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Avant-propos

La diabétologie est une discipline en constante évolution, ce qui justifie l'actua-
lisation régulière des recommandations en termes de diagnostic, surveillance 
et thérapeutique. Des concepts qui paraissaient bien établis sont régulièrement 
remis en cause ou soumis à des révisions, en particulier à la lumière des nou-
velles thérapeutiques qui ne cessent de voir le jour. La parution en flux continu 
d'articles publiés dans les revues scientifiques permet de suivre l'actualité dia-
bétologique en temps réel. Cette information continue a l'avantage évident de 
tenir les lecteurs au courant de l'actualité la plus récente. L'inconvénient est que 
ce type d'informations obéit parfois à un effet de mode. Ainsi, des concepts qui 
semblaient pertinents au moment de leur publication peuvent être démentis au 
bout de quelques semaines ou mois après parution d'un article dont les conclu-
sions ne confirment pas les données initiales ou même les contredisent. L'avan-
tage d'un ouvrage de diabétologie est d'amortir ces fluctuations et de s'inscrire 
dans la durée, en permettant une synthèse des connaissances sur des périodes 
prolongées et en remplaçant le « temps court » des analyses ponctuelles par 
un temps plus long, qui correspond à celui de l'assimilation et de la synthèse 
des avancées scientifiques. Ainsi, les effets de mode s'estompent, pour laisser 
la place à des données plus solides. Un traité de diabétologie, à condition qu'il 
soit actualisé, reste donc une source de renseignements indispensable.
Classiquement, les ouvrages de diabétologie abordent les principaux chapitres 
de manière académique en développant chaque thématique selon un schéma 
bien défini, où les informations sont délivrées sous forme de recommanda-
tions générales, même si elles sont ultérieurement modulées en fonction des 
phénotypes des patients.
L'originalité de ce nouveau traité de diabétologie repose sur une démarche 
inverse rarement utilisée dans les ouvrages médicaux édités en langue fran-
çaise. En effet, au lieu d'utiliser la démarche descendante des ouvrages tradi-
tionnels, qui consiste à partir du cas général pour arriver aux cas particuliers, 
nous proposons au lecteur un raisonnement ascendant. Ainsi, c'est en partant 
de cas cliniques observés en pratique médicale courante que le lecteur sera 
conduit à une réflexion plus générale sur les questions concrètes soulevées par 
un cas clinique donné et sur les réponses que l'on peut apporter. Il convient 
d'insister sur le fait que les solutions sont rarement uniques mais le plus sou-
vent plurielles. C'est ainsi que les schémas en particulier thérapeutiques qui 
sont proposés par les recommandations nationales ou internationales ne sont 
jamais des règles rigides et qu'ils font ou devraient faire l'objet de débats. Pour 
illustrer ce propos, le meilleur exemple est fourni par un cas clinique publié 
dans le New England Journal of Medicine en 2008 ; 358 : 293–7. Ce cas a été sou-
mis à l'expertise de trois diabétologues mondialement connus : R.B.  Goldberg 
(Miami, États-Unis), R.R.  Holman (Oxford, Royaume-Uni) et D.J.  Drucker 
(Toronto, Canada). Ces trois diabétologues ont choisi trois solutions diffé-
rentes avec des arguments parfaitement recevables. Cette constatation prouve 
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bien que la diabétologie est loin d'être une science exacte. Les réponses four-
nies aux questions soulevées par tout cas clinique développé dans cet ouvrage 
ne restent que des propositions et les solutions préconisées sont presque tou-
jours multiples. Pour éclairer le débat autour des différentes pistes proposées, 
chaque chapitre est précédé par une introduction que nous avons intitulée 
« état de l'art ». Ce paragraphe introductif est destiné à donner au lecteur du ou 
des cas cliniques la majorité des informations préliminaires et indispensables 
pour juger de la pertinence des questions soulevées et des réponses proposées.
Ainsi, nous espérons que les 55 démarches cliniques qui sont développées dans 
cet ouvrage et qui sont puisées parmi des observations fréquemment rencon-
trées en pratique médicale courante, seront utiles aux futurs lecteurs de ce 
traité.
Pour terminer cet avant-propos, nous tenons à remercier vivement tous les 
auteurs qui ont accepté de contribuer à la rédaction de cet ouvrage. Que soient 
également remerciées les éditions Elsevier Masson, qui en ont assuré l'édition 
et l'impression, afin que sa lecture soit la plus agréable possible. Dans cette 
optique, nous avons largement préconisé l'usage d'illustrations didactiques 
sous forme de figures ou de tableaux.

Professeur Louis Monnier
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Chapitre 1Prédiabète
L. Monnier, Cl. Colette
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées  
par le cas clinique

Le patient a un « prédiabète »
Peut-on évaluer les risques d'évolution  
du prédiabète en diabète patent ?
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Cas clinique 1

Découverte d'un ét

Un homme de 50 ans vient vous consulter. 
Il pèse 95  kg pour une taille de 175  cm. 
Son indice de masse corporelle (IMC) est 
égal à 31  kg/m2. Son tour de taille est de 
104 cm. Depuis quelques mois, il se plaint 
de maux de tête, en particulier en fin de 
nuit. Son épouse signale qu'il ronfle la 
nuit. En revanche il exerce sans problème 
son métier de commerçant et ne se plaint 
d'aucune fatigue particulière. À l'interroga-
toire, il signale que son père est décédé il y 
Ce patient a-t-il un risque accru  
de complications micro- et macrovasculaires ?
Hypertension artérielle et désordres lipidiques : 
discussion dans le cas particulier de notre malade
L'évaluation nutritionnelle : une étape souhaitable 
voire importante avant la prescription diététique
Le patient a besoin de conseils diététiques et nutritionnels
Un traitement médicamenteux est-il indispensable ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Le diabète de type 2 (forme la plus fréquente des 
états diabétiques) est précédé par des désordres 
glycémiques variables (intolérance au glucose 
ou anomalie de la glycémie à jeun) qui sont 
souvent regroupés sous le terme général de 
« prédiabète »  [1,2]. Comme son nom l'indique, le 
« prédiabète » est un état qui peut se convertir en 
diabète patent. D'autre part, le « prédiabète » est 
également un état qui peut s'accompagner de com-
plications microvasculaires que l'on rencontre 
dans le diabète de type  2 avéré (rétinopathie, 
par exemple) et de complications cardiovascu-
laires (athérosclérose précoce). Ces dernières sont 
 souvent présentes lorsque le « prédiabète » fait 
partie d'un syndrome plurimétabolique associant 
en plus des désordres glycémiques (intolérance 
au glucose ou anomalie de la glycémie à jeun) un 
excès pondéral (caractérisé en général par une 
obésité abdominale), une augmentation de la 
pression artérielle et une dyslipidémie  [3–5]. Pour 
toutes ces raisons, les états prédiabétiques doivent 
être diagnostiqués précocement afin d'éviter leur 
transformation en diabète patent et avant qu'ils ne 
conduisent à des complications vasculaires.

Le cas clinique proposé est l'illustration de cette 
problématique.
Cas clinique
at prédiabétique

a quelques années, à l'âge de 72 ans, d'un 
infarctus du myocarde. Son père était por-
teur d'un diabète de type 2 depuis plusieurs 
années. Votre patient se rappelle que son 
père était traité par des médicaments anti-
diabétiques et antihypertenseurs, mais il ne 
se rappelle plus le type de médicaments que 
son père prenait.
À l'interrogatoire, il vous signale qu'il fume 
un demi-paquet de cigarettes par jour depuis 
l'âge de 20 ans environ.
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Aujourd'hui, en se fondant sur les glycémies et 
l'HbA1c, un sujet est considéré comme diabétique 
s'il est dans l'une des situations suivantes :
•	 glycémie	 à	 jeun	 supérieure	 ou	 égale	 à	
1,26  g/l (7  mmol/l), le jeûne étant défini par 
une absence d'apport calorique depuis au 
moins 8 heures ; 

À l'examen physique, sa pression artérielle est 
à 150/90 mm Hg (pression artérielle prise lors 
de la consultation). Dans la mesure où il n'a 
pas fait d'analyses biologiques depuis plus de 
10 ans vous lui proposez de faire une prise de 
sang pour vérifier les paramètres biologiques 
suivants  (glycémie à jeun, cholestérol total, 
triglycérides, HDL-cholestérol, HbA1c, transa-
minases ASAT et ALAT, γ-GT) :
	ASAT, ALAT et γ-GT : taux normaux
	glycémie = 1,15 g/l ; 
	HbA1c = 6,3 % ; 
	cholestérol total = 2,60 g/l ; 
	triglycérides : 2,50 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,40 g/l ; 
	LDL-cholestérol, calculé par la formule de 

Friedewald1 : 1,70 g/l.
Vous complétez le bilan par un dosage de 
l'urée, de la créatinine et du sodium sur les 
urines de 24 heures :
	l'excrétion de l'urée est à 27 g par jour ; 
	la créatininurie est à 1,8 g par jour ; 
	la natriurèse est à 250 mmol par jour.
Quand ce patient vient vous revoir en consul-
tation, vous faites une enquête alimentaire 
rapide en le questionnant sur ses apports 
alimentaires au cours des 2  jours qui ont 

précédé la deuxième consultation. Après un 
calcul de quelques minutes, vous arrivez à un 
apport calorique de 1 850 kcal par 24 heures. 
Il signale par ailleurs la consommation d'un 
verre de vin et d'une canette de bière par jour.
Compte tenu de ces éléments, vous vous 
posez les questions suivantes :
1) Ce patient a-t-il un diabète ?
2) Ce patient a-t-il un risque de complications 

rétiniennes ?
3) Ce patient a-t-il un risque accru de compli-

cations cardiovasculaires ?
4) L'enquête alimentaire (évaluation nutri-

tionnelle) que vous avez faite conduit-elle 
à un résultat fiable et interprétable ?

5) L'apport sodé de ce patient est-il excessif ?
6) Faut-il prescrire un régime à ce patient ? 

Si oui, à quel niveau allez-vous placer les 
apports caloriques, protidiques, gluci-
diques, lipidiques et sodés ?

7) Quels types de glucides allez-vous appor-
ter et allez-vous tenir compte des index 
glycémiques (pouvoir hyperglycémiant des 
aliments) ?

8) Parmi les lipides, allez-vous privilégier cer-
taines catégories par rapport à d'autres, 
par exemple les graisses monoinsaturées 
par rapport aux saturées ?

9) Allez-vous entreprendre un traitement médi-
camenteux ? Si oui, lequel et à quel moment ?

1 LDL-cholestérol =  Cholestérol total – HDL-
cholestérol – Triglycérides/5. [Tous les paramètres 
exprimés en g/l.]



Une première remarque vient à l'esprit : la liste 
des questions posées par l'état clinique de ce patient 
est relativement longue en dépit du nombre res-
treint d'anomalies de départ — une surcharge pon-
dérale indiscutable, une augmentation modérée de 
la pression artérielle, la découverte a posteriori sur 
le bilan biologique d'une hypertriglycéridémie et 
d'une légère augmentation de la glycémie.

Pour ce sujet, les différentes anomalies cliniques 
et biologiques doivent être discutées de manière 
individuelle puis en les intégrant dans un syn-
drome plus large. Enfin, pour chaque anomalie, 
une solution thérapeutique doit être trouvée en 
sachant que plusieurs anomalies peuvent recevoir 
une réponse thérapeutique globale en dénomina-
teur commun. C'est en particulier le cas pour les 
mesures diététiques qui, nous allons le voir, sont 
capitales dans le cas de ce patient.
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Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Le patient a un « prédiabète »
Pour asseoir cette affirmation, il faut rappeler les 
définitions officielles qui sont données par les 
organismes internationaux (American Diabetes 
Association en particulier) pour classer les 
désordres glycémiques [1,2].
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En conclusion, il peut être classé comme 
étant un sujet « prédiabétique » à haut 
risque d'évoluer vers un diabète sucré. Le 
fait que son père ait souffert de diabète 
sucré accroît les risques d'évolution vers 
cette pathologie.

•	 ou  : signes cliniques d'hyperglycémie et 
découverte au hasard, à un moment quelconque 
de la journée, d'une glycémie supérieure ou 
égale à 2 g/l (11,1 mmol/l) et quelle que soit la 
distance du prélèvement sanguin par rapport 
à un repas. Les symptômes de l'hyperglycé-
mie, lorsqu'elle est suffisamment marquée (en 
pratique au moins supérieure à 2  g/l), sont les 
signes cardinaux classiques  : polyurie, polydip-
sie, perte de poids inexpliquée, souvent associée 
à une polyphagie ; 
•	 ou : glycémie à la 2e heure d'une épreuve d'hy-
perglycémie provoquée orale (HGPO pratiquée 
avec 75 g de glucose per os) supérieure ou égale à 
2 g/l (11,1 mmol/l) ; 
•	 ou  : HbA1c supérieure ou égale à 6,5  % 
(48 mmol/mol).
Avec une glycémie à jeun à 1,15  g/l et une 
HbA1c à 6,3 %, ce sujet n'est pas diabétique. Si 
on voulait totalement éliminer un diabète, il fau-
drait pratiquer une épreuve d'HGPO. Toutefois, 
il y a peu de risque que ce sujet ait au cours de 
cette épreuve une glycémie supérieure ou égale à 
2 g/l à la 2e heure de l'épreuve.

En revanche, les sujets ayant une glycémie à 
jeun entre 1 et 1,25  g/l sont considérés comme 
ayant une anomalie de la glycémie à jeun, c'est-
à-dire un état de « prédiabète ».

Dans le cas clinique que nous avons proposé, 
le sujet a une glycémie à jeun à 1,15  g/l, ce qui 
correspond à un état de prédiabète. Encore faut-
il confirmer ce diagnostic par une deuxième 
analyse de la glycémie à jeun pratiquée quelques 
jours après et en étant sûr que le sujet est vrai-
ment à jeun.

La pratique d'une HGPO n'est pas recom-
mandée. Cette épreuve pourrait éventuellement 
montrer que ce sujet a une intolérance au glucose 
(glycémie à la 2e heure de l'HGPO ≥  1,40  g/l). 
Cette observation n'apporterait rien de plus, car 
l'intolérance au glucose et l'anomalie de la glycé-
mie à jeun peuvent être englobées dans la même 
entité : le « prédiabète ».

Depuis quelques années, une nouvelle entité 
a été identifiée : le sujet à « haut risque pour le 
diabète ». Elle est définie par une HbA1c com-
prise entre 5,7 et 6,4 %. Le sujet actuel corres-
pond à ce cas de figure puisque son HbA1c est 
à 6,3 %.
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Pour faciliter la lecture des définitions du pré-
diabète et du diabète patent, nous les avons résu-
mées sur la figure 1.1.

Peut-on évaluer les risques 
d'évolution du prédiabète  
en diabète patent ?
Plusieurs études  [6,7] ont établi que l'histoire natu-
relle du diabète sucré de type 2 est un continuum au 
cours duquel des sujets génétiquement prédisposés 
passent lentement mais sûrement d'une régulation 
glycémique normale à un diabète de type 2 patent 
en traversant une étape intermédiaire appelée 
prédiabète (intolérance au glucose ou anomalie 
de la glycémie à jeun). À chaque étape, l'obésité et 
la sédentarité jouent un rôle majeur pour initier 
ou accélérer l'évolution d'un stade donné vers le 
suivant. La conversion du prédiabète en diabète 
patent de type 2 est de l'ordre de 10 % par an chez 
l'adulte quand aucune action préventive n'est envi-
sagée [8–10]. Les interventions diététiques combinées 
à une modification de l'hygiène de vie (augmenta-
tion de l'activité physique) ont montré que le taux 
de conversion annuel d'un prédiabète en diabète de 
type 2 peut être réduit de moitié (5 % par an envi-
ron) même lorsque la perte de poids reste modé-
rée (quelques kilogrammes). Dans tous les cas de 
figure [9,10], les mesures diététiques se sont toujours 
avérées supérieures aux traitements pharmaco-
logiques. Dans l'étude DPP (Diabetes Prevention 
Program), la réduction du risque relatif (RRR) de 
développer un diabète de type  2 a été de – 58  % 
avec les mesures d'hygiène de vie (régime + exercice 
physique), alors que cette RRR n'a été que de – 31 % 
avec la metformine [9]. Des résultats similaires furent 
observés dans l'étude STOP-NIDDM [10], où un trai-
tement par inhibiteur des α-glucosidases (acarbose) 
a entraîné une RRR de développer un diabète de 
type 2 de – 25 % par rapport au groupe contrôle ne 
recevant pas le traitement.
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Figure 1.1. Définitions des états de prédiabète et de diabète franc d'après l'American Diabetes 
Association.
La définition peut être fondée sur la mesure de la glycémie à jeun ou sur la détermination de l'HbA1c. L'« anomalie  
de la glycémie à jeun » et le « haut risque de diabète » correspondent à ce que l'on désigne sous le terme « prédiabète ». 
Les définitions de l'intolérance au glucose (état prédiabétique) et du diabète patent fondées sur la pratique d'une HGPO 
ne sont pas indiquées sur cette figure car l'HGPO est rarement réalisée pour dépister ces deux états. (D'après : American 
Diabetes Association, 2016 [1,2]).

Chez notre patient, qui a une anomalie 
de la glycémie à jeun et des antécédents 
familiaux de diabète, on peut considérer 
que le risque de conversion en diabète de 
type 2 est supérieur à 10 % par an. Ainsi, 
ce patient est pratiquement sûr de déve-
lopper un diabète patent avant l'âge de 
60 ans. La prise de médicaments antidia-
bétiques pourrait diminuer ce risque mais 
la meilleure prévention est indiscutable-
ment celle qui reposerait sur des mesures 
hygiéno-diététiques :
	réduction du poids ; 
	pratique d'une activité physique 

adaptée après vérification de son état 
cardiovasculaire.
Ce patient a-t-il un risque 
accru de complications 
micro- et macrovasculaires ?
La plupart des études  [11–14] semblent converger 
pour démontrer que l'exposition chronique au 
glucose, telle qu'elle est observée dans le diabète 
patent, augmente le risque de complications 
microvasculaires et peut-être à un moindre degré 
le risque de complications macrovasculaires. 
À la lumière des résultats de certaines études, 
quelques personnes prétendent que les traite-
ments intensifs ayant pour but de ramener la gly-
cémie à un niveau voisin de la normale peuvent 
avoir des effets délétères. Cette position est 
probablement vraie chez les sujets dits « vulné-
rables » : personnes âgées ayant une longue durée 
de diabète sucré, souffrant de complications 
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Les barres verticales indiquent les intervalles de 
confiance à 95 % (IC 95 %). (D'après : The Emerging  
Risk factor Collaboration, 2011 [20]).
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vasculaires, ayant un risque élevé d'hypoglycé-
mie ou une variabilité glycémique exagérée [15,16]. 
En revanche, il apparaît de plus en plus évident 
quand on prolonge le suivi des patients que le 
bon contrôle de la glycémie s'accompagne d'une 
réduction de l'incidence des complications 
macrovasculaires [17].

À partir de ce constat, la question posée est 
de savoir si un sujet ayant un « prédiabète », 
c'est-à-dire des désordres glycémiques consi-
dérés comme mineurs, est exposé ou non à 
un risque accru de complications micro- ou 
macrovasculaires.

Concernant le risque microvasculaire

Il a été démontré que le risque de complications 
microvasculaires en particulier rétiniennes 
augmente dès que l'HbA1c dépasse 6  %  [18,19]. 
Toutefois, ce risque reste faible entre 6 et 6,5 %, 
tandis qu'il augmente de manière progressive et 
soutenue au-delà de 6,5  % (figure  1.2). Chez un 
sujet ayant une HbA1c à 6,3 %, comme c'est le cas 
dans l'observation clinique qui a été proposée, le 
risque de développer des lésions rétiniennes n'est 
pas nul mais il reste faible.

Concernant le risque macrovasculaire

Chez des sujets considérés comme n'étant pas 
diabétiques (HbA1c <  6,5  %), il a été démontré 
que le risque de maladie coronaire ou de décès 
par accident cardiovasculaire, après ajustement 
sur les autres facteurs de risque  [20,21], augmente 
de manière progressive lorsque l'HbA1c dépasse 
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Figure 1.2. Fréquence de la rétinopathie 
diabétique (%) en fonction du niveau  
croissant de l'HbA1c.
Chaque incrément de l'HbA1c correspond à un intervalle 
de 0,5 %. (D'après : Colagiuri et al., 2011 [18]).
5,5  %–5,7  % (figures  1.3 et 1.4). Ces résultats 
confirment que l'HbA1c d'un sujet n'est plus nor-
male lorsqu'elle dépasse 5,7  %. Dans ces condi-
tions, on comprend pourquoi une HbA1c à 6,3 % 
ne peut être considérée comme normale, même si 
la définition du diabète sucré a été fixée par l'Ame-
rican Diabetes Association à un seuil  supérieur ou 
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Figure 1.4. Augmentation du risque relatif  
de décès par accident cardiaque en fonction 
du niveau de l'HbA1c chez des sujets 
considérés à risque de diabète mais n'étant 
pas diabétiques.
(D'après : Selvin et al., 2010 [21]).



Partie I. Au moment de la découverte du diabète

mais il est en majorité en relation avec 
les autres anomalies cliniques (hyper-
tension artérielle), biologiques (dyslipi-
démie) familiale et environnementale 
(tabagisme). L'hypertension artérielle 
et la dyslipidémie devront être prises 
en charge dans la démarche thérapeu-
tique que nous envisagerons un peu 
plus loin [24,25]. Le tabagisme devrait être 
arrêté.
égal à 6,5 % [1,2]. Ce risque macrovasculaire, sous 
la dépendance de l'HbA1c, ne tient pas compte 
des autres facteurs de risque, tels qu'une dyslipi-
démie et une élévation de la pression artérielle. 
Ces deux facteurs sont fréquemment associés à 
une anomalie de la glycémie à jeun, c'est-à-dire 
à un prédiabète. Ils se surajoutent aux anomalies 
glycémiques pour augmenter le risque d'évé-
nements cardiovasculaires. Il est d'autant plus 
important de tenir compte de cette augmentation 
quand on sait que les facteurs de risque cardio-
vasculaire (dysglycémie, hypertension artérielle, 
dyslipidémie) exercent leurs effets délétères non 
pas en s'additionnant mais en se multipliant [22,23]. 
Supposons que chacun des risques précités 
accroisse le risque cardiovasculaire par un fac-
teur 2,5, ce qui est habituellement le cas. Un effet 
global de type additif augmenterait le risque car-
diovasculaire par un facteur 7,5 si le sujet était à 
la fois dysglycémique, dyslipidémique et hyper-
tendu. En fait, en raison de l'effet multiplicateur 
des facteurs de risque, par rapport à celui d'un 
sujet du même âge qui serait exempt d'anomalie 
glycémique, de dyslipidémie ou d'élévation des 
valeurs tensionnelles, le risque de notre patient 
est augmenté de 2,5 × 2,5 × 2,5 = 15,6 fois. Dans 
ce calcul, nous n'avons même pas tenu compte du 
fait que le père de notre patient était diabétique 
et qu'il était décédé à 72 ans — âge relativement 
peu avancé dans le monde actuel où l'espérance 
de vie ne cesse de progresser — d'un infarctus du 
myocarde. Si nous tenons compte de ce facteur de 
risque additionnel, on peut considérer que ce sujet 
a un risque multiplié par 39 (2,5 × 2,5 × 2,5 × 2,5). 
De surcroît, ce sujet est fumeur ce qui porte son 
risque à 97 (2,5 × 2,5 × 2,5 × 2,5 × 2,5).
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Pour conclure, il est possible d'affirmer 
que le patient dont nous avons soumis 
l'observation clinique à la discussion du 
lecteur présente :
	un risque modéré mais non négligeable 

de développer des complications micro-
vasculaires (rétinopathie, par exemple) ; 

	un risque très élevé de développer 
des complications macrovasculaires. 
Ce dernier risque est en partie lié aux 
« petites » perturbations glycémiques, 
Hypertension artérielle  
et désordres lipidiques : 
discussion dans le cas  
particulier de notre malade
L'hypertension artérielle est indiscutable 
(150/90 mm Hg)

Les recommandations officielles de l'American 
Diabetes Association (ADA) [1] préconisent de rame-
ner la pression artérielle systolique en dessous de 
140 mm Hg. Chez l'adulte diabétique, quand un sujet 
est jeune, l'objectif est même de ramener la pression 
artérielle systolique en dessous de 130  mm  Hg. 
En ce qui concerne la pression artérielle diasto-
lique, elle devrait normalement être inférieure à 
80 mm Hg. Un régime hyposodé et hypocalorique 
devrait donc être prescrit pour tenter de ramener la 
pression artérielle de ce sujet au minimum en des-
sous de 140/80 mm Hg et au mieux en dessous de 
130/80 mm Hg car il est relativement jeune (50 ans).

Avant d'envisager un traitement antihyperten-
seur médicamenteux, il conviendra de vérifier que 
ce sujet a réellement une hypertension artérielle. 
N'oublions pas que la mesure de la pression arté-
rielle au cours d'une consultation dans un cabinet 
médical n'est pas obligatoirement le reflet de la 
pression artérielle dans la vie réelle. Si le sujet ne 
dispose pas d'un appareil permettant une autome-
sure de la pression artérielle à domicile —  c'est 
probablement le cas chez ce sujet —, il faudra que 
le médecin suive les consignes qui sont habituelle-
ment préconisées pour que la mesure de la pres-
sion artérielle soit considérée comme étant fiable : 
en position assise, les pieds reposant sur le sol, le 
brassard étant posé sur la partie supérieure du bras 
et l'entourant sur toute sa circonférence, le bras 
pendant de telle manière que le brassard se trouve 
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Figure 1.5. Prévalence du sous-phénotype 
B (dyslipidémie avec augmentation des 
triglycérides, diminution du HDL-cholestérol 
et présence de petites LDL denses) dans trois 
groupes de sujets normaux, intolérants au 
glucose (IG) et diabétiques de type 2.
(D'après : Selby et al., 1993 [28]).

Pour clore cette section sur les facteurs 
de risque associés aux perturbations gly-
cémiques de ce patient, on peut conclure 
qu'ils doivent être traités tout d'abord par 
des mesures diététiques globales (régime 
de restriction calorique) pour réduire 
l'insulinorésistance et par des mesures 
spécifiques destinées à traiter chacune des 
composantes du syndrome plurimétabo-
lique. À cette prise en charge nutrition-
nelle il est souvent nécessaire d'associer 
des traitements pharmacologiques, mais 
il n'en reste pas moins que la prise en 
charge nutritionnelle reste la clé de voûte 
du traitement de ce sujet. C'est pour cette 
raison qu'il nous paraît important de déve-
lopper les mesures nutritionnelles à mettre 
en œuvre chez ce patient.
au niveau du cœur. Enfin, la précaution majeure est 
de respecter un intervalle de temps de 5 minutes 
pendant lequel le patient sera au repos et au calme 
afin de minimiser l'effet « blouse blanche ».

La dyslipidémie est indiscutable

Le diabète sucré de type 2 et les états de prédiabète 
(intolérance au glucose ou anomalie de la glycémie 
à jeun) sont caractérisés par un état d'insulinoré-
sistance. L'insulinorésistance a été dès le départ 
tenue par Reaven  [3] pour responsable de l'en-
semble des troubles qui caractérisent le syndrome 
plurimétabolique. Les perturbations lipidiques en 
sont l'une des composantes majeures. De manière 
schématique, la dyslipidémie du diabétique ou des 
états prédiabétiques est associée à [26,27] :
•	 une	augmentation	des	triglycérides	(taux	supé-

rieur à 1,50 g/l) ; 
•	 une	diminution	du	HDL-cholestérol	(taux	infé-

rieur à 0,45 g/l chez la femme et 0,40 g/l chez 
l'homme) ; 

•	 une	augmentation	du	LDL-cholestérol	(la	limite	
supérieure de la normalité étant dépendante de 
certains facteurs : âge, présence de pathologies 
associées, antécédents personnels ou familiaux 
d'événements cardiovasculaires) ; 

•	 une	 augmentation	 de	 certaines	 particules	
lipoprotéiques appelées « petites LDL denses » 
(small dense LDL particles) ; ces particules ont 
pour caractéristiques d'être très athérogènes.
L'ensemble de ces perturbations est regroupé 

dans un sous-phénotype désigné par la lettre « B ». 
Ce sous-phénotype est présent chez 5 % des sujets 
dits normaux, chez 20 % des individus ayant une 
intolérance au glucose et chez presque 40 % des 
patients diabétiques de type 2 (figure 1.5) [28].

La première étape dans le cas de notre patient 
est de phénotyper sa dyslipidémie :
•	 les	triglycérides	sont	élevés	(2,50 g/l	;	normalité	

< 1,5 g/l) ; 
•	 le	HDL-cholestérol	est	bas	(0,40 g/l)	;	
•	 le	LDL-cholestérol	est	élevé	(1,70 g/l).

Pour un sujet diabétique ayant plusieurs fac-
teurs de risque, le LDL-cholestérol devrait être 
inférieur au moins à 1  g/l. Dans certains cas de 
figure où les facteurs de risque sont particuliè-
rement présents et nombreux, les sujets sont 
considérés comme étant à haut risque. Chez ce 
type de patient, le LDL-cholestérol devrait être en 
dessous de 0,70 g/l.
9

L'évaluation nutritionnelle : une 
étape souhaitable voire importante 
avant la prescription diététique
Dans l'observation de ce patient, il est indi-
qué que l'enquête alimentaire pratiquée par le 
 praticien a conduit à un apport énergétique  global 
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de 1 850  kcal par 24  heures. Il est fort probable 
que cet apport a été sous-estimé. En effet, il est 
bien connu que les enquêtes alimentaires par 
rappel diététique à court terme aboutissent à 
une sous-déclaration des apports alimentaires  : 
« underreporting » des Anglo-Saxons [29]. La sous-
estimation porte surtout sur les corps gras : huiles 
végétales, beurre, margarine, qui sont rajoutés 
aux aliments dans leur préparation culinaire ou 
lors de leur consommation. Les enquêtes fondées 
sur l'enregistrement des consommations dans 
un journal alimentaire, désigné sous le terme 
de « semainier », ne sont pas plus fiables que les 
rappels diététiques à court terme. Dans ce cas, la 
sous-déclaration (« underreporting ») est la somme 
de deux phénomènes  : la sous-déclaration dans 
les relevés alimentaires (« underrecording ») et 
la sous-consommation par rapport aux apports 
10

Tableau 1.1. Évaluation du niveau  
des besoins caloriques (kcal) en fonction  
des trois paramètres suivants :  
l'âge, le sexe et l'activité physique  
(d'après Monnier et Colette, 2014 [31]).

