisé et produire
de I'adénosine triphosphate (ATP). L’augmentation de la concentration en ATP conduit a la
fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants, entrainant une dépolarisation de la
membrane cellulaire et I'ouverture des canaux calciques voltage-dépendants, permettant au
calcium d’entrer dans les cellules et de déclencher I'exocytose de l'insuline. Le diazoxide
entraine l'ouverture des canaux potassiques ATP-dépendants, méme en présence de
concentrations élevées d’ATP, empéchant ainsi I'ouverture des canaux calciques et donc la
libération d’insuline. D’aprés les données officielles, le diazoxide posséde une activité
hyperglycémiante également par activation des catécholamines d’origine médullo-

surrénalienne.

1.4.4 Clonidine

La clonidine est un antihypertenseur central réduisant le tonus sympathique par agonisme
partiel a-2 adrénergique. Elle est indiquée pour le traitement du trouble déficitaire de
I'attention avec hyperactivité chez I'enfant. La clonidine est également utilisée en dehors des
indications pour le traitement du trouble oppositionnel avec provocation et du syndrome de

Gilles de la Tourette [3].

Mécanisme(s)

L'hyperglycémie induite par la clonidine est probablement due a la stimulation des récepteurs
a-adrénergiques dans les cellules B pancréatiques conduisant a l'inhibition de la sécrétion

d'insuline par la pancréas [62]. Cliniguement, la clonidine peut provoquer deux effets opposés
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. I'aggravation de I'hyperglycémie, probablement secondaire a l'inhibition de la sécrétion
d'insuline et I'atténuation de I'hyperglycémie, probablement en raison de l'inhibition du cortisol

et des catécholamines [62,63].

1.5 ANTI-ARYTHMIQUES

Une hyperglycémie a déja été rapportée avec certains médicaments anti-arythmiques comme
I’encainide, un anti-arythmique de classe Ic [64], et I'amiodarone, un anti-arythmique de classe
lll [65]. Des cas d'hyperglycémie associés a I'amiodarone sont rapportés dans la littérature
généralement aprés une utilisation a long terme chez l'adulte mais aussi chez I'enfant et

comme une complication précoce de la perfusion d'amiodarone chez le nourrisson [65-67].

Mécanisme(s)

Le mécanisme de I'"hyperglycémie induite par les anti-arythmiques, et plus particulierement par
I’'amiodarone, serait une augmentation du taux plasmatique de glucagon sans que le
meécanisme ne soit totalement élucidé [64]. Une hyperglycémie persistante pourrait également

étre liée a une insulinopénie retardée et a une résistance a l'insuline [68].

2. SYSTEME NERVEUX

2.1 ANTIPSYCHOTIQUES

Les antipsychotiques sont classiqguement divisés en deux grandes catégories: les
antipsychotiques de premiere génération ou typiques (phénothiazines, butyrophénones) et les
antipsychotiques de seconde génération (ASG) ou atypiques (ex: olanzapine, clozapine,
rispéridone, quétiapine). Ces derniers ont été développés pour minimiser les effets indésirables
des antipsychotiques de premiére génération comme les troubles extrapyramidaux [69].
'utilisation des médicaments antipsychotiques a considérablement augmenté au cours des
derniéres décennies et, a mesure que |'utilisation des ASG augmentait, des rapports de prise
de poids, d’apparition ou d’aggravation de diabéte et de dyslipidémie ont commencé a émerger
[70]. En effet, chez les personnes atteintes de troubles de la santé mentale, les
antipsychotiques peuvent entrainer un risque presque deux fois plus élevé de prise de poids
cliniguement pertinent (27%) [71]. Concernant la prévalence du diabéete chez les personnes

traitées par antipsychotiques, elle serait deux a trois fois plus élevée que dans une population
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générale appariée selon I'dge [69]. En outre, le risque pourrait étre plus élevé pour les
antipsychotiques atypiques par rapport a I'halopéridol [72]. L'interprétation clinique reste
malgré tout complexe car les troubles de la santé mentale sont le plus souvent associés a des
modifications du mode de vie, du comportement, de l'activité physique et des habitudes
alimentaires, susceptibles d'augmenter le risque de maladies métaboliques et cardiovasculaires
[73]. En effet, les choix alimentaires malsains et I'inactivité physique, en plus des mécanismes
associés possibles spécifiques a la maladie, peuvent contribuer a I'obésité chez les personnes
souffrant de graves problémes de santé mentale. Néanmoins, |'utilisation d’antipsychotiques,

en particulier atypiques, semble étre le facteur le plus important lié a la prise de poids [69].

La possibilité de I'impact de ces médicaments sur le métabolisme du glucose et sur le risque de
DT2 a été identifiée pour la premiére fois dans des études animales en 1955 [1]. Par la suite,
deux méta-analyses ont rapporté que la prévalence globale du diabete chez les patients
souffrant de psychose a épisodes multiples était de 13% [74] et 10% [75], contre 3 a 5% dans
la population générale. Ces deux études ont également montré que les anomalies
métaboliques surviennent souvent assez rapidement aprés le début du traitement
antipsychotique. Une autre méta-analyse portant sur 438 245 personnes souffrant de graves
problémes de santé mentale a montré que la prévalence du diabete avant le traitement
antipsychotique était en moyenne de 2,9%, augmentant a 11,3% chez les personnes recevant
un traitement antipsychotique. Une prévalence plus élevée du diabete a été observée pour
tous les antipsychotiques (premiere et deuxieme générations) a I’exception de I'aripiprazole et

de I'amisulpride [76].

Des essais contrblés randomisés et des études observationnelles de population ont tout de
méme montré que le risque de développer un diabéte differe nettement entre les différents
composés : le risque serait plus élevé avec la clozapine et I'olanzapine, intermédiaire pour la
rispéridone et la quétiapine et le plus faible pour 'aripiprazole, qui a un mode d’action différent
[76,77] (Tableau 2). L'olanzapine et la clozapine seraient associées a une hyperglycémie, soit
secondairement a une prise de poids et a une dyslipidémie, soit indépendamment de toute

perturbation du poids [78—80].
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Une autre méta-analyse a comparé le risque de diabéte nouveau chez les patients
schizophrenes sous médicaments antipsychotiques de premiere ou de deuxieme génération.
Le risque était alors 32% plus élevé chez les patients prenant des médicaments de deuxieme
génération. Des analyses de sensibilité ont montré que le risque accru de diabéte nouveau pour
ces médicaments de deuxiéme génération était le suivant : rispéridone RR=1,16, quétiapine

RR=1,28, olanzapine RR=1,28 et clozapine RR=1,39 [81].

Tableau 2 : Anomalies métaboliques associées aux antipsychotiques atypiques [1]

Médicament Prise de poids Aggravation profil lipidique Risque de DT2
Olanzapine +++ +++ +++
Clozapine +++ +++ +++
Quetiapine ++ ++ ++
Risperidone ++ ++ ++
Zotepine ++ NR NR
Sertindole ++ + +
Paliperidone ++ + +
Liperidone ++ + +
Asenapine + + +
Ziprasidone + + +
Aripiprazole + + +
Amisulpride + + +
Lurasidone + + +

Effet substanciel (+++) ; Effet intermédiaire (++) ; Petit effet (+) ; Résultats discordants (+) ; Non renseigné (NR)

En revanche, une étude observationnelle n'a signalé aucune association entre le traitement par
un médicament antipsychotique et un risque accru de DT2 apres ajustement des données
démographiques, économiques et d'autres facteurs de risque liés au mode de vie [82]. De

méme, un certain nombre de grandes études ont fait preuve d'incohérence [82,83].

Mécanisme(s)

Les antipsychotiques agissent principalement en inhibant les récepteurs dopaminergiques mais
ils peuvent également antagoniser les récepteurs 5-HT2C. La sérotonine agit sur les récepteurs

5-HT2C pour stimuler les neurones anorexigenes et diminuer I'appétit. Les antipsychotiques
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peuvent alors induire une prise de poids par augmentation de I'appétit [84,85], expliquée par
le blocage de ces récepteurs sérotoninergiques. De plus, l'inhibition des récepteurs a
I"histamine H1 ainsi que la réduction de la dépense énergétique via un effet sédatif qui réduit
les mouvements volontaires [85] pourraient également contribuer a la prise de poids [84]. Les
antipsychotiques peuvent également affecter la sécrétion d'insuline et la résistance a l'insuline,
indépendamment de la prise de poids [86]. Les perturbations induites par les antipsychotiques
dans I'homéostasie du glucose peuvent impliquer la signalisation cellulaire de I'insuline, la
production de glucose endogene, I'absorption de glucose et la sécrétion d’insuline, impliquant
ainsi différents organes clés (foie, muscle squelettique et pancréas) [87,88]. Comme
I"acidocétose diabétique ne survient que dans des situations de déficit profond en insuline, le
taux plus élevé d’acidocétose diabétique chez les personnes traitées par ASG implique que ces
médicaments réduisent considérablement la sécrétion d’insuline, du moins chez certaines
personnes. Cela peut se produire par perturbation de la sécrétion normale d’insuline induite
par le glucose ou peut résulter d’un effet toxique direct sur les cellules B pancréatiques [84]. La
dysrégulation de I'insuline induite par les ASG pourrait également étre en partie due au blocage
des récepteurs muscariniques centraux et périphériques [89]. En effet, I'olanzapine et la
clozapine ont une grande affinité de liaison aux récepteurs muscariniques M3 et le blocage de

ces récepteurs affecte la sécrétion d'insuline [82].

De plus, ces médicaments s'accumulent dans les tissus adipeux, les muscles et les graisses
affectant la sensibilité périphérique a l'insuline, probablement par le biais d'effets sur les

transporteurs GLUT [83,90].