Niveau 
calorique

Âge Sexe Activité 
physique

2 600 kcal Jeune

ou

Adulte 
jeune

Masculin Moyenne

ou

Forte

2 400 kcal Deux critères de la ligne du haut

2 200 kcal Un critère de la ligne du haut

2 000 kcal Aucun critère de la ligne du haut

Chez l'adulte en dehors de la grossesse et n'ayant pas d'état 
pathologique intercurrent.

Tableau 1.2. Grille d'évaluation de l'activité physiq
du sujet en dehors du travail ou pendant le travai

 

Que faites vous pendant votre travail ? Si : Assis

Si : Déplacement

si : Travail manuel

Que faites-vous en dehors de votre 
travail ?

Si : Assis

Si : Activité de loisi

Si : Activité sportiv
nutritionnels habituels (« undereating »)  [29]. En 
effet, le patient oublie d'une part de mentionner 
les produits alimentaires consommés et, d'autre 
part, il a tendance à réduire spontanément ses 
apports alimentaires en dehors de toute prescrip-
tion diététique dès lors qu'un professionnel de 
santé lui conseille de remplir un journal alimen-
taire sur lequel il doit consigner ses consomma-
tions journalières.

Les enquêtes alimentaires les plus fiables restent 
les « food frequency recalls » qui ont pour objec-
tif d'essayer de reconstituer l'histoire alimen-
taire d'un individu sur une période de quelques 
semaines ou mois. Pour éviter la sous-estimation 
et pour que ces « food frequency recalls » soit réa-
lisés sur un temps raisonnable, nous conseillons 
d'utiliser une enquête alimentaire rapide dont 
les bases et les principes de la mise en œuvre 
sont développés dans un article publié il y a plus 
de 10  ans  [30]. Sans entrer dans les détails, cette 
enquête repose sur deux constats  : le recueil des 
aliments riches en protéines (viandes et équi-
valents viandes, lait et équivalent lait, pain et 
équivalent pain) est relativement fiable et le pour-
centage de l'apport calorique lié aux protéines est  
relativement constant  : 15  % de l'apport énergé-
tique total. Si l'enquête alimentaire est jugée trop 
longue ou trop délicate, le médecin peut se fonder 
sur une estimation simple des apports caloriques 
à partir d'un tableau où le niveau de l'apport éner-
gétique quotidien, exprimé en  kcal, est calculé 
en fonction de trois paramètres  : l'âge, le sexe et 
l'activité physique (tableau 1.1)  [31]. L'activité phy-
sique peut être estimée à partir d'une grille de 
réponse simple (tableau 1.2)  [31]. Le tableau 1.3  [31] 
permet de coter l'activité physique en faible, 
moyenne ou forte en fonction des réponses 
ue en fonction du comportement physique  
l (d'après Monnier et Colette, 2014 [31]).

Activité

→ Faible

→ Moyenne

→ Forte

→ Faible

r → Moyenne

e de compétition ou d'entraînement → Forte

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins
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Tableau 1.3. Grille d'évaluation de l'activité 
physique en fonction du comportement 
physique du sujet (d'après Monnier et Colette, 
2014 [31]).

Comportement physique Activité 
globalePendant  

le travail
En dehors du travail

Faible Faible Faible

L'une au moins des deux activités est 
moyenne

Moyenne

L'une au moins des deux activités est forte Forte

Pour conclure ce paragraphe sur l'évalua-
tion nutritionnelle, il apparaît que notre 
patient a :
	un apport calorique minimum de 

l'ordre de 2 400 kcal par jour ; 
	un apport protidique de l'ordre de 90 g 

par jour ; 
	un apport en NaCl de 15 g par jour.
fournies aux deux questions élémentaires repor-
tées sur le tableau  1.2  : Que faites vous pendant 
votre travail ? Que faites-vous en dehors de votre 
travail ? En combinant les réponses obtenues 
pour ces deux questions, l'activité physique peut 
être quantifiée à partir de la grille indiquée sur 
le tableau  1.3. En retournant au tableau  1.1, on 
peut calculer le niveau des apports énergétiques 
de notre patient qui a plus de 45 ans (50 ans), qui 
est de sexe masculin et qui, a priori, a une activité 
physique moyenne (il exerce le métier de commer-
çant) : sur le tableau 1.1, l'apport énergétique de ce 
sujet peut être quantifié à 2 400 kcal (deux critères 
de la ligne du haut sont remplis). Les 2 400  kcal 
sont relativement éloignées des 1 850 kcal qui ont 
été obtenues à partir de l'enquête alimentaire. Il 
est donc possible de conclure que cette dernière 
a donné un résultat largement sous-estimé. Cette 
sous-estimation n'a rien de surprenant compte 
tenu des remarques que nous avons formulées 
plus haut.

La confirmation de cette sous-estimation est 
donnée par l'analyse biologique des urines que 
nous désignons sous le terme de « trio » biolo-
gique  : élimination de la créatinine, de l'urée et 
du sodium sur 24 heures. Pour cela, il convient de 
rappeler les faits suivants.

La créatininurie des 24 heures est un reflet de 
la masse musculaire. Une créatininurie de 1  g 
par jour correspond à 20 kg de muscles. Dans le 
cas actuel, le sujet a une créatininurie à 1,8 g par 
jour, ce qui indique que la masse musculaire est de 
l'ordre de 20 × 1,8 = 36 kg.

L'urée urinaire, à condition que le sujet soit en 
équilibre métabolique stable (en poids stable et 
en dehors de toute période d'hypercatabolisme), 
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est un reflet des apports protidiques du patient, 
en sachant qu'une excrétion de 30 g par jour cor-
respond à un apport protidique alimentaire égal à 
100 g par jour. Dans le cas présent, le sujet a une 
excrétion urinaire d'urée à 27  g par jour, ce qui 
correspond à un apport protidique égal à : (27/30) 
× 100 = 90 g.

En admettant que les calories protidiques repré-
sentent 15 % de l'apport énergétique total, et qu'un 
gramme de protide apporte 4 kcal, on arrive à un 
apport calorique total égal à (90 × 4) × (100/15) = 
2 400 kcal par jour.

Ce résultat est en accord avec les résultats four-
nis par le tableau 1.1.

La natriurèse des 24 heures permet d'évaluer 
l'intensité des apports sodés, en sachant qu'une 
excrétion urinaire de Na de 50  mmol par jour 
correspond à un apport alimentaire en NaCl 
de 3 g par jour. Dans le cas de notre patient, la 
natriurèse est à 250 mmol par jour, ce qui cor-
respond à un apport en NaCl de (250/50) ×  3 
= 15 g par jour.

Cet apport sodé est légèrement supérieur 
à celui du « consommateur moyen », qui est 
aux alentours de 9 à 10  g de NaCl par jour. 
De toute manière, cet apport en NaCl de 15 g 
par jour est largement au-dessus de ce que 
l'on pourrait attendre d'un sujet pour lequel 
l 'enquête alimentaire a estimé l'apport calo-
rique à 1 850 kcal par jour. En effet, tout régime 
de restriction calorique (1 850  kcal en est un) 
s'accompagne en général d'une diminution des 
apports sodés.
Cette évaluation a nécessité un recoupement 
des données, car les enquêtes alimentaires 
sont trop entachées d'erreur pour pouvoir être 
prises à la lettre. Les éléments indispensables ou 
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Réponse des VLDL1  Tg après charge orale
en lipides (exprimée en aire sous la courbe)

r = –0,51

P < 0,001

Figure 1.6. Relation inverse entre les taux 
plasmatiques de HDL-cholestérol et la réponse 
des triglycérides dans les VLDL1 (VLDL1 Tg) 
après une charge en lipides.
(D'après : Vakkilainen et al., 2002 [33]).
 souhaitables pour pouvoir effectuer ce recoupe-
ment sont au nombre de trois :
•	 l'analyse	 des	 apports	 caloriques	 en	 se	 fondant	

sur l'âge, le sexe et l'activité physique ; 
•	 l'évaluation	de	l'excrétion	urinaire	de	l'urée	;	
•	 l'évaluation	de	l'excrétion	urinaire	du	sodium.

L'enquête alimentaire peut être réalisée si 
on applique la méthode des « food frequency 
recalls »  [30]. Même si cette évaluation est sujette 
à caution sur le plan quantitatif, elle fournit des 
renseignements qualitatifs qui peuvent être mis 
à profit dans la prescription d'un régime comme 
nous allons le voir dans la section suivante.

Le patient a besoin de conseils 
diététiques et nutritionnels
Même si on souhaite éviter le terme restrictif et 
un peu punitif de « régime » et même si on uti-
lise la dénomination exacte mais complexe de 
« programme nutritionnel médicalisé à visée 
thérapeutique », il n'en reste pas moins que ce 
patient devrait bénéficier de « mesures diété-
tiques » appropriées, qui seront inéluctablement 
contraignantes.

La restriction calorique

Ce sujet est obèse puisque son indice de masse 
corporelle (IMC) est à 31  kg/m2 (obésité défi-
nie comme un IMC ≥  30  kg/m2). Il s'agit d'une 
obésité viscérale  : tour de taille =  104  cm, c'est-
à-dire largement > 94 cm — cette valeur du tour 
de taille (94  cm) est considérée chez l'homme 
comme la limite séparant les obésités viscérales 
des obésités périphériques ; cette valeur limite 
serait de 80  cm  s'il s'agissait d'une personne de 
sexe féminin. Dans ces conditions, il s'agit d'une 
obésité avec augmentation du risque cardiovas-
culaire avec plusieurs facteurs de risque associés 
comme nous l'avons discuté plus haut. Ce type 
d'obésité est associé à un état d'insulinorésistance 
qu'il convient de réduire en prescrivant un régime 
hypocalorique. Le but n'est pas de ramener l'IMC 
en dessous de 25 kg/m2. En effet, ceci reviendrait 
à atteindre un objectif pondéral égal à 76 kg. Pour 
cela, il faudrait programmer une perte de poids 
de l'ordre de 20 kg. Cet objectif paraît difficile à 
atteindre et il est sûrement préférable de conseil-
ler à ce patient une perte de poids de l'ordre de 
5 à 10 kg en étalant la cure d'amaigrissement sur 
1

 plusieurs mois. Il est probable qu'une perte pon-
dérale de 5 à 10 kg permettra [32] :
•	 de	 normaliser	 la	 glycémie	 pour	 atteindre	 un	

taux < 1 g/l ; 
•	 de	normaliser	ou	d'améliorer :

– le taux des triglycérides ; 
– le taux du HDL-cholestérol ; 
– le taux du LDL-cholestérol ; 
– les valeurs de la pression artérielle.
À noter que toute baisse des triglycérides 

entraîne une remontée du HDL-cholestérol, car il 
existe une relation inverse bien connue entre les 
deux paramètres [33] (figure 1.6).

Le traitement médicamenteux ne devra être 
discuté et proposé que si le résultat des mesures 
diététiques, à condition qu'elles soient appliquées, 
est jugé insuffisant.

Définition des apports caloriques [31]

Un régime restrictif en calories devrait conduire 
à un apport énergétique dont le niveau est égal 
aux deux tiers des besoins énergétiques définis à 
partir du tableau 1.1. Ainsi, pour un sujet dont les 
besoins énergétiques sont égaux à 2 400 kcal (cas 
de notre patient), le régime amaigrissant devrait 
être fixé aux alentours de 1 600 kcal (tableau 1.4). 
La mise en pratique de ce régime peut être réa-
lisée en consultant les tables alimentaires, en 
respectant un apport protidique suffisant (20  % 
2



Chapitre 1. Prédiabète

Tableau 1.4. Grille de prescription du niveau 
de la restriction calorique pour un obèse. 
Le calcul est effectué en tenant compte des 
trois paramètres suivants : l'âge, le sexe et 
l'activité physique (d'après Monnier et Colette, 
2014 [31]).

Niveau 
calorique

Âge Sexe Activité 
physique

1 800 kcal Jeune

ou

Adulte 
jeune

M Moyenne

ou

Élevée

1 600 kcal Deux critères de la ligne du haut

1 400 kcal Un critère de la ligne du haut

1 200 kcal Aucun critère de la ligne du haut
des calories totales, soit 80  g de protides dans 
le cas actuel). La construction de ce régime qui 
nécessite des compétences en nutrition passe par 
deux étapes  : remplir l'objectif protidique grâce 
aux aliments riches en protides, puis complé-
ter par des aliments pauvres en protides lorsque 
l'objectif protidique est rempli, afin d'atteindre 
l'objectif calorique. Plus simple et plus courte 
est la méthode qui consiste à supprimer 500 kcal 
en se fondant sur les résultats d'une enquête ali-
mentaire rapide  [30] au cours de laquelle il suffit 
de poser cinq questions portant sur certains 
comportements alimentaires  : le grignotage, la 
consommation d'entrées salées, la consommation 
de desserts sucrés, la consommation de boissons 
caloriques et la prise de repas « festifs ». En sup-
primant ces comportements alimentaires, qui 
correspondent à un apport calorique moyen de 
l'ordre de 500 kcal par jour, il est possible d'obte-
nir un régime hypocalorique qui permet en début 
de cure d'amaigrissement de perdre 3 500 kcal par 
semaine soit l'équivalent de 0,5 kg de poids corpo-
rel. Bien que cette méthode soit simple, elle a deux 
inconvénients :
•	 elle	 supprime	une	partie	de	 la	palatabilité	des	

repas, puisque le salé et le sucré sont deux 
saveurs fondamentales ; 

•	 elle	 supprime	 les	 repas	 festifs,	 donc	 le	 côté	
convivial de l'alimentation.
L'obstacle peut être contourné en jouant sur les 

arômes. Ils sont plus de cinq mille et peuvent être 
trouvés dans des plantes odorantes, des huiles 
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aromatiques (huile d'olive ou de noix), ou par 
transformation des aliments  : fermentation, tor-
réfaction, grillades, caramélisation [34]…

Définition des autres prescriptions 
nutritionnelles
Présence d'une hypertriglycéridémie [31,35]

Il est bien connu que les hypertriglycéridé-
mies sont très sensibles aux mesures diététiques 
et qu'elles sont en général calorico-, glucido- 
et  alcoolodépendantes et sensibles. La première 
mesure est donc la perte pondérale mais elle doit 
être complétée par d'autres : suppression des bois-
sons alcoolisées, réduction des glucides rapides (à 
index glycémique élevé) comme les sucreries, les 
boissons sucrées. L'usage des édulcorants intenses 
(type aspartame, stévia ou autres) peut être un 
recours pour les patients qui sont friands de goût 
sucré. Il convient de noter que dans l'enquête 
alimentaire notre patient a précisé qu'il consom-
mait un verre de vin et une cannette de bière par 
jour. Cette consommation devrait théoriquement 
être supprimée. De manière globale, les glucides 
peuvent entretenir une hypertriglycéridémie 
si leur apport est excessif. Dans le cas présent, 
il faudra donc réduire leurs apports à 40–45  % 
des calories totales  [36]. De manière parallèle, il 
serait souhaitable d'augmenter les apports en 
graisses monoinsaturées (acide oléique) pour 
que la somme des apports caloriques en glucides 
et monoinsaturés atteigne 66  % des calories 
totales —  première ligne des recommandations 
de niveau B proposées en 2000 par l'American 
Heart Association (AHA) pour la prescription des 
régimes de prévention des maladies cardiovascu-
laires  [37]. Ces recommandations sont fondées en 
partie sur les travaux de Grundy  [38,39] et de tous 
ceux qui préconisent le régime méditerranéen 
pour prévenir la survenue de maladies cardio-
vasculaires  [40,41]. Pour augmenter l'apport en 
graisses monoinsaturées, l'idéal est de favoriser la 
consommation d'huile d'olive (environ 1 cuillerée 
à soupe pour un apport de 700 kcal). Il convient 
de noter que les acides gras monoinsaturés sont 
largement distribués dans de nombreux aliments ; 
toutefois c'est l'huile d'olive qui en contient le 
plus  : environ 75  % d'acide oléique, bien qu'il y 
ait des variations en fonction de la région d'ori-
gine. Par ailleurs, l'huile d'olive permet d'amélio-
rer la palatabilité d'un régime hypocalorique en  
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 apportant de l'onctueux. Cette dernière propriété 
est commune à toutes les huiles végétales mais 
l'huile d'olive a un double avantage  : l'apport en 
acide oléique que nous venons d'évoquer et un 
apport d'arômes. En effet les huiles d'olive obte-
nues par pression-filtration et n'ayant pas subi de 
purification contiennent des polyphénols aroma-
tiques qui leur confèrent un goût agréable dont 
sont dépourvues les autres huiles végétales (huile 
de tournesol, de maïs…).

Présence d'une hypertension artérielle

Elle doit conduire à la prescription d'un régime 
hyposodé, qui supprime le sel ajouté (sel de cuis-
son ou de table) et la consommation d'aliments 
ayant une forte teneur en sodium. L'apport quo-
tidien en NaCl doit être inférieur à 6 g par jour. 
Ceci correspond à ce que l'on désigne habituelle-
ment sous le terme de régime hyposodé standard. 
Ce type de régime est largement suffisant dans 
le cas présent. Les aliments à forte teneur sodée 
et qui doivent être exclus sont les suivants : char-
cuteries, conserves de viande, viandes fumées, 
poissons séchés, tartes salées (pizzas, quiches, 
feuilletés salés) et plats cuisinés achetés en grande 
distribution.

Un traitement médicamenteux 
est-il indispensable ?
Comme nous l'avons indiqué plus haut, la pres-
cription de médicaments ne devient utile que si 
les perturbations cliniques et biologiques du sujet 
ne disparaissent pas avec les mesures diététiques. 
Encore faut-il laisser à ces dernières le temps 
nécessaire pour exercer leur action.

Pour la surcharge pondérale

Même si dans certains pays comme les États-
Unis  [32] les médecins disposent de médicaments 
censés réduire le poids, aucun traitement phar-
macologique n'est aujourd'hui disponible sur le 
marché français pour traiter les surcharges pon-
dérales. Les sérotoninergiques et agonistes des 
endocannabinoïdes ont aujourd'hui fait la preuve 
de leur faible efficacité ; compte tenu de leur dan-
gerosité, il est normal qu'ils aient été retirés du 
commerce. Devant un patient obèse, il est donc 
indispensable d'afficher d'emblée qu'il n'y a pas de 
traitement « miracle » et que la voie thérapeutique 
14
passe exclusivement par des mesures diététiques. 
La chirurgie bariatrique de l'estomac — rebapti-
sée « chirurgie métabolique » par certains — n'est 
réservée qu'aux obésités sévères et morbides, dont 
ce patient est pour l'instant fort éloigné. Ce pro-
blème sera abordé dans d'autres chapitres de cet 
ouvrage (cf. chapitres 15 et 17).

Traitement pharmacologique  
du prédiabète

Cette approche thérapeutique est totalement 
exclue. Les recommandations officielles inter-
disent la prescription de tout antidiabétique oral à 
un sujet qui n'a pas de diabète patent, c'est-à-dire 
une glycémie à jeun ≥ 1,26 g/l et/ou une HbA1c 
≥ 6,5 % [1,2]. Ce sujet n'a aucune de ces anomalies. 
Un traitement par antidiabétiques oraux n'est 
donc pas autorisé. Ceci est tout à fait normal 
dans la mesure où il a été clairement démontré 
que les mesures diététiques sont beaucoup plus 
efficaces que les traitements pharmacologiques 
pour empêcher la conversion d'un prédiabète en 
diabète patent [8–10].

Traitement pharmacologique  
de l'hypertension artérielle [35]

Si elle est confirmée et si elle persiste au bout de 
2 à 3 mois en dépit des mesures diététiques bien 
conduites, un traitement par antihypertenseur 
doit être entrepris, le choix étant entre inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion (IEC) et antagonistes 
des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II) dans 
un premier temps.

Traitement pharmacologique  
de la dyslipidémie [35]

Ce sujet a une dyslipidémie de type mixte avec 
augmentation parallèle et à peu près équivalente 
des triglycérides et du cholestérol total. Le LDL-
cholestérol est augmenté (1,70 g/l). Chez un sujet 
porteur d'une hyperlipidémie de type mixte, 
la composante hypertriglycéridémique est en 
général très sensible aux mesures diététiques. En 
revanche, la composante hypercholestérolémique 
(élévation du LDL-cholestérol) reste souvent 
au-dessus de l'objectif thérapeutique (LDL-
cholestérol <  1  g/l, voire inférieur à 0,70  g/l  [35] 
dans le cas présent). Il est donc probable que chez 
ce patient les mesures diététiques seules seront 
insuffisantes pour ramener le LDL-cholestérol 
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au-dessous de 1 g/l ou de 0,70 g/l, alors qu'elles 
seront capables de faire baisser les triglycérides 
en dessous de 1,5  g/l. Une observation de ce 
type devrait conduire à prescrire un traitement 
hypocholestérolémiant (préférentiellement par 
statine), en sachant que ce type de traitement, en 
fonction de la dose et de la catégorie de statine 
utilisée, fait baisser le LDL-cholestérol de 30 à 
50 %. Une dose modérée de statine (par exemple 
20  mg pour la pravastatine ou la simvastatine, 
10 mg pour l'atorvastatine ou 5 mg pour la rosu-
vastatine) devrait être suffisante pour combattre 
l'augmentation résiduelle du LDL-cholestérol et 
pour ramener son taux en dessous de 1 g/l ou de 
0,70 g/l.
15

Synthèse
 Ce patient obèse est porteur d'un 
prédiabète.
 Ce prédiabète s'inscrit dans le cadre d'un 
syndrome plurimétabolique avec élévation 
de la pression artérielle et dyslipidémie de 
type mixte avec baisse du HDL-cholestérol.
 Ce prédiabète a un risque élevé de se trans-
former en diabète patent dans les années à 
venir.
 Ce sujet a un risque élevé de développer 
des complications cardiovasculaires dans les 
années à venir.
 La prévention de la conversion du prédia-
bète en diabète patent passe par des mesures 
diététiques (régime de restriction calorique 
avec perte de poids).
 La prévention des complications cardiovas-
culaires passe par un traitement actif de la 
pression artérielle et de l'hyperlipidémie de 
type mixte.
 Les mesures diététiques (régime hypo-
calorique, régime hyposodé, suppression 
des boissons alcoolisées, diminution des 
sucres rapides, apport raisonnable mais 
augmenté en graisses monoinsaturées) sont 
fondamentales.
 La persistance d'une pression artérielle 
>  140/80  mm  Hg et d'un LDL-cholestérol 
> 1 g/l devrait conduire à un traitement médi-
camenteux antihypertenseur (IEC ou ARA  II) 
et hypocholestérolémiant (statines).
 À ce stade, il n'y a aucune justification à 
utiliser des antidiabétiques oraux.
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Chapitre 2Découverte 
d'un diabète de type 2
L. Monnier, Cl. Colette
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Introduction au cas clinique, état de l'art

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

Que faut-il déduire du bilan de ce patient ?
Allez-vous compléter le bilan biologique de ce patient 
par d'autres examens ?
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igure 2.1. Pourcentage de la population 
méricaine âgée de plus de 20 ans ayant une 
ltération de la glycémie à jeun (zone blanche), 
n diabète sucré diagnostiqué (zone gris foncé) 
u non diagnostiqué (zone gris clair).
'après : Harris et al., 1998 [10]).
Le nombre de personnes ayant un diabète de type 2 
n'a cessé d'augmenter au cours du xxe siècle [1] et il est 
probable que ce nombre va encore croître au cours 
des prochaines années, avec une croissance mar-
quée dans certains pays comme l'Inde [2–4]. En l'an 
2000, le nombre de diabétiques dans la population 
adulte (à partir de 20 ans) était de l'ordre de 171 mil-
lions à l'échelle mondiale. On estime qu'il sera de 
l'ordre de 334  millions en 2025. Plusieurs causes 
sont à l'origine de cette « épidémie » de diabète :
•	 la	 prévalence	 sans	 cesse	 croissante	 des	 sur-

charges pondérales (IMC entre 25 et 29,9 kg/m2) 
et des obésités (IMC ≥ 30 kg/m2) : ces deux états 
sont liés en grande partie à un excès d'apport 
calorique [5] et à un manque d'activité physique 
chez des sujets souvent prédisposés [6] ; l'excès de 
poids est lui-même à l'origine de l'insulinoré-
sistance qui fait le lit du diabète de type 2 pour 
peu que l'insulinosécrétion du sujet ne soit pas 
capable de s'adapter à la diminution de la sen-
sibilité des tissus périphériques (muscles, tissu 
adipeux) et du foie à l'insuline [7–9] ; 

•	 le	vieillissement	des	populations :	il	a	été	clai-
rement démontré que l'insulinosensibilité des 
tissus périphériques à l'insuline diminue avec 
l'âge ; c'est en grande partie pour cette raison 
que le diabète sucré de type 2 est une maladie 
dont la prévalence croît avec l'âge (figure 2.1), 
comme l'a démontré clairement Harris dans 
une étude déjà ancienne publiée en 1998 [10] ; 

•	 la	génétique :	le	diabète	sucré	de	type 2	survient	
en général chez des sujets prédisposés. Sans 
entrer dans les détails, le diabète sucré est une 
maladie polygénique. C'est pour cette raison 
qu'un sujet chez lequel on vient de découvrir 
un diabète de type 2 a fréquemment des antécé-
dents familiaux de diabète de type 2 parmi ses 
parents proches (père, mère, frères, sœurs…).
Ces observations, qui ont été établies à partir 

de bases solides, amènent à des recommandations 
pratiques relativement simples :
•	 chez	 les	 sujets	 prédisposés	 au	 diabète	 sucré	

(antécédents familiaux connus), il est indis-
pensable, au-delà d'un certain âge, de faire 
un dépistage annuel du diabète en pratiquant 
au minimum un dosage isolé de la glycémie à 
jeun et au mieux un double dosage couplant 
glycémie à jeun et HbA1c. De plus, il convient 
de noter que le diabète sucré de type 2 est une 
affection qui s'accompagne rarement de signes 
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cliniques, au moins au cours des premières 
étapes de la maladie ; dans ces conditions, le 
diagnostic risque d'être différé de plusieurs 
années (six à sept en moyenne) si un dépistage 
systématique n'est pas envisagé [11]. Le problème 
est de définir l'âge à partir duquel le dépistage 
annuel doit être pratiqué. Certains disent 
au-delà de 40  ans. Toutefois, compte tenu de 
l'augmentation de la prévalence de l'obésité 
chez les adolescents et en raison de la survenue 
de diabètes de type  2 chez des sujets de plus 
en plus jeunes, le dépistage annuel devrait être 
pratiqué de plus en plus précocement chez les 
sujets considérés comme étant à haut risque ; 

•	 chez	tous	les	sujets,	qu'ils	soient	prédisposés	ou	
non au diabète sucré (présence d'antécédents 
familiaux, avancement en âge…), il est impor-
tant d'éviter l'apparition d'une surcharge pon-
dérale ou de la réduire si elle est déjà présente [6]. 
En effet et fort heureusement, même si tous les 
sujets obèses ou en surcharge pondérale ne sont 
pas et ne deviendront pas diabétiques, le fac-
teur pondéral possède un tel poids — sans jeu 
de mots —, dans la progression du diabète de 
type 2, qu'il doit être l'objet d'une considération 
particulière et d'une prise en charge spécifique 
et individualisée. Certains nous rétorqueront 
que cette proposition est plus facile à énoncer 
qu'à mettre en œuvre ; ceci est parfaitement 
exact, mais la difficulté de l'action ne doit pas 
conduire au renoncement tel qu'il est ou a été 
préconisé par certains avec un argument du 
type  : « Inutile de se focaliser sur les mesures 
diététiques puisqu'elles ne seront que peu ou 
pas suivies sur la durée. »
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Cas clinique 2

Découverte d'un d
Un homme de 55 ans (poids de 90 kg pour 
une taille de 172  cm, pression artérielle  : 
120/80 mm Hg) vient consulter son médecin 
parce qu'il souhaite perdre du poids. La sur-
charge pondérale (IMC  = 30,4  kg/m2) s'est 
Les avancées réalisées dans la physiopathologie du 
diabète de type 2 [7,12] et l'accroissement de notre arse-
nal thérapeutique ont permis d'améliorer les straté-
gies thérapeutiques [13]. Comme nous l'avons indiqué 
plus haut, le surpoids, l'obésité, l'âge, la sédentarité 
sont autant de facteurs qui s'accompagnent d'une 
diminution de la sensibilité à l'insuline au niveau 
des tissus périphériques et du foie. Cette insulino-
résistance, lorsqu'elle est couplée à une mauvaise 
adaptation de la sécrétion endogène de l'insuline 
(insulinopénie relative), conduit au niveau des tissus 
périphériques (muscles, tissu adipeux) à une dimi-
nution de l'utilisation du glucose et au niveau du 
foie à une exagération de la production hépatique du 
glucose [7]. Le déséquilibre entre les flux de glucose 
qui entrent et sortent du compartiment plasmatique 
se traduit par une augmentation de la glycémie et 
donc par un diabète sucré. Le but de toute thérapeu-
tique hypoglycémiante est de réduire le flux entrant 
(production hépatique du glucose) et de stimuler le 
flux sortant (utilisation hépatique du glucose) en 
agissant sur les deux facteurs qui sont à l'origine 
du déséquilibre : l'insulinorésistance et le déficit de 
l'insulinosécrétion (figure 2.2). Certaines stratégies 
thérapeutiques seront abordées à la lumière de ce 
cas clinique. Elles seront complétées ultérieurement 
quand nous envisagerons d'autres cas cliniques cor-
respondant à des stades plus avancés de la maladie.

Le message principal est que le diagnostic de 
diabète devrait être porté le plus tôt possible, afin 
d'éviter une exposition chronique à un état d'hy-
perglycémie. En effet, ce dernier, même lorsqu'il 
reste en apparence modeste, risque d'entraîner 
le développement de complications micro- ou 
macroangiopathiques.
Cas clinique
iabète de type 2
constituée progressivement sur une vingtaine 
d'années. Sur son carnet de santé, il est indi-
qué que son poids était de 75 kg à l'âge de 
35 ans. Cette personne exerce une fonction 
de secrétariat dans un bureau administratif 



Chapitre 2. Découverte d'un diabète de type 2

19

d'entreprise. Il dit ne pratiquer aucune activité 
sportive particulière. Le dernier bilan biolo-
gique remonte à 10 ans. Les résultats étaient 
les suivants :
	glycémie à jeun = 1,05 g/l ; 
	cholestérol total = 2,20 g/l ; 
	triglycérides = 1,50 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,45 g/l ; 
	LDL-cholestérol, calculé par la formule de 

Friedewald = 1,25 g/l.
L'enquête alimentaire rapide montre que ce 
patient consomme en moyenne deux verres de 
vin par jour. Dans l'ensemble, il aime bien man-
ger. À midi, il mange au restaurant de l'entre-
prise. Le soir, il prend un repas assez copieux et 
il va au restaurant régulièrement une fois par 
semaine avec son épouse et des amis.
L'évaluation des apports caloriques, effec-
tuée grâce à un questionnaire de fréquence 
alimentaire (« food frequency recall »), montre 
que l'apport calorique est en moyenne de 
2 100 à 2 200 kcal par jour.
Avant de lui donner des recommandations ali-
mentaires pour perdre du poids, son médecin 
décide de contrôler son bilan biologique. Les 
résultats sont les suivants :
	glycémie à jeun = 1,50 g/l ; 
	cholestérol total = 2,50 g/l ; 
	triglycérides = 1,80 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,38 g/l ; 
	LDL-cholestérol = 1,76 g/l.
Devant ces résultats, son médecin décide de 
compléter le bilan biologique par un dosage 
de l'HbA1c. Le taux est à 7,5 %.
1) Que faut-il déduire du bilan de ce 

patient en termes de désordres glycé-
miques et lipidiques ?

2) Allez-vous compléter le bilan de ce patient 
par d'autres examens ?

3) Allez-vous faire un bilan cardiologique ? 
ECG d'effort, par exemple ?

4) Allez-vous demander une consultation 
ophtalmologique ?

5) Allez-vous poser d'autres questions à votre 
patient  concernant ses antécédents per-
sonnels et familiaux ?

Lors de l'interrogatoire initial, ce patient vous 
a répondu qu'il ne serait pas venu vous consul-
ter s'il n'avait pas désiré perdre du poids. Tout 
au plus se plaint-il d'un petit essoufflement 
lorsqu'il monte des escaliers.

Dans un premier temps, vous allez remettre 
des recommandations diététiques à ce 
patient.
6) À quel niveau allez-vous fixer les apports 

caloriques et protidiques ?
7) Allez-vous lui donner des conseils en 

termes de consommation des glucides 
(quantité et qualité) ?

8) Quel type de conseil allez-vous lui don-
ner pour la consommation de vin (actuel-
lement ce patient consomme deux verres 
par jour) ?

9) Qu'allez-vous lui conseiller pour le repas 
qu'il prend au restaurant une fois par 
semaine ?

Un mois après, vous revoyez votre patient en 
consultation :
	la pression artérielle est toujours à 

120/80 mm Hg ; 
	son poids a légèrement diminué : 88,5 kg, 

IMC = 29,9 kg/m2 ;
	la glycémie à jeun est à 1,30 g/l ; 
	créatininémie =  10  mg/l (absence de 

microalbuminurie pathologique) ; 
	cholestérol total = 2,30 g/l ; 
	triglycérides = 1,45 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,42 g/l ; 
	LDL-cholestérol = 1,59 g/l.
Il vous apporte les résultats du bilan cardio-
logique et du bilan ophtalmologique. L'ECG 
d'effort est normal et il n'y a pas de signe de 
rétinopathie diabétique.
Le patient vous avoue que, malgré les conseils 
que vous lui avez donnés, il a fait quelques 
« entorses » diététiques.
10) Allez-vous lui conseiller de faire un pro-

fil glycémique en rajoutant à la mesure 
de la glycémie à jeun d'autres mesures à 
d'autres moments de la journée. Si oui, à 
quels moments ?

11) Compte tenu du fait que l'ECG d'effort 
est normal, allez-vous conseiller à ce 
patient de pratiquer une activité phy-
sique ? Si oui, laquelle ? De quelles durée 
et fréquence ?

12) Allez-vous entreprendre un traitement 
médicamenteux pour contrôler les 
désordres glycémiques ? Si oui, lesquels ?

13) Allez-vous entreprendre un traitement 
médicamenteux pour contrôler les 
désordres lipidiques ? Si oui, lesquels ?
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Insuline
ou insulinosécrétagogues

– Sulfonylurées
– Thérapeutiques fondées sur l’effet incrétine

Glycémie

Production
hépatique de

glucose

Utilisation 
périphérique 
du glucose

-

Insulinosensibilisateurs : metformine et glitazones

Inhibiteurs
du SGLT2

Inhibiteurs des
-glucosidases

+
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Figure 2.2. Principes généraux des thérapeutiques hypoglycémiantes : réduire la production 
hépatique du glucose et augmenter l'utilisation périphérique du glucose.
Ces deux types d'action peuvent être obtenus :
– en prescrivant des insulinosécrétagogues glucodépendants (thérapeutiques fondées sur l'effet incrétine) ou non 
glucodépendants (sulfonylurées) ; 
– en administrant de l'insuline ; 
– en renforçant l'action de l'insuline au niveau des récepteurs insuliniques hépatiques ou périphériques : metformine ou 
glitazones (les récepteurs insuliniques sont représentés par les cupules) ; 
– en réduisant et en étalant l'absorption intestinale des glucides : inhibiteurs des α-glucosidases ; 
– en réduisant la réabsorption tubulaire du glucose : inhibiteurs du SGLT2.
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Que faut-il déduire du bilan  
de ce patient ?
Les examens biologiques montrent que ce patient 
a un diabète patent et une dyslipidémie carac-
téristique du diabète sucré de type  2 et des états 
d'insulinorésistance.
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Diabète

Le diabète patent est confirmé par une glycémie à 
jeun à 1,50 g/l et une HbA1c à 7,5 %. Cette affirmation 
est fondée sur les critères énoncés par les organismes 
internationaux (American Diabetes Association, ou 
ADA, en particulier). Rappelons que le diabète est 
défini par l'une des trois situations suivantes [14] :
•	 glycémie	 à	 jeun	 supérieure	ou	égale	 à	1,26 g/l	

(7 mmol/l) ; 
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•	 ou : HbA1c supérieure ou égale à 6,5 % ; 
•	 ou : glycémie à la 2e heure d'une hyperglycémie 

provoquée orale (HGPO) supérieure ou égale à 
2 g/l (11,1 mmol/l).
Dans le cas présent, deux des critères sont véri-

fiés. En sachant qu'il suffit de l'un des trois critères 
pour porter le diagnostic de diabète, la pratique 
d'une HGPO serait totalement inutile, sans même 
mettre dans la balance son caractère coûteux, peu 
reproductible et incommodant pour le patient 
(nécessité de rester au repos pendant 2  heures 
dans un laboratoire ou un service d'exploration 
fonctionnelle après avoir bu une solution de glu-
cose apportant 75 g de glucose).

Dyslipidémie

La dyslipidémie est évidente. Elle s'inscrit dans le 
cadre d'une dyslipidémie combinée (hypercholes-
térolémie +  hypertriglycéridémie) avec diminu-
tion du HDL-cholestérol comme on la rencontre 
dans des états d'insulinorésistance  [15,16]. Bien que 
de nouvelles recommandations un peu plus com-
plexes aient été édictées au cours des deux der-
nières années [17], le LDL-cholestérol ne devrait pas 
dépasser 1 g/l chez un sujet diabétique. Dans le cas 
présent, le taux est à 1,76 g/l. Les triglycérides plas-
matiques et le HDL-cholestérol sont respectivement 
égaux à 1,80 g/l et 0,38 g/l, alors que leurs taux res-
pectifs devraient être inférieur à 1,50 et supérieur 
à 0,45 g/l.

Mécanismes de la dysglycémie  
et de la dyslipidémie, avec quelques 
implications pratiques

Comme nous l'avons indiqué plus haut, l'insuli-
norésistance couplée à une insulinopénie relative 
sont les deux désordres qui sont à l'origine des 
perturbations glycémiques. La question qui vient 
à l'esprit est de savoir si c'est l'altération de l'insuli-
nosensibilité ou celle de l'insulinosécrétion qui pré-
domine. La réponse à cette question n'est pas sans 
intérêt car elle peut guider le choix du traitement 
pharmacologique entre insulinosensibilisateur et 
insulinosécrétagogue :
•	 le	 choix	doit	 se	porter	 sur	un	 insulinosensibi-

lisateur (type metformine ou glitazone — dans 
les pays où cette dernière classe de médicaments 
reste commercialisée) si on considère que c'est 
l'insulinorésistance qui prédomine ; 
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•	 le	choix	d'un	insulinosécrétagogue,	qui	stimule	
l'insulinosécrétion résiduelle, ne devrait être 
fait que si on considère que c'est l'altération de 
cette dernière qui joue un rôle primordial.
Avant d'entamer cette discussion, qui sera 

envisagée un peu plus loin dans l'analyse de ce 
cas clinique, il convient de préciser deux choses. 
Nous ne disposons pas d'une méthode simple 
pour mesurer l'insulinorésistance et l'insuli-
nosécrétion résiduelle en pratique médicale 
courante  [18]. Les méthodes utilisées dans les 
études épidémiologiques, interventionnelles 
ou à visée physiopathologique font appel à des 
techniques qui sont soit difficiles à mettre en 
œuvre (clamp glycémique hyperinsulinémique 
décrit par Ralph DeFronzo  [19]), soit trop peu 
fiables pour être utilisées à un niveau individuel 
(HOMA, Homeostasis Model Assessment). En 
ce qui concerne le HOMA décrit pour la pre-
mière fois en 1985 par le groupe d'Oxford  [20], 
il faut préciser qu'il nécessite une mesure du 
taux plasmatique de l'insuline à jeun. Deux for-
mules sont proposées. La première est destinée 
à l'évaluation de la fonction insulinosécrétoire 
résiduelle  : HOMA β (%) = 20 ×  [I]/([G] – 3,5) 
avec  [I] =  insulinémie à jeun en  μU/ml, et  [G] 
= glycémie à jeun en mmol/l. La deuxième for-
mule permet une quantification de l'insulinoré-
sistance : HOMA-IR = ([I] × [G])/ 22,5.

Compte tenu de la variabilité du HOMA et 
de la disparité entre les méthodes de dosage 
de l'insulinémie, il est fortement déconseillé 
d'utiliser le HOMA pour quantifier l 'insuli-
norésistance et l 'insulinosécrétion résiduelle 
chez un individu donné. En revanche, malgré 
son imprécision, le HOMA a été largement uti-
lisé dans certaines études épidémiologiques ou 
interventionnelles portant sur de larges popu-
lations de sujets, à condition que la méthode 
de dosage de l'insulinémie ait été faite dans un 
laboratoire central de référence afin d'homo-
généiser les résultats. Pour la pratique quoti-
dienne, retenons simplement que le dosage de 
l'insulinémie n'a aucun intérêt à être pratiqué 
chez un sujet dont on vient de découvrir le 
diabète. Pour être plus encore précis, la pra-
tique de ce dosage n'est jamais justifiée quelle 
que soit l 'étape à laquelle se trouve le patient  : 
stade précoce au moment de la découverte du 
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diabète, ou stade plus avancé avec une maladie 
déjà connue et traitée depuis plusieurs mois ou 
années par des médicaments antidiabétiques 
oraux ou injectables.

L'insulinorésistance et l 'insulinopénie rela-
tive sont responsables des désordres lipidiques 
observés chez ce patient  [15,16]. En effet, l 'insu-
line est une hormone clé dans la régulation du 
métabolisme des lipoprotéines. Dans le tissu 
adipeux, l 'insuline a un effet antilipolytique. 
Au niveau du foie, elle inhibe la production 
des VLDL (Very Low Density Lipoproteins) qui 
assurent le transport plasmatique des triglycé-
rides d'origine endogène. L'insuline est un acti-
vateur de la lipoprotéine lipase. Par ce biais, 
elle favorise le catabolisme des lipoprotéines 
riches en triglycérides (chylomicrons et VLDL) 
avec pour conséquence une augmentation de 
la clairance plasmatique des triglycérides. 
Enfin, l 'insuline est un activateur de l 'épura-
tion des LDL car elle augmente l 'expression 
et l 'activation des récepteurs aux LDL. Ces 
effets de l 'insuline expliquent que toute dimi-
nution de son efficacité par le biais d'un état 
d'insulino résistance conduit à une augmen-
tation surtout des triglycérides plasmatiques 
et occasionnellement du LDL-cholestérol. 
Par des mécanismes plus complexes faisant 
intervenir une augmentation de l 'activité de 
la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein), 
cette augmentation étant elle-même secon-
daire à l 'hypertriglycéridémie, le diabète de 
type 2 est associé en général à une diminution 
du HDL-cholestérol et à une production exces-
sive de petites LDL denses, fortement athéro-
gènes. Ainsi, le sujet diabétique de type  2 est 
dans plus de la moitié des cas affecté par une 
dyslipidémie très particulière appelée « dysli-
pidémie du diabétique », qui associe :
•	 augmentation	des	triglycérides	;	
•	 diminution	du	HDL-cholestérol	;	
•	 augmentation	du	LDL-cholestérol	;	
•	 augmentation	du	taux	des	petites	LDL	denses.

Les trois premières anomalies sont faci-
lement détectables et quantifiables par les 
dosages qui sont classiquement effectués par 
les laboratoires. La dernière (augmentation des 
petites LDL denses) n'est pas accessible à partir 
des dosages de routine. Ceci n'a guère d'impor-
tance car on sait maintenant que toute hyper-
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triglycéridémie associée à une diminution du 
HDL-cholestérol s'accompagne quasi mécani-
quement d'une augmentation de la production 
des petites LDL denses. On sait également que 
ce profil lipidique (« dyslipidémie du diabé-
tique ») est fortement athérogène et que sa nor-
malisation est aussi, si ce n'est plus importante 
que l'atteinte d'un équilibre glycémique voisin 
de la normale.

Le problème est que les anomalies glycé-
miques et lipidiques dépendent de méca-
nismes communs  : l 'insulinorésistance et 
l 'insulinopénie. En dehors de l 'augmentation 
du LDL-cholestérol, qui peut être réduite de 
manière indépendante par un traitement par 
statine  [17], les autres composantes de la dys-
lipidémie du diabétique ne peuvent être nor-
malisées que si  on traite l 'insulinorésistance 
et l 'insulinopénie. C'est pour cette raison que 
l 'on dit classiquement que la dyslipidémie du 
diabétique est à la fois diabétodépendante et 
diéto dépendante. Ceci signifie que la norma-
lisation du profil lipidique dépendra de deux 
types d'intervention. Les premières mesures 
sont diététiques. Elles consistent en général à 
réduire les apports caloriques pour diminuer 
l 'excès pondéral, à réduire l 'apport en glucides 
rapides et à supprimer les calories liées aux 
boissons alcoolisées. Les deuxièmes mesures 
sont destinées à équilibrer le diabète pour 
essayer de ramener les profils glycémiques du 
patient à un niveau aussi proche que possible 
de la normale, tout en évitant les hypoglycé-
mies iatrogènes. Cet exercice n'est pas toujours 
facile. C'est pour cette raison que certains 
médecins se contentent de normaliser le taux 
de LDL-cholestérol en prescrivant un traite-
ment par statine. Cette mesure, même si elle 
a prouvé son efficacité, ne représente que la 
partie émergée de l 'iceberg. Seule une prise en 
charge globale (diététique et diabétologique) 
permet de réduire les trois composantes res-
tantes  : l 'hypertriglycéridémie, la diminution 
du HDL-cholestérol et l 'augmentation des 
petites LDL denses  [17]. En première intention, 
ces trois composantes peuvent être comparées 
à la partie immergée de l 'iceberg, bien que 
l 'hypertriglycéridémie et la diminution du 
LDL-cholestérol soient toutes les deux parfai-
tement visibles sur les dosages de routine.
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Allez-vous compléter  
le bilan biologique de ce patient 
par d'autres examens ?
Comme nous l'avons indiqué plus haut, il est pro-
bable que le début réel du diabète sucré de ce patient 
a précédé sa découverte de quelques mois ou années. 
Les arguments qui plaident en faveur de cette 
hypothèse sont de deux ordres. D'un point de vue 
statistique, il a été démontré que la découverte d'un 
diabète patent est précédée par une longue période, 
de 4 à 7  ans, pendant laquelle le sujet est diabé-
tique [11] ; toutefois le patient ignore sa maladie parce 
qu'elle ne se traduit par aucun symptôme clinique 
et parce qu'aucun bilan biologique de dépistage 
(détermination de la glycémie à jeun et/ou dosage 
de l'HbA1c) n'a été effectué. Au niveau individuel, si 
on considère l'observation clinique de ce patient, il 
convient de noter que 10 ans avant la découverte du 
diabète, le bilan biologique était loin d'être normal :
•	 glycémie	à	jeun	à	1,05 g/l,	c'est-à-dire	présence	

d'une anomalie de la glycémie à jeun, témoi-
gnant d'un état prédiabétique [14] ; 

•	 le	bilan	lipidique,	sans	être	foncièrement	anor-
mal, aurait pu être considéré à l'époque comme 
à la limite de la normale : triglycérides plasma-
tiques à 1,50 g/l (valeur qui correspond à la limite 
supérieure de la normale), HDL-cholestérol 
à 0,45  g/l (valeur qui correspond à la limite 
inférieure de la normale) et LDL-cholestérol à 
1,45 g/l (limite supérieure pour l'âge à 1,30 g/l). 
Ce bilan lipidique dit « borderline », associé à 
une anomalie de la glycémie à jeun, témoignait 
déjà d'un état d'insulinorésistance et ce d'autant 
plus que ce patient était depuis plusieurs années 
en surcharge pondérale, même si cette dernière 
était modérée  : 75  kg pour 172  cm à l'âge de 
35 ans (IMC = 25,3 kg/m2).
Étant donné que ce patient est certainement 

diabétique depuis quelques mois ou années et 
étant donné que la dysglycémie et la dyslipidémie 
ont été toutes deux susceptibles d'entraîner à bas 
bruit le développement de complications micro- 
et/ou macrovasculaires, il est préférable de com-
pléter le bilan :
•	 par	la	recherche	d'une	microangiopathie [21] ; 
•	 par	la	recherche	de	lésions	cardiovasculaires	ou	

de lésions mixtes relevant à la fois de la micro- 
et de la macroangiopathie (néphropathie, par 
exemple [17,21]).
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Recherche d'une microangiopathie

Dans 20 % des cas, une rétinopathie est présente 
quand on découvre un diabète de type 2. Même si 
cette rétinopathie est le plus souvent bénigne — 
quelques microanévrysmes, par exemple, quand 
elle est présente à ce stade de la maladie —, elle 
traduit l'existence d'une exposition chronique au 
glucose ayant démarré plusieurs années aupa-
ravant. Ainsi, sa présence confirmerait que les 
désordres glycémiques ne sont pas récents et qu'ils 
ont été suffisamment marqués pour entraîner des 
lésions microvasculaires.

Recherche de lésions cardiovasculaires  
ou de lésions mixtes relevant à la fois  
de la micro- et de la macroangiopathie

Chez ce patient, l'association d'une dysglycémie 
et d'une dyslipidémie, c'est-à-dire de deux fac-
teurs de risque majeurs d'affection cardiovas-
culaire, doit inciter à faire un bilan cardiaque. 
Sachant que l'association dysglycémie-dyslipidé-
mie est une grande cause de lésions des artères 
coronaires, il est préférable d'effectuer chez ce 
patient une épreuve d'effort avec enregistrement 
électrocardiographique. En l'absence d'hyper-
tension artérielle, il est probable que ce sujet est 
exempt de lésions athéromateuses au niveau des 
artères cérébrales, car c'est l'association hyper-
tension artérielle-diabète sucré qui est surtout 
pourvoyeuse de ce type de lésions. Si les pouls 
périphériques sont cliniquement bien perçus à 
la palpation des artères des membres inférieurs, 
la recherche d'une artériopathie des membres 
inférieurs par des examens complémentaires 
n'est pas indispensable dans un premier temps, 
sauf si le patient vous dit à l'interrogatoire qu'il 
est fumeur. Il est à noter que cette question n'a 
pas été posée au patient et qu'elle fait partie 
des questions « manquantes » de l'interroga-
toire. La recherche d'antécédents familiaux de 
diabète ou de maladies cardiovasculaires chez 
des parents proches aurait dû également faire 
partie des questions à poser. À noter que cette 
question aurait dû être posée dès le départ, c'est-
à-dire au moment du premier bilan biologique 
pratiqué à l'âge de 35  ans, c'est-à-dire 20  ans 
avant la consultation actuelle. À ce moment-là, 
la présence d'antécédents familiaux de diabète 
(fortement probable compte tenu du contexte)  
3
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Tableau 2.1. Stades de l'altération  
des fonctions rénales.

Grade Description DFG

1 Altérations rénales avec 
DFG normale ou augmenté

≥ 90

2 Altérations rénales avec 
DFG faiblement diminué

60–89

3 DFG modérément diminué 30–59

4 DFG sévèrement altéré 15–29

5 Insuffisance rénale < 15 ou dialyse

L'altération des fonctions rénales aux stades 1 et 2 est définie 
par des anomalies urinaires (micro- ou macroalbuminurie, par 
exemple), par une imagerie médicale anormale (hypertrophie 
rénale) ou par des anomalies repérées par un examen 
anatomopathologique d'une biopsie rénale.
DFG, débit de filtration glomérulaire, en ml/min/1,73 m2.
aurait dû conduire à exercer une surveillance 
 biologique plus « resserrée » avec un dosage 
annuel de la glycémie à jeun et avec un contrôle des  
lipides plasmatiques tous les 2 ou 3  ans. 
Ce type de surveillance aurait permis d'avancer  
de quelques années la découverte de la dysglycé-
mie et de la dyslipidémie et de prévenir peut-être 
le développement de complications diabétiques 
n'ayant aucune expression clinique, mais suscep-
tibles de s'exprimer cliniquement dans quelques 
années sous différentes formes  : neuropathie, 
complications micro- ou macrovasculaires ayant 
un caractère chronique ou aigu selon leur mode 
d'évolution.

En l'absence de toute hypertension artérielle, 
il est probable que ce sujet est exempt de lésions 
rénales pour deux raisons. L'hypertension arté-
rielle est en elle-même l'un des symptômes de la 
glomérulopathie diabétique lorsque la néphropa-
thie est à un stade relativement avancé, avec des 
lésions de glomérulosclérose qui s'accompagnent 
d'une macroalbuminurie et d'une altération de 
la filtration glomérulaire. La seconde raison est 
que l'hypertension artérielle peut être un facteur 
d'aggravation d'une glomérulopathie diabétique 
voire la cause d'une néphro-/angiosclérose, c'est-
à-dire d'une affection rénale caractérisée par des 
lésions artérielles et artériolaires non spécifiques 
au niveau des vaisseaux rénaux. Bien que ce sujet 
n'ait pas d'hypertension artérielle et bien qu'il y 
ait de fortes chances pour que la fonction rénale 
soit normale ou subnormale — tout au moins sur 
un bilan de dépistage de routine —, il est préfé-
rable de faire une mesure de la créatininémie, de 
la filtration glomérulaire et une recherche de l'al-
buminurie. Cette dernière peut être effectuée de 
manière simple sur les urines recueillies le matin 
à condition de faire une mesure concomitante de 
la créatininurie. Le rapport des concentrations 
urinaires Microalbuminurie [mg/l]/Créatininurie 
[g/l] permet de savoir si le sujet est :
•	 dans	la	zone	normale :	rapport	< 20 mg/g	chez	
l'homme	et	< 30 mg/g	chez	la	femme	;	

•	 dans	une	zone	franchement	pathologique	dite	
de macroalbuminurie  : rapport >  200  mg/g 
chez l'homme et > 300 mg/g chez la femme ; 

•	 dans	une	zone	 intermédiaire	dite	de	microal-
buminurie  : rapport compris entre 20 et 
200 mg/g chez l'homme et entre 30 et 300 mg/g 
chez la femme.
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Il faut savoir que chez un diabétique de type 2, 
la présence d'une microalbuminurie patholo-
gique peut être le témoin d'une glomérulopa-
thie diabétique de type microangiopathique 
comme dans le diabète de type  1. Toutefois, 
dans la majorité des cas, elle traduit la présence 
de lésions vasculaires plus diffuses touchant le 
sous-endothélium des gros vaisseaux artériels 
de l'organisme [22].

La filtration glomérulaire est habituellement 
estimée à partir de la mesure de la créatininémie 
grâce à la formule MDRD (Modification of Diet 
in Renal Disease)  [23]. Les stades de la détériora-
tion rénale sont habituellement classés par grades 
allant de 1 à 5 selon la description donnée sur le 
tableau 2.1 [24].

Quel type de recommandations 
allez-vous donner à ce patient ?
Une restriction calorique paraît indispensable   
[6,25,26] pour réduire l'obésité de ce sujet (90 kg pour 
172  cm soit un IMC de 30,4  kg/m2). La perte de 
poids, en réduisant l'insulinorésistance, devrait 
permettre une amélioration des désordres glycé-
miques, voire leur disparition si on se place dans 
la situation la plus favorable. Les résultats sont sou-
vent favorables sur le court terme, mais sont mal-
heureusement décevants sur le long terme comme 
l'a démontré récemment l'étude Look AHEAD [27]. 
Les perturbations lipidiques seront également sen-
sibles à la perte pondérale, en particulier l'hypertri-
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Figure 2.3. Équilibre recommandé entre 
pourcentages caloriques apportés par  
les glucides et les graisses monoinsaturées.
La somme glucides + graisses monoinsaturées devrait 
être égale à deux tiers des calories totales. Le rapport 
glucides/monoinsaturés peut varier de 55 %/10 % à 
40 %/25 %. Dans la majorité des cas, en particulier  
chez les diabétiques obèses ayant une dyslipidémie,  
on recommande un rapport 45 %/20 %.
glycéridémie et la diminution du HDL-cholestérol 
qui sont toutes deux en relation directe avec l'insu-
linorésistance. À cet égard, l'examen clinique initial 
aurait dû comporter une mesure du tour de taille, 
les obésités les plus insulinorésistantes étant celles 
pour lesquelles le tour de taille dépasse 102 cm chez 
l'homme et 88 cm chez la femme selon l'ancienne 
définition. Il y a quelques années, ces valeurs ont 
été révisées à la baisse  : 94  cm chez l'homme et 
80 cm chez la femme ; toutefois, nous considérons 
que ces nouvelles normes sont un peu excessives.

Dès le départ, il convient d'indiquer qu'une 
perte de poids modérée de quelques kilogrammes, 
étalée sur 2 ou 3 mois, peut suffire à améliorer les 
désordres glycémiques et lipidiques. Les pertes de 
poids trop rapides et trop importantes sous l'in-
fluence d'un régime trop agressif ne sont jamais 
souhaitables, car elles conduisent fréquemment à 
une réduction de la dépense énergétique basale, à 
un état de fatigue et à des contraintes diététiques 
de plus en plus intenses  [28]. Les résultats sur le 
plan métabolique sont souvent de plus en plus 
décevants au fur et à mesure que l'on progresse 
dans la cure d'amaigrissement et sont rarement à 
la hauteur des efforts consentis par le patient. La 
conséquence est le plus souvent un abandon des 
mesures diététiques au bout de quelques semaines 
ou mois avec, à terme, retour au poids de départ.

Cet échec n'est pas anodin. En dehors du sen-
timent de frustration qu'il engendre, il se traduit 
par des modifications de la composition corporelle 
car la reprise de poids se fait essentiellement au 
profit de la masse adipeuse. Au contraire, la masse 
maigre perdue ne retrouve que rarement son niveau 
de départ. Dans la mesure où la dépense énergétique 
de repos est proportionnelle à la masse maigre, toute 
cure d'amaigrissement se traduit par une diminu-
tion de la dépense énergétique basale, avec pour 
conséquence évidente de rendre toute nouvelle cure 
d'amaigrissement plus difficile que la cure initiale.

Pour en revenir au niveau du régime amaigris-
sant, il faut fixer la restriction calorique à un niveau 
raisonnable. Chez un sujet de sexe masculin, âgé de 
55 ans, à dépense calorique faible (activité de secréta-
riat, n'ayant pas d'activité physique en dehors de ses 
heures de travail), on peut considérer que le niveau 
du régime devrait être fixé à 1 400 kcal par jour. Ceci 
correspond à une réduction de 33 % des calories par 
rapport à ses besoins énergétiques  [29]. Ces derniers 
peuvent être approximativement estimés à 2 000 kcal 
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par jour (cf. tableau 1.1 au chapitre 1). L'enquête ali-
mentaire qui a été pratiquée (2 100–2 200  kcal par 
jour), même si elle est souvent entachée d'erreurs (le 
plus souvent par défaut que par excès), fournit un 
argument supplémentaire pour donner des recom-
mandations de restriction énergétique à 1 400  kcal 
par jour. Dans le cas actuel, l'enquête faite par l'uti-
lisation d'un « food frequency recall » semble avoir 
donné un résultat relativement fiable.