Fait intéressant, la quétiapine est également un activateur du PXR [91] et I'activation de ce
récepteur est fortement associée a un risque accru d'hyperglycémie, voire de diabéte [92].
Toutefois, les véritables mécanismes par lesquels les activateurs PXR altérent le métabolisme

du glucose ne sont pas entierement compris [29].

2.2 ANTIDEPRESSEURS

Les données concernant le lien entre I'utilisation d'antidépresseurs et le diabéete sont
contradictoires. De nombreuses études ont rapporté que I'hyperglycémie et le diabete sucré

pourraient étre induits par les antidépresseurs, notamment les antidépresseurs tricycliques
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[93-95]. En revanche, il n'a pas été démontré que de faibles doses augmentaient le risque de
troubles glycémiques [94] et d'autres études suggerent que ces traitements ne seraient pas a
risque de diabéte sucré a court terme [96]. En effet, les modifications de I'équilibre glycémique
aprés le début d'un traitement antidépresseur peuvent également étre dues a des

changements d'humeur et des changements de mode de vie [97].

A titre d’exemple, nous pouvons citer un cas d’hyperglycémie induite par la desvenlafaxine qui
a été rapporté chez une femme de 59 ans atteinte de DT2 dont la glycémie moyenne a

augmenté 1 mois apres le passage de la venlafaxine a la desvenlafaxine [98].

Mécanisme(s)

L'effet des antidépresseurs sur I'équilibre glycémique semble différent selon la classe

d'antidépresseurs.

Les antidépresseurs tricycliques (ATC) ont été associés a une hyperglycémie par résistance a
I'insuline [99] tandis que certains inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et
le bupropion, utilisés a court terme, ont entrainé une amélioration de I'équilibre glycémique
[100,101]. En revanche, I'utilisation au long cours de certains ISRS, et particulierement la
paroxétine, peut induire une hyperglycémie par I'intermédiaire d’une prise de poids, entrainant

une résistance a 'insuline [102].

2.3 ANTI-EPILEPTIQUES

La phénytoine, largement utilisée dans le traitement de |'épilepsie, est connue pour provoquer
une hyperglycémie a doses supra-thérapeutiques [103,104]. L'acide valproique est également
connu pour induire une prise de poids et une hyperglycémie chez les adultes et les enfants. A
titre d’exemple, dans une étude clinique, une altération de I'équilibre glycémique a été

identifiée chez 18% des patients épileptiques traités par I'acide valproique [105].

Mécanisme(s)

Les deux mécanismes suggérés de |'hyperglycémie induite par la phénytoine sont I'inhibition

de la libération d'insuline et l'augmentation de la résistance a l'insuline [106,107]. La
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phénytoine est aussi un activateur de PXR pouvant étre a risque accru d'hyperglycémie, voire

de diabéte [29].

Concernant I'acide valproique, le mécanisme de I'hyperglycémie est supposé étre associé a une
résistance a l'insuline due a une prise de poids. Cette prise de poids serait liée a I'effet
modulateur de I'acide valproique sur de multiples neurotransmetteurs impliqués dans l'appétit

et la satiété, notamment la leptine, le neuropeptide Y, la ghréline et I'adiponectine [3].

3. ANTI-INFECTIEUX

3.1 ANTIBACTERIENS

3.1.1 Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones semblent étre la classe d’antibiotiques la plus susceptible d’induire une
hyperglycémie [108]. En effet, dans une étude de cohorte rétrospective sur des patients
ambulatoires avec une nouvelle prescription de fluoroquinolones, les rapports de cotes pour
I'hyperglycémie étaient de 4,5 pour la gatifloxacine, 1,8 pour la [évofloxacine et 1,0 pour la
ciprofloxacine [109]. Le risque d'hyperglycémie semble donc étre plus important avec la

gatifloxacine, une quinolone de 4™ génération, qu'avec les autres fluoroquinolones [110].

Mécanisme(s)

Le mécanisme de I'hyperglycémie induite par les fluoroquinolones est mal compris mais
impliqgue probablement une diminution de la sécrétion d'insuline [111]. Ce trouble de
I"équilibre glycémique serait également médié par l'action des fluoroquinolones sur le
transporteur de glucose GLUT-1, responsable du transport du glucose dans le systéme nerveux
central et dans les tissus périphériques. De plus, des études chez I'animal suggérent que la
gatifloxacine peut favoriser la libération d’insuline et I'"hypoglycémie en bloquant les canaux
potassiques ATP-dépendants mais également déclencher la vacuolisation des cellules béta-

pancréatiques, entrainant une réduction des taux d’insuline et donc une hyperglycémie [112].

3.1.2 Antimycobactériens

L'isoniazide semble étre I|'antimycobactérien le plus fréguemment impliqué dans

I'hyperglycémie et le diabete d'origine médicamenteuse [113]. A titre d’exemple, citons le cas
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d’un enfant de 6 ans atteint de diabéte induit par I'isoniazide, initialement diagnostiqué a tort
comme un cas de diabete de type 1 (DT1) [113]. L’hyperglycémie induite par la rifampicine a

également déja été rapportée [114].

Mécanisme(s)

L’hyperglycémie induite par l'isoniazide serait due a sa capacité a stimuler la sécrétion de

glucagon et a bloquer les étapes spécifiques du cycle de Krebs [115].

L’hyperglycémie induite par la rifampicine semble, elle, principalement due a une
augmentation de l'absorption intestinale du glucose [114]. Il a également été rapporté que la
rifampicine, au méme titre que l|'atorvastatine, inhibait de maniére dose-dépendante le
métabolisme et I'absorption du glucose par diminution de I'expression protéique de la GCK et

du GLUT-2 [28], issue de I'inhibition du HNF4un, elle-méme induite par 'activation du PXR [29].

3.2 ANTIVIRAUX

3.2.1 Antirétroviraux

Quatre classes d’antirétroviraux peuvent étre utilisées pour traiter I'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) : les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INTI), les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), les inhibiteurs de
la protéase (IP) et les inhibiteurs du transfert de brins d’intégrase (INSTI) [116,117]. Le diabete
de novo a été fortement associé a la thérapie antirétrovirale combinée, en particulier apres
une exposition de courte durée a la stavudine, a l'indinavir et a la didanosine [118]. En effet, les
INTI et les IP ont été rapportés comme pouvant induire des altérations du métabolisme du
glucose [119]. La didanosine, un INTI, est connue pour induire une hyperglycémie, un diabete
sucré et méme une hyperglycémie hyperosmolaire non cétosique. Cette hyperglycémie serait
en partie liée a la toxicité pancréatique de la didanosine [120]. L'abacavir est un autre INTI dont
on a rapporté un lien avec le diabéete [121]. Concernant les IP, une étude de cohorte incluant
113 patients recevant un IP et 45 patients infectés par le VIH sans traitement par un IP, met en
évidence une altération de la tolérance au glucose chez 16% des patients receveurs d'IP et un
diabéete sucré chez 7% d’entre eux [122]. Dans une autre étude chez des patients adultes

séropositifs recevant des IP, l'incidence de I'intolérance au glucose a été rapportée a 46% et
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I'incidence du diabete a 13% [123]. Ces résultats sont également observés chez les enfants,
comme nous le montre une étude de cohorte pédiatrique sur le VIH ou ['utilisation de
I'amprénavir a été associée de maniere indépendante a un risque quatre fois plus élevé de

résistance a l'insuline, sans qu'aucun cas de diabéte n'ait été rapporté chez 402 enfants [124].

La prévalence du diabéte induit par le traitement antirétroviral a considérablement évolué au
cours des dernieres décennies, principalement en raison de changements dans I"utilisation des
antirétroviraux. Par exemple, en France [118] et au Danemark [125], le risque de diabete induit
par les antirétroviraux a nettement diminué aprés 2005, parallélement au remplacement de la
stavudine, de la didanosine et de I'indinavir par des antirétroviraux plus récents et présentant

moins d’effets indésirables.

Les principaux facteurs de risque de diabéte induit par les antirétroviraux sont I’dge avancé,
I"origine noire ou hispanique, les antécédents familiaux de diabéte, le surpoids ou I'obésité,
I'adiposité abdominale, la dyslipidémie, le syndrome métabolique, les perturbations de la
répartition des graisses (lipoatrophie et/ou lipohypertrophie) et le type de traitement

antirétroviral [126].

Mécanisme(s)

La lipoatrophie et les perturbations de la distribution des graisses sont probablement des
facteurs majeurs de résistance a l'insuline chez les personnes infectées par le VIH [116,117].
Les INTI de premiere génération (stavudine et zidovudine) jouent un rbéle majeur dans
I"apparition de la lipoatrophie et de I’hypertrophie de la graisse du tronc. Ils sont associés a une
infiltration et a une inflammation des macrophages du tissu adipeux, a une toxicité
mitochondriale et a une dysfontion des cellules adipeuses comprenant une résistance a

I'insuline adipocytaire [127].

Le r6le des IP dans I’'émergence de I'hypertrophie de la graisse du tronc est moins évident [128].
L'augmentation de la glycémie suite a un traitement par IP pourrait s'expliquer par une
combinaison de résistance a l'insuline sans augmentation compensatoire de la libération
d'insuline par les cellules B pancréatiques [129]. En effet, il a été démontré que les IP modifient

la fonction des cellules B. Les médicaments comme le lopinavir, I'atazanavir et le ritonavir
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peuvent réduire les propriétés sécrétrices d’insuline des cellules des flots pancréatiques
humains et peuvent augmenter leur apoptose [130]. Des études in vitro ont également montré
que certains IP inhibent I'enzyme métallopeptidase de zinc (ZMP)-STE24, enzyme essentielle
pour la maturation de la protéine de la matrice nucléaire prélamine-A en lamine-A. En
conséquence, I'accumulation de prélamine-A induit une altération de la fonction adipocytaire
et de la résistance a I'insuline, et favorise la redistribution centrale des graisses [131]. De plus,
il a été démontré in vitro que le ritonavir est un puissant inhibiteur sélectif de GLUT-4
contribuant a I'hyperglycémie et a la résistance a I'insuline [132]. L'atazanavir lui, est le premier
IP sans propriété d’inhibition du GLUT-4. Une étude rétrospective comparant le darunavir et
I'atazanavir a rapporté que les patients traités par |'atazanavir avaient significativement moins

d’effets indésirables métaboliques que les patients traités par le darunavir [133].