La restriction calorique, qui est nécessaire, n'est 
évidemment pas suffisante. Ce sujet est diabétique 
avec une perturbation du bilan lipidique. Il est donc 
recommandé de compléter la restriction calorique 
par d'autres mesures plus spécifiques : contrôle des 
apports glucidiques en qualité et en quantité, pres-
cription d'un régime « antiathérogène » en raison du 
risque accru des complications cardiovasculaires, 
suppression des boissons alcoolisées qui contribuent 
à entretenir et à aggraver l'hypertriglycéridémie.

Pour atteindre ces objectifs, le mieux est de 
jouer sur la balance glucides/acides gras monoin-
saturés. Si on considère que la somme des apports 
glucidiques et des acides gras monoinsaturés doit 
représenter idéalement 65  % de l'apport énergé-
tique total, il est possible de moduler au sein de 
ces 65 % les contributions respectives des glucides 
et des acides gras monoinsaturés  [25] (figure 2.3). 
Chez un sujet diabétique de type  2 ayant une  
5
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Le patient a partiellement suivi le pro-
gramme nutritionnel qui lui a été remis. 
La perte pondérale, même si elle reste 
modeste (–  1,5  kg) et si elle est loin de 
ramener le sujet dans une zone de poids 
correcte (l'IMC reste à 29,9 kg/m2) a per-
mis une amélioration des différents para-
mètres biologiques. Sur la période d'un 
mois, l'évolution a été la suivante avec 
passage :
	de la glycémie à jeun de 1,50 à 1,30 g/l ; 
	du cholestérol total de 2,50 à 2,30 g/l ; 
	des triglycérides de 1,80 à 1,45 g/l ; 
	du HDL-cholestérol de 0,38 à 0,42 g/l ; 
	du LDL-cholestérol de 1,76 à 1,59 g/l.
dyslipidémie associant hypertriglycéridémie et 
baisse du HDL-cholestérol, il est habituellement 
conseillé de maintenir l'apport glucidique aux 
alentours de 45  % des calories totales. Dans ces 
conditions, les apports en graisses monoinsatu-
rées doivent être fixés à 20 % des calories totales. 
Cet apport relativement élevé, mais qui s'avère 
bénéfique à la fois sur les taux de triglycérides 
plasmatiques et de HDL-cholestérol, ne peut être 
atteint qu'en utilisant des huiles végétales riches en 
acide oléique (huile d'olive, huile d'arachide…). Le 
mieux est de préconiser la consommation d'huile 
d'olive dont la teneur moyenne en acide oléique 
est de l'ordre de 70 à 75  %. Pour un sujet chez 
lequel on fixe l'apport calorique à 1 400 kcal, deux 
cuillerées à soupe d'huile d'olive par jour assurent 
un supplément d'apport en acides gras monoinsa-
turés qui permet d'atteindre le pourcentage sou-
haité, soit 20 % des calories totales. En général, on 
obtient un régime qui fournit 20  % des calories 
totales sous forme d'acides gras monoinsaturés en 
conseillant une cuillerée à soupe d'huile d'olive 
pour chaque tranche d'apport énergétique égale à 
700 kcal. En effet, il ne faut pas oublier que l'acide 
oléique est présent dans de nombreux aliments et 
que l'apport lié à l'huile d'olive n'intervient que 
comme complément.

Les glucides doivent être apportés essentiel-
lement sous forme de glucides complexes conte-
nus dans les farineux (pain, pâtes, riz, semoules, 
pommes de terre). Les glucides dits « rapides » à 
fort pouvoir hyperglycémiant doivent être évités 
au moins pour deux raisons. La première tient au 
fait qu'ils conduisent à des excursions glycémiques 
postprandiales exagérées. Ceci est particulière-
ment vrai pour le petit déjeuner. Chez la plupart 
des patients diabétiques de type  2, c'est le repas 
qui est le plus hyperglycémiant de la journée  [30]. 
Les jus de fruits du commerce, les confitures, les 
flocons de céréales à fort pouvoir hyperglycémiant 
car obtenus par le procédé de cuisson-extrusion, 
qui transforme les sucres du produit céréalier de 
base en sucres rapides, devraient être évités au 
moment du petit déjeuner. La deuxième raison 
est liée au fait que la dyslipidémie du diabétique, 
en particulier sa composante hypertriglycéridé-
mie, est diétodépendante. La réduction des sucres 
rapides et la suppression des boissons alcoolisées 
sont deux mesures qui doivent être recomman-
dées chez ce patient.
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Bien que sa consommation (deux verres de vin 
par jour) puisse être considérée comme tout à fait 
raisonnable en dehors de toute pathologie, elle 
devient déconseillée dans le cadre d'un diabète 
sucré avec dyslipidémie.

Le repas au restaurant une fois par semaine n'est 
pas une interdiction en soi à condition qu'il soit 
contrôlé. En dehors de tout contrôle, un repas au 
restaurant apporte en général 2 200 à 2 300  kcal, 
c'est-à-dire 1 400 kcal de plus qu'un repas normal [31]. 
La sortie hebdomadaire au restaurant reste pos-
sible à condition de contrôler les entrées et les des-
serts en remplaçant les entrées salées (tartes salées, 
quiches, feuilletés) par des crudités et les desserts 
sucrés (gâteaux, entremets sucrés) par des fruits 
ou des salades de fruits. La consommation de pain 
doit être limitée. Le « sauçage » des sauces avec du 
pain doit être évité et les petits gâteaux ou fruits 
oléagineux d'apéritif (noix de cajou, cacahuètes…) 
qui précèdent souvent un repas festif devraient être 
remplacés par la consommation de légumes crus 
(tomates cerises, branches de chou-fleur…).

Ajustement du traitement quand 
le patient revient en consultation 
après 1 mois de traitement limité 
à des mesures diététiques
De manière générale, aucun des paramètres bio-
logiques en dehors des triglycérides plasmatiques 
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ne s'est normalisé. La glycémie à jeun reste élevée, 
la normale stricte étant inférieure à 1 g/l. Le bilan 
lipidique reste perturbé avec un taux de HDL-
cholestérol trop bas (0,42 g/l, normalité > 0,45 g/l) 
et un taux de LDL-cholestérol trop élevé (1,59 g/l, 
normalité	 <  1  g/l).	 Ceci	 indique	 que	 le	 risque	
cardiovasculaire de ce patient reste augmenté et 
que des mesures thérapeutiques complémentaires 
doivent être envisagées. La plus évidente d'entre 
elles est de réitérer les mesures nutritionnelles en 
demandant au patient de les appliquer de manière 
plus stricte. Pour les conseils d'observance dié-
tétique, le prescripteur doit s'appuyer sur le fait 
que le premier mois a entraîné une amélioration 
indiscutable. À cet égard, il convient de souligner 
que les mesures diététiques de restriction calo-
rique, lorsqu'elles sont prescrites à un diabétique 
de type  2 en excès pondéral et lorsqu'elles sont 
suivies, agissent par deux mécanismes [25] :
•	 le	premier	d'entre	eux	est	lié	à	l'effet	propre	de	

la restriction calorique avant même que cette 
dernière n'agisse sur le poids de l'individu. Cet 
effet est quasi immédiat et produit ses effets 
bénéfiques dès les premiers jours de la restric-
tion énergétique ; 

•	 le	second	mécanisme	est	attribué	à	la	perte	pon-
dérale et à la diminution de l'insulinorésistance 
qui en résulte. Les effets s'exercent à moyen terme 
(au bout de quelques semaines en général). C'est 
ce mécanisme qui conditionne le résultat final. 
L'amélioration des paramètres biologiques est 
en général proportionnelle à la chute pondérale, 
toutes choses étant égales par ailleurs, c'est-à-
dire à degré identique d'insulinorésistance et de 
déficit de l'insulinosécrétion résiduelle.
Toutefois, chez ce patient, il est probable que 

les effets diététiques resteront insuffisants pour 
normaliser les désordres glycémiques et lipi-
diques. De toute manière, même si les recom-
mandations nutritionnelles sont suivies, il 
convient dans le cas présent de les accompagner 
avec un traitement pharmacologique. Ce dernier 
est sûrement indispensable pour faire disparaître 
les perturbations biologiques résiduelles mais, 
en plus, il est probable que les médicaments 
antidiabétiques joueront un rôle d'aiguillon. En 
effet, le patient sera satisfait de voir l'efficacité 
des mesures proposées et entreprises. Dans ces 
conditions, il y a de fortes chances pour qu'il soit 
incité à mieux suivre les mesures diététiques.
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Le choix du traitement médicamenteux 
hypoglycémiant de première intention 
devrait être a priori la metformine

Cet antidiabétique oral, à condition qu'il n'y 
ait pas de contre-indication, est aujourd'hui 
reconnu comme le premier traitement médica-
menteux à mettre en œuvre lors de la découverte 
d'un diabète de type 2. Cette position, reconnue 
aujourd'hui par toutes les organisations natio-
nales (Haute Autorité de Santé, HAS  [32]) ou 
internationales (consensus American Diabetes 
Association/European Association for the Study 
of Diabetes, ADA/EASD [13]) repose sur plusieurs 
arguments. Les plus convaincants sont de nature 
physiopathologique. En effet, la découverte du 
diabète sucré est accompagnée de deux désordres 
majeurs : une production excessive de glucose au 
niveau du foie et une diminution de l'utilisation 
du glucose au niveau des tissus périphériques  [7] 
(figure 2.2). Ces deux désordres, en relation avec 
l'insulinorésistance —  qui en général est prédo-
minante par rapport aux troubles de l'insulino-
sécrétion à ce stade de la maladie —, entraînent 
une hyperglycémie soutenue avec ses deux com-
posantes, une hyperglycémie basale et une hyper-
glycémie postprandiale :
•	 l'hyperglycémie	basale	se	traduit	par	une	élé-

vation des glycémies préprandiales et inter-
prandiales avec une mention particulière 
pour la glycémie de fin de nuit, qui précède 
le petit déjeuner (phénomène de l'aube). Dans 
le cas présent, la glycémie à jeun (glycémie 
avant le petit déjeuner) est à 1,30  g/l, alors 
qu'elle ne devrait pas dépasser 1  g/l. Il faut 
noter que la glycémie à jeun ne représente 
qu'une partie de la glycémie basale dont l'éva-
luation globale ne peut être réalisée qu'en 
mesurant les trois glycémies préprandiales et 
en les moyennant ; 

•	 l'hyperglycémie	 postprandiale	 correspond	 à	
l'élévation glycémique qui suit chaque repas, 
avec, comme pour l'hyperglycémie basale, une 
mention toute particulière pour la montée gly-
cémique qui suit le petit déjeuner (phénomène 
de l'aube prolongé) car c'est à ce moment-là que 
se situe le maximum glycémique de la jour-
née  [30]. Dans le cas présent, aucune glycémie 
postprandiale n'a été mesurée.
À la lumière de ces considérations portant sur 

les contributions respectives de l'hyperglycémie  
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Qu'est-ce que le phénomène de l'aube 
et le phénomène de l'aube prolongé ?
Les deux anomalies que nous avons évoquées 
dans les lignes qui précèdent sont responsables 
en partie de deux désordres glycémiques [30,36] :
•	 l'hyperglycémie	de	jeûne	(avant	le	petit	déjeu-
ner) qui est observée chez les patients diabé-
tiques, en dehors de toute prise alimentaire, en 
fin de période nocturne,
•	 le	 pic	 hyperglycémique	 observé	 en	milieu	 de	
matinée après le petit déjeuner.
La première anomalie est désignée sous le nom de 
phénomène de l'aube, la deuxième sous le qualifi-
catif de phénomène de l'aube prolongé. Ces deux 
anomalies sont liées à la production hépatique du 
glucose qui suit un cycle nycthéméral dont le pic se 
situe en fin de nuit et le nadir en fin d'après-midi. 
La production hépatique du glucose augmente de 
manière progressive entre le début et la fin de la 
période nocturne et diminue lentement entre le 
début et la fin de la période diurne (figure 2.4) [38]. 
La remontée spontanée et progressive de la produc-
tion hépatique du glucose en fin de nuit explique 
l'hyperglycémie de jeûne qui précède le petit déjeu-
ner. L'absorption de glucides au petit déjeuner, 
couplée avec une production hépatique du glucose 
qui reste élevée pendant la matinée, explique le pic 
glycémique post-petit déjeuner. Cette excursion 
glycémique qui suit le petit déjeuner est en géné-
ral celle qui est la plus marquée sur une période 
de 24  heures. Ces observations devraient inciter 
le thérapeute à porter une attention particulière à 
l'hyperglycémie basale et aux hyperglycémies post-
prandiales, lesquelles devraient être toutes réduites 
de manière harmonieuse lorsqu'on commence un 
traitement médicamenteux antidiabétique.
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Figure 2.4. Cycle nycthéméral de la production 
hépatique du glucose.
(D'après : Boden et al., 1996 [38]).
basale et de l'hyperglycémie postprandiale, il 
devrait être conseillé de pratiquer un profil 
glycémique. L'idéal serait de réaliser sur 2 jours 
consécutifs un profil glycémique comportant 
six à sept points de contrôle par autosurveil-
lance glycémique aux instants suivants : avant 
les trois repas, 90  minutes après le début de 
chaque repas et avant le coucher. Le choix de 
90  minutes peut être sujet à discussion pour 
la mesure de la glycémie postprandiale. Pour 
l'ADA  [33] et pour l'International Diabetes 
Federation (IDF)  [34], la recommandation est 
de mesurer la glycémie postprandiale entre 
la 1re et la 2e heure sans préciser exactement 
le moment. Les valeurs retenues par les deux 
organisations sont un peu différentes  : ne pas 
dépasser 1,80 g/l (10 mmol/l) pour l'ADA [33] et 
1,60 g/l (9 mmol/l) pour l'IDF [34]. Cette absence 
de consensus traduit l 'incertitude dans laquelle 
restent les experts vis-à-vis de la glycémie post-
prandiale. Son évaluation, dans le cas présent, 
reste toutefois indispensable ou utile car il 
est probable que, chez un malade ayant une 
HbA1c modérément augmentée, sa contribu-
tion à l'hyperglycémie globale soit largement 
prédominante par rapport à celle de l'hyper-
glycémie basale  [35]. Il convient d'ailleurs de se 
méfier des résultats obtenus sous traitement, 
qui montrent une discordance entre la glycé-
mie de jeûne qui est quasi normalisée (entre 
1 et 1,26 g/l) et une HbA1c qui reste excessive 
(aux alentours de 7  %). Ce type de désordre 
glycémique désigné sous le terme de « dysgly-
cémie résiduelle » correspond à des sujets dont 
l'hyperglycémie basale a pratiquement disparu 
mais qui gardent une hyperglycémie postpran-
diale significative [36,37].

La pratique d'un profil glycémique à sept points 
risque de rebuter certains patients. Dans ce cas, 
on peut réduire les contrôles à trois glycémies 
quotidiennes sur 2 jours consécutifs : deux glycé-
mies avant le petit déjeuner et avant le dîner, la 
moyenne des deux permettant d'évaluer l'hyper-
glycémie basale, et une glycémie 90 minutes après 
le petit déjeuner pour évaluer la participation de 
l'hyperglycémie postprandiale. À noter que chez 
de nombreux diabétiques de type 2 et à condition 
qu'il n'y ait pas de collation en milieu d'après-midi, 
la glycémie qui précède le dîner est plus basse que 
celle qui est observée avant le petit déjeuner [30].
28



Chapitre 2. Découverte d'un diabète de type 2
Pour en revenir à la metformine en traitement 
initial, elle présente plusieurs avantages en termes 
d'efficacité, de sécurité, de qualité de vie et de coût.

Avantage en termes d'efficacité

En monothérapie initiale, la metformine permet 
d'obtenir une chute de l'HbA1c allant de l'ordre 
de 1 à 1,5 point de pourcentage d'HbA1c. Aucune 
thérapeutique antidiabétique orale ne permet 
d'obtenir une chute de cette amplitude sur l'HbA1c 
en dehors des sulfonylurées, qui ont le désavantage 
de comporter un risque d'hypoglycémie qui est 
inexistant avec la metformine. Ces deux qualités 
de la metformine sont liées à son mode d'action. La 
metformine est un insulinosensibilisateur exclusif, 
sans effet sur l'insulinosécrétion endogène [39]. Par 
son effet insulinosensibilisateur, qui s'exerce plutôt 
sur les cellules hépatiques que sur les cellules des 
tissus périphériques (muscles, tissu adipeux), la 
metformine a surtout un effet freinateur sur la pro-
duction hépatique du glucose même si son action 
s'exerce également sur les tissus périphériques où 
elle augmente l'utilisation du glucose [40].

Avantage en termes de sécurité

La metformine est considérée comme un médica-
ment qui a fait ses preuves depuis de nombreuses 
années. Comme nous l'avons indiqué plus haut, 
le risque d'hypoglycémie est pratiquement absent 
lorsque la metformine est prescrite en mono-
thérapie. Cette observation a été confirmée par 
l'UKPDS [41]. Dans le groupe traité par metformine 
seule, la fréquence des hypoglycémies est extrême-
ment faible. De plus, il est probable que la plupart 
des hypoglycémies rapportées sous metformine 
sont en fait des hypoglycémies fonctionnelles 
liées à une prise excessive de glucides « rapides ». 
Ces hypoglycémies, quand elles surviennent, 
ne présentent aucun caractère de sévérité et leur 
correction se fait spontanément. Les seules contre-
indications de la metformine sont l'insuffisance 
rénale chronique, l'insuffisance hépatique et 
l'insuffisance respiratoire et, de manière plus 
générale, tous les états d'hypoxie. C'est pour cette 
dernière raison que la metformine doit être arrêtée 
en cas d'événements coronariens aigus ou subai-
gus (infarctus du myocarde, angor instable). En ce 
qui concerne l'insuffisance rénale, on considère 
que la metformine peut être maintenue à sa dose 
habituelle (1,7 à 2 g par jour) tant que la filtration 
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glomérulaire reste supérieure à 50 ml/min. Entre 
35 et 50 ml/min, la dose doit être réduite de moitié. 
En revanche, il est conseillé d'arrêter la metfor-
mine dès que la filtration glomérulaire est infé-
rieure à 35 ml/min. En effet, la metformine peut 
entraîner des accidents d'acidose lactique lorsque 
les contre-indications ne sont pas respectées.

Pour comprendre le mécanisme de l'acidose 
lactique sous metformine, il faut se remémorer 
son métabolisme, qui est sous la dépendance du 
cycle de Cori. L'acide lactique provient de la méta-
bolisation du glucose par la voie anaérobie au 
niveau des muscles. Lorsque le sujet « fonctionne » 
en aérobiose, ce qui est le cas habituel, la produc-
tion d'acide lactique reste faible et la petite quan-
tité produite est rapidement éliminée soit par voie 
urinaire soit par voie hépatique. Au niveau du foie, 
l'acide lactique est retransformé en glucose par la 
voie de la néoglucogenèse. L'accumulation d'acide 
lactique se produit quand la métabolisation du 
glucose se fait par voie anaérobie (état d'hypoxie) 
et lorsque l'excès d'acide lactique produit ne peut 
être éliminé soit par l'émonctoire urinaire (insuf-
fisance rénale) soit par la néoglucogenèse (insuf-
fisance hépatique). La metformine, par son effet 
inhibiteur sur les chaînes d'oxydoréduction et par 
son effet freinateur sur la néoglucogenèse, a ten-
dance à favoriser l'accumulation d'acide lactique 
lorsque le sujet présente une ou plusieurs des 
situations qui correspondent aux contre-indica-
tions de sa prescription.

Dans le cas présent, la fonction rénale est a 
priori normale  : la créatininémie est normale et 
la filtration glomérulaire est normale en appli-
quant les formules simplifiées comme la formule 
de Cockroft ou mieux celle de Levey plus connue 
sous le sigle MDRD  [23]. Ces deux formules per-
mettent d'éviter le recueil d'urine sur 24 heures, 
qui est toujours sujet à caution.

Par ailleurs, avant toute prescription de met-
formine, il est préférable sinon indispensable de 
réaliser un bilan hépatique a minima, qui peut 
se limiter à un banal dosage plasmatique des 
transaminases.

Doit-on envisager un traitement 
médicamenteux pour contrôler 
les désordres lipidiques

En dépit des efforts diététiques réalisés par 
ce malade, le bilan lipidique reste perturbé. 
9
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Le contrôle des désordres lipidiques est au moins 
aussi important que celui des perturbations gly-
cémiques en termes de risque de complications 
cardiovasculaires à long terme [42,43]. Comme nous 
l'avons déjà indiqué plus haut, une partie de la 
dyslipidémie du diabète (hypertriglycéridémie et 
baisse du HDL-cholestérol) est diétodépendante 
et/ou diabétodépendante. Dans la mesure où l'on 
vient de préconiser à ce patient un traitement par 
metformine, on peut espérer une normalisation de 
la glycémie à jeun au bout de quelques semaines et 
peut-être un retour de l'HbA1c en dessous de 7 %, 
voire en dessous de 6,5 %. Dans ces conditions et 
dans la mesure où il n'y a aucune urgence parti-
culière, on peut se permettre d'attendre quelques 
semaines supplémentaires avant d'envisager un 
traitement hypolipidémiant, c'est-à-dire le temps 
de voir si l'amélioration voire la normalisation des 
paramètres glycémiques permet une normalisa-
tion du bilan lipidique. Le délai nécessaire pour 
prendre la décision de traiter ou non les désordres 
lipidiques par un médicament est à notre avis de 
l'ordre de 2  mois, soit le temps nécessaire pour 
juger de l'évolution glycémique grâce à un dosage 
de l'HbA1c. À cet égard, il convient de rappeler 
que le dosage de l'HbA1c permet une intégra-
tion de l'exposition chronique au glucose sur une 
période de 2 ou 3 mois. C'est pour cette raison que 
nous n'avons fait aucune remarque sur l'absence 
de contrôle de l'HbA1c sur le bilan effectué au 
premier mois. Ce dosage aurait été parfaitement 
inutile à cause du décalage entre l'amélioration 
des glycémies, qui s'exerce à court terme au bout 
de quelques jours, et celle de l'HbA1c qui demande 
un temps de latence de plusieurs semaines. Ceci 
signifie que 3 mois après la découverte du diabète 
sucré chez ce patient, il conviendra de refaire un 
bilan biologique complet comportant les éléments 
suivants :
•	 glycémie	à	jeun	;	
•	 HbA1c	;	
•	 cholestérol	total	;	
•	 triglycérides	;	
•	 HDL-cholestérol	;	
•	 LDL-cholestérol	;	
•	 transaminases	;	
•	 créatininémie.

De plus, on aura demandé au patient d'auto-
surveiller sa glycémie en pratiquant un « mini » 
profil glycémique comportant, comme nous 
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l'avons indiqué plus haut, une glycémie avant le 
petit déjeuner, 90 minutes après le début du petit 
déjeuner, et avant le dîner. Avec ces trois glycé-
mies pratiquées sur 2  jours consécutifs, une fois 
par quinzaine ou par mois, il est possible d'avoir 
une estimation correcte de l'équilibre glycé-
mique du sujet tout en restant très en deçà des 
recommandations de la Haute Autorité de Santé 
(HAS) : moins de deux cents bandelettes par an. 
L'autosurveillance que nous proposons corres-
pond à l'utilisation de six à douze bandelettes 
par mois selon que les contrôles glycémiques sont 
effectués tous les 15 jours ou tous les mois.

Revenons au bilan lipidique de ce sujet. En l'état 
actuel des choses, 1 mois après la découverte du 
diabète sucré, il serait souhaitable de prescrire une 
statine pour ramener le taux de LDL-cholestérol 
en dessous de 1  g/l (recommandation habituelle 
chez les sujets considérés à haut risque de compli-
cations cardiovasculaires, ce qui est le cas pour les 
patients diabétiques) [17]. Compte tenu du fait que 
le bilan lipidique au premier mois montre un taux 
de LDL-cholestérol à 1,59  g/l, il est fort impro-
bable que ce taux soit inférieur à 1  g/l, 2  mois 
après, même si les mesures diététiques ont été bien 
suivies et même si les désordres glycémiques sont 
contrôlés. Dans ces conditions, on peut consi-
dérer qu'un traitement par statines va devenir 
nécessaire. Sachant que la plupart des statines, 
prescrites à dose normale, entraînent en général 
une baisse de l'ordre de 35 % du LDL-cholestérol 
(figure 2.5), on peut considérer que la prescription 
de l'une d'entre elles au 3e mois après la découverte 
du diabète sucré devrait permettre de ramener le 
LDL-cholestérol en dessous de 1 g/l.

Toutefois, il convient de se souvenir que les 
statines n'ont aucune action sur les triglycérides 
et sur le HDL-cholestérol. Dans ces conditions, 
l'hypertriglycéridémie et la baisse du HDL-
cholestérol ne pourront être corrigées de manière 
durable que si ce sujet accepte de se soumettre à 
un minimum de règles hygiéno-diététiques et à 
un traitement antidiabétique permettant d'obte-
nir un contrôle glycémique voisin de la normale 
avec, selon les recommandations habituelles, une 
HbA1c	< 7 %.	Dans	le	cas	présent,	l'objectif	peut	
être porté à 6,5 % puisque ce sujet va a priori être 
traité uniquement par metformine pendant au 
moins plusieurs mois. La question de la mise en 
place d'un traitement antidiabétique renforcé avec 
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Figure 2.5. Impact des différentes catégories de statine sur les taux plasmatiques  
de LDL-cholestérol.
d'autres médications associées à la metformine ne 
se posera que quelques mois plus tard. En effet, 
il ne faut pas oublier que le diabète sucré est une 
maladie évolutive sur le temps comme l'a montré 
l'étude de l'UKPDS [44].

Faut-il envisager d'autres mesures 
hygiéno-diététiques en dehors  
du programme nutritionnel  
qui a été recommandé au départ ?
Tabagisme

La consommation de tabac est évidemment for-
tement déconseillée chez ce patient qui est déjà 
porteur de plusieurs facteurs de risque majeur de 
complications cardiovasculaires.

Toutes les études ont montré que les facteurs 
de risque ont un effet cumulatif. Toutefois les 
augmentations de risques relatifs liés à chaque 
facteur de risque ne s'additionnent pas mais 
se multiplient. Cette observation a fait suite 
aux études de Framingham [45] et du MRFIT [46] 
publiées il y a déjà de nombreuses années. 
Supposons que la dysglycémie et la dyslipidémie 
multiplient chacune le risque par 2,5. Le risque 
lié à l'association des deux n'est pas égal à 2,5 
+ 2,5 mais à 2,5 × 2,5 = 6,25. Supposons main-
tenant que le tabagisme augmente à son tour le 
risque par un facteur de 2,5. L'augmentation du 
risque lié à l'association des trois n'est pas égale 
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à 7,5 mais à 2,53 = 15,6. Ce petit calcul, approxi-
matif mais voisin de la réalité, est juste destiné 
à démontrer qu'un sujet diabétique a intérêt à 
éviter tout cumul de facteurs de risque, et ce 
d'autant plus que certains sont incontournables, 
l'âge en particulier.

Activité physique

Il a été démontré que l'activité physique contribue 
à la baisse de la glycémie et à l'amélioration du 
bilan lipidique, au moins en augmentant le taux 
plasmatique du HDL-cholestérol. De plus, elle 
peut faciliter la perte pondérale. Toutefois cette 
activité physique doit être modulée en fonction 
des capacités physiques du sujet, de son âge et 
de ses antécédents. Dans le cas présent, il ne faut 
pas demander à un sujet diabétique sédentaire et 
âgé de 55  ans de pratiquer une activité sportive 
du jour au lendemain. En revanche, on peut lui 
proposer trois fois par semaine, pendant une 
demi-heure ou une heure, de pratiquer une acti-
vité physique de loisir comme la marche ou la 
randonnée. En fonction des résultats obtenus, il 
est toujours possible de lui proposer une activité 
un peu plus intense, un peu plus prolongée ou un 
peu plus fréquente. L'ECG d'effort de ce patient 
s'est avéré normal. Cette constatation permet de 
penser que la recommandation de pratiquer une 
activité physique avec une adaptation progressive 
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est justifiée. Par contre, les activités physiques de 
type sportif (type randonnée à vélo de plusieurs 
heures en terrain escarpé) devraient être décon-
seillées chez ce patient car elles pourraient s'avé-
rer plus délétères que bénéfiques. D'une manière 
générale, il est préférable chez un diabétique de 
type 2 ayant dépassé la cinquantaine de conseiller 
des périodes d'activité physique de courte durée, 
répétées plusieurs fois dans la semaine, plutôt que 
des séquences d'activité physique prolongées, pra-
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Synthèse
 Ce patient est obèse et on vient de lui 
découvrir un diabète de type 2.
 La découverte du diabète chez ce patient 
a sûrement été précédée par une période de 
prédiabète et une période de diabète patent 
méconnues. La durée de ces deux périodes est 
difficile à estimer, mais elles n'ont pas laissé 
de « signature » en termes de complications 
vasculaires  : ECG d'effort normal, absence de 
rétinopathie.
 Le diabète de ce patient s'accompagne d'un 
état d'insulinorésistance assez prononcé dont 
témoigne la dyslipidémie qui associe hypertri-
glycéridémie, diminution du HDL-cholestérol 
et augmentation du LDL-cholestérol.
 La dysglycémie et la dyslipidémie présentes 
chez ce patient en font un sujet à haut risque 
cardiovasculaire.
 Pour éviter la survenue de complications 
micro- et macrovasculaires chez ce patient, 
il est indispensable de chercher à normaliser 
ses désordres glycémiques et lipidiques.
 La première thérapeutique à mettre en 
œuvre chez ce sujet sera nutritionnelle, avec 
un régime hypocalorique et des mesures plus 
spécifiques permettant d'une part de réduire 
l'hypertriglycéridémie (réduction des apports 
en sucres rapides, suppression des boissons 
alcoolisées) et d'autre part de limiter le risque 
athérogène en jouant sur la balance glucides/
graisses monoinsaturées.
 Si les mesures diététiques restent insuffi-
santes chez ce patient, et a priori on peut 
penser qu'elles le seront, il faut compléter 
au bout de quelques semaines par un traite-
tiquées une fois par semaine. Ceci ne résout pas 
le problème du niveau d'intensité de cette activité 
physique, qui devrait rester très en deçà des capa-
cités maximales du sujet. Souvent, c'est le simple 
bon sens qui permet de fixer le niveau de l'activité 
physique en pratique courante. Le recours à la 
mesure de la VO2max ne devrait être réservé qu'aux 
patients qui souhaitent pratiquer des activités 
sportives sortant du cadre de l'activité physique 
habituelle et raisonnable.
ment pharmacologique. Pour les désordres 
glycémiques, il faut commencer par un 
traitement par metformine, c'est-à-dire par 
un insulinosensibilisateur, qui a l'avantage 
d'être adapté à la correction des désordres 
physiopathologiques présents chez ce sujet 
(augmentation de la production hépatique 
du glucose et diminution de l'utilisation 
périphérique du glucose) et de ne pas com-
porter de risque hypoglycémique. Pour les 
désordres lipidiques, il est probable qu'il 
faudra proposer un traitement médicamen-
teux par statine afin de ramener le taux de 
LDL-cholestérol en dessous de 1 g/l.
 Le but sera de ramener l'HbA1c de ce 
patient au moins en dessous de 7% et au 
mieux en dessous de 6,5 %.
 Les mesures diététiques devront être complé-
tées par d'autres recommandations : activité phy-
sique modérée, de courte durée, mais répétée 
plusieurs fois dans la semaine ; éviter le tabac.
 Il est probable que les désordres glycé-
miques de ce sujet évolueront avec le temps. 
Pour cette raison, l'HbA1c devra être contrôlée 
périodiquement (tous les trimestres ou tous 
les semestres). La dégradation de l'équilibre 
glycémique conduira à un renforcement du 
traitement médicamenteux et à la prescrip-
tion d'autres médications hypoglycémiantes 
en plus de la metformine, en sachant que la 
recommandation du suivi diététique devra 
être réitérée à chaque consultation, car les 
dérives sont fréquentes. Des séances d'éduca-
tion thérapeutique collectives peuvent s'avé-
rer utiles, voire indispensables.
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Cas clinique 3

Diabète de découverte réc
diabétiqu

Cet ancien boulanger âgé de 72 ans n'a jamais 
été très soucieux de sa santé. Il présente un 
surpoids avec un IMC à 29  kg/m2 et ne suit 
aucune diététique particulière. Veuf et père 
de deux enfants, il vit seul et n'a pas fait de 
contrôle sanguin depuis un épisode de scia-
tique qui l'avait amené à consulter il y a plu-
sieurs années. Il ne reçoit aucun traitement en 
dehors de la prise de paracétamol pour des 
lombalgies. L'installation d'une soif inhabituelle 
ne l'a pas inquiété initialement et il a rattaché 
ce symptôme aux températures élevées de ce 
printemps. Il n'est pas étonné non plus par la 
polyurie qui l'amène à se lever trois fois la nuit 
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Les particularités de la prise en charge des diabétiques 
âgés
Les objectifs de l'équilibre glycémique des patients 
diabétiques âgés
Le risque hypoglycémique chez les sujets âgés
Le traitement des patients diabétiques âgés avant le 
passage à l'insuline
Introduction au cas clinique

Le diabète est d'une particulière fréquence chez 
les sujets âgés puisque cette affection intéresse 
un homme sur  4 et une femme sur  6 à l'âge de 
75 ans  [1]. Il s'agit le plus souvent d'une affection 
chronique connue de longue date. Les formidables 
progrès de la médecine ont permis à ces malades 
de vivre mieux et plus longtemps. Cependant, 
dans un nombre de cas qui n'est pas si rare, le dia-
bète peut se révéler brutalement chez un patient 
âgé, ce qui pose un certain nombre de questions 
particulières qui vont être illustrées par le cas cli-
nique présenté ici.
Cas clinique
ente chez un patient  
e âgé
uisque son voisin qui présente un problème 
rostatique est dans ce même cas. Ce patient 
st plutôt satisfait de la perte de poids de 3 kg 
u'il constate depuis 15  jours sans aucune 
odification alimentaire. Toutefois, la majo-
tion de la soif qui devient insupportable et 
 perte supplémentaire de 2 kg finissent par 
inquiéter et par l'amener à consulter le méde-
in qu'il avait rencontré pour sa sciatique. 
elui-ci constate une discrète déshydratation, 
ne pression artérielle à 120/80 mm Hg, réalise 
médiatement une glycémie capillaire qui est 

ès élevée à 2,65 g/l et parvient à convaincre ce 
atient de la nécessité d'une hospitalisation.
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Figure 3.1. Volumineuse tumeur pancréatique 
(*) et multiples métastases hépatiques (**) 
révélées par un diabète aigu.

Le bilan réalisé aux urgences confirme 
l'importance de l'hyperglycémie associée à 
une croix de cétonurie sans acidose, sans 
hyperosmolarité et sans insuffisance rénale 

malgré la déshydratation. Le traitement 
associant insulinothérapie à la seringue élec-
trique et réhydratation est immédiatement 
débuté.

Dans le cas clinique ici rapporté, la norma-
lité du scanner abdominal et la négativité 
de la recherche des anticorps plaident 
pour le diagnostic de diabète de type 2.



Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

De quel type de diabète s'agit-il ?
L'association d'un syndrome polyuro- polydipsique 
à un amaigrissement spontané et à une franche 
hyperglycémie avec cétose est caractéristique 
d'une insulinopénie. L'apparition et l'aggravation 
récentes du tableau chez un patient âgé amène à 
formuler un certain nombre d'hypothèses :
•	 le	diabète	de	type 1	survient	préférentiellement	

chez les enfants et les adultes jeunes. Toutefois, 
l'apparition de ce type de diabète n'est pas 
exceptionnelle chez des sujets plus âgés, même 
après 60 ans. Le dosage des anticorps anti-GAD 
peut aider au diagnostic en cas de positivité et 
conduire à l'instauration immédiate et défini-
tive d'une insulinothérapie ; 

•	 la	 découverte	 d'un	 diabète	 déséquilibré	 après	
60  ans doit faire rechercher une pathologie 
pancréatique par la réalisation d'une échogra-
phie ou d'un scanner. Les tumeurs mises en 
évidence sont habituellement volumineuses, 
puisque la plus grande partie du pancréas 
doit être détruite pour que l'insulinopénie se 
manifeste (figure 3.1). La reconnaissance de ce 
type de pathologie permet d'engager un trai-
tement spécifique et de préciser le pronostic. 
Cependant, dans la majorité des cas une éléva-
tion asymptomatique de la glycémie est inter-
ceptée lors d'un bilan sanguin de routine ; cette 
circonstance ne nécessite pas la réalisation sys-
tématique d'une imagerie pancréatique ;

•	 en	 réalité,	 ce	 type	 d'observation	 relève	 le	 plus	
souvent d'un diabète de type 2, évoluant de façon 
asymptomatique et négligé par le malade jusqu'au 
moment où la carence en insuline se révèle par un 
syndrome polyuro-polydipsique et une perte de 
poids. Cette situation peut être favorisée par une 
pathologie intercurrente ou une corticothérapie 
prescrite pour une pathologie pulmonaire ou 
rhumatologique, par exemple. S'il est souvent dif-
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ficile de déterminer précisément l'ancienneté du 
diabète, l'existence d'une complication spécifique 
du diabète, notamment d'une rétinopathie, laisse 
augurer d'une ancienneté notable de la maladie.
Le diabète est-il devenu 
une maladie gériatrique ?
La définition de la personne âgée selon l'OMS est 
actuellement fixée à 65 ans pour les malades pré-
sentant des affections invalidantes et à 75 ans pour 
les sujets qui ont bien vieilli. La régression de la 
mortalité liée aux infections, aux cancers et aux 
maladies cardiovasculaires explique la majoration 
régulière de l'espérance de vie, dont le rythme se 
maintient au niveau d'un trimestre tous les ans. 
Ce fait, associé à la progression de la prévalence du 
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diabète et particulièrement du diabète de type 2, a 
pour conséquence que la moitié des diabétiques est 
âgée de plus de 65 ans et le quart de plus de 75 ans, 
ce qui représente 800 000 sujets (figure 3.2). Sans 
être devenu une maladie gériatrique, le diabète 
touche une très grande partie de la population âgée 
puisqu'un homme sur 5 âgé de plus de 70 ans est 
diabétique. L'incidence du diabète se majore éga-
lement chez les seniors, ce dont témoigne l'ancien-
neté du diabète qui est inférieure à 5 ans chez 15 % 
des patients âgés de plus de 80 ans [2]. En dépit de 
l'intérêt évident de la question, très peu d'études 
ont été menées chez ces diabétiques âgés. Ainsi, 
nous manquons d'informations sur les caracté-
ristiques propres de cette population de seniors si 
bien que les référentiels les concernant s'appuient 
sur une extrapolation des résultats des études réa-
lisées chez des sujets plus jeunes  [3–5]. Dans le but 
de combler ce manque de connaissance, une étude 
française dénommée Gérodiab a débuté en 2009 
avec pour objectif principal d'évaluer le lien entre 
l'équilibre glycémique et la morbimortalité à 5 ans 
chez près de 1 000 diabétiques de type  2 âgés de 
plus de 70 ans [6]. Les résultats de cette étude seront 
disponibles au cours de l'année 2016.

La nécessaire catégorisation 
des diabétiques âgés
Prendre en compte la globalité du malade sans se 
fixer uniquement sur le diabète est une évidence 
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(D'après : Bulletin épidémiologique hebdomadaire du 9 novem
pour tous les soignants amenés à prendre en charge 
les diabétiques âgés. En effet, les objectifs et les 
moyens de traitement les plus adaptés vont découler 
de cette évaluation. Ainsi, trois catégories de malades 
peuvent être distinguées chez les sujets âgés :
•	 les	sujets	âgés qui	ont	bien	vieilli,	dits	«	vigou-

reux », ne présentent pas d'autres affections 
graves que le diabète. Leur autonomie et leurs 
fonctions cognitives sont conservées. Le mode 
de prise en charge, les objectifs thérapeutiques 
et les schémas de traitement ne diffèrent guère 
de ceux des sujets plus jeunes. Toutefois, une 
évaluation régulière est indispensable puisque, 
malheureusement, ce vieillissement réussi peut 
ne pas être éternel et le malade est susceptible 
de glisser au fil des années vers l'une ou l'autre 
des catégories suivantes ; 

•	 le	 sujet	 âgé	 «	fragile	»	 présente	 plusieurs	 affec-
tions, des troubles nutritionnels ou un défi-
cit cognitif. Ce malade reçoit beaucoup de 
médicaments, ce qui l'expose au risque d'acci-
dents iatrogènes mais également aux chutes 
et à la dénutrition. Le risque de passage à la 
dépendance nécessite de bien évaluer l'envi-
ronnement social et familial. En effet, cet état 
intermédiaire peut évoluer au fil du temps ou 
brutalement basculer à l'occasion d'un épi-
sode aigu. Une surveillance attentive et une 
adaptation des soins sont donc indispensables 
et nécessitent d'être associées à des mesures 
sociales adaptées ; 
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Fragilité
La définition précise de la fragilité reste difficile, car 
elle comporte de multiples paramètres. Le concept 
de L.P. Fried, même s'il ne balaye pas l'ensemble de 
la problématique, a le mérite de permettre de recon-
naître rapidement les patients fragiles lorsqu'ils pré-
sentent trois des cinq critères suivants [7] :
•	 marche	lente	;	
•	 perte	de	poids	;	
•	 asthénie	;	
•	 diminution	de	l'activité	physique	;	
•	 faiblesse	musculaire.

Dans cette observation, cet ancien bou-
langer peut donc être considéré comme 
vigoureux puisqu'il ne présente ni comor-
bidité, ni troubles cognitifs, ni problèmes 
sociaux. La perte de poids liée à l'insulino-
pénie devrait rapidement se corriger avec 
le traitement et ne peut être considérée 
comme un signe de dénutrition.
•	 le	sujet	âgé	dépendant,	dit	«	malade	»,	présente	
de multiples affections et est habituellement 
institutionnalisé. Ces malades, qui ne sont plus 
autonomes, présentent une dépendance plus 
ou moins complète dans les actes de la vie cou-
rante. Ils nécessitent de nombreux traitements 
et sont donc menacés par des interactions 
médicamenteuses et des accidents iatrogènes. 
La détérioration des fonctions cognitives est 
particulièrement fréquente et ces personnes 
âgées sont soumises aux risques de chutes, de 
dépression et de dénutrition. Les objectifs thé-
rapeutiques prioriseront l'amélioration de l'état 
nutritionnel et du confort si bien que, dans 
ce contexte, la qualité de l'équilibre du diabète 
apparaît comme secondaire. Le rôle de l'équipe 
médicale et surtout paramédicale occupera 
une place essentielle dans la prise en charge de 
ces malades.

L'évaluation gériatrique 
standardisée
Cette catégorisation des sujets âgés, notamment 
des patients diabétiques, nécessite une évalua-
tion que les gériatres pratiquent régulièrement et 
que les diabétologues ont apprise à leur contact. 
L'évaluation gériatrique standardisée repose sur 
l'utilisation d'échelles permettant d'identifier les 
problèmes médicaux et psychosociaux des patients 
âgés. Cette démarche, que les équipes de gériatrie 
connaissent bien, implique la prise en compte du 
diabète et de ses complications mais également 
de l'ensemble des paramètres sensoriels, cogni-
tifs, nutritionnels et sociofamiliaux. De nom-
breuses grilles d'évaluation sont disponibles pour 
apprécier les fonctions cognitives comme le Mini 
Mental State Examination (MMSE) ou le test de 
l'horloge, le niveau de la douleur grâce à l'échelle 
visuelle analogique, le degré d'autonomie (ADL, 
Activities of Daily Living), la dépression (Mini-
GDS, Mini-Geriatric Depression Scale), le besoin 
d'aide et le risque de chute ainsi que celui de la 
survenue d'escarres et l'état nutritionnel (MNA, 
Mini Nutritional Assessment). Cette évaluation 
gérontologique prend du temps mais permet de 
mieux connaître le malade pour mieux le traiter, 
qu'il soit à domicile, en institution ou à l'hôpital. 
L'objectif des équipes soignantes est de maintenir 
à long terme l'autonomie des patients diabétiques 
âgés, de préférence dans leur environnement 
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familial. Deux éléments sont fréquemment sous-
estimés : le degré de dénutrition qui peut exister 
même chez un sujet obèse et l'importance des 
troubles cognitifs. Dans l'étude Gérodiab, lors de 
l'inclusion, seuls 11 % des patients étaient consi-
dérés comme présentant des troubles cognitifs, 
mais ce chiffre atteignait 25 % lors de la réalisa-
tion systématique d'un MMSE [6].
Cette démarche est de première importance car 
elle conditionne les objectifs thérapeutiques et par 
voie de conséquence les modalités de traitement. 
Toutes les recommandations de bonne pratique 
insistent en effet sur la nécessité de bien centrer les 
soins sur le malade. L'important est de bien adapter 
l'objectif thérapeutique et le traitement au patient et 
non l'inverse, et d'éviter ainsi que son état se dété-
riore et qu'il évolue vers la fragilité ou la dépendance.
Les particularités de la prise 
en charge des diabétiques âgés
Les particularités de la prise en charge de ces 
malades tiennent aux multiples facteurs qui 
interfèrent avec leur état de santé. Ainsi, l'âge, 
l'intrication des pathologies intercurrentes et des 
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Tableau 3.1. Objectifs glycémiques chez les 
diabétiques âgés selon les recommandations 
de l'HAS et de l'ANSM (janvier 2013).

 Objectifs d'HbA1c

Patient âgé « vigoureux » ≤ 7 %

Patient âgé « fragile » ≤ 8 %

Patient âgé « malade » < 9 %

L'absence de limite inférieure dans les objectifs nécessite une 
grande prudence face au risque hypoglycémique.

Dans le cas rapporté ici, chez un patient 
vigoureux encore relativement jeune, l'ob-
jectif d'HbA1c peut être fixé à 7 %, surtout 
s'il existe des signes de microangiopathie.
traitements chez les sujets âgés diabétiques ont 
un effet déterminant sur les complications du 
diabète, particulièrement celles qui concernent 
la vision, les reins, les pieds, le cœur, les artères, 
la nutrition et la cognition. Les troubles cognitifs 
nécessitent d'être reconnus car ils interviennent 
de façon déterminante sur le mode de prise en 
charge et du traitement du diabète. L'évaluation 
des capacités du sujet à réaliser lui-même son 
autocontrôle glycémique, à préparer et prendre ses 
médicaments, à pratiquer les injections d'insuline 
et à adapter les doses, va nécessiter ou non l'inter-
vention d'un aidant [8]. Les états dépressifs s'avèrent 
également plus fréquents chez les diabétiques âgés 
et ils constituent un facteur à la fois confondant et 
aggravant d'un éventuel syndrome démentiel.

L'existence d'une insuffisance rénale est très 
importante à considérer puisqu'une clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min contre-indique 
l'utilisation de la quasi-totalité des antidiabé-
tiques oraux et nécessite une insulinothérapie.

Enfin, ces sujets âgés présentent très fréquem-
ment des pathologies associées conduisant à de 
multiples prescriptions médicamenteuses majorant 
le risque d'accidents iatrogènes. En effet, avec les 
années, les maladies chroniques s'additionnent. 
Considérer le malade dans son ensemble est 
essentiel, d'autant qu'avec l'âge les handicaps se 
multiplient et que le diabète peut n'apparaître que 
secondaire au regard d'une démence, des séquelles 
d'un accident vasculaire cérébral ou d'un cancer [9]. 
L'état dentaire peut largement influer sur la qualité 
de la nutrition, les affections rhumatologiques sur 
les capacités de pratiquer une activité physique, les 
handicaps sensoriels et gestuels sont susceptibles de 
gêner l'autosurveillance glycémique. Les troubles de 
la cognition, qui sont fréquemment sous-estimés, 
influent plus encore sur le mode de surveillance et 
de traitement. Lorsque l'autogestion du traitement 
n'est plus possible en raison de l'altération des fonc-
tions cognitives, le recours aux aidants que sont 
les proches ou les paramédicaux devient indispen-
sable. Ainsi, le mode de prise en charge du diabète 
doit intégrer les différentes invalidités du malade.

Les objectifs de l'équilibre 
glycémique des patients 
diabétiques âgés
Globalement, l'objectif d'HbA1c doit être d'autant 
moins ambitieux que l'état du diabétique âgé est plus 
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précaire, comme cela a été clairement défini par la 
prise de position de l'American Diabetes Association 
(ADA) et de l'European Association for the Study of 
Diabetes (EASD) actualisée en 2015  [10,11]. Selon les 
dernières recommandations de l'HAS et de l'ANSM 
parues en janvier 2013, l'HbA1c doit être inférieure 
ou	égale	à	7 %	chez	les	malades	«	vigoureux	»,	infé-
rieure	ou	 égale	 à	 8 %	chez	 les	 sujets	 «	fragiles	»	 et	
inférieure	à	9 %	chez	les	«	malades	»	(tableau 3.1) [12]. 
Pour parvenir à un objectif d'HbA1c de 7  % qui 
correspond à une glycémie moyenne de 1,50 g/l, le 
but est idéalement d'obtenir une glycémie à jeun de 
1,30 g/l et une glycémie postprandiale à 1,80 g/l.

Malheureusement, ces normes ne comportent 
pas de limite inférieure et risquent de conduire 
à un surtraitement des diabétiques âgés, ce qui 
a déjà été constaté dans plusieurs études menées 
notamment en EHPAD (établissement d'héber-
gement pour personnes âgées dépendantes)  [13]. 
Ce point est capital car une HbA1c trop basse 
implique l'existence d'hypoglycémies souvent mal 
ressenties ou méconnues, alors que leur gravité est 
attestée chez ces malades sur le plan cardiovascu-
laire et neurologique.

Au total, il ne faut pas traiter excessivement un 
patient dont le pronostic ne dépend plus de l'évolu-
tion du diabète mais il ne faut pas non plus insuf-
fisamment équilibrer les glycémies d'un sujet dont 
l'espérance de vie est encore importante et qui risque 
de développer des complications. Ce fait concerne 
non seulement la microangiopathie mais également 
les complications cardiovasculaires comme l'a mon-
tré récemment l'étude de suivi de VADT [14].
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Dans le cas de l'observation clinique expo-
sée, une insulinothérapie au moins tem-
poraire est indispensable dans un premier 
temps.
Le risque hypoglycémique 
chez les sujets âgés
Le risque hypoglycémique est particulièrement 
élevé chez les sujets âgés. Le caractère aléatoire 
de l'alimentation, la fréquence de l'insuffisance 
rénale qui majore l'activité des sulfonylurées et les 
interactions médicamenteuses expliquent ce phé-
nomène [15]. Sur ce terrain, les hypoglycémies sont 
particulièrement redoutées en raison du risque 
de chute et des complications cardiologiques et 
neurologiques qu'elles peuvent entraîner. Elles 
s'expriment volontiers par une symptomatolo-
gie neurologique ou psychiatrique qui peut être 
malaisée à reconnaître chez un patient présentant 
un déficit cognitif. Enfin, ces hypoglycémies sont 
fréquemment méconnues en raison de leur carac-
tère volontiers silencieux, surtout lorsqu'elles sur-
viennent la nuit. Ainsi, de nombreuses enquêtes 
menées notamment en EHPAD montrent que 
beaucoup de malades âgés et même très âgés sont 
traités de façon exagérée, ce qui aboutit à des 
taux d'HbA1c qui ne peuvent que conduire à des 
hypoglycémies d'ailleurs souvent méconnues  [13]. 
Si l'insuline est une grande pourvoyeuse d'hypo-
glycémies, cette crainte ne doit pas limiter son 
utilisation. En effet, les hypoglycémies résultant 
d'un traitement par les sulfonylurées sont les plus 
redoutables en raison de leur longue durée, ce 
qui nécessite un resucrage prolongé. Toutefois, ce 
risque d'hypoglycémie, qui est bien réel, ne doit 
pas conduire à un laxisme chez des malades dont 
l'état clinique autorise une bonne prise en charge 
du niveau glycémique. La prudence impose sim-
plement des mesures de prévention et une éduca-
tion de l'entourage ou des patients lorsque cela est 
possible [16].

Le traitement des patients 
diabétiques âgés avant le passage 
à l'insuline
La médecine a fait de formidables progrès ces 
dernières décennies si bien que nous vivons 
mieux et plus longtemps. Ainsi, la population des 
diabétiques vieillit, ce qui implique la nécessité 
d'adopter des nuances dans le mode de prise en 
charge de ces malades. Fort heureusement, les 
outils thérapeutiques progressent dans le même 
temps, posant la question de leur bon usage. La 
récente prise de position de l'American Diabetes 
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Association (ADA) et de l'European Association 
for the Study of Diabetes (EASD) prend en compte 
les besoins, les préférences de chaque malade et 
individualise les objectifs et les traitements  [10,11]. 
Ce document remarquable, que la Société fran-
cophone du diabète a pris l'initiative de traduire, 
permet de prendre en compte la particularité des 
diabétiques âgés. Ce texte est disponible sur le 
site : sfdiabete.org.

Si dans un certain nombre de cas le traitement 
du diabète nécessite une insulinothérapie chez 
les patients diabétiques âgés, beaucoup d'entre 
eux relèvent des thérapeutiques orales ou même 
des analogues du GLP-1. Une insulinothérapie 
temporaire peut également s'avérer nécessaire au 
cours des affections intercurrentes, d'une corti-
cothérapie ou lors de la découverte initiale d'un 
diabète très déséquilibré.
En fonction de l'évolution ultérieure, le passage 
à un traitement oral est possible mais la néces-
sité de la poursuite de l'insulinothérapie est au 
moins probable. En pratique, le choix sera guidé 
par l'évolution des glycémies capillaires qui est 
dépendante du degré de l'insulinopénie et de 
l'insulinorésistance. Cette insulinorésistance est 
en rapport avec le phénomène de glucotoxicité lié 
à l'élévation importante de la glycémie.

Éducation thérapeutique

Une éducation thérapeutique adaptée aux capa-
cités du patient est essentielle et nécessite d'im-
pliquer la famille ou l'aidant en cas de déficit 
sensoriel ou cognitif. Cette démarche est parti-
culièrement importante chez les sujets recevant 
un traitement par sulfamides ou par insuline en 
raison du risque hypoglycémique. Dans ce cas, la 
prescription d'une autosurveillance glycémique 
est indispensable.

Mesures hygiéno-diététiques

La thérapeutique initiale du diabète de type  2 
est centrée sur les mesures hygiéno-diététiques, 
0
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Dans le cas clinique présenté, après la 
période nécessaire de l'insulinothérapie, 
une tentative de traitement oral peut être 
effectuée en associant mesures hygiéno-
diététiques et metformine à condition que 
les besoins en insuline ne soient pas trop 
élevés. En cas d'insuffisance de ce traite-
ment, le recours pourra se faire vers une 
insulinothérapie définitive ou une bithéra-
pie en fonction du niveau des glycémies.
comme le rappelle la prise de position ADA/
EASD. Toutefois, cette démarche doit être nuan-
cée chez les sujets âgés. En effet, le risque essentiel 
de ces malades réside dans la dénutrition. La mise 
en place de régimes restrictifs doit être rigoureu-
sement condamnée, d'autant que le plaisir de la 
table, source également de convivialité, occupe 
souvent une place essentielle chez ces malades. 
Une attitude raisonnable doit donc être adoptée, 
fondée sur une alimentation équilibrée évitant 
simplement les grandes quantités d'aliments trop 
sucrés.

L'activité physique doit naturellement être adap-
tée aux capacités de ces sujets âgés. Il s'agit d'une 
démarche particulièrement utile, notamment en 
groupe, puisqu'elle favorise la socialisation. Chez 
les malades qui ont bien vieilli, l'activité physique 
en endurance (bicyclette, tapis roulant, rameur…) 
est la plus aisée à mettre en place. Cependant, 
l'intérêt de l'entraînement en résistance (travail 
des muscles contre une levée de poids en utilisant 
au besoin les machines dans un gymnase) permet 
d'accroître la masse musculaire et de réduire la 
masse grasse.

Chez les malades fragiles, la marche doit être 
encouragée pour maintenir l'autonomie et le goût 
de vivre. En cas de lourd handicap, l'entraînement 
en résistance par une kinésithérapie douce permet 
de maintenir la masse musculaire et de limiter le 
risque de passage à la dépendance.
La monothérapie repose sur la 
metformine, même chez les sujets âgés

La metformine constitue le médicament incon-
tournable du traitement du diabète de type 2 chez 
les sujets jeunes mais également chez les malades 
plus âgés. Il s'agit en effet d'une molécule très 
efficace, n'entraînant ni prise de poids ni hypo-
glycémie et qui est peu onéreuse  [17]. Les effets 
indésirables les plus fréquents sont d'ordre diges-
tif : anorexie et diarrhée. Ces symptômes peuvent 
être évités par une posologie progressive et une 
prise pendant ou après les repas.

Sans être sous-estimée, la crainte de l'acidose 
lactique ne doit pas constituer une entrave à l'uti-
lisation de cette molécule. En effet, si le risque de 
mortalité de cette redoutable complication atteint 
30 %, son incidence de trois pour 100 000 patients-
années rend compte de sa rareté. Selon les men-
tions légales, la metformine est contre- indiquée 
dans les situations exposant à une hypoxie tis-
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sulaire comme une insuffisance cardiaque ou 
respiratoire et en cas d'insuffisance hépatique. La 
prescription de metformine doit impérativement 
être interrompue lors des affections intercur-
rentes graves, d'une intervention chirurgicale ou 
en cas d'injection de produit de contraste iodé.

La situation qui crée le plus de questions chez 
les sujets âgés est naturellement celle de l'insuf-
fisance rénale puisque la metformine ne doit pas 
être théoriquement prescrite si la clairance de la 
créatinine est inférieure à 60 ml/min. Cet état de 
fait pose la question de l'exactitude des formules 
utilisées, en attendant la généralisation de la for-
mule CKD-EPI qui serait plus performante. En 
effet, bien que certains gériatres y restent attachés, 
la formule de Cockcroft et Gault pénalise les sujets 
de plus de 60 ans si bien que la formule MDRD 
doit être privilégiée chez ces patients même si elle 
n'est pas parfaite. Le dernier consensus d'experts 
rassemblant diabétologues et néphrologues 
recommande l'attitude suivante selon le niveau de 
clairance [18] :
•	 au-dessus	de	60 ml/min  :	 aucune	 raison	de	 se	

priver de cette molécule chez les sujets âgés en 
dehors des autres contre-indications ; 

•	 entre	 30	 et	 60  ml/min  :	 la	 prescription	 de	 la	
metformine est possible en diminuant la poso-
logie et sans dépasser 1 500 mg par jour ; 

•	 en	dessous	de	30 ml/min :	l'arrêt	de	la	metfor-
mine est impératif.
Une surveillance régulière de la créatinine est 

donc indispensable. Le dosage annuel qui est 
habituellement recommandé, nécessite d'être plus 
rapproché chez les malades fragiles, en cas d'évé-
nement aigu, lorsque le taux de créatinine est déjà 
anormal ou quand la fonction rénale se dégrade 
régulièrement.
1
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Intensification du traitement  
en cas d'échappement à la metformine

Lorsque les objectifs d'HbA1c ne sont pas atteints, 
le choix est en théorie très large et la multiplication 
des classes médicamenteuses ouvre les possibili-
tés thérapeutiques. En réalité, si chez les malades 
qui ont bien vieilli, la bithérapie ne diffère pas de 
celle des sujets plus jeunes, une grande prudence 
est de mise chez les malades fragiles (figure 3.3) :
•	 les	 sulfonylurées	 ont	 été	 et	 sont	 encore	 large-

ment prescrits. Chez ces malades âgés, il est 
préférable d'utiliser les produits de demi-vie 
courte, sans métabolite actif et à dose initiale 
réduite. La posologie doit être progressivement 
augmentée, si cela est nécessaire, pour parvenir 
aux objectifs afin d'éviter les hypoglycémies 
dont le risque est accru en cas d'insuffisance 
rénale. Une clairance inférieure à 40 voire 
50 ml/min constitue une contre-indication à la 
prescription de cette classe médicamenteuse ; 

•	 le	 répaglinide	 doit	 être	 administré	 juste	 au	
moment du repas, quel qu'en soit l'horaire. En 
dépit de ses caractéristiques pharmacologiques 
favorables, cette molécule est responsable d'un 
nombre important d'hypoglycémies. Quoi qu'il 
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en soit, le répaglinide n'est pas recommandé 
après 75  ans en raison de l'absence d'études 
gériatriques ; 

•	 malgré	l'intérêt	des	inhibiteurs	de	l'α-glucosidase	
qui ne comportent aucun risque hypoglycé-
mique, l'utilisation de ces molécules est limi-
tée par les fréquents effets indésirables d'ordre 
digestifs ; 

•	 les	 glitazones	 ont	 été	 retirées	 du	 marché	 en	
France. Bien que cette classe médicamenteuse 
n'entraîne pas d'hypoglycémie, sa prescription 
était moindre chez les sujets âgés en raison du 
risque d'une rétention hydrique, d'une prise 
de poids et d'une décompensation cardiaque. 
En définitive, la majoration hypothétique du 
risque de cancer de la vessie à l'origine de ce 
retrait est remise en cause ; 

•	 les	 médicaments	 inhibiteurs	 de	 la	 dipeptidyl-
peptidase 4 (DPP-4) présentent une efficacité et 
une tolérance qui ne diffèrent pas significative-
ment de celles notées chez les diabétiques plus 
jeunes. L'absence de risque d'hypoglycémie et la 
neutralité pondérale constituent des arguments 
intéressants pour les utiliser chez les patients 
âgés diabétiques [19] ; 
hez les sujets âgés
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•	 les	analogues	du	GLP-1	peuvent	être	prescrits,	
notamment chez les sujets obèses qui ont bien 
vieilli, car ils favorisent la perte de poids et 
ne risquent pas d'entraîner d'hypoglycémies. 
Les effets digestifs, nausées et vomissements, 
limitent leur indication chez les sujets fragiles 
ou dénutris.