Concernant les INSTI, les mécanismes par lesquels ils provoquent une augmentation de
I’adiposité sont mal compris. Cependant, il a été montré que les tissus adipeux sous-cutanés et
viscéraux des macaques traités par INSTI présentaient une fibrose, une taille adipocytaire et

une expression de marqueurs adipogénes accrues par rapport aux animaux non traités [134].

Ainsi, certains composés antirétroviraux (principalement les INTI et les IP de premiére
génération) favorisent la résistance a 'insuline adipocytaire entrainant une lipotoxicité avec
résistance ultérieure a I'insuline dans le foie, les muscles squelettiques et I'endothélium et une
altération de la sécrétion d’insuline dans le pancréas [69]. A noter que le ritonavir fait
également partie des médicaments activateur de PXR [135] associés a un risque

d’hyperglycémie voire de diabéte, malgré un mécanisme encore peu compris [29].

3.2.2 Autres antiviraux

L'oseltamivir, utilisé dans le traitement de la grippe A et |la grippe B, a déja été signalé comme

pouvant induire une hyperglycémie [136].
3.3 ANTIPARASITAIRES
3.3.1 Antiprotozoaires

La pentamidine est un agent antiprotozoaire utilisé pour la prophylaxie et le traitement de

I'infection a Pneumocystis jirovecii et connu pour provoquer de graves perturbations de
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I'équilibre glycémique, autant hypoglycémique qu’hyperglycémique [137]. Plusieurs cas de

diabete insulino-dépendant aprés un traitement a la pentamidine ont été rapportés [138,139].

Dans une étude portant sur 128 patients adultes sous pentamidine, 48 (38%) d’entre eux ont
développé une dysglycémie : 7 hypoglycémies, 18 hypoglycémies suivies d'un diabéte et 23

diabetes seuls [140].

Mécanisme(s)

Plus de la moitié des patients qui ont développé une hyperglycémie ont eu besoin d'insuline et
présentaient de faibles taux de peptide C, ce qui plaide en faveur d’une insulinopénie [140]. Le
mécanisme exact de I'hyperglycémie induite par la pentamidine reste incertain mais il semble

étre lié a un dysfonctionnement direct des cellules B pancréatiques [141].

4. ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS

4.1 ANTINEOPLASIQUES

4.1.1 Inhibiteurs du point de contréle immunitaire

Les inhibiteurs du point de controle immunitaire (ICl), tels que le nivolumab et le
pembrolizumab, des anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur de la mort
programmée 1 (PD-1), et l'ipilimumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de
I'antigéne 4 des lymphocytes T (CTLA-4), permettent 'activation du systeme immunitaire pour

surmonter 'immunosuppression induite par la tumeur [142].

Ces ICl sont associés a I'apparition d’endocrinopathies potentiellement mortelles, y compris le
diabéete de novo [143—-146]. Nous pouvons citer, a titre d’exemple, le cas d’'un homme de 66
ans ayant présenté une hyperglycémie de novo probablement due a un DT1 a médiation
immunitaire, secondaire a la destruction des cellules B pancréatiques, aprés un traitement par

ipilimumab et nivolumab pour un mélanome métastatique [142].

La physiopathologie et la manifestation clinique du diabéte associé aux ICl ressemble souvent

a celles du DT1 [143,145]. Cependant, certaines personnes peuvent présenter un DT2 ou une

32



hyperglycémie qui s’aggrave dans le contexte d’une dysglycémie ou d’un diabete préexistant

[147].

Les présentations cliniques restent diverses, allant de I’hyperglycémie asymptomatique ou des
symptomes classiques du diabéte comme la polyurie et la polydipsie a I'acidocétose diabétique
potentiellement mortelle [148]. Le délai entre I'initiation de I'ICl et le diagnostic de diabete

varie aussi grandement, allant de quelques jours a plusieurs mois [149].

Selon une méta-analyse de 40 essais portant sur 24 596 personnes, les événements spécifiques
lies aux ICl en rapport avec le diabéte sont rares. Cependant, par rapport au placebo ou a
d’autres stratégies thérapeutiques, les IClI augmenteraient significativement le risque

d’hyperglycémie grave, de DT1 de tous grades et de DT1 grave [150].

Une étude rétrospective des données du systeme de déclaration des événements indésirables
de la FDA des Etats-Unis, « FDA Adverse Event Reporting System » (FAERS), a identifié 735 cas
de diabéte de novo associés a des ICl entre le ler janvier 2015 et le 31 décembre 2019, avec
une incidence globale estimée a 1,27% [151]. Parmi ces 735 cas, 183 (24,90%) avaient un DT1
fulminant, 338 (45,99%) se sont présentés avec une acidocétose diabétique, 183 (24,90%) ont

eu des effets potentiellement mortels et 41 (5,58%) sont décédés [151].

A noter que comparativement a la thérapie anti-PD-1 ou anti-ligand de mort programmée 1
(PDL-1), les personnes traitées avec des agents anti-CTLA-4 étaient significativement moins

susceptibles de développer un diabéte [149].

Mécanisme(s)

Le mécanisme suspecté est une destruction aigué des cellules B pancréatiques, confirmée par
une diminution marquée des concentrations de peptide C [146]. En effet, 'immunoréactivité
meédiée par les ICl peut également étre déclenchée contre les tissus normaux tels que les
cellules B pancréatiques, expliquant la possible apparition de DT1. En revanche, la pathogenese

précise de cet événement indésirable reste peu comprise [69].

Il a été suggéré que la présence d’anticorps anticellulaires des flots pancréatiques ou de
génotypes avec antigéne des leucocytes humains (HLA) sensibles (ex.: DR4-DQ4) pourrait
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indiquer un risque plus élevé d’hyperglycémie [149,152]. Cependant, seulement environ la
moitié des personnes atteintes de diabéte lié a un ICl était positive pour au moins un anticorps

anti-flots, I'anticorps anti-TAG étant le plus courant [143,149].

Concernant les anti-CTLA-4, ils ciblent un récepteur de surface cellulaire, régulateur négatif de
I'activation des lymphocytes T. Cependant, CTLA-4 n’est pas exprimé dans les cellules B
pancréatiques, ce qui expliquerait le plus faible risque de diabéte avec les anti-CTLA-4 en

I’'absence de pancréatite [69].

4.1.2 Inhibiteurs de tyrosine-kinase

Plusieurs inhibiteurs de tyrosine-kinase (ITK) comme ['alectinib, I'axitinib, le céritinib, le
dabrafenib, le rocilétinib et le trametinib ont été signalés comme pouvant entrainer une
hyperglycémie [153]. Les informations officielles pour le ceritinib, le dabrafenib et le trametinib
comportent d’ailleurs des avertissements et des précautions spécifiques a cet égard. De plus,
une analyse de la base de données de pharmacovigilance japonaise a montré que le céritinib,
pourrait étre également associé de maniére significative a I'hyperglycémie dans des contextes

cliniques [154].

Mécanisme(s)

La compréhension des mécanismes moléculaires des changements induits par les ITK dans
I'hnoméostasie du glucose est compliquée par le fait que les ITK d'une méme classe
thérapeutique ou chimigue peuvent étre associés a une hypoglycémie ou a une hyperglycémie
[153]. L'hypothese actuelle est que les structures des sites de liaison a I'adénosine triphosphate
des inhibiteurs de tyrosine kinase seraient similaires a ceux du récepteur a 'insuline entrainant
son blocage [154]. A noter que le céritinib bloquerait le récepteur a I'insuline avec une plus
grande puissance que le crizotinib et 'alectinib, expliquant un risque d’hyperglycémie plus

élevé avec le céritinib [154].

4.1.3 Autres agents antinéoplasiques

Autres anticorps monoclonaux
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L’hyperglycémie est un des événements indésirables les plus couramment observés lors des
essais clinigues des anticorps monoclonaux inhibant le facteur de croissance analogue a
I'insuline (IGF-1R) [153]. A titre d’exemple, une analyse de 15 études portant sur divers
anticorps monoclonaux, soit en tant qu'agents seuls, soit en association avec d'autres agents,
a révélé que I'hyperglycémie était le cinquieme évenement indésirable le plus fréquent. Les
trois anticorps les plus suspects étaient le teprotumumab, le figitumumab et le cixutumumab

[155].

Le dalotuzumab, un autre anticorps monoclonal spécifique de I'IGF-1R, a induit une

hyperglycémie chez 19% a 35% des patients des études de phase | [156] [157].

Le brentuximab est également un anticorps monoclonal pouvant induire une hyperglycémie,
en particulier lors d'un traitement a forte dose [158]. Cette hyperglycémie peut étre grave et
aboutir a une acidocétose diabétique, comme il a déja été rapporté chez un homme de 23 ans

[159].

L-asparaginase

La L-asparaginase est un agent antinéoplasique associé a une hyperglycémie chez environ 10%
des patients traités. Cette hyperglycémie pouvait se présenter sous la forme d'une légére
intolérance au glucose comme d'une hyperglycémie sévére, y compris avec des complications
métaboliques [160]. L'acidocétose diabétique est une complication rare mais grave de ce
traitement et une acidocétose fatale suite a un traitement par L-asparaginase a déja été

observée [161].

Mécanisme(s)

L'hyperglycémie induite par la L-asparaginase est probablement due a un défaut de sécrétion
d’insuline par les cellules B pancréatiques [162]. Il existe d’autres mécanismes impliqués dans
I'hyperglycémie induite par la L-asparaginase comme le dysfonctionnement des cellules B
secondaire a la pancréatite, l'altération de la fonction des récepteurs de l'insuline et

I'hyperglucagonémie [3].