En cas d'échappement à une bithérapie

L'utilisation d'une troisième classe médicamen-
teuse reste possible mais le recours à l'insuline est 
souvent nécessaire chez ces sujets âgés [20].
Conclusion

Le dernier consensus ADA/EASD actualisé au 
début de l'année 2015 insiste sur la néces-
sité d'individualiser la prise en charge et le 
traitement des patients diabétiques. Cette 
démarche est particulièrement utile chez les 
sujets âgés et implique un effort de la part 
des soignants pour accepter et comprendre 
les handicaps de ces malades. Une néces-
saire adaptation du discours aux capacités du 
patient, un minimum de patience et d'empa-
thie ainsi que l'intervention d'une équipe 
multidisciplinaire motivée et bien formée 
sont les conditions de la qualité de la prise 
en charge de ces si nombreux malades. Le 
but des soins est de faire accepter le vieillisse-
ment qui est malheureusement inéluctable, 
en s'efforçant qu'il se réalise dans les meil-
leures conditions et permette d'ajouter de la 
vie aux années plutôt que des années à la vie.
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Chapitre 4Découverte d'un 
diabète de type 1
L. Monnier, Cl. Colette
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Le diagnostic de diabète de type 1 est évident
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Figure 4.1. Histoire naturelle de la destruction prog
β-langerhansiennes selon le schéma proposé par E
Chez les sujets prédisposés au diabète de type 1, les cellules β
immune cliniquement silencieuse. Quand la masse des cellules
mineures apparaissent (état de prédiabète). Quand 90 % de la
cliniques du diabète de type 1 apparaissent de manière plus ou
ICA, Islet Cell Antibody ; IAA, Insulin Auto-Antibodies ; anti-GA
Insulinoma Antigen 2 ; ZnT8, transporteur du zinc ; IVGTT, Intra
Attitude thérapeutique immédiate
Comment démarrer le traitement insulinique ?
Traitement chronique par l'insuline

Le diabète de ce jeune garçon : pouvait-on le prédire  
et le prévenir ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Le diabète de type 1, anciennement diabète insu-
linodépendant, est une maladie qui touche envi-
ron 200 000 personnes dans un pays comme la 
France. Ses caractéristiques cliniques, son évolu-
tion, sa pathogénie sont diamétralement opposées 
à celles du diabète de type 2, qui est la forme la 
plus fréquente des états diabétiques.

Le diabète de type  1 est classiquement affecté 
de plusieurs qualificatifs : juvénile, insulinoprive, 
à révélation brutale, maigre, cétoacidosique, 
insulinodépendant.

La principale anomalie est la carence absolue 
ou quasi absolue de l'insulinosécrétion endogène. 
Les remarquables études physiopathologiques 
conduites en grande partie sous la direction de 
Georges Eisenbarth ont montré que le diabète de 
type  1 est caractérisé par une destruction pro-
gressive des cellules β-langerhansiennes sous 
l'influence de mécanismes auto-immuns chez des 
sujets génétiquement prédisposés  [1–5] (figure  4.1). 
Sans entrer dans le détail, c'est sur le bras court de la 
sixième paire chromosomique, c'est-à-dire dans la 
région qui abrite les gènes de classe II du complexe 
majeur d'histocompatibilité (CMH, ou HLA chez 
l'Homme) qu'il faut rechercher la prédisposition au 
diabète de type 1 (figure 4.2). Les gènes DR3-DR4 
« Prédiabète » Diabète

Intolérance au glucose (HGPO)

Perte de la première phase de la réponse insulinique (IVGTT)

cellulaire (cellules T)

ticorps humoraux (ICA, IAA, anti-GAD, IA-2, ZnT8, etc.)-

Signes 
cliniques

ressive de la masse des cellules 
isenbarth.
-langerhansiennes sont soumises à une agression auto-
 β devient insuffisante, des perturbations glycémiques 
 masse des cellules β du pancréas a disparu, les signes 
 moins brutale.
D, anticorps anti-Glutamic Acid Decarboxylase ; IA-2, 
venous Glucose Tolerance Test.
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Figure 4.2. Représentation schématique du 
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH, 
dénommé également HLA chez l'Homme), 
porté par le bras court de la sixième paire 
chromosomique.
Les gènes du CMH sont répartis en deux classes (I et II), 
chacune d'entre elles étant représentée par plusieurs 
locus : A, B et C pour la classe I et DR, DQ et DP pour 
la classe II. Sur la figure est représenté un seul des 
chromosomes de la paire 6. Les locus situés sur un des 
chromosomes de la paire constituent un haplotype. Le 
génotype est défini par deux haplotypes qui sont en 
correspondance sur la même paire chromosomique.
ont été reconnus depuis de nombreuses années 
comme augmentant la susceptibilité de dévelop-
per un diabète sucré de type 1. D'autres comme le 
gène DR2 sont considérés comme protecteurs. Des 
études ultérieures ont montré que l'association la 
plus forte avec le diabète de type 1 est portée par 
le locus DQ qui fait également partie des gènes de 
classe II du système d'histocompatibilité majeure. 
Chez les Caucasiens, les molécules de classe II qui 
sont considérées comme porteuses du risque le plus 
élevé de développer un diabète de type 1 sont les 
suivantes  : DQA1*0501-DQB1*0201 (associées à 
DR3) et DQA1*0301-DQB1*0302 (associées à DR4). 
Ainsi, les personnes qui portent à la fois les haplo-
types DR3 et DR4 (hérités par nécessité de chacun 
des deux parents) sont les plus exposées au risque 
de diabète de type 1. Si on suppose que le risque 
relatif de développer un diabète de type  1 dans 
la population générale est de l'ordre de 0,7 %, on 
peut calculer que 10 % des sujets de la population 
générale qui sont porteurs à la fois de DR3 et DR4 
(DR3/DR4) développeront un diabète de type 1. Il 
faut noter que, spontanément, en dehors de toute 
détermination du génotype, un sujet qui a un de ses 
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deux parents diabétiques de type 1 a un risque rela-
tif de développer un diabète de type 1 de l'ordre de 
3 % et ce risque devient largement supérieur à 10 % 
s'il est porteur à la fois de DR3 et DR4 [6]. Les sujets à 
haut risque de développer un diabète de type 1 sont, 
pendant la phase silencieuse de la maladie, por-
teurs d'autoanticorps, qui témoignent d'une réac-
tion auto-immune : anticorps anti-GAD (Glutamic 
Acid Decarboxylase), autoanticorps anti-insuline 
(IAA, Insulin Auto-Antibodies). Ces autoanticorps 
peuvent être présents longtemps avant l'apparition 
du diabète de type 1 et persister longtemps après. 
La destruction des cellules β-langerhansiennes est 
le plus souvent progressive, mais elle peut être plus 
ou moins rapide. Ceci explique que chez certains 
sujets la maladie puisse apparaître dès la petite 
enfance, alors que chez d'autres elle sera plus tar-
dive, à l'adolescence, voire à l'âge adulte. Dans ce 
dernier cas, elle touche surtout les adultes jeunes.

Les signes cliniques de la maladie apparaissent 
en général quand 90 % de la masse des cellules 
β-langerhansiennes a disparu, cette disparition se 
faisant de manière insidieuse, sans signe clinique 
apparent.

La survenue brutale et bruyante du diabète sucré 
de type  1 est caractérisée par quatre signes cli-
niques : la polyurie, la polydipsie, l'amaigrissement 
et la polyphagie. Quand ces signes apparaissent, 
l'insulinosécrétion est déjà très fortement altérée. 
Toute récupération devient impossible et le traite-
ment insulinique s'avère indispensable. De temps en 
temps, on peut constater une rémission de courte 
durée (« honey moon » des Anglo-Saxons), mais la 
récidive survient en général dans des délais brefs, 
conduisant à un traitement insulinique définitif.

Le diabète de type 1 est qualifié de cétoacidosique 
car la cétose est souvent présente au moment de sa 
découverte et la cétoacidose est l'évolution inéluc-
table si un traitement insulinique n'est pas mis en 
route rapidement. À noter que la cétoacidose peut 
être inaugurale, en particulier lorsque le diabète 
survient très précocement chez un enfant jeune.

Grâce au cas clinique que nous allons présenter 
puis discuter, nous aborderons plusieurs points :
•	 Quelle	 doit	 être	 l'attitude	 thérapeutique	 pra-

tique immédiate et dans les semaines qui 
suivent la découverte d'un diabète de type 1 ?

•	 Peut-on	 prédire	 l'apparition	 d'un	 diabète	 de	
type 1 ?

•	 Y	a-t-il	des	mesures	préventives	pour	les	sujets	à	
risque ?



Chapitre 4. Découverte d'un diabète de type 1

Cas clinique 4

Sujet chez lequel on vie
La mère d'un enfant de 12 ans amè
médecin son fils qui depuis quelques
plaint d'un syndrome polyuro-polyd
l'enfant se lève plusieurs fois dans la n
uriner et pour boire ; à l'école, il e
de sortir de la classe le matin et l'ap
pour aller aux toilettes et pour boire
quelques semaines, cet enfant se pla
fatigue inhabituelle et dit avoir des d
pour se concentrer sur son activité 
Bien que cet enfant ait une taille (
et un poids (42 kg) normaux au mo
l'examen, sa mère pense qu'il a per
2 kg sur le mois qui vient de s'écoule
En présence de cette symptomato
médecin fait faire une recherche de
et d'acétone dans les urines. La glyco
très élevée et la recherche d'acétone 
bandelette de Keto-Diastix® montre
positif (une croix). Le médecin comp
une mesure capillaire de la glycémie 
3 g/l. Le diagnostic de diabète de typ
évident, la mère pose au médecin 
questions suivantes :
Cas clinique
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les deux 

1) Pourquoi ce diabète est-il apparu de 
manière aussi brutale (en quelques jours) 
alors que jusque-là son fils paraissait en 
bonne santé. Quelles réponses simples le 
médecin peut-il faire en se fondant sur les 
concepts pathogéniques et physiologiques 
du diabète de type 1 ?

2) Quelle va être l'évolution de ce diabète ? Y 
a-t-il une chance de guérison ?

Dans l'immédiat, le médecin propose une 
hospitalisation rapide dans un service spé-
cialisé dans la prise en charge des patients 
diabétiques.
3) Quel traitement faudra-t-il entreprendre ?
4) Comment va-t-on devoir l'accompagner ?
5) Quel va être le traitement d'entretien à la 

sortie de l'hospitalisation ?
6) Avec quelle fréquence ce patient devra-t-

il être revu et quels conseils faudra-t-il lui 
prodiguer pour que son contrôle glycé-
mique soit considéré comme satisfaisant ?

7) D'autres bilans biologiques seront-ils à 
envisager de manière régulière ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Le diagnostic de diabète de type 1 
est évident
Les arguments pour ce diagnostic ont été donnés 
dans le chapitre introductif. Les perturbations gly-
cémiques sont importantes  : glycémie à 3  g/l. Les 
manifestations cliniques sont apparues sur une 
période courte de quelques semaines. La polyurie 
et la polydipsie sont au premier plan de la scène cli-
nique. La polyurie est liée à une diurèse osmotique, 
conséquence de la glycosurie. Bien que le débit uri-
naire de glucose ne soit pas donné dans le compte 
rendu de l'observation, il est toutefois mentionné 
que cet enfant a une glycosurie forte. En général, elle 
est de l'ordre de 100 à 200 g de glucose par 24 heures. 
Sachant qu'un sujet augmente sa diurèse de 1 litre 
47
pour excréter 50  g de glucose, on peut déduire 
qu'une glycosurie quotidienne comprise entre 100 et 
200 g augmente la diurèse de 2 à 4 litres par jour par 
rapport à la diurèse normale, qui se situe entre 1 et 
1,5 litre par jour. Dans ces conditions, dans les jours 
qui précèdent la découverte d'un diabète de type 1, 
il est facile de comprendre que la polyurie se situe 
souvent aux alentours de 5 litres par 24 heures.

La perte de glucose par les urines (100 à 200 g 
par jour) s'accompagne d'un gaspillage énergé-
tique dans la mesure où chaque gramme de glu-
cose perdu par les urines correspond à une perte 
énergétique	 de	 4  kcal.	 Pour	 un	 sujet	 ayant	 une	
glycosurie quotidienne égale à 200  g, c'est donc 
800 kcal qui seront éliminées par les urines sans 
avoir été utilisées par l'organisme. Cette fuite 
de glucose explique l'amaigrissement du sujet 
(quelques kilogrammes dans le cas actuel) qui n'est 
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La cétoacidose, quand elle survient, se traduit par 
des troubles majeurs :
•	 troubles	digestifs	avec	vomissements	puis	dés-
hydratation avec déficit hydrosodé ; 
•	 polypnée,	qui	est	un	témoin	de	l'acidose	;	
•	 et	surtout	troubles	de	la	conscience.
Troubles qui conduisent au coma cétoacidosique et 
à la mort par acidose et collapsus cardiovasculaire 
si un traitement rapide n'est pas mis en œuvre.

Dans le cas dont nous avons présenté 
l'observation, la recherche de l'acétone 
dans les urines montre un test positif (une 
croix). Ceci signifie que la cétose est pré-
sente mais que cet enfant n'est pas encore 
en cétoacidose. Toutefois, il faut savoir 
que le passage de la cétose à la cétoaci-
dose peut se faire dans des délais extrême-
ment brefs. Pour cette raison, la présence 
d'une seule croix d'acétone ne doit pas 
inciter le médecin à tergiverser et à retar-
der une hospitalisation qui doit être 
envisagée dans les délais les plus brefs. 
Il faut savoir que quelques heures après 
cet enfant peut très bien avoir trois croix 
d'acétone dans les urines, une cétonémie 
élevée avec passage vers la cétoacidose.
pas compensé par l'augmentation des apports calo-
riques. À noter que la glycosurie apparaît quand la 
glycémie dépasse le seuil rénal de réabsorption du 
glucose, qui se situe en général aux alentours de 
1,80 g/l. La présence d'une glycosurie importante 
chez cet enfant indique clairement que sa glycémie 
est en permanence au-dessus de ce seuil. Le résul-
tat de 3 g/l n'a donc rien de surprenant.

La non-utilisation du glucose perdu pour les 
besoins énergétiques de l'organisme doit être com-
pensée par l'utilisation de substrats énergétiques 
de substitution. Ces derniers sont constitués par 
les acides gras, qui sont libérés par le tissu adipeux. 
Malheureusement, en situation d'insulinopénie, ce 
qui est le cas chez le diabétique de type 1 tant que le 
traitement insulinique n'a pas été entrepris, les acides 
gras provenant de l'hydrolyse des triglycérides conte-
nus dans le tissu adipeux sont métabolisés de manière 
incomplète. Leur métabolisme conduit à la formation 
de corps cétoniques (acétone, acide acéto-acétique, 
acide β-hydroxybutyrique) en quantité excessive. 
Tant que cet excès de production ne dépasse pas une 
certaine limite, le sujet reste en état de cétose sans 
acidose. Les signes cliniques de la cétose sont un état 
d'asthénie et un manque d'appétit. C'est pour cette 
raison que l'apparition d'une hyporexie chez un sujet 
qui jusque-là était polyphagique est un signe qui tra-
duit en général l'apparition d'une cétose avec menace 
d'évolution vers un stade plus sévère : la cétoacidose.

La cétoacidose est l'état métabolique qui se 
développe quand l'insulinopénie devient sévère 
et quand l'« inondation » de l'organisme par les 
corps cétoniques devient majeure. Cette acidose 
dite « métabolique » avec chute du pH plasma-
tique s'explique par la production de composés 
cétoniques acides comme l'acide acéto-acétique 
et l'acide β-hydroxybutirique. À noter que sur 
le plan sémantique, il est préférable de parler de 
cétoacidose plutôt que d'acidocétose parce que la 
cétose précède chronologiquement l'acidose.

La présence de corps cétoniques peut être 
détectée de plusieurs manières :
•	 à	un	stade	avancé	et	de	manière	assez	grossière,	

par l'élimination de l'acétone par voie pulmo-
naire  : l'acétone, qui est un composé volatil, se 
retrouve dans l'haleine des sujets en cétose ou en 
cétoacidose ; l'odeur de « pomme reinette » carac-
téristique fait partie de la médecine historique ; 

•	 la	 détection	 semiquantitative	 des	 corps	 céto-
niques dans l'urine à l'aide de bandelettes réac-
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tives (Keto-Diabur® ou Keto-Diastix®) ou mieux 
leur dosage quantitatif sur une goutte de sang 
capillaire à l'aide de bandelettes spécifiques 
(Optium Xeed®) permettent de nos jours une 
détection facile et surtout une évaluation rapide 
de la sévérité de la cétose ou de la cétoacidose.
La carence insulinique étant la cause de tous 
ces désordres, c'est elle qu'il faudra corriger. C'est 
pour cette raison que le traitement insulinique 
devra être initié sans tarder.

Attitude thérapeutique immédiate
Comme nous l'avons dit plus haut, l'hospita-
lisation doit être programmée sans délai pour 
entreprendre un traitement insulinique. Dès l'ad-
mission, un bilan biologique doit être pratiqué en 
urgence. Il doit comprendre les éléments suivants :
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•	 glycémie	 (mesurée	 en	 laboratoire	 mais	 égale-
ment sur une goutte de sang capillaire) ; 

•	 créatininémie	;	
•	 natrémie	;	
•	 kaliémie	;	
•	 réserve	alcaline	;	
•	 mesure	 du	 pH	 sanguin	 sur	 sang	 artériel	 (cet	

examen est facultatif dans le cas présent car le 
sujet n'est manifestement pas en acidose) ; 

•	 dosage	de	la	cétonémie	sur	une	goutte	de	sang	
capillaire ; 

•	 osmolarité	plasmatique.
L'analyse pratiquée sur un prélèvement veineux (en 

dehors du pH qui devrait être mesuré sur sang artériel) 
est indispensable et le résultat doit être obtenu le plus 
rapidement possible. Toutefois il convient de ne pas 
attendre	ce	résultat.	Pour	cette	raison,	 il	 faut	réaliser	
dans un premier temps, de manière extemporanée, 
une glycémie capillaire et une cétonémie capillaire. Il 
est probable que la première sera largement supérieure 
à 2,5 g/l (13,9 mmol/l) et que la deuxième sera supé-
rieure à 0,5 mmol/l (limite supérieure de la normale). 
La gravité de la situation sera d'autant plus grande 
que la glycémie et la cétonémie seront plus élevées. 
Dans les cas de cétoacidose confirmée, la cétonémie 
est supérieure à 5 mmol/l. À noter qu'il n'y a pas de 
proportionnalité entre l'élévation de la glycémie et de 
la cétonémie. Un sujet peut avoir une glycémie élevée à 
plus de 3 g/l sans avoir pour autant une augmentation 
significative des corps cétoniques plasmatiques.

La cétoacidose est en général caractérisée par 
les désordres suivants [8–10] :
•	 pH	artériel	< 7,30	;	
•	 réserve	alcaline	< 15 mmol/l	;	
•	 trou	anionique	> 12 mmol/l	;	
•	 osmolarité	augmentée	> 310 mOsmol/l	;	
•	 kaliémie	 en	 général	 dans	 les	 limites	 de	 la	

normale ; 
•	 natrémie	peut-être	augmentée,	mais	cette	aug-

mentation n'est pas obligatoire.
49

Dans le cas présent, il est probable qu'au-
cune de ces anomalies ne sera présente 
car le sujet est tout au plus en cétose, 
mais sûrement pas en cétoacidose. C'est 
pour cette raison que la mesure du pH 
sanguin, qui nécessite un prélèvement de 
sang artériel, n'est pas justifiée à ce stade.
Même si ces éléments seront discutés lorsque nous 
envisagerons un cas clinique en cétoacidose (cas cli-
nique 34, au chapitre 27), il convient d'ores et déjà 
d'expliquer brièvement pourquoi la cétoacidose s'ac-
compagne des troubles biologiques que nous venons 
d'énumérer dans les lignes qui précèdent [8–10].

La cétoacidose est accompagnée par une perte 
d'eau (polyurie), par une perte de minéraux (Na+ et 
K+) et par une acidose avec accumulation d'acides 
organiques anioniques dans le plasma. Le défaut 
hydrique devrait s'accompagner d'une augmentation 
de l'osmolarité et de la natrémie ; toutefois, la perte 
sodée est souvent proportionnelle à la perte hydrique, 
ce qui explique que la natrémie reste souvent dans les 
limites de la normale ou est peu augmentée.

La fuite potassique devrait conduire à une hypo-
kaliémie, mais l'acidose entraîne un transfert de K+ 
du milieu intracellulaire (où cet ion est majoritaire) 
vers les espaces extracellulaires (où il est, à l'état 
normal, minoritaire). Le résultat est une kaliémie 
normale alors que le sujet en cétoacidose est en défi-
cit potassique sévère. Ceci indique que la kaliémie 
est un très mauvais marqueur du pool potassique 
dans les cétoacidoses diabétiques. La correction de 
l'acidose par l'administration d'insuline entraîne 
un transfert du K+ des espaces extracellulaires vers 
l'intérieur des cellules. La réserve extracellulaire 
en K+ étant négligeable par rapport au pool potas-
sique total, l'administration d'insuline sans apport 
potassique intraveineux peut conduire à des hypo-
kaliémies graves pouvant entraîner des troubles 
du rythme cardiaque mortels. Tout ceci sera envi-
sagé de manière exhaustive dans le cas clinique 34 
« Cétoacidose diabétique » au chapitre 27.

L'acidose s'accompagne d'une diminution du 
pH et d'une baisse de la réserve alcaline, dont la 
valeur normale est aux alentours de 27 mmol/l.

Enfin, l'accumulation d'acides organiques sous 
forme d'anions dans le plasma au cours des cétoaci-
doses peut conduire à un trou anionique augmenté. 
Chez un sujet normal, les cations plasmatiques 
sont représentés en majorité par le sodium Na+ 
(140 mmol/l sur un total de 152 à 155 mmol/l) et les 
anions plasmatiques dosables sont représentés en 
majorité par la somme du chlore Cl– (101 mmol/l) 
et des bicarbonates HCO 3

– (27 mmol/l), soit envi-
ron 128 mmol/l sur un total de 152 à 155 mmol/l. 
Le « trou » anionique physiologique est égal à 140 –  
128 soit 12  mmol/l (figure  4.3). Il est représenté 
chez un sujet normal par des composés anioniques 
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mineurs. Au cours de la cétoacidose diabétique, 
une partie des bicarbonates est remplacée par des 
acides organiques non dosés. La somme chlore 
+ bicarbonates baisse et le trou anionique devient 
supérieur à 12 mmol/l (figure 4.3).

En conclusion, le trou anionique peut être cal-
culé grâce à la formule suivante :

Trou anionique = Na+ – (Cl– + Bicarbonates)
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Figure 4.3. Trou anionique.
Distribution normale des cations et des anions (mmol/l) chez u
colonne du centre pour les anions). Le Na+ est le cation le plus
le K+ ne représente que 4,5 à 5 mmol/l. Pour que l'équilibre io
des anions aient la même valeur.
Le « trou anionique » (∆) qui correspond à des acides organiqu
par la différence :
∆ = Na+ – (Cl– + Bicarbonates).
Chez un sujet normal, le trou anionique ne doit pas excéder 12
anionique augmente par accumulation d'acides organiques.

Dans le cas présent, cet enfant est hos-
pitalisé et le bilan biologique que nous 
avons proposé plus haut est pratiqué dès 
l'admission. Les résultats sont les suivants :
	glycémie = 3,3 g/l ; 
	cétonémie pratiquée à la bandelette 

= 1 mmol/l ; 
	créatininémie = 9 mg/l ; 
	natrémie = 142 mmol/l ; 
	kaliémie = 4,5 mmol/l ; 
	réserve alcaline = 26 mmol/l ; 
	chlorémie = 100 mmol/l ; 
	trou anionique = Na+ – (Cl– + Bicarbonates) 

= 16 mmol/l ; 
	osmolarité = 310 Osmol/l.
Comme on pouvait le penser, ce sujet a une 
cétose débutante (cétonémie = 1 mmol/l). Le bilan 
électrolytique est dans les limites de la normale. La 
réserve alcaline reste normale mais le trou anio-
nique est légèrement supérieur à la normale. Cet 
enfant n'est pas en acidose. Toutefois, il faut inter-
venir rapidement car la cétose débutante va s'ag-
graver et l'évolution vers l'acidose va certainement 
survenir dans un délai proche si rien n'est fait.

Dans la mesure où ce jeune sujet ne présente ni dés-
hydratation ni troubles électrolytiques ni acidose, il 
n'est pas nécessaire de mettre en place des perfusions 
pour assurer un rééquilibrage hydroélectrolytique. 
En revanche, il est indispensable de corriger rapide-
ment l'insulinopénie, qui est responsable de l'hyper-
glycémie et d'une cétose débutante comme l'indique 
la mesure de la cétonémie. L'hyperglycémie majeure 
est en elle-même une raison suffisante d'hospitalisa-
tion, mais la présence d'une cétose débutante ne fait 
que renforcer cette position.

Comment démarrer le traitement 
insulinique ?
Dans ce cas, il est préférable de commencer l'insu-
linothérapie par voie intraveineuse en perfusion 
0
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 mmol/l. En cas de cétoacidose (colonne de droite), le trou 
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Tableau 4.1. Débits d'insuline conseillés quand 
un patient diabétique requiert un traitement 
transitoire par perfusion intraveineuse.

Glycémie (g/l) Débits faibles Débits forts 
continue. Cette perfusion est maintenue pen-
dant 1 à 2 jours jusqu'à ce que l'hyperglycémie et 
l'état	de	cétose	initial	aient	disparu.	Pour	réaliser	
cette perfusion intraveineuse, nous proposons de 
suivre la procédure suivante.
Perfusion intraveineuse d'insuline
Dilution de 50 U d'insuline ordinaire ou d'ana-
logue rapide de l'insuline dans 50 ml de sérum 
salé isotonique, ce qui permet d'obtenir une solu-
tion titrée à 1 U d'insuline/ml.
Dans ces conditions, le débit de la pompe, exprimé 
en ml/heure, est équivalent à la dose d'insu-
line infusée en U/heure. Le débit de la pompe 
est réglé en fonction du niveau de la glycémie 
contrôlée toutes les heures ou toutes les 2 heures. 
Deux types de débit, faible ou fort, peuvent être 
utilisés selon que le sujet est insulinosensible ou 
insulinorésistant. En général, au démarrage de la 
maladie, le diabète de type 1 est insulinosensible. 
Il est donc préférable de choisir des débits faibles. 
Dans le tableau 4.1 nous avons indiqué les débits 
préconisés en fonction du niveau glycémique.
Par	ailleurs,	si	la	glycémie	dépasse	2,5 g/l,	il	faut	
ajouter un flash intraveineux de 4 U et contrôler 
à nouveau la glycémie 1 heure après.
Si la glycémie reste supérieure à 2,5 g/l, il convient 
de rajouter un nouveau flash intraveineux de 4 U.
Au moment des repas, il faut ajouter un flash de 6 
à 8 U à la fin du repas.
Le flash du lendemain doit être ajusté (2  U en 
plus ou en moins) en fonction du résultat de la 
glycémie postprandiale de la veille (2  heures 
après le repas).

(U/heure) (U/heure)

< 0,6 0,6 0,8

0,6–0,9 0,8 1,0

0,9–1,2 1,0 1,5

1,2–1,6 1,5 2,0

1,6–2,0 2,0 2,5

2,0–2,5 2,5 3,0
Il convient de noter que les débits et les doses 
que nous avons donnés sont valables pour les per-
sonnes adultes et de manière plus générale pour 
les enfants dont l'âge dépasse 10 ans. En dessous 
de cet âge, il convient de réduire les débits et les 
doses prescrites au moins de moitié, et de les adap-
ter en fonction du poids de l'enfant. L'adaptation 
ultérieure des débits est effectuée en fonction de la 
réponse de la personne.