Acétate de mégestrol
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'acétate de meégestrol, un médicament semblable a la progestérone, a montré une
augmentation significative des taux d'insuline chez les patientes ménopausées atteintes d'un
cancer du sein [163]. Pourtant, un cas de diabéete sucré induit par l'acétate de mégestrol chez
un patient atteint du syndrome d'immunodéficience acquise a déja été rapporté dans la

littérature [164].

Mécanisme(s)

Le mécanisme impliqué dans I’hyperglycémie induite par I'acétate de mégestrol serait alors une

résistance a 'insuline [164].

Autres chimiothérapies

Les chimiothérapies classiques comprenant les antibiotiques cytotoxiques, les agents alkylants,
les agents antimicrotubules, les antimétabolites et les inhibiteurs de la topoisomérase, sont des

piliers de nombreux schémas thérapeutiques contre le cancer [165].

Bien que ces traitements n'interagissent pas directement avec le métabolisme cellulaire du
glucose, certains agents chimiothérapeutiques comportent un risque plus élevé

d'hyperglycémie [166].

Atitre d’exemple, le docétaxel, seul ou en association, peut favoriser I'hyperglycémie, ainsi que
les thérapies de suppression androgénique [167]. La décitabine, analogue du désoxynucléotide
cytidine, le bortézomib, inhibiteur de protéasome, le temzolomibe, agent alkylant, et le
vorinostat, inhibiteur d’histone désactétylase, sont également des médicaments

antinéoplasiques connus pour induire une hyperglycémie [168—-171].

L'étude des effets sur le métabolisme reste compliquée par le fait que ces médicaments
chimiothérapeutiques sont souvent administrés en association avec les glucocorticoides (GC),

qui induisent eux-mémes une résistance a l'insuline [172].

Dans une étude rétrospective chez les patients atteints d'un cancer colorectal traités au 5-
fluorouracile (5-FU), un traitement adjuvant et palliatif, 23% ont développé une hyperglycémie

(11% d'altération de la glycémie a jeun, 12% de diabete) ; 75% des patients qui ont développé
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un diabete l'ont fait pendant le traitement chimiothérapeutique et les 25% restants environ un

an aprés le traitement par le 5-FU [173].

Dans une étude animale réalisée sur des rats, le traitement par doxorubicine augmentait la
résistance a l'insuline et provoquait une augmentation massive des niveaux de glucose dans le

sang [174].

Nous pouvons également citer un cas d'hyperglycémie associée a Iépirubicine, une

anthracycline, et au cyclophosphamide, un agent alkylant, rapporté dans la littérature [175].

Mécanisme(s)

Les traitements anticancéreux tels que les chimiothérapies, les thérapies hormonales et les

meédicaments ciblés peuvent induire une hyperglycémie par résistance a l'insuline [165].

Pour le cyclophosphamide, il a été rapporté que ce médicament induisait une hyperglycémie
et un DT1 secondairement a la présence d'anticorps dirigés contre les cellules des ilots
pancréatiques [176]. Le cyclophosphamide et I'épirubicine seraient méme capables d'altérer la
réponse immunitaire en agissant synergiquement pour causer des dommages immunologiques

aux 1lots du pancréas [175].

Pour la doxorubicine, la diminution de la sensibilité au glucose dans le muscle squelettique
serait liée a la diminution de l'activité de la protéine AMPk (protéine kinase activée par I'AMP),
impliquée dans la translocation du récepteur GLUT-4 au niveau de la membrane plasmatique

[174].

4.2 IMMUNOSUPPRESSEURS

4.2.1 Inhibiteurs de la calcineurine

Les inhibiteurs de la calcineurine (ICN), comme le tacrolimus et la ciclosporine, sont des
immunosuppresseurs largement utilisés a la suite d’'une transplantation. Ces médicaments
bloquent la réponse immunitaire médiée par les cellules T en inhibant l'activité de la
calcineurine phosphatase. Cependant, la calcineurine est largement distribuée dans d'autres

tissus, y compris le pancréas, et son utilisation a été associée a I'hyperglycémie [3]. Parmi tous
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les ICN, le tacrolimus est celui qui est associé a une plus grande incidence de diabéte post-
transplantation [2]. En effet, comparé a la ciclosporine, le tacrolimus a été associé a des taux
plus élevés d'hyperglycémie, probablement en raison de la concentration tissulaire
différentielle de leurs protéines de liaison : la protéine de liaison du tacrolimus est fortement
concentrée dans les cellules B pancréatiques tandis que la protéine de liaison de la ciclosporine

est préférentiellement localisée dans le cceur, le foie et les reins [177].

A titre d’exemple, dans une étude portant sur 229 enfants atteints de diabete sucré post-
transplantation, le taux de diabéte associé a l'utilisation du tacrolimus était multiplié par 9,1

par rapport a l'utilisation de la ciclosporine [178].

Mécanisme(s)

Le mécanisme de I'hyperglycémie induite par les ICN est multifactoriel mais s'explique par une
diminution de la sécrétion d'insuline favorisée par la calcineurine [179], affectée depuis la
transcription de l'acide ribonucléiqgue messager (ARNm) jusqu'a la modification post-
traductionnelle [180]. Les résultats d’études cliniques rapportant les effets du tacrolimus sur la
sécrétion d’insuline suggéerent que le tacrolimus diminue la sécrétion d'insuline, quelle que soit

la tolérance initiale au glucose, sans modification de la sensibilité a I'insuline [181].

4.2.2 Inhibiteurs de la cible de la rapamycine chez les mammiféeres (mTOR)

En clinique, le traitement par inhibiteurs de mTOR augmente la glycémie chez les patients
transplantés diabétiques et non diabétiques ainsi que chez les patients cancéreux [182-184].
L’hyperglycémie induite par les inhibiteurs de mTOR a été signalée avec une incidence allant
de 13% a 50% dans les essais cliniques dans lesquels ils étaient utilisés comme médicaments

anticancéreux [185].

Le sirolimus, également connu sous le nom de rapamycine, est utilisé comme
immunosuppresseur puissant aprés une transplantation. Une étude sur la résistance
périphérique a l'insuline et sur la réponse des cellules B pancréatiques suite a I'arrét d’'un ICN
et au passage au sirolimus chez 41 patients transplantés rénaux suggére que le passage au
sirolimus a été associé a une augmentation de 30% de l'incidence de I'intolérance au glucose

et de la survenue de diabete [186]. Le risque d'apparition d'un nouveau diabéete était de 60%
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plus élevé chez les adultes ayant subi une transplantation rénale et recevant du sirolimus en
association avec la ciclosporine que chez ceux traités par la ciclosporine associée a d'autres
agents immunosuppresseurs (comme le mycophénolate mofétil ou l'azathioprine) [187].
Cependant, l'effet hyperglycémiant du sirolimus semble étre nettement inférieur a celui du
tacrolimus car une amélioration de I'hyperglycémie a été observée chez les patients qui sont
passés du tacrolimus au sirolimus [188]. Une autre étude ne retrouvait pas de différence dans
I'incidence du diabéte chez les transplantés rénaux traités par tacrolimus, qu'ils aient recu du

sirolimus ou du mycophénolate mofétil en association [189].

Dans une analyse de la base de données de pharmacovigilance du Japon, I'évérolimus était le
troisieme médicament le plus fréequemment associé a I'hyperglycémie ou au diabéte apreés la

prednisolone et le tacrolimus [185].

Le lien entre évérolimus et hyperglycémie a été confirmé dans une méta-analyse d’essais

clinigues randomisés [190].

Une hyperglycémie a aussi été mis en évidence chez des patients traités par temsirolimus dans
un essai randomisé de phase |11 [191,192] et chez des patients traités par ridaforolimus dans un

essai randomisé de phase Il [193].

Mécanisme(s)

La voie mTOR est une voie importante pour la sécrétion et la sensibilité a l'insuline [194]. Des
études fondamentales et cliniques suggérent que les inhibiteurs de mTOR peuvent provoquer
une hyperglycémie en induisant la combinaison d’une altération de la sécrétion d’insuline et

d’une résistance a l'insuline [194-198].

Des études sur des rongeurs ont montré que le traitement chronique par sirolimus induit une
intolérance au glucose, réduit les taux plasmatiques d'insuline et augmente la résistance a
I'insuline [199]. De plus, il réduit la masse des cellules B pancréatiques et les niveaux d'insuline

chez la souris [200].

Les inhibiteurs de mTOR agissent principalement sur la cible du complexe 1 de la ramapycine
chez les mammiféres (MTORC1). Cependant, a des concentrations plus élevées et lors d'une
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utilisation a long terme, la cible du complexe 2 de la ramapycine chez les mammiféeres
(MTORC2) peut étre inhibée. L'inhibition de mTORC2 entraine alors une diminution de la
phosphorylation de I'AKT, protéine kinase essentielle dans la régulation du métabolisme du
glucose, aboutissant a une résistance a l'insuline [201,202]. Toujours dans des modeles de
souris, il a été démontré que la perturbation de mTORC2 entraine une altération de la tolérance
au glucose et une augmentation de la résistance a l'insuline, contrairement a l'inhibition de

mTORC1 [203].

Il a également été démontré que I'inhibition de mTOR par AZD8055, un inhibiteur sélectif de Ia
kinase mTOR, réduit I'absorption du glucose stimulée par I'insuline dans les muscles [195]
tandis que l'inhibition de mTOR par le sirolimus s’est avérée associée a une réduction de la

sécrétion d’insuline induite par le glucose a partir des cellules B pancréatiques in vivo [197].

4.2 .3 Basiliximab

Le basiliximab, un anticorps monoclonal recombinant dirigé contre le récepteur de
l'interleukine (IL) 2, est utilisé pour prévenir le rejet aigu chez les patients ayant subi une
transplantation rénale. Etant donné que I'lL-2 est également nécessaire au maintien de
I'autotolérance immunologique par les cellules T régulatrices naturelles, le basiliximab peut
augmenter le risque de maladies auto-immunes, y compris le DT1 [204]. Une augmentation du
taux de diabéte de novo apres une transplantation rénale a d’ailleurs été constatée chez les
patients adultes qui avaient recu un traitement d'induction comprenant du basiliximab avec un

risque relatif de 2,3 (IC 95% 1,4-3,9) par rapport a celui des patients sans induction [205].

Toutefois, étant donné que le basiliximab est généralement utilisé pendant une courte période
et en association avec d'autres agents diabétogénes, des études supplémentaires sont

nécessaires pour évaluer sa signification clinique [3].

Mécanisme(s)

Le mécanisme associé a ce diabéte de novo post-transplantation serait une altération directe

des cellules béta pancréatiques [205].

4.2.4 Inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF alpha)
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Thalidomide

Le thalidomide a lui aussi déja été associé a une hyperglycémie, comme cela a été rapporté
dans la littérature chez un patient de 70 ans ayant développé un diabéete peu apres

I'instauration d’un traitement par thalidomide [206].

Les auteurs d’une étude randomisé de phase Il, portant sur le cancer de la prostate, ont
également observé que la diminution de la dose de thalidomide améliorait I'hyperglycémie

[207].

Mécanisme(s)

Les mécanismes suspectés seraient une augmentation de la résistance a I'insuline et donc une
diminution de I'utilisation périphérique du glucose ainsi qu’une diminution de la synthése du

glycogéne a partir du glucose [208].

Autres anti-TNF alpha

D'autres thérapies par anticorps monoclonaux, comme |'adalimumab, ont également été
rapportées comme pouvant induire une hyperglycémie [209]. De plus, selon les documents

officiels, un risque accru de DT1 a été observé lors d'essais cliniques avec I'étanercep.

Pourtant, des études animales ont montré que |'adalimumab réduisait le taux de glucose dans
le sang chez des rats diabétiques [210] et une étude de cohorte rétrospective a suggéré un
risque réduit de diabéte sucré chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ou de
psoriasis recevant un traitement par inhibiteurs du TNF par rapport a ceux recevant d'autres
meédicaments antirhumatismaux modificateurs de la maladie [211]. Dans cette logique, le TNF-
a induisant une résistance a l'insuline dans les adipocytes et les tissus périphériques, les
traitements anti-TNF-a devraient réduire l'incidence de cette résistance et donc réduire le

risque de développer un DT2 [212].

4.2.5 Autres médicaments immunosuppresseurs

L'effet des autres médicaments immunosuppresseurs sur I'équilibre glycémique est moins bien

documenté et les résultats sont contradictoires [2].
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4.3 IMMUNOSTIMULANTS
Interféron

Concernant le traitement par interféron (IFN), I'altération de la tolérance au glucose peut faire
partie des effets indésirables. La fréquence de l'intolérance au glucose est d'environ 0,1 a 0,6%
[213,214] et le diabéte, gu’il soit insulino-dépendant ou non, est un effet indésirable rapporté

[215,216].

Mécanisme(s)

La seule notion d'hyperglycémie induite par I''lFN-gamma que I'on retrouve serait liée a une

résistance a l'insuline [217].

5. SYSTEME RESPIRATOIRE

5.1 AGONISTES B-ADRENERGIQUES

Les agonistes B-adrénergiques sont couramment utilisés dans lI'asthme, la mucoviscidose et les
maladies pulmonaires chroniques. Il peuvent provoquer une hyperglycémie chez les patients
non diabétiques, en particulier en cas de doses élevées, d'intoxication ou de traitement
prolongé [218,219]. En revanche, I'effet hyperglycémique des agonistes B-2 inhalés est moins
clair. Toutefois, une étude portant sur 12 enfants souffrant d'une exacerbation aigué de
I'asthme a montré qu'a forte dose, le salbutamol nébulisé entrainait une augmentation
significative de la glycémie [220]. Une autre étude portant sur 10 adolescents et jeunes adultes
atteints de DT1 et 9 atteints de diabéte lié a la mucoviscidose, a montré que I'albutérol inhalé
n'entrainait pas d'augmentation significative de la glycémie dans I'un ou l'autre groupe par

rapport a un placebo [221].

Mécanisme(s)

L'hyperglycémie induite par ces agonistes adrénergiques serait liée a I'augmentation de la
glycogénolyse et de la néogluconéogenése musculaire et hépatique, résultant de la stimulation

des récepteurs 32 adrénergiques [222].

5.2 THEOPHYLLINE
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La théophylline est un inhibiteur de la phosphodiestérase, avec une activité B adrénergique,
utilisé dans le traitement des maladies pulmonaires chroniques et des exacerbations séveres
de I'asthme. Elle augmente les taux d'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et son
surdosage est connu pour induire une hyperglycémie [223]. A titre d’exemple, dans une série
de cas pédiatriques de 125 jeunes patients intoxiqués a la théophylline, 89% présentaient une
hyperglycémie [224]. Des modifications du glucose plasmatique, des acides gras libres et de
I'insuline aprés un traitement par théophylline ont été rapportées, méme a des doses

thérapeutiques [225].

Mécanisme(s)

On suppose que I'hyperglycémie est causée par une augmentation des catécholamines, de
I'adrénaline et de la noradrénaline dans la circulation sanguine entrainant une activité

adrénergique accrue pouvant étre responsable de perturbations métaboliques [226].

6. SYSTEME DIGESTIF ET METABOLISME

6.1 INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS

Les données cliniques sur un lien éventuel entre prise d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
et survenue de diabéte sont peu nombreuses et avec des résultats divergents. En avril 2022, a
partir des données de la base nationale de santé italienne, une étude cas-témoin nichée a été
réalisée dans une cohorte d’utilisateurs d’'IPP entre 2010 et 2015. Les cas avaient développé un
diabéete pendant le suivi et des témoins étaient appariés sur le sexe, I'age et I'état clinique.
L’exposition aux IPP était mesurée en 4 groupes selon la durée du traitement : moins de 8
semaines ; entre 8 semaines et 6 mois ; entre 6 mois et 2 ans ; supérieure a 2 ans. L'étude
montrait que l'utilisation prolongée d’'IPP était associée a un risque accru de diabete,
particulierement chez les sujets agés de 40 a 65 ans et ayant des antécédents médicaux plus
complexes. En comparant par rapport au groupe ayant pris le traitement moins de 8 semaines,
le risque était ainsi accru de 19% chez les patients prenant un IPP pour une durée comprise
entre 8 semaines et 6 mois, 43% lorsque la durée de traitement était comprise entre 6 mois et

2 ans et 56% lorsqu’elle était supérieure a 2 ans [227].

Mécanisme(s)
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Plusieurs hypothéses sont évoquées pour expliquer le lien entre un traitement par IPP et Ia
survenue d’un diabéte. Ce dernier pourrait étre induit par I’hypomagnésémie engendrée par
les IPP pouvant provoquer une inflammation de bas grade et une insulinorésistance, par une
diminution du taux d’IGF-1, par des modifications du microbiote intestinal pouvant étre a
I'origine de modification de la sécrétion de glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ou encore par

I’activation du récepteur au prégnane X.

7. ANTI-INFLAMMATOIRES

7.1 GLUCOCORTICOIDES

Les glucocorticoides (GC) sont fréquemment utilisés dans la prise en charge des affections
inflammatoires et des maladies auto-immunes et I’hyperglycémie et le diabéte font partie de
leurs effets indésirables courants et bien décrits [2]. Le diabéte induit par les GC est reconnu
depuis plus de 60 ans [228] et est également connu sous le nom de diabéte stéroidien [2].
Lorsque le diabéte est préexistant, I'exposition aux GC aggrave I'homéostasie du glucose. En
I'absence de diabete préexistant, la prévalence du diabéte induit par les GC varie de 2% en
médecine générale ambulatoire a 32% chez les personnes ayant subi une greffe d’organe ou

une polyarthrite rhumatoide [228].

Cependant, certaines personnes traitées par GC ne développent pas de diabéte. Cela suggere
que le diabéete induit par les GC survient préférentiellement chez les personnes vulnérables, la
durée du traitement et la dose quotidienne de GC étant des déterminants clés du risque de
diabete [229]. De plus, les caractéristiques individuelles tels qu’un IMC élevé, un age avancé,
une origine afro-américaine ou des antécédents familiaux de diabete peuvent prédisposer a

I"hyperglycémie [228] ou au diabéte induit par les GC [230].

La surveillance continue du taux de glucose sanguin a montré que I'hyperglycémie survient
I"apres-midi et le soir [231], en particulier avec les GC a action intermédiaire (prednisone,
prednisolone, méthylprednisolone), administrés en dose unique le matin, schéma posologique

le plus fréquemment prescrit [69].

Les GC injectés localement sont également associés a des troubles glycémiques, bien qu’a un

taux relativement plus faible, chez les personnes sans diabéte antérieur et chez les personnes
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diabétiques [232,233]. Cependant, la réponse glycémique aux injections intra-articulaires varie
considérablement selon le nombre d’articulations injectées et selon le type et la dose de GC

[233].

Un coma hyperglycémique hyperosmolaire non cétosique secondaire a l'utilisation de GC a
également été rapporté [234,235] et une méta-analyse en 2014 a indiqué que les taux
d'hyperglycémie ou de diabéte induits par les GC chez les patients non diabétiques étaient

respectivement de 32,3 et 18,6% [236].

Mécanisme(s)

Les principaux mécanismes de |"hyperglycémie induite par les GC sont la diminution de la
sécrétion d’insuline par des effets délétéres des GC sur les cellules B pancréatiques [237], la
diminution de la sensibilité a l'insuline, I'augmentation de la production hépatique de glucose
par induction de la gluconéogenése ainsi que le dysfonctionnement du tissu adipeux avec la

prise de poids [69].