Traitement chronique 
par l'insuline
Au bout de 24 à 48 heures, grâce à l'insulinothérapie 
intraveineuse, ce sujet sera en général revenu à une 
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glycémie quasi normale. C'est à ce moment que se 
pose le problème du passage au traitement chronique 
et du choix du schéma thérapeutique insulinique. 
Par	 ailleurs,	 pendant	 la	 phase	 d'insulinothérapie	
intraveineuse, ce jeune patient sera resté totalement 
passif vis-à-vis de son traitement. En effet, la sur-
veillance glycémique et l'adaptation du débit de la 
pompe auront été réalisées par le personnel médical 
et paramédical du service hospitalier. Au terme de 
cette période initiale, le patient va devoir commen-
cer son apprentissage qui comportera :
•	 éducation	 pour	 pratiquer	 l'autosurveillance	

glycémique ; 
•	 connaissance	du	mode	d'action	 et	de	 la	durée	

d'action des insulines qui lui sont injectées  
(cf. l'annexe à cette partie  : « Les différentes 
catégories d'insuline ») ; 

•	 apprentissage	 à	 la	 technique	 d'injection	 des	
insulines ; 

•	 et,	surtout,	éducation	pour	ajuster	les	doses	d'in-
suline aux résultats des mesures glycémiques.

Le schéma insulinique va être choisi 
et proposé par le médecin

Tous les schémas insuliniques utilisés aujourd'hui 
dans le diabète de type  1 sont conçus pour 
répondre aux impératifs de la physiologie. Chez 
un sujet normal, il faut se rappeler que l'on peut 
schématiquement séparer la sécrétion insulinique 
en deux composantes [11,12] (figure 4.4).

La première est destinée à couvrir les besoins 
insuliniques de base, c'est-à-dire ceux qui corres-
pondent aux périodes de jeûne et interprandiales. 
Chez un sujet qui mange trois fois par jour, et en 
admettant que les périodes postprandiales durent 
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Figure 4.4. Évolution de la glycémie 
et de l'insulinémie au cours de la journée 
chez des sujets normaux non diabétiques 
(moyenne ± 2 DS).
La sécrétion insulinique normale peut être séparée en 
deux composantes : basale et postprandiale. L'insulinémie 
peut être exprimée en pmol/l ou en mU/l, en sachant que 
1 mU/l = 6 pmol/l. (D'après : Rossetti et al., 2008 [12]).
3 à 4 heures, on peut considérer que la sécrétion 
basale d'insuline couvre les périodes suivantes  : 
une grande partie de la nuit, une courte période 
en fin de matinée et la seconde partie de l'après-
midi. Cette sécrétion d'insuline devrait être nor-
malement à peu près constante, mais ce n'est pas le 
cas. Chez un sujet non diabétique, elle doit s'adap-
ter aux aléas et aux épisodes de la vie quotidienne. 
En général, les besoins insuliniques augmentent 
quand le patient est soumis à une émotion ou à 
des contrariétés. À l'inverse, ils diminuent quand 
le sujet pratique une activité physique. À ces fluc-
tuations « environnementales » viennent se sura-
jouter les modifications physiologiques. À titre 
d'exemple, les besoins insuliniques sont plus éle-
vés en deuxième partie qu'en première partie de 
nuit. Chez de nombreux sujets, les besoins insu-
liniques sont à leur niveau le plus bas en milieu 
de nuit vers 2  h du matin ; c'est à ce moment-là 
que la sécrétion insulinique est la plus basse chez 
un sujet non diabétique. Les diabétiques de type 1 
n'échappent pas à cette règle physiologique et c'est 
souvent dans la période entre 2 et 4 h du matin 
que le risque d'hypoglycémie est le plus élevé. Ceci 
signifie que le choix de la préparation insulinique 
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destinée à couvrir les besoins nocturnes doit être 
le plus judicieux possible et que les doses doivent 
être convenablement ajustées pour éviter les 
épisodes d'hypoglycémies nocturnes ou tout au 
moins pour minimiser le risque de leur survenue. 
En dépit de ces fluctuations, les taux plasmatiques 
de l'insuline dans les périodes interprandiales 
chez un sujet non diabétique en poids normal se 
situent en général en dessous de 60  pmol/l, soit 
10 mU/l [12] (figure 4.4).

La deuxième composante de la sécrétion insu-
linique chez un sujet non diabétique est celle qui 
permet de couvrir les besoins insuliniques pran-
diaux. Chez un sujet non diabétique, la sécrétion 
insulinique démarre dès que le sujet commence 
à ingérer son repas. L'intensité de cette sécrétion 
postprandiale est proportionnelle à la charge 
glucidique du repas qui dépend à la fois de la 
quantité et de la qualité des glucides ingérés. La 
réponse insulinique suit en général de manière 
à peu près parallèle la montée glycémique post-
prandiale en sachant que les pics glycémiques et 
insulinémiques se situent en général aux alen-
tours de la 30e minute après le début de la prise 
alimentaire  [12]. Les taux plasmatiques obtenus 
vers la 30e  minute dépassent rarement 60  mU/l 
soit 360 pmol/l chez un sujet non diabétique. Ces 
périodes postprandiales s'étalent en général sur 
une durée de l'ordre de 3 à 4 heures, qui corres-
pondent au temps de digestion puis d'absorption 
des glucides alimentaires à travers la barrière 
intestinale. Dans les 30 premières minutes, le pas-
sage est relativement intense et rapide. Il ralentit 
ultérieurement pour disparaître quand le bol 
alimentaire du repas a été totalement digéré et 
absorbé, c'est-à-dire au-delà de 4 heures. Chez le 
diabétique de type 1, il faut essayer de mimer cette 
réponse insulinique postprandiale par l'injection 
de préparations insuliniques à résorption rapide. 
Les analogues rapides de l'insuline commerciali-
sés depuis une vingtaine d'années répondent en 
partie à cet impératif (cf. l'annexe à cette partie : 
« Les différentes catégories d'insuline »).
Pour	résumer	ce	paragraphe,	il	apparaît	que	les	

schémas les plus physiologiques sont des schémas 
de type basal-bolus, qui peuvent être administrés 
sous deux formes :
•	 la	 première	 méthode	 est	 constituée	 par	 des	

schémas thérapeutiques avec multi-injections 
d'insuline. Ces schémas combinent l'admi-
nistration d'analogues insuliniques à action 
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prolongée (la durée d'action est aux alentours 
de 24 heures voire plus avec les nouvelles prépa-
rations) et des analogues d'action courte (durée 
d'action de l'ordre de 3 à 4 heures) ; 

•	 l'autre	 possibilité	 est	 d'administrer	 l'insuline	
grâce à une pompe portable sous-cutanée qui 
assure un débit continu mais variable d'insuline 
pour couvrir les besoins de base mais qui per-
met également d'injecter des bolus au moment 
des repas.
Dans les deux cas, il s'agit d'une insulinothéra-

pie de type basal-bolus. Toutefois, il convient de 
souligner qu'avec les schémas insuliniques les plus 
optimisés, il est quasi impossible de reproduire 
des profils insulinémiques comme on les observe 
chez les sujets non diabétiques avec une insuli-
némie basale qui ne dépasse pas 10  mU/l et des 
réponses insuliniques postprandiales qui restent 
en dessous de 60 mU/l et dont la durée n'excède 
pas 2 à 3 heures (figure 4.4).

Le plus souvent, le relais de l'insulinothérapie 
intraveineuse initiale est pris grâce à un schéma 
par multi-injections. En effet, l'apprentissage à la 
pompe portable est plus complexe que celui des 
multi-injections. Si on se place en termes d'effi-
cience, les deux techniques (multi-injections et 
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Figure 4.5. Principe de l'insulinothérapie de type
Une ou deux injections d'analogue lent ou d'insuline à action
insuliniques de base. Par ailleurs, la couverture de besoins p
(bolus) d'analogue rapide de l'insuline pour tenter de mimer 
non diabétiques. À noter qu'en raison de sa durée d'action d
qui se situe entre la glargine U100 et la NPH. Pour cette raiso
d'un tiers des cas deux injections d'insuline par jour. En reva
l'ordre de 24 heures, ce qui permet en général une couvertur
pompe portable) donnent des résultats à peu près 
identiques, tout au moins au début de la maladie. 
L'efficacité jugée sur l'HbA1c est comparable, la 
sécurité en termes d'hypoglycémie est légèrement 
supérieure avec la pompe, à condition que l'appren-
tissage ait été fait correctement. En revanche, le 
coût d'un traitement par pompe est plus élevé que 
celui des multi-injections. En rassemblant toutes 
ces données, le traitement par multi-injections 
est donc proposé en premier, quitte à prendre le 
relais avec une pompe portable au bout de quelques 
semaines ou mois si les schémas par  multi- injections 
d'insuline s'avèrent problématiques.

Le choix du schéma basal-bolus 
en pratique

Comme nous l'avons indiqué ci-dessus, ce sont 
les schémas optimisés dits basal-bolus qui sont 
préconisés [13–15].

Avec les analogues lents de première génération, 
ces schémas sont constitués par [16] (figure 4.5) :
•	 une	injection	d'analogue	lent	de	l'insuline :

– insuline glargine U100, commercialisée sous 
le nom de Lantus® ; 

– ou insuline détémir, commercialisée sous le 
nom de Levemir® ; 
3

 type glargine U100

 h 24 h 8 h

9 h 24 h 8 h

s du soir

 du soir

 basal-bolus.
 intermédiaire, comme la NPH, assure(nt) les besoins 

randiaux est assurée par trois injections préprandiales 
la réponse insulinique postprandiale observée chez les sujets 
e l'ordre de 14 à 16 heures, la Levemir® est un analogue lent 
n, la couverture basale avec la Levemir® nécessite dans plus 

nche, la Lantus® (glargine U100) a une durée d'action de 
e basale avec une seule injection quotidienne.
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•	 et	 par	 trois	 injections	 d'un	 analogue	 rapide	
de l'insuline administré en bolus sous-cutané 
avant chaque repas.
L'analogue lent est en général injecté le soir 

avant le dîner ou avant le coucher. En ce qui 
concerne ces analogues lents dits « prolongés », 
on peut considérer que l'insuline Lantus® a une 
durée d'action de l'ordre de 24  heures  [17,18] et la 
Levemir® de l'ordre de 14 à 16  heures  [19,20]. Leur 
profil d'action n'est pas totalement plat, comme le 
voudrait le profil « idéal » d'une insuline lente des-
tinée à couvrir les besoins de base. C'est pour cette 
raison que certains laboratoires ont développé des 
analogues lents de deuxième génération  [21] dont 
la durée d'action est de l'ordre de 36  heures  [18]. 
L'un d'entre eux est commercialisé : il s'agit d'une 
forme concentrée de l'insuline glargine (U300 ou 
Toujeo®). L'autre analogue lent de deuxième géné-
ration est une forme obtenue par le même procédé 
d'acylation que l'insuline détémir ; toutefois, son 
action est beaucoup plus longue (largement supé-
rieure à 48  heures) avec un profil quasi plat  [22]. 
Cette dernière insuline, dénommée dégludec, est 
commercialisée dans certains pays sous le nom de 
Tresiba®. Il faut noter que d'autres laboratoires ont 
développé des biosimilaires de la glargine U100 
(Abasaglar® par exemple) qui ont exactement les 
mêmes propriétés pharmacologiques que le pro-
duit de référence, la Lantus® [23]. La seule différence 
est un prix légèrement inférieur.
Pour	être	complet	nous	citerons	l'insuline	NPH,	

qui n'est pas à proprement parler une insuline 
lente. Il s'agit en fait d'une insuline intermédiaire 
(durée d'action de l'ordre de 10 à 12 heures) avec 
un pic d'action 3 à 4 heures après l'injection [17,20]. 
Sa durée d'action courte explique qu'il faille sou-
vent	réaliser	deux	injections	d'insuline	NPH,	l'une	
avant le petit déjeuner, l'autre avant le dîner, pour 
assurer les besoins insuliniques de base. Malgré 
ce, l'injection du soir est souvent incapable de 
couvrir l'ensemble de la nuit, surtout quand l'in-
jection est pratiquée avant le dîner. Cette durée 
d'action insuffisante s'accompagne souvent d'une 
remontée glycémique en fin de nuit. Enfin le der-
nier inconvénient, qui n'est pas le moindre, est lié 
au fait que le pic d'action de l'injection du soir se 
situe en milieu de nuit, c'est-à-dire au moment 
où les besoins insuliniques sont à leur minimum. 
La conséquence est la survenue d'hypoglycémies 
en milieu de nuit. Toutes ces raisons font que la 
préférence pour assurer les besoins de base va 
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naturellement vers les analogues lents (Lantus® 
ou Levemir®). Il est fort probable que d'ici peu la 
préférence pour assurer les besoins de base ira aux 
analogues ultra-lents (« flat insulins »  : Toujeo® 
ou Tresiba®). Avec ces analogues ultra-lents, il a 
été montré que le nombre d'hypoglycémies noc-
turnes est plus faible qu'avec les analogues lents 
classiques (Lantus®)  [14,15,21,24]. Étant donné que 
la description des différentes catégories d'insu-
line nécessite un chapitre à lui tout seul et étant 
donné que le problème du choix des insulines va 
se poser pour d'autres cas cliniques, nous avons 
inséré en annexe, à la fin de cette partie, un texte 
pour les décrire : cet appendice est intitulé : « Les 
différentes catégories d'insuline ». Nous deman-
dons au lecteur de s'y reporter pour compléter son 
information.

Le calcul des doses d'analogues prolongés 
et rapides au moment du démarrage 
de l'insulinothérapie par multi-injections

De nombreuses approches ont été proposées. 
Toutes sont fondées sur des concepts scientifiques 
et pratiques  [25]. Dans les lignes suivantes, nous 
développerons l'approche que nous utilisons de 
manière routinière.

Calcul de la dose totale d'insuline 
à injecter quotidiennement

À ce stade, les besoins insuliniques du sujet 
ne sont pas connus. La dose délivrée par voie 
intraveineuse pendant la période initiale peut 
difficilement servir d'indication, car elle a été 
administrée chez un malade alité pendant une 
période de déséquilibre avec hyperglycémie et 
cétose, qui produisent un état d'insulinorésis-
tance.	Pour	éviter	tout	surdosage	insulinique	sus-
ceptible d'entraîner la survenue d'hypoglycémies 
qui seraient inopportunes et malvenues lors du 
démarrage du traitement insulinique, il est pré-
férable de démarrer le traitement par une dose 
totale relativement faible de 0,5 unité/kg de poids 
corporel et par jour.

Calcul des doses respectives d'insuline 
basale et des bolus préprandiaux

La dose d'insuline prandiale délivrée sous forme de 
bolus d'analogues rapides (Humalog®, Novorapid® 
ou Apidra®) est en général située entre 4 et 8 uni-
tés avant chaque repas. Elle peut être plus faible et 
réduite à 2 à 3 unités chez l'enfant. En général, on 
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Ces trois prérequis comprennent les éléments 
suivants :
•	 connaître	 la	 durée	 d'action	 des	 insulines	
utilisées ; 
•	 choisir	 une	 glycémie	 de	 «	référence	»	 pour	
adapter la dose d'insuline injectée à un moment 
donné ; 
•	 définir	 un	 intervalle	 glycémique	 bordé	 par	
deux limites (inférieure et supérieure) et consi-
déré comme la zone de contrôle glycémique sou-
haitable pour un diabétique donné.
considère qu'il faut 1 unité d'analogue rapide pour 
10 g de glucides, cette règle étant valable pour les 
repas	 de	midi	 et	 du	 soir.	 Pour	 le	 petit	 déjeuner,	
en raison de l'insulinorésistance de fin de nuit 
et de la matinée, la dose devrait être de 1,5 unité 
d'analogue	rapide	pour	10 g	de	glucides.	Pour	ne	
pas compliquer les calculs et dans la mesure où le 
petit déjeuner apporte en général 40 g de glucides, 
tandis que les deux autres repas apportent entre 
70 et 100 g de glucides, on peut considérer qu'une 
dose arbitraire de 5 à 6 unités d'analogue rapide 
peut être proposée avant chaque repas.

Chez cet enfant de 12 ans (42 kg), on peut com-
mencer les doses d'insuline préprandiale avec une 
dose un peu plus faible c'est-à-dire sur une base de 
4 unités avant chaque repas. Dans ces conditions, 
la dose totale d'insuline prandiale sera de 12 uni-
tés à déduire de la dose totale quotidienne pour 
obtenir la dose d'insuline basale. Dans la mesure 
où cet enfant pèse 42 kg, la dose totale d'insuline 
quotidienne sera calculée sur la base de 42 × 0,5 
soit 21  unités. La dose prandiale totale étant de 
12  unités, la dose totale d'insuline basale au 
départ sera de 21 – 12 = 9 unités.

Il est bien certain que cette répartition :
•	 4 unités	d'analogue	rapide	au	petit	déjeuner	;	
•	 4 unités	d'analogue	rapide	au	repas	de	midi	;	
•	 4 unités	d'analogue	rapide	au	repas	du	soir	;	
•	 9 unités	d'analogue	lent	avant	le	repas	du	soir	;	

ne sera que temporaire et devra être adaptée au 
cours des jours qui suivent.

Adaptation des doses

L'adaptation des doses va être faite en fonction des 
résultats de la surveillance glycémique, pratiquée 
au départ par l'infirmier(e), mais rapidement 
transformée en autosurveillance glycémique 
après apprentissage de ce patient à la technique de 
mesure de la glycémie sur une gouttelette de sang 
grâce à un lecteur de glycémie.

Au départ, et en accord avec les propositions 
du DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial)  [26], l'autosurveillance glycémique devrait 
comporter un minimum de sept à huit tests par 
jour :
•	 un	 contrôle	 avant	 chaque	 repas	 avec	 comme	

objectif d'obtenir une glycémie comprise entre 
0,7 et 1,2 g/l ; cette recommandation a été ulté-
rieurement réactualisée entre 0,7 et 1,3  g/l  [27] 
puis à partir de 2015 entre 0,8 et 1,3 g/l [28] ; 
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•	 un	contrôle	1 heure 30	à	2 heures	après	le	début	
de chaque repas avec pour objectif de maintenir 
cette glycémie au-dessous de 1,80 g/l ; 

•	 un	 contrôle	 au	 moment	 du	 coucher	 et	 un	
contrôle au milieu de la nuit (3 h) afin de véri-
fier l'absence d'hypoglycémie nocturne.
L'objectif est de maintenir la glycémie de milieu 

de nuit au-dessus de 0,65  g/l (réactualisée ulté-
rieurement à 0,80 g/l).

L'ajustement des doses d'insuline repose sur 
trois prérequis qu'il faudra enseigner au patient 
afin qu'il puisse, au bout de quelques jours, deve-
nir autonome et réaliser l'adaptation des doses 
sans avoir recours à l'aide d'un(e) infirmier(e). 
Cette démarche est indispensable pour préparer 
la sortie de l'hôpital car l'hospitalisation devrait 
être la plus courte possible.
Dans le DCCT, la zone recommandée en période 
préprandiale fut définie par une glycémie comprise 
entre 0,7 et 1,2  g/l  [26]. Cet intervalle, réactualisé 
ultérieurement entre 0,70 et 1,30 g/l  [27] puis entre 
0,80 et 1,30  g/l en 2015  [28] doit être personnalisé 
en fonction du patient. En ce qui concerne la gly-
cémie de « référence », elle peut être définie selon 
deux modalités en choisissant soit la glycémie qui 
précède l'injection de l'insuline (méthode anticipa-
toire), soit les glycémies qui correspondent au maxi-
mum d'action de l'insuline injectée ou à la fin de la 
période d'action de l'insuline (figure 4.6). Dans ce 
dernier cas, on parle de méthodes rétroactives car 
elles utilisent la glycémie de la veille. Les méthodes 
rétroactives ont l'avantage de tenir compte des résul-
tats observés pendant les jours précédents avant de 
prendre une décision. La méthode rétroactive est la 
plus fiable pour adapter le traitement insulinique au 
démarrage d'un traitement insulinique, quand on 
ne connaît pas encore les doses nécessaires chez un 
5
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(1)

(3)

(2)

Temps

Moment de l’injection
de l’insuline

Évolution
de la glycémie

Profil de l’action
de l’insuline injectée

Glycémies de référence :
(1) Avant l’injection de l’insuline

(méthode anticipatoire)
(2) À la fin de l’action de l’insuline
(3) Au maximum de l’action de
     l’insuline

Figure 4.6. Choix des glycémies de référence pour adapter les doses d'insuline.
(1) Le choix de la glycémie de référence peut être celui de la glycémie qui précède l'injection de l'insuline : c'est la 
méthode anticipatoire.
(2) Le choix de la glycémie de référence peut être fait sur la glycémie qui correspond à la fin de l'action de l'insuline. C'est 
la première des deux méthodes rétroactives.
(3) Le choix de la glycémie de référence peut être celui de la glycémie qui correspond au maximum de l'action 
de l'insuline. C'est la seconde des deux méthodes rétroactives.

Pour rendre les explications encore plus 
claires, prenons l'exemple du patient dont 
nous venons de rapporter le cas clinique. 
Supposons qu'après 4  jours d'hospita-
lisation les doses moyennes soient les 
suivantes :
	8  unités d'analogue rapide le matin 

avant le petit déjeuner ; 
	6  unités d'analogue rapide avant le 

repas de midi ; 
patient donné. C'est donc a priori cette méthode qui 
sera utilisée par les professionnels de santé (méde-
cins et infirmier(e)s) pendant l'hospitalisation pour 
définir les doses d'insulines basales et prandiales 
moyennes permettant d'obtenir un équilibre gly-
cémique relativement stable. Lorsque cet équilibre 
est atteint, en général au bout de quelques jours, 
on peut utiliser un schéma simplifié car il est dif-
ficile, surtout chez un jeune patient, d'imposer 
une autosurveillance glycémique qui nécessite un 
nombre assez important de contrôles glycémiques. 
Il est possible de proposer au patient, après sa sor-
tie de l'hôpital, un ajustement des doses d'insuline 
qui utilise à la fois la méthode anticipatoire (pour 
les bolus préprandiaux) et la méthode rétroactive 
(pour l'adaptation des doses de l'insuline basale).

La méthode anticipatoire consiste à adapter 
l'insuline de manière prévisionnelle. Elle a le désa-
vantage de faire un pari sur ce qui va se passer dans 
la	période	suivant	l'injection	insulinique.	Pour	cette	
raison, elle doit être appliquée chez des patients dont 
l'équilibre est relativement stable et dont l'évolution 
des glycémies est relativement prévisible. Son avan-
tage est de pouvoir limiter le nombre de contrôles 
glycémiques à trois par jour, même si le sujet a un 
schéma insulinique optimisé  : une ou deux injec-
tions d'insuline basale par jour avant le petit déjeu-
ner et le dîner et trois bolus d'insuline préprandiale 
avant chaque repas. Dans ce cas de figure, la glycé-
mie qui précède le petit déjeuner permet d'adapter 
5

les doses d'insu line prandiale du matin (méthode 
anticipatoire) et d'insuline basale du soir (méthode 
rétroactive). La glycémie qui précède le repas de midi 
permet le calcul de la dose d'insuline prandiale qui 
doit être injectée à midi (méthode anticipatoire). 
Enfin, la glycémie qui précède le repas du soir permet 
le calcul des doses d'insuline prandiale qui doivent 
être injectées avant le dîner (méthode anticipatoire) 
et d'insuline basale du matin (méthode rétroactive) 
quand il y a nécessité de faire une deuxième injection 
d'insuline basale le matin. Bien que cette méthode 
avec trois tests par jour soit utilisée par de nombreux 
patients, il faut de temps en temps leur conseiller de 
faire un profil glycémique à sept ou huit points, une 
fois par semaine ou par quinzaine, afin de recalibrer 
les doses d'insuline en cas de dérives glycémiques, en 
particulier postprandiales ou interprandiales.
6
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	7  unités d'analogue rapide avant le 
repas du soir ; 

	16  unités d'analogue lent avant le 
repas du soir.

Les consignes qui lui seront remises si on 
prévoit trois contrôles glycémiques par 
jour avant chaque repas peuvent répondre 
à l'algorithme suivant (tableau 4.2) pour 
l'adaptation des méthodes anticipatoires.
Pour	 les	 diminutions	 d'analogues	 rapides,	
l'adaptation des doses devra être faite 
immédiatement.
Pour	 les	 augmentations	 d'analogues	 rapides,	

l'adaptation devra être faite si l'anomalie se repro-
duit sur 2  jours consécutifs. En cas d'hypogly-
cémie pendant la période couverte par une dose 
d'analogue rapide, il faut diminuer la dose de 
l'analogue rapide correspondant à cette période 
de 2 unités dès le lendemain.
Pour	 la	 dose	 d'analogue	 lent,	 on	 va	 utiliser	 la	

méthode rétroactive. Si l'analogue lent est injecté 
avant le dîner, la glycémie de référence est celle 
qui est réalisée avant le petit déjeuner, c'est-à-dire 
au moment où le profil d'action de l'analogue lent 
passe par son maximum :
•	 si	 la	 glycémie	 avant	 le	 petit	 déjeuner	 est	 infé-

rieure à 0,80 g/l ou si le sujet a fait une hypogly-
cémie dans la nuit : diminuer l'analogue lent de 
2 unités ; 

•	 si	 la	 glycémie	avant	 le	petit	déjeuner	 est	 entre	
0,80 et 1,30 g/l, maintenir la même dose d'ana-
logue lent ; 
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Tableau 4.2. Adaptation des doses d'analogues rap
anticipatoire.

 Avant petit déjeuner

Type d'insuline Analogue rapide

Doses moyennes 8 unités

Adaptation en fonction du niveau de la glycémie

< 0,55 g/l Diminution de 2 U

< 0,80 g/l Diminution de 1 U

Entre 0,80 et 1,30 g/l Maintenir la même dose

Entre 1,30 et 1,60 g/l Augmentation de 1 U

> 1,60 g/l Augmentation de 2 U
•	 si	 la	glycémie	avant	 le	petit	déjeuner	est	 com-
prise entre 1,30 et 1,60  g/l, augmenter la dose 
d'analogue lent de 1 unité à condition que l'ano-
malie se reproduise sur 2 jours consécutifs ; 

•	 si	 la	glycémie	avant	 le	petit	déjeuner	est	 supé-
rieure à 1,60 g/l, augmenter la dose d'analogue 
lent de 2  unités à condition que l'anomalie se 
reproduise sur 2 jours consécutifs.

Autres consignes et suivi du patient après 
l'hospitalisation

Il est bien certain que cet algorithme d'adapta-
tion de doses n'est qu'un exemple parmi d'autres. 
D'autres choix sont possibles. De toute manière, 
les algorithmes d'adaptation de doses doivent être 
personnalisés en fonction de l'âge, de l'activité 
physique et surtout des moments des prises ali-
mentaires. Il faut savoir par ailleurs que les algo-
rithmes d'adaptation des doses ne sont pas gravés 
dans le marbre et qu'ils doivent être l'objet de 
réévaluations périodiques. C'est pour cette raison 
qu'après sa sortie de l'hospitalisation, ce sujet doit 
être revu assez vite en consultation (en général 
une semaine après) pour faire des rectifications si 
elles s'avèrent nécessaires.

Des consultations tous les mois, puis plus 
espacées, devraient être prévues à distance de 
l'hospitalisation initiale. À noter que la céto-
némie doit être contrôlée quand la glycémie est 
supérieure à  2,5  g/l. Si la cétonémie est supé-
rieure à 0,5  mmol/l, des mesures spécifiques 
devraient être envisagées —  ce problème sera 
envisagé quand nous verrons les mesures à 
prendre en cas de déséquilibre subaigu ou aigu. 
De même en cas d'épisode hypoglycémique 
ides (préprandiaux) grâce à la méthode 

Avant repas de midi Avant repas du soir

Analogue rapide Analogue rapide

6 unités 7 unités

 (g/l) avant le repas

Diminution de 2 U Diminution de 2 U

Diminution de 1 U Diminution de 1 U

Maintenir la même dose Maintenir la même dose

Augmentation de 1 U Augmentation de 1 U

Augmentation de 2 U Augmentation de 2 U



Partie I. Au moment de la découverte du diabète
aigu, des mesures particulières devront être 
envisagées. La conduite à tenir dans ce cas sera 
traitée quand nous envisagerons des cas cli-
niques avec hypoglycémie (cas cliniques 29 à 32 
aux chapitres 24 et 25).

Enfin, à chaque visite trimestrielle, il sera néces-
saire de contrôler l'HbA1c. L'objectif idéal serait 
de ramener l'HbA1c en dessous de 7 % (53 mmol/
mol), mais il sera modulé en fonction du mode 
de vie de ce patient, en fonction de la variabilité 
glycémique sur la journée et d'un jour à l'autre, 
et du risque d'hypoglycémie. En présence d'une 
variabilité glycémique excessive avec augmenta-
tion du risque d'hypoglycémie, on devrait se fixer 
des objectifs d'HbA1c plus larges. La persistance 
d'une variabilité glycémique anormalement éle-
vée devrait conduire à envisager un passage à une 
pompe portable.

Le diabète de ce jeune 
garçon : pouvait-on le prédire 
et le prévenir ?
Cette question est souvent posée par les parents 
qui peuvent se sentir culpabilisés par l'appari-
tion brutale de ce diabète de type  1 chez l'un 
de leurs enfants. La question est encore plus 
« brûlante » lorsque l'un des deux parents a un 
diabète de type 1 ou lorsqu'un autre enfant de 
la fratrie est également diabétique. Il est bien 
connu que la génétique joue un rôle indiscutable 
dans le diabète sucré de type 1 et que la mala-
die peut avoir un caractère familial. Toutefois, 
un sujet peut développer un diabète de type  1 
alors qu'il n'y a en apparence aucun antécédent 
dans la famille. Les cas sporadiques sont pos-
sibles. Dans la population tout venant, même 
s'il n'y a pas de parent proche diabétique, le 
risque absolu de développer un diabète sucré de 
type 1 est de l'ordre de 0,3 %. Si l'un des parents 
proches est diabétique de type 1, le risque absolu 
devient égal à 3 %. Si on regarde les choses de 
manière optimiste, ceci signifie qu'un enfant 
qui a un parent proche diabétique a 97 % de 
chances d'« échapper » au diabète de type  1. Si 
on raisonne en risque relatif, il a dix fois plus de 
risque de développer un diabète de type 1 qu'un 
enfant n'ayant pas de parent diabétique.

En fait, le diabète sucré de type  1 survient 
chez des personnes génétiquement prédis-
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posées, mais la maladie est loin d'être obli-
gatoire, même en cas de prédisposition. 
Le facteur déclenchant de la maladie est la 
réaction auto-immune contre les cellules 
β-langerhansiennes. Cette réaction peut être 
déclenchée par des agents extrêmement divers. 
Le plus souvent, il s'agit d'infections virales 
banales et souvent hivernales. Le virus déclen-
chant le plus anciennement connu est celui 
des oreillons mais l'on sait depuis plusieurs 
décennies que des infections à virus coxsakie 
(fréquentes l'hiver) sont capables de déclencher 
la réaction auto-immune. Compte tenu de la 
banalité des virus incriminés, toute prévention 
est impossible. Certains parents culpabilisent 
parce qu'ils pensent avoir été trop laxistes vis-
à-vis de la consommation de sucreries par leur 
enfant qui a développé un diabète de type 1. Il 
faut d'emblée leur dire que ce facteur n'a rien 
à voir avec l'apparition de ce diabète. La réac-
tion auto-immune était malheureusement non 
modifiable, même si elle avait été dépistée par 
le dosage d'autoanticorps anti-GAD ou d'au-
toanticorps anti-insuline (IAA) plusieurs mois 
ou années avant l'apparition du diabète  [1,2]. 
Ainsi, il faut indiquer aux parents que toute 
prise de sang pour détecter ces autoanticorps 
n'aurait probablement servi à rien. Un résultat 
montrant la présence d'autoanticorps n'aurait 
contribué qu'à leur procurer des angoisses 
supplémentaires. En effet, nous ne disposons 
actuellement d'aucune thérapeutique suscep-
tible d'enrayer la réaction auto-immune et 
de l'empêcher d'aller à son terme, c'est-à-dire 
jusqu'à la destruction totale des cellules β des 
îlots de Langerhans, si cette réaction auto-
immune ne s'éteint pas d'elle-même pour des 
raisons que nous ne comprenons pas. Ceci 
signifie que, même si la présence d'autoanti-
corps est un mauvais présage, elle n'est pas un 
marqueur de survenue inéluctable d'un diabète 
de type 1.

Toutefois la tentative de déculpabilisation de 
la famille vis-à-vis de l'enfant atteint de diabète 
de type 1 ne résout pas l'ensemble des problèmes. 
En effet, les parents se posent la même question 
pour leurs autres enfants  : « Ont-ils un risque 
accru de développer un diabète de type 1 dans la 
mesure où l'un de nos enfants est diabétique ? » 
La réponse à cette question a déjà été fournie au 
début de ce paragraphe. Dans la mesure où l'un 
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Figure 4.7. Recherche de gènes 
de susceptibilité.
La recherche des gènes de susceptibilité porte en 
priorité sur les deux locus DR portés par chacun des 
chromosomes de la sixième paire chromosomique. Le 
génotype DR3/DR4 augmente le risque de diabète de 
type 1. La recherche de gènes de susceptibilité peut être 
complétée par un typage des locus DQ, qui est lui-même 
subdivisé en deux : les locus DQA et DQB, l'un codant la 
chaîne α, l'autre la chaîne β des protéines de surface qui 
conditionnent les phénomènes d'histocompatibilité. Sur 
la figure est indiqué le génotype qui correspond au risque 
le plus élevé de développer un diabète de type 1.

Synthèse
 Ce jeune patient (12 ans) a un diabète de 
type 1 avec les signes cardinaux classiques au 
moment de sa découverte.
 L'hyperglycémie majeure et la présence 
d'une cétose débutante imposent la mise en 
route d'un traitement insulinique dans les 
meilleurs délais.
 Le traitement initial idéal est une insulino-
thérapie intraveineuse délivrée de manière 
continue sous surveillance glycémique toutes 
les heures ou toutes les 2 heures.
 Au bout de 24 à 48 heures d'insulinothéra-
pie à la pompe, le traitement chronique peut 
être mis en place dès que les désordres glycé-
miques ont été contrôlés et dès que la cétose 
a disparu.
 Ce traitement classique doit comporter 
l'administration de deux variétés d'insuline  : 
un analogue rapide, administré avant chaque 
des enfants a développé un diabète de type  1, 
le risque est augmenté pour ses frères et sœurs 
et se situe à 3 % en termes de risque absolu. Il 
est multiplié par 10 si on raisonne en termes de 
risque relatif. En risque absolu, ceci signifie que 
les autres enfants de la fratrie ont approximati-
vement 97 % de chances de ne pas développer un 
diabète de type 1.

Dans de nombreux cas, cette réponse peut 
suffire à rassurer la famille. Toutefois certains 
parents veulent une réponse plus précise. Après 
avoir conseillé à la famille de ne pas faire de 
recherche biologique supplémentaire puisqu'il 
n'y a pas de traitement préventif du diabète de 
type 1, certains parents souhaitent avoir davan-
tage d'arguments. Si c'est le cas, on peut complé-
ter les explorations par un groupage HLA à la 
recherche de gènes de susceptibilité (DR3/DR4) 
ou de protection (DR2). Bien que la réponse soit 
plus complexe et bien que l'on puisse faire des 
analyses plus précises en couplant l'analyse des 
gènes DR avec celle des gènes DQ du complexe 
d'histocompatibilité majeur, on peut en première 
approximation résumer la situation de la manière 
suivante.
Pour	 un	 frère	 ou	 une	 sœur	 d'un	 enfant	 ayant	

un diabète de type  1, son risque de développer 
ce type de maladie est de 1 % s'il n'est ni DR3 
ni DR4, soit un risque relatif multiplié par 3 par 
rapport à un enfant qui n'aurait pas de parent dia-
bétique dans sa fratrie (0,3 %). Ce risque devient 
égal à 20–30 %, soit un risque relatif multiplié par 
100 s'il est porteur à la fois de DR3 et DR4. S'il est 
porteur uniquement de DR3 ou DR4, le risque est 
intermédiaire.

Il convient de noter que même un jumeau 
homozygote d'un enfant porteur d'un diabète 
de type  1 n'a qu'un risque sur  2 de développer 
le même type de maladie. Ceci souligne que les 
facteurs d'environnement jouent un rôle impor-
tant. Si les mauvaises rencontres avec les virus 
déclenchants n'ont pas lieu et si la mauvaise 
rencontre ne déclenche pas la réaction auto-
immune, le diabète de type 1 ne se développera 
pas.	Pour	cette	raison,	il	est	impossible	de	donner	
aux parents des informations extrêmement pré-
cises. À ce jour, le génotype conférant le risque 
le plus élevé est représenté par une hétérozygotie 
avec un haplotype DR3-DQA1*0501-DQB1*0201 et 
l'autre haplotype DR4-DQA1*0301-DQB1*0302  [6,7] 
(figure 4.7).
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repas, pour contrôler les excursions glycé-
miques postprandiales et un analogue lent 
de l'insuline (une à deux injections par jour) 
pour couvrir les besoins insuliniques de base 
(nocturnes et interprandiaux) ; 
 Pendant toute la période d'ajustement 
du traitement chronique, le patient doit 
être éduqué à l'apprentissage de l'auto-
surveillance glycémique, à la technique 
des injections de l'insuline et à la méthode 
d'adaptation des doses d'insuline.
 Ces éléments doivent être maîtrisés par le 
patient à sa sortie de l'hôpital.
 Le diabète de ce jeune patient n'était pas 
prévisible. Même s'il y avait eu des signes 
d'alerte tels que la présence d'autoanticorps 
témoignant d'une réaction auto-immune 
annonciatrice d'une destruction des îlots de 
Langerhans, cette dernière n'aurait malheu-
reusement pas pu être enrayée car nous ne 
disposons aujourd'hui d'aucun traitement 
pour prévenir ou stopper cette destruction.
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Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

Quels sont les facteurs de risque présentés par cette 
femme ? Un dépistage du diabète gestationnel est-il 
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indiqué ? Quelle que soit votre décision, comment 
allez-vous la lui présenter ?
Un diabète gestationnel est-il confirmé ?
Quels en sont les risques ?
Quelle prise en charge doit lui être proposée ?
Un traitement médicamenteux est-il indiqué ? Lequel ? 
Selon quelles modalités ?
Quels commentaires pouvez-vous faire sur des 
données échographiques ?
Quelle est votre attitude concernant l'insuline en post-
partum immédiat ? Quels sont les conseils à donner 
concernant la contraception ? Quelle surveillance sera 
nécessaire à long terme ?
Introduction au cas clinique, état de l'art
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Le diabète gestationnel, défini comme un trouble 
de la tolérance au glucose survenant ou découvert 
pour la première fois pendant la grossesse, concerne 
environ 6 % de l'ensemble des grossesses en France.

Physiopathologie
Au cours de la grossesse, de multiples adapta-
tions sont nécessaires afin d'assurer le flux éner-
gétique indispensable à la croissance fœtale [1]. Lors 
du premier trimestre, l'organisme de la femme 
enceinte développe une sensibilité accrue à l'in-
suline, cette période correspondant à un anabo-
lisme facilité permettant une mise en réserve des 
nutriments. Dès le deuxième trimestre, la sensi-
bilité à l'insuline va s'inverser, de façon à assurer 
les besoins de l'unité fœtoplacentaire. Ces modi-
fications métaboliques sont sous-tendues par 
des modifications hormonales. En association 
avec l'augmentation de cortisol (doublé en fin 
de la grossesse) et de TNFα maternels, l'hyper-
progestéronémie de fin de grossesse provoque 
une diminution de l'action de l'insuline dans le 
muscle et dans le tissu adipeux. Mais le déter-
minant majeur de l'insulinorésistance maternelle 
est l'hormone de croissance (GH) placentaire, 
qui remplace progressivement au cours de la 
grossesse la GH hypophysaire. Son taux atteint 
un pic à 20–40 ng/ml à 34–37 SA, et elle dispa-
raît de la circulation maternelle dans l'heure qui 
suit la délivrance. Le stockage lipidique maternel 
provient à la fois d'une augmentation des prises 
alimentaires et de la lipogenèse induite par l'insu-
line. La progestérone et la prolactine stimulent la 
production hypothalamique du neuropeptide  Y 
et de l'agouti-related peptide, d'où l'hyperphagie 
de la grossesse. En milieu de grossesse, la lepti-
némie maternelle s'élève (synthèse dans le tissu 
adipeux et le placenta), mais ses effets sont blo-
qués par une leptinorésistance due notamment à 
l'hormone lactogène placentaire, ce qui permet 
le maintien de la stimulation de la prise alimen-
taire malgré la synthèse de tissu adipeux  [2]. Le 
taux d'adiponectine diminue progressivement au 
cours de la grossesse, ce qui contribue à la baisse 
de l'utilisation du glucose en fin de grossesse [3].

Ainsi, chez la femme enceinte, l'insulinosensibi-
lité diminue de façon physiologique et progressive 
au cours de la grossesse pour être à son minimum 
au troisième trimestre, avec une baisse d'environ 
50 % de l'utilisation de glucose induite par l'insu-
line. Plusieurs facteurs tels que la génétique, l'âge, 
l'obésité, la distribution des graisses, les habitudes 
alimentaires et l'exercice physique influencent 
l'importance de cette diminution. Dans une gros-
sesse normale, pour maintenir un état euglycé-
mique, la sécrétion d'insuline doit être augmentée 
de 200 % à 250 %  [4]. Le diabète gestationnel se 
développe lorsque la réponse insulinique est insuf-
fisante pour permettre cette compensation [5].
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Complications
Complications maternelles

Augmentation des risques de prééclampsie et de 
césarienne selon le degré de l'hyperglycémie initiale : 
le surpoids et l'obésité sont des facteurs de risque 
de prééclampsie indépendants de l'hyperglycémie 
maternelle ; une prise en charge médicale intensive 
réduit le risque de complications hypertensives.

Complications fœtales et néonatales

Le risque principal est la macrosomie, dont la 
fréquence est cependant réduite par le traitement 
intensif. Le risque d'hypoglycémie néonatale est 
difficile à apprécier, mais la fréquence de l'hypo-
glycémie nécessitant un traitement par voie intra-
veineuse est faible. L'augmentation du risque de 
malformations est probablement liée à l'existence 
de cas de diabète de type  2  méconnus parmi les 
patientes avec diabète gestationnel. Les malfor-
mations, notamment neurologiques et cardiaques, 
sont également plus fréquentes en cas d'obésité 
maternelle.

Dépistage
Il n'existait pas jusqu'en 2008 de consensus inter-
national sur la stratégie de dépistage du diabète 
gestationnel. L'étude HAPO, publiée en 2008  [6], 
dont le but était d'évaluer les conséquences 
fœtales de différents seuils d'hyperglycémie 
maternelle, a apporté de nouveaux éléments. À la 
suite de ces données, une conférence de consen-
sus internationale a permis de revoir la stratégie 
et les critères de dépistage. Les recommandations 
sont donc maintenant les suivantes  : dépistage 
systématique au 6e  mois (24–28 SA) ; stratégie 
en un temps (afin de dépister plus rapidement 
les formes les plus graves de diabète gestation-
nel) ; HGPO à 75  g de glucose et mesure de la 
glycémie à T0, T60, T120 ; les valeurs seuils sont 
fixées respectivement à 0,92, 1,80 et 1,53 g/l ; une 
seule valeur supérieure au seuil suffit pour le 
diagnostic.

Ces recommandations ont été évaluées par un 
groupe d'experts français, sous l'égide du CNGOF. 
Ce groupe a choisi de conserver les mêmes seuils, 
mais propose de revenir à un dépistage sur fac-
teurs de risque (cf. cas clinique). De plus, dans la 
même population, une recherche du diabète de 
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type 2 doit être faite au premier trimestre par un 
dosage de la glycémie à jeun [7].

Prise en charge
La prise en charge doit être initiée très rapidement 
dès que le diagnostic est posé.

Mesures hygiéno-diététiques
Les mesures hygiéno-diététiques constituent la base 
du traitement. L'apport calorique au cours du diabète 
gestationnel doit être déterminé individuellement 
selon le poids avant la grossesse et la prise de poids 
durant la grossesse. L'apport recommandé est entre 
25 et 35 kcal/kg par jour. Une restriction calorique 
à 25 kcal/kg par jour (min. 1 600 kcal par jour) est 
indiquée en cas d'obésité et en l'absence d'acétonu-
rie. L'apport en glucides doit représenter 40 % à 50 % 
de l'apport calorique total ; la répartition de l'apport 
glucidique se fait en trois repas et deux à trois col-
lations. Les apports de glucides lents, de fibres, et 
les sources de calcium, de fer et de vitamines seront 
privilégiés [8]. L'apport d'aliments à faible index gly-
cémique peut permettre de réduire la nécessité de 
recours à une insulinothérapie [9].

Surveillance
L'autosurveillance glycémique fait partie d'une 
prise en charge globale permettant une adaptation 
de la diététique et une aide à la décision de l'instau-
ration de l'insuline. Elle est recommandée entre 
quatre et six fois par jour (au moins une fois à jeun 
et 2  heures après les repas), de façon adaptée au 
degré d'hyperglycémie. Les objectifs glycémiques 
sont les mêmes que dans le diabète prégestation-
nel, avec des valeurs cibles de 0,6 à 0,95 g/l à jeun et 
de moins de 1,20 g/l 2 heures après les repas.

Insulinothérapie
Si la glycémie reste supérieure aux objectifs mal-
gré une semaine de prise en charge diététique, 
une insulinothérapie est indispensable, les anti-
diabétiques oraux restants pour l'instant contre-
indiqués en cas de grossesse, bien que des travaux 
récents soient en faveur de leur sécurité d'emploi 
par comparaison à l'insuline [10].

Le choix du schéma dépend des données de l'auto-
surveillance. Le plus souvent, des bolus d'insuline 
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rapide sont nécessaires pour contrôler les glycémies 
postprandiales. Parmi les analogues rapides, l'asparte 
et la lispro peuvent être utilisées, mais on ne dispose 
que de peu de données d'utilisation de la glulisine 
pendant la grossesse. Une à quatre injections peuvent 
donc être proposées à la patiente, avec augmentation 
des doses une à deux fois par semaine (de 2 en 2 U ou 
de 4 en 4 U selon l'obésité) pour maintenir les glycé-
mies capillaires sous les objectifs fixés. Tout retard dans 
le retour à l'euglycémie, et donc à la mise en route de 
l'insulinothérapie, réduit voire annule l'efficacité de 
la prise en charge et facilite le développement de la 
macrosomie et des autres complications liées à l'hyper-
insulinisme fœtal.
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Cas clinique 5

Dépistage d'un diabète 
gestationnel

Une patiente de 34  ans, P1G2, consulte 
pour le suivi de sa grossesse à 25 SA. Son 
poids avant la conception était de 63 kg 
pour 160 cm. La première grossesse s'était 
déroulée il y a 6 ans, elle avait été suivie 
au Liban, pays dont elle est originaire. 
La grossesse avait été non compliquée, 
accouchement à terme par voie basse, 
naissance d'une fille de 2 800  g avec 
hémorragie de la délivrance, allaitement 
pendant 6 mois, pas de contraception. Elle 
est en France depuis 1 an avec son mari 
(employé en grande surface) et sa fille 
aînée (en bonne santé, scolarisée). Elle est 
actuellement sans profession, son mode 
de vie est sédentaire.
Elle n'a pas d'antécédent personnel parti-
culier. Il n'y a pas de diabète connu chez 
ses parents ni ses frères et sœurs, mais ses 
grands-parents maternels sont tous les 
deux diabétiques de type 2.
La prise pondérale est de 15 kg depuis le 
début de la grossesse. La hauteur utérine 
est mesurée à 26 cm.
Post-partum
Trois mois après l 'accouchement ou après la 
fin de l 'allaitement, il sera nécessaire de réa-
liser une hyperglycémie provoquée par voie 
orale, afin d'évaluer la tolérance au glucose [11]. 
Un antécédent de diabète gestationnel mul-
tiplie par 7 le risque de diabète de type  2 et 
par 1,7 celui de maladies cardiovasculaires. 
La récurrence du diabète gestationnel est 
de 30 à 84  %, plus fréquente chez les Non-
Caucasiennes ou en cas de diabète gestation-
nel insulinotraité [12].
Cas clinique
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Quels sont les facteurs de risque 
présentés par cette femme ? 
Un dépistage du diabète 
gestationnel est-il indiqué ? 
Quelle que soit votre décision, 
comment allez-vous 
la lui présenter ?
En France, le dépistage du diabète gestationnel est 
indiqué en présence de facteurs de risque majeurs, 
qui sont les suivants :
•	 âge	≥ 35 ans	;	
•	 IMC	≥ 25 kg/m2 ;
•	 antécédent	 de	 diabète	 chez	 un	 apparenté	 au	

premier degré ; 
•	 antécédent	 personnel	 de	 diabète	 gestationnel	

ou d'enfant macrosome.
De plus, quels que soient les facteurs de risque, 

un dépistage doit être proposé si la femme pré-
sente en cours de grossesse des biométries fœtales 
> 97e percentile ou un hydramnios.

Les seuils d'âge et d'IMC sont définis de 
façon relativement arbitraire sur un risque 
qui, en fait, est continu. Par ailleurs, le dia-
bète gestationnel peut survenir en l 'absence 
d'un facteur de risque majeur, et il faut savoir 
que d'autres facteurs de risque ont été décrits 
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dans la littérature  : faible poids de naissance 
maternel, petite taille maternelle, ovaires 
polykystiques, certaines origines ethniques [13]. 
Ainsi, la conjonction de plusieurs caractéris-
tiques cliniques un peu limites peut justifier 
de proposer un dépistage. Il faut savoir que les 
recommandations françaises doivent être vues 
comme un « minimum vital »  : il est impéra-
tif de proposer un dépistage si un des facteurs 
de risque est présent, mais rien n'interdit de 
le faire dans les autres cas, en fonction de la 
situation clinique ou de l 'organisation du 
centre.

Dans le cas de cette patiente, les deux pre-
miers critères sont inférieurs aux seuils 
recommandés pour le dépistage du diabète ges-
tationnel en France (34  ans, IMC 24,6), mais 
ils sont limites. On retient également un faible 
niveau socio-économique, une origine géogra-
phique dans une région où la prévalence du dia-
bète de type 2 est élevée, un diabète de type 2 
chez deux de ses grands-parents. Ainsi, cette 
patiente peut être considérée comme à risque, 
même si elle ne rentre pas strictement dans la 
définition retenue. Un dépistage devrait donc 
lui être proposé.

Les recommandations précisent que dans 
tous les cas, la décision de dépister ou de ne pas 
dépister le diabète gestationnel doit faire l'objet 
d'une évaluation et d'une information indi-
viduelle. C'est tout le problème du dépistage, 
notamment anténatal, qui crée une anxiété par 
rapport à la santé de l'enfant. Il est important 
de connaître le niveau de connaissances de la 
patiente sur le diabète gestationnel, de l'éclairer 
sur la procédure et ses enjeux (des documents 
écrits peuvent être utiles), et de préserver son 
autonomie par une information claire, précise 
et adaptée. Celle-ci ne doit pas se limiter au 
dépistage en lui-même mais aborder également 
la suite de la prise en charge.
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Le dépistage a été fait par une HGPO à 
75 g de glucose à 26 SA, et le résultat est 
le suivant :
	glycémie à jeun : 0,90 g/l ; 
	glycémie à 1 heure : 2,05 g/l ; 
	glycémie à 2 heures : 1,55 g/l.
Un diabète gestationnel est-il 
confirmé ?
Sur ce test, deux valeurs dépassent les seuils fixés 
à 0,92 g/l à jeun, 1,80 g/l à 1 heure et 1,53 g/l à 
2 heures Il s'agit donc d'un trouble de la tolérance 
glucidique découvert pour la première fois en 
cours de grossesse, donc répondant à la définition 
du diabète gestationnel.

Ce diabète gestationnel peut poser la question 
d'un diabète de type 2 méconnu. En l'absence de 
valeur antérieure à la grossesse ou au cours du pre-
mier trimestre, il est impossible de conclure. C'est 
pourquoi les recommandations actuelles sont de 
doser la glycémie à jeun au premier trimestre de 
grossesse. À ce stade, il n'existe pas de seuil spé-
cifique défini pour la grossesse ; donc on parle de 
diabète de type  2 pour des valeurs glycémiques 
supérieures à 1,26  g/l. De plus, une glycémie à 
jeun modérément élevée (entre 0,92 et 1,26  g/l) 
signe une anomalie du métabolisme glucidique 
et rentre à ce titre dans la définition du diabète 
gestationnel. Pour ce qui est de notre patiente, 
aucun élément ne nous permet de confirmer ou 
d'infirmer un diabète de type 2 antérieur, possible 
compte tenu du contexte et des antécédents.

Quels en sont les risques ?
Le risque de malformations congénitales n'est pas 
augmenté dans le diabète gestationnel sans obésité.

Ici le risque sera essentiellement la macroso-
mie facio-tronculaire, avec risque de dystocie des 
épaules, voire de lésions du plexus brachial. Un 
enfant macrosome d'une mère diabétique a un 
risque trois fois plus élevé de dystocie des épaules 
que celui d'une mère non diabétique, ce risque 
augmentant avec le poids [14]. Il existe une relation 
linéaire entre le niveau de la glycémie maternelle 
et la quantité de masse grasse du nouveau-né, et 
le traitement du diabète gestationnel diminue le 
risque de macrosomie [15]. Les traumatismes obs-
tétricaux et les atteintes du plexus brachial restent 
des événements rares. Le risque d'asphyxie néo-
natale et de décès périnatal n'est pas augmenté 
dans le cadre du diabète gestationnel. Sur le plan 
métabolique, la fréquence de l'hypoglycémie rap-
portée dans les différentes études avec diabète 
gestationnel est faible, et les risques d'hypocal-
cémie et d'hyperbilirubinémie sont analogues à 
ceux de la population générale [16].
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À 28 SA, les résultats de l'autocon-
trôle glycémique (g/l) sont les suivants 
(tableau 5.1).

Tableau 5.1. Autocontrôle glycémique (g/l) à 
28 SA.

À jeun Matinée 14 h 21 h

0,72 1,56 1,78 1,07

0,86 1,96 1,81 1,24

0,9 1,21 1,5 1,25

0,81 1,76 1,54 1,13

0,54 1,74 1,23 1,32

0,8 1,4 1,69 1,13

0,75 1,54 1,55 1,55
Quelle prise en charge doit 
lui être proposée ?
Traitement

La patiente devra être vue sans délai par une dié-
téticienne pour mise en place de la prise en charge 
nutritionnelle, qui aura pour objectifs de :
•	 maintenir	 la	 glycémie	 dans	 les	 valeurs	 cibles	

(moins de 0,90 g/l à jeun et de 1,20 g/l après les 
repas) ; 

•	 prévenir	la	cétose	;	
•	 permettre	 une	prise	 de	poids	 adaptée	 à	 l'IMC	

initial (ici, la prise de poids ne devrait pas 
dépasser 16 kg au total, or la patiente a déjà pris 
15 kg à 25 SA) ; 

•	 contribuer	au	bien-être	fœtal.
Chez cette jeune femme de poids normal et 

sédentaire, les apports caloriques théoriques 
seront situés autour de 30  kcal/kg par jour, 
soit 1 890 kcal par jour. On peut ici descendre 
à 1 800 voire 1 700  kcal par jour compte tenu 
de la sédentarité et de la nécessité de limi-
ter la prise de poids, même s'il est probable 
que les 16  kg théoriques seront dépassés. Les 
apports en glucides seront répartis sur trois 
repas et deux à trois collations pour limiter 
les pics hyperglycémiques postprandiaux. La  
consommation de glucides est limitée à 40–50 %  
du total des calories (soit environ 180  g de 
glucides), en vérifiant l'absence de cétonurie. 
La répartition des glucides au cours des repas 
sera individualisée selon les résultats des gly-
cémies postprandiales. Les aliments à faible 
index glycémique seront privilégiés  : fruits, 
légumes, céréales  complètes, en limitant les 
apports en glucides rapides (miel, confiseries, 
viennoiseries, mais aussi pain et pommes de 
terre). Les protéines apportent 15 à 20 % du 
total calorique, le reste provient des lipides, en 
limitant les graisses saturées à moins de 7 % du 
total calorique. L'apport en protéines doit être 
réparti tout au long de la journée, idéalement 
inclus dans tous les repas et collations pour 
promouvoir la satiété. Les édulcorants non 
caloriques, tels que l'aspartame, le sucralose 
et d'autres, peuvent être utilisés avec modéra-
tion. Par ailleurs, en l'absence de contre-indi-
cation obstétricale, une activité régulière de 
30  minutes trois fois par semaine est recom-
mandée. Pour l'obtenir chez cette patiente 
sédentaire, il faudra lui en expliquer les béné-
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fices et l 'aider à l'intégrer à son mode de vie 
(profiter des moments où sa fille est scolarisée, 
l 'interroger sur ses préférences, lui suggérer des 
éléments de motivation comme la pratique avec 
une personne de son entourage…).

Surveillance

•	 Une	 surveillance	 de	 l'efficacité	 des	 mesures	
hygiéno-diététiques est impérative, idéalement 
par un autocontrôle glycémique quotidien 
avec dosage de la glycémie à jeun et postpran-
diale (2  heures après le début de chacun des 
trois repas). Celui-ci peut aussi contribuer à la 
motivation à l'activité physique, si la patiente 
peut concrétiser les résultats sur ses valeurs 
glycémiques.

•	 Bandelette	 urinaire	 (recherche	 de	 protéinurie,	
cétonurie, infection urinaire).

•	 Surveillance	clinique :	consultations	régulières	
(tous les 15  jours), prise pondérale, mesure de 
la hauteur utérine, mesure de la PA (risques 
de prééclampsie), perception des mouvements 
actifs fœtaux par la patiente.

•	 Surveillance	 obstétricale  :	 échographie	 fœtale	
avec biométrie (macrosomie), recherche d'une 
hypertrophie du septum interventriculaire fœtal, 
mesure de la quantité de liquide amniotique 
(hydramnios), recherche de malformations.

•	 Surveillance	de	grossesse	habituelle.
6
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L'insulinothérapie est poursuivie jusqu'au 
terme. La prise de poids totale est de 
21 kg.
Le travail débute spontanément à 38 SA ; 
la patiente accouche par voie basse d'une 
fille pesant 3 840 g.
Un traitement médicamenteux 
est-il indiqué ? Lequel ? Selon 
quelles modalités ?
En dehors de la glycémie à jeun, les valeurs gly-
cémiques sont supérieures aux objectifs après 
chaque repas, notamment après le petit déjeuner 
et le repas de midi. Les autres traitements médi-
camenteux n'étant pour l'instant pas autorisés 
pendant la grossesse, une insulinothérapie doit 
donc être prescrite, sous forme d'un analogue 
rapide de l'insuline (asparte ou lispro) avant 
chaque repas. Les doses seront adaptées aux 
résultats glycémiques, l'ordre de grandeur étant 
pour commencer d'une unité pour 10  g de glu-
cides, soit 4 à 6 unités par repas selon la réparti-
tion des prises alimentaires.
Le suivi échographique à 31 SA montre :
	périmètre abdominal > 97e percentile ; 
	placenta normalement inséré ; 
	présentation céphalique ; 
	périmètre crânien 95e percentile ; fémur 

et périmètre abdominal > 97e percen-
tile ; poids fœtal estimé : 2 600 g.
Quels commentaires pouvez-
vous faire sur des données 
échographiques ?
Les mesures échographiques sont en faveur 
d'une macrosomie, même si la performance de 
l'échographie pour l'estimation du poids fœtal 
est limitée. Cela doit inciter à revoir le contrôle 
glycémique, vraisemblablement insuffisant. 