En effet, les GC activent des enzymes et des genes impliqués dans le métabolisme du glucose,
potentialisent d’autres hormones qui régulent I'homéostasie du glucose telles que le glucagon
et antagonisent I'action métabolique de I'insuline [238,239]. Dans le muscle squelettique, les
GC réduisent la sensibilité a l'insuline, diminuant I'absorption du glucose, et inhibent la
synthése du glycogene [230]. De plus, ils modifient I'expression et/ou la phosphorylation des
principaux effecteurs de la voie de signalisation de l'insuline, entrainant une diminution de

I"'expression de GLUT-4 au niveau de la membrane plasmique [240].

Les GC favorisent également une expansion viscérale exagérée du tissu adipeux, associée a un
risque plus élevé de diabete. Cet effet pourrait impliquer des mécanismes complexes et
complémentaires comme une densité plus élevée de récepteurs aux GC dans le tissu adipeux
viscéral ou encore une activité plus élevée de la 11B-hydroxystéroide déshydrogénase de type
11, qui régénere le cortisol de la cortisone (ou la prednisolone de la prednisone), amplifiant

I"action locale des GC [241].
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De plus, ils favorisent I'hypertrophie adipocytaire en augmentant la différenciation des
adipocytes et le stockage des lipides et ils stimulent également la lipolyse par |'activation de la
lipase et des catécholamines hormonosensibles [230]. Ces effets sur la lipolyse peuvent altérer
la sensibilité et la sécrétion d’insuline. Il a d’ailleurs récemment été montré que le récepteur
adipocytaire aux GC joue un role primordial dans la modulation de I'expansion du tissu adipeux

et de ’lhoméostasie du glucose dans tout I'organisme [242].

A noter que les GC modulent également I'expression et la sécrétion d’adipokines, telles que

I’adiponectine, la leptine et la résistine [243].

De plus, dans les cellules B pancréatiques, I'exposition chronique a de fortes doses de GC inhibe
la production et la sécrétion d’insuline [237]. Cependant, méme si le diabete induit par les GC
refléte I'incapacité des cellules B a surmonter la résistance a l'insuline, certaines données
récentes suggerent que les GC peuvent favoriser la syntheése et la sécrétion d’un facteur

circulant qui induit le développement des cellules B et la synthése de I'insuline [244].

Enfin, il est intéressant de souligner que la dexaméthasone est également un médicament
activateur du PXR qui, comme expliqué précédemment, peut étre associé a un risque

d’hyperglycémie voire de diabéte sans mécanisme véritablement décrit [29].

7.2 AUTRES ANTI-INFLAMMATOIRES

D’autres classes d’anti-inflammatoires telles que les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), avec particulierement les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 (COX2), sont retrouvées
parmi les classes médicamenteuses susceptibles d’induire une hyperglycémie et/ou un diabéte
dans les données officielles. Ainsi, le risque d’hyperglycémie est mentionné dans le RCP du

parécoxib.

8. SYSTEME GENITO-URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES

8.1 HORMONES SEXUELLES

Le récepteur alpha des cestrogénes joue un réle important dans la régulation de la biosynthése
de l'insuline, de la sécrétion d'insuline et de la survie des cellules B pancréatiques. On peut donc
s'attendre a ce que l'inhibition pharmacologique de la signalisation des cestrogénes influence
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la sensibilité a l'insuline [245]. Pourtant, les contraceptifs oraux contenant de fortes doses
d'cestrogéne peuvent induire une hyperglycémie. Cette hyperglycémie n'est pas observée avec
les contraceptifs oraux combinés qui contiennent des doses plus faibles d'cestrogene [246]. Les
formes a progestatif seul ont le profil métabolique le plus favorable et |'effet varie en fonction
de la voie d'administration, 'effet étant moindre avec les voies transdermiques qu'avec la voie
orale [3]. Cependant, dans une revue évaluant l'effet des contraceptifs hormonaux sur le
métabolisme des glucides chez les femmes en bonne santé et celles a risque de diabéte, aucune
différence majeure dans le métabolisme du glucose n'a été trouvée entre les différents
contraceptifs hormonaux [247]. Globalement, les données sur les thérapies hormonales restent
limitées et montrent des résultats contradictoires qui peuvent étre influencés par des
différences dans les populations de patients et les méthodes de détermination de la sensibilité

a l'insuline [165].

A l'inverse, le raloxiféne et le tamoxifene sont des anti-estrogenes inhibant les récepteurs aux
oestrogenes. Les données concernant le raloxiféne sont hétérogénes: des études ne
montraient aucun effet indésirable sur la sensibilité a l'insuline aprés trois mois de traitement
chez les femmes ménopausées diabétiques ou non diabétiques [248,249] ; un autre essai
randomisé controlé par placebo suggérait que trois mois de traitement par raloxifene avait
permis d’améliorer la sensibilité a I'insuline chez les femmes post-ménopausées résistantes a
I'insuline [250]. Un seul essai portait sur le traitement a plus long terme, avec un traitement au
tamoxiféne a faible dose pendant 2 ans. Ce traitement a diminué la sensibilité a l'insuline chez

les femmes préménopausées par rapport au traitement par placebo [251].

Les cestrogénes circulants peuvent également étre indirectement abaissés a l'aide
d'antagonistes de I'hormone de libération des gonadotrophines et/ou en inhibant I'enzyme
aromatase, qui convertit les androgénes en cestrogenes. En revanche, un traitement de trois
mois avec I'anastrozole, un inhibiteur de I'aromatase, n'a pas influencé la sensibilité a I'insuline

chez les hommes agés ayant un faible taux de testostérone [252].

A noter que les androgenes sont également retrouvés parmi les classes médicamenteuses

susceptibles d’induire une hyperglycémie et/ou un diabéte dans les données officielles. Ainsi
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une diminution de la tolérance aux glucides est indiquée dans le RCP de l'androgéne

noréthandrolone.

Mécanisme(s)

L’hyperglycémie induite par les thérapies hormonales pourrait provenir d’une diminution de la
tolérance au glucose et d’une augmentation de la résistance a l'insuline [253]. Les cestrogénes
sont plus fortement associés a la résistance a l'insuline mais les progestatifs peuvent également

provoqguer une résistance a l'insuline [254].

8.2 INHIBITEURS DE LA 5a-REDUCTASE

Le finastéride et le dutastéride sont des inhibiteurs de la 5a-réductase utilisés dans le
traitement de I'hyperplasie bénigne de la prostate et dans I'alopécie androgénétique. lls
agissent en bloquant la transformation de la testostérone en 5a-dihydrotestostérone et leur

impact négatif sur la fonction métabolique a déja été décrit [255].

Mécanisme(s)

L'inhibition de la formation de la 5a-dihydrotestostérone entrainerait une accumulation de
graisse dans le foie, une augmentation de la synthése du glucose et une réduction de

I'élimination du glucose, contribuant potentiellement a I'hyperglycémie [255].

9. HORMONES SYSTEMIQUES A L’EXCLUSION DES HORMONES
SEXUELLES ET INSULINES

9.1 HORMONES HYPOPHYSAIRES ET HYPOTHALAMIQUES

Hormone de croissance

L'hormone de croissance (GH) recombinante est largement utilisée pour le traitement du déficit
en GH ainsi que pour d'autres étiologies de la petite taille. Il a été démontré qu'un traitement
au long cours par la GH pouvait provoquer une hyperglycémie [256]. Une étude portant sur
plus de 23 000 enfants a montré que le traitement par la GH multipliait par 6 le risque de
développement d'un DT2 mais n'avait aucun effet sur le risque de DT1. Dans la majorité des

cas, il s'agissait de patients post-pubéres qui présentaient d'autres facteurs de risque de
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diabete. La résolution du diabéete apres I'arrét du traitement n'a d’ailleurs pas toujours été
observée [257]. Chez les enfants atteints de DT1, le traitement par la GH entrainerait une
augmentation de la dose quotidienne totale d'insuline, ce qui confirme un effet sur le

métabolisme du glucose indépendant de la sécrétion d'insuline [258].

Mécanisme(s)

L’hyperglycémie induite par la GH proviendrait d’une résistance a l'insuline et d’une inhibition
de I'absorption du glucose dans les muscles squelettiques [256]. Ainsi, la GH antagonise les
effets de l'insuline sur le métabolisme des lipides et du glucose [259]. De nombreuses études
chez des sujets sains ont suggéré qu’un niveau élevé d'acides gras libres serait impliqué dans la
pathogenése de la résistance a l'insuline. Cette implication confirmerait le lien de causalité

entre les effets lipolytiques et les effets antagonistes de I'insuline de la GH [260].

Analogues de la somatostatine

L'octréotide et le pasiréotide sont des analogues de la somatostatine utilisés pour le traitement
de I'acromégalie, des tumeurs neuroendocrines et des hémorragies gastro-intestinales. En
pédiatrie, ils sont également utilisés hors autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le
chylothorax, I'hyperinsulinémie persistante et la diarrhée rebelle [3]. L'incidence de
I'hyperglycémie varie considérablement d’une étude a l'autre. Une étude a montré une
hyperglycémie chez 1/1000 jours-nourrissons chez 428 nourrissons recevant de I'octréotide
[261]. Cependant, deux autres études ont montré des taux d'hyperglycémie significativement
plus élevés : 45% dans une série de 29 enfants ayant regu de |'octréotide pour un chylothorax
et 76% dans une série de 34 enfants ayant recu de |'octréotide pour une diarrhée induite par
la chimiothérapie [262,263]. Une hyperglycémie sévere a également été rapportée avec
I'utilisation d'octréotide sous-cutané préopératoire chez un nourrisson subissant une

pancréatectomie subtotale pour hyperinsulinisme congénital [264].

Dans les essais cliniques, la plupart des patients ont présenté une hyperglycémie nouvelle ou
aggravée avec un traitement par pasiréotide et le risque semble étre plus élevé chez les
patients diabétiques et prédiabétiques [265]. En revanche, il n'y a pas de données disponibles

sur l'effet hyperglycémiant du pasiréotide dans la population pédiatrique [3].
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Mécanisme(s)

Les analogues de la somatostatine agissent principalement en inhibant la libération de
I'hnormone de croissance mais ils inhibent également la sécrétion d'insuline et, dans une
moindre mesure, la sécrétion de glucagon. Par conséquent, la dysglycémie est un effet

indésirable connu, I'hyperglycémie étant plus fréquente que I'hypoglycémie [3].

10. AUTRES MEDICAMENTS

D’autres classes thérapeutiques comme les antalgiques morphinomimétiques, les
anticholinergiques, les inhibiteurs de I'anhydrase carbonigue ou encore les rétinoiques ont été
retrouvées dans les données officielles comme susceptibles d’induire une hyperglycémie et/ou

un diabete.

En effet, certains médicaments de ces classes thérapeutiques ont été rapportés dans des cas
isolés comme causes potentielles d'hyperglycémie d'origine médicamenteuse. Nous pouvons
citer, entre autres, 'acétazolamide et la morphine [266—-268]. Dans presque tous les cas, les

mécanismes n'ont pas été formellement prouvés [2].
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ANALYSES DE DISPROPORTIONNALITE

ANALYSES DISPROPORTIONNALITE POUR LES MEDICAMENTS IDENTIFIES COMME
A RISQUE

Les analyses disproportionnalité a partir des données de pharmacovigilance de la base de
données internationale VigiBase concernant les cas de diabéte ou d’hyperglycémie rapportés
avec les médicaments identifiés comme a risque dans la littérature ou les documents officiels

sont présentées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Analyses de disproportionnalité des cas de diabéete ou d’hyperglycémie rapportés
dans VigiBase pour les médicaments identifiés comme a risque dans la littérature ou les
documents officiels

Médicament ou classe pharmacologique Cas Non-cas ROR 1IC95%
Inhibiteurs HMG-CoA réductase 14 278 334 472 8,7 8,55 8,85
Acide nicotinique 288 45994 1,19 1,06 1,33
Diurétiques thiazidiques 329 35441 1,76 1,58 1,96
Diurétiques de l'anse 607 87 436 1,32 1,22 1,43
Acétazolamide 43 5778 1,41 1,05 1,91
Béta-bloquants 1566 210004 1,42 1,35 1,49
Béta-bloquants sélectifs 1147 129092 1,69 1,59 1,79
Béta-bloguants non sélectifs 180 54717 0,62 0,54 0,72
Diazoxide 50 815 11,64 8,75 15,49
Clonidine 82 17 500 0,89 0,72 1,1
Anti-arythmiques 272 131 086 0,39 0,35 0,44
Antipsychotiques 24 365 914 755 5,68 5,60 5,76
Antidépresseurs 2932 802 304 0,69 0,66 0,71
Antidépresseurs tricycliques 286 87079 0,62 0,55 0,70
ISRS 1252 323 565 0,73 0,69 0,77
Anti-épileptiques 3338 832 367 0,76 0,73 0,78
Phénytoine 165 63 203 0,49 0,42 0,58
Acide valproique 434 90 674 0,91 0,83 1,00
Fluoroguinolones 901 439719 0,39 0,36 0,41
Gatifloxacine 434 90,674 0,91 0,83 1,00
Antimycobactériens 194 189 247 0,19 0,17 0,22
Isoniazide 64 57 188 0,21 0,17 0,27
Rifampicine 47 64574 0,14 0,10 0,18
Antirétroviraux 2004 220 006 1,74 1,66 1,81
INTI 692 101 867 1,29 1,20 1,39
INNTI 278 58 917 0,89 0,80 1,01
P 975 75020 2,47 2,32 2,63
INSTI 509 19 190 5,04 4,62 5,51
Ritonavir 310 16819 3,51 3,13 3,92
Antiprotozoaires 351 235946 0,28 0,25 0,31
Pentamidine 83 1948 8,09 6,49 10,07
Agents antinéoplasiques 15975 3270266 0,92 0,90 0,93
!nhlbltgur§du point de controle 2496 154 907 3,09 297 321
immunitaire
Anti-PD1/PDL-1 2422 143 625 3,23 3,10 3,37
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Médicament ou classe pharmacologique Cas Non-cas ROR 1IC95%
Ipilimumab 508 28 877 3,35 3,07 3,65
Anticorps monoclonaux 4248 557 782 1,46 1,41 1,50
Inhibiteurs de protéine kinase 6334 814 344 1,49 1,46 1,53
Antibiotiques cytotoxiques 672 168 687 0,75 0,70 0,81
Anthracyclines 646 155519 0,79 0,73 0,85
Epirubicine 50 28 135 0,34 0,26 0,45
Doxorubicine 437 98 168 0,85 0,77 0,93
Antimétabolites 1913 591 204 0,61 0,58 0,64
Agents alkylants 915 208 826 0,83 0,78 0,89
Cyclophosphamide 604 132 902 0,86 0,80 0,93
Taxanes 697 313 582 0,42 0,39 0,45
Inhibiteurs de protéasome 331 68 831 0,91 0,82 1,02
Bortezomib** 162 41,651 1,85 1,58 2,16
Inhibiteurs d'histone désacétylase 57 5438 1,99 1,53 2,58
Vorinostat 35 1574 4,22 3,02 5,91
Inhibiteurs de topoisomérase 1 160 56 327 0,54 0,46 0,63
L-asparaginase 289 10 756 5,10 4,54 574
Mégestrol 83 3703 4,25 3,42 5,29
Immunosuppresseurs 18 639 3 845 805 0,91 0,90 0,92
Inhibiteurs de calcineurine 2540 136 375 3,57 3,43 3,71
Tacrolimus 2083 74 067 5,38 5,15 5,63
Ciclosporine 518 6 2073 1,58 1,45 1,73
Immunosuppresseurs sélectifs 6071 1043418 1,11 1,08 1,14
Sirolimus 202 11 655 3,29 2,86 3,78
Everolimus 1266 46 298 5,22 493 5,52
Basiliximab 64 3480 3,49 2,72 4,47
Adalimumab 3057 709 299 0,81 0,79 0,84
Etanercept*® 2021 570491 1,08 1,03 1,12
Thalidomide 284 39068 1,38 1,23 1,55
Interféron 15 1600 1,78 1,07 2,96
Agonistes adrénergiques systémiques 720 153 259 0,89 0,83 0,96
Agonistes adrénergiques inhalés 1869 323761 1,10 1,05 1,15
Salbutamol 460 90,936 0,96 0,88 1,05
Théophylline 56 13 366 0,79 0,61 1,03
IPP 2394 298 704 1,53 1,47 1,59
Corticostéroides 13 790 351799 7,96 7,82 8,10
Glucocorticoides systémiques 13778 350 615 7,98 7,84 8,12
Glucocorticoides inhalés 4527 230313 3,80 3,69 3,91
AINS 3579 1037188 0,65 0,63 0,67
Coxibs 2596 182 578 2,72 2,62 2,83
Parécoxib 0 2798 0,00 NA NA
Rofécoxib 2018 62 950 6,14 5,88 6,42
Hormones sexuelles 1553 825419 0,35 0,33 0,37
Contraceptifs hormonaux 700 579 860 0,23 0,21 0,24
Estrogénes 286 107 548 0,50 0,45 0,57
Progestérone 545 353701 0,29 0,27 0,32
Androgénes 168 41377 0,77 0,66 0,90
Anti-androgenes 291 64 674 0,85 0,76 0,96
Anti-estrogénes 263 34 865 1,43 1,27 1,62
Tamoxiféne 116 23548 0,93 0,78 1,12
Raloxifene 80 14 354 1,06 0,85 1,32
Inhibiteurs de la 5 alpha réductase 204 27 938 1,39 1,21 1,59
Finastéride 176 19 084 1,75 1,51 2,03
Dutastéride 28 8905 0,60 0,41 0,86
Somatropine 868 62 877 2,63 2,46 2,81
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Médicament ou classe pharmacologique Cas Non-cas ROR 1IC95%

Analogues de la somatostatine 1516 40121 7,22 6,86 7,60
Octréotide 693 25567 5,16 4,78 5,56
Pasiréotide 556 1461 72,41 65,66 79,84

Opioides 1401 1060 693 0,24 0,23 0,26
Morphine 237 156 421 0,29 0,25 0,33

* Analyse avec terme MedDRA HLT « Diabéte sucré » uniqguement
** Analyse avec terme MedDRA HLT « Troubles hyperglycémiques » uniquement

Interprétation

Nous pouvons constater qu’un signal de pharmacovigilance statistiquement significatif apparait
pour plus de la moitié des médicaments ou classes pharmacologiques identifiés comme a risque
de diabéte ou d’hyperglycémie dans la littérature. Certains médicaments se distinguent
nettement avec un ROR élevé : les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase (ROR 8,7), le diazoxide
(ROR 11,64), les antipsychotiques (ROR 5,68), les INSTI (ROR 5,04), la pentamidine (ROR 8,09),
la L-asparaginase (ROR 5,10), le tacrolimus (ROR 5,38), I'évérolimus (ROR 5,22), les
corticostéroides (ROR 7,96), le rofécoxib (ROR 6,14) ou encore les analogues de la
somatostatine (ROR 7,22). Nous pouvons également remarquer un trés fort signal avec le
pasiréotide (ROR 72,41). Il est logique de retrouver un signal de pharmacovigilance pour des
meédicaments identifiés par ailleurs comme a risque de diabéte ou d’hyperglycémie, ce signal
peut étre d’ailleurs amplifié par un effet de notoriété [269]. En revanche, pour les médicaments
décrits comme a risque et pour lesquels nous ne retrouvons pas de signal de
pharmacovigilance, il peut s’agir de faux négatifs générés par une plus grande sous-notification
[270], une moindre notoriété ou un biais de compétition [271] avec les médicaments
notoirement associés au risque d’hyperglycémie, d’autant que les analyses de
disproportionnalité ont été réalisée sur I'ensemble de la base de données et non selon une
indication ou par domaine thérapeutique. Il est a noter qu’aucun cas d’hyperglycémie ou de
diabéte n’a été rapporté dans la base de données Vigibase avec le parécoxib, malgré le fait que

ces effets indésirables soient cités dans le RCP de ce médicament.
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DETECTION DE NOUVEAUX SIGNAUX

Les analyses de disproportionnalité qui ont permis de mettre en évidence un signal de
pharmacovigilance sur le risque de diabete ou d’hyperglycémie pour les médicaments qui

n’étaient pas connus comme a risque sont présentées dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Analyses de disproportionnalité des cas de diabéte ou d’hyperglycémie rapportés
dans la base de données internationale VigiBase pour les médicaments non identifiés comme a
risque dans la littérature ou les documents officiels mais pour lesquels un signal est retrouvé
dans VigiBase

Médicament ou classe pharmacologique Cas Non-cas ROR IC 95%
Sildénafil 476 60904 1,49 1,36 1,63
Tadalafil 419 32219 2,47 2,25 2,72
Ambrisentan* 226 91,105 1,34 1,17 1,52
Bosentan* 97 40,399 1,29 1,06 1,58
Oxybate de sodium 621 53830 2,19 2,03 2,38
Biphosphonates 1559 159409 1,86 1,77 1,96
Acide alendronique 1048 53265 3,75 3,53 3,99
Digoxine 432 31796 2,58 2,35 2,84
Sacubitril/Valsartan 1117 101893 2,09 1,97 2,22
Sartans 1058 134852 1,49 1,40 1,59
Valsartan 490 31092 3,00 2,74 3,28
Candésartan 151 20021 1,43 1,22 1,68
Losartan 199 31330 1,21 1,05 1,39
Linosipril 774 61,554 2,39 2,23 2,57
Diltiazem 196 28,313 1,32 1,14 1,51
Verapamil** 96 23,219 1,96 1,61 2,40
Darbepoetine alpha* 133 26,022 1,55 1,31 1,84

* Analyse avec terme MedDRA HLT « Diabéte sucré » uniqguement
** Analyse avec terme MedDRA HLT « Troubles hyperglycémiques » uniquement

Interprétation

Nous constatons la détection d’un signal avec les médicaments suivants : les inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5 (PDE5) (sildénafil, tadalafil), les antagonistes des récepteurs de
I’endothéline (ambrisentan, bosentan), I'oxybate de sodium, les biphosphonates dont 'acide
alendronique, la digoxine, le sacubitril/valsartan, certains sartans (valsartan, candésartan et
losartan), le linosipril, certains inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil) et la darbepoetine
alpha. Il faut noter que ces signaux de disproportionnalité peuvent étre dus a une augmentation
réelle de I'incidence avec un potentiel lien fort entre I’hyperglycémie et/ou le diabéte et le
médicament d’intérét mais peuvent également étre des faux positifs. Les faux positifs peuvent
s’observer si 'augmentation des notifications est artificielle et ne traduit pas une augmentation

réelle de l'incidence de I'effet. Cela peut étre di a un effet de confusion par exemple par une
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comédication diabétogéne (les sartans pourraient étre fréquemment associés a un autre
antihypertenseur comme les thiazidiques connus comme diabétogenes), ou par un biais
d’indication dans lequel I'effet indésirable est relié a I'indication du traitement plutét qu’au
médicament lui-méme. En effet, les groupes de référence utilisés dans ces analyses de
disproportionnalité systématiques n’étaient pas optimaux car non constitués des médicaments
de méme classe pharmacologique ou de méme indication. On peut aussi évoquer un biais
protopathique lorsque qu’un médicament est initié en réponse a une manifestation précoce
de 'effet suspecté : cela peut poser question pour les inhibiteurs de la PDES5, utilisés chez des
personnes a risque de troubles cardiovasculaires souvent liés au diabéte. Ces résultats
soulignent donc I'importance d’effectuer des études complémentaires pour confirmer ou

infirmer les signaux retrouvés pour ces classes médicamenteuses.
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CONCLUSIONS

L’hyperglycémie et le diabéte sont des effets indésirables associés a de nombreux médicaments
et classes pharmacothérapeutiques. Cependant il n’est pas systématique que I'hyperglycémie
résulte directement de I'action du médicament, dans certains cas, le médicament démasque
simplement un diabéte préexistant chez les personnes a haut risque [69]. Les patients atteints
de maladie cardiovasculaire, de probléme de santé mentale, du virus de I'immunodéficience
humaine ou encore de cancer, présentent souvent des anomalies métaboliques et des facteurs
lies au mode de vie qui les exposent a un risque élevé de développer un DT2. Certains des
meédicaments utilisés chez ces patients peuvent étre associés a des effets métaboliques
indésirables entrainant une augmentation du risque de nouveau diabéte et il est dans ce cas

difficile du juger le biais d’indication.

Les mécanismes impliqués semblent étre multiples, hétérogénes selon les classes
pharmacologiques et potentiellement complexes [69]. Les preuves varient d'un médicament a
I'autre et certains mécanismes sous-jacents ne sont pas entierement explicités. Il est a noter
que des variations génétiques individuelles peuvent influencer la pharmacocinétique et/ou la
pharmacodynamie des médicaments, ainsi que la pathogenése du diabete, contribuant a

I"hétérogénéité populationnelle dans I'altération du glucose induite par les médicaments [4].

L'apparition d'un diabéte ou d'une hyperglycémie d'origine médicamenteuse entraine des
effets négatifs sur la santé a long terme [1] mais il est tout de méme important de souligner
que, dans la plupart des cas, les bénéfices d’un traitement prescrit de maniere appropriée
I'emportent le plus souvent sur les risques métaboliques potentiels de I'arrét du traitement
[69]. Néanmoins, les facteurs de risque de développer un DT2 doivent étre pris en compte avant
toute initiation de médicament susceptible de perturber I'équilibre glycémique et des efforts
doivent étre faits pour identifier et surveiller étroitement les patients recevant des

meédicaments connus pour induire une hyperglycémie [2].

Malgré tout, les modifications du mode de vie reste une étape cruciale pour prévenir ou traiter

les perturbations induites par les médicaments dans I’lhoméostasie du glucose [69].
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Notre travail a également permis de signaler a partir des bases de pharmacovigilance de
nouveaux médicaments potentiellement associés a une hyperglycémie ou un diabéte. Des
recherches futures sont nécessaires pour confirmer ces signaux ainsi que pour élucider la
pathophysiologie et le traitement ciblé optimal du diabéte induit par les médicaments et de ses

complications a long terme [272].
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HYPERGLYCEMIES ET DIABETE D’ORIGINE MEDICAMENTEUSE
DRUG-INDUCED HYPERGLYCEMIA AND DIABETES

Contexte : L'hyperglycémie et le diabéte d'origine médicamenteuse peuvent avoir des
conséquences graves sur la santé mais ils passent souvent inapercus.

Méthodes : Nous avons recherché dans la base de données Medline les articles traitant de
I'hyperglycémie et du diabete induits par les médicaments jusqu'au 31 janvier 2023. Les bases
de données officielles d'information sur les médicaments Thériaque et Micromedex ont
également été analysées. Pour chaque classe pharmacothérapeutique retrouvée, les
mécanismes d'action potentiellement impliqués ont été étudiés. Des analyses de
disproportionnalité ont ensuite été réalisées a partir des données de la base internationale de
pharmacovigilance VigiBase. Afin de détecter de nouveaux signaux de pharmacovigilance, des
analyses supplémentaires ont été réalisées pour les classes de médicaments ayant plus de 100
cas rapportés dans VigiBase, mais non retrouvés dans la littérature ou les documents officiels.

Résultats : Les principales classes médicamenteuses responsables de I'hyperglycémie sont les
glucocorticoides, les inhibiteurs de la HMG-coA réductase, les diurétiques thiazidiques, les
béta-bloquants, les antipsychotiques, les fluoroquinolones, les antirétroviraux, les agents
antinéoplasiques et les immunosuppresseurs. Les principaux mécanismes impliqués sont des
altérations de la sécrétion et de la sensibilité a I'insuline, des effets cytotoxiques directs sur les
cellules pancréatiques et des augmentations de la production de glucose. Des signaux de
pharmacovigilance ont été trouvés pour la majorité des médicaments identifiés comme étant
a risque de diabéte ou d'hyperglycémie. Nous avons également identifié de nouveaux signaux
de pharmacovigilance avec des médicaments non connus comme étant a risque : les inhibiteurs
de la phosphodiestérase de type 5, les antagonistes des récepteurs de I'endothéline, I'oxybate
de sodium, les biphosphonates dont I'acide alendronique, la digoxine, les sartans, le linosipril,
le diltiazem, le vérapamil et la darbépoétine alpha. D'autres études seront nécessaires pour
confirmer ces signaux.

Conclusion : Les risques d'hyperglycémie induite varient d'un médicament a l'autre, et les
mécanismes sous-jacents sont multiples et potentiellement complexes. Les cliniciens doivent
étre vigilants lors de [l'utilisation de médicaments a risque. Toutefois, les avantages des
traitements prescrits de maniére appropriée I'emportent le plus souvent sur leurs risques
métaboliques.

Mots clés : hyperglycémie médicamenteuse, diabete médicamenteux, pharmacovigilance,
effets indésirables des médicaments, analyse de disproportionnalité
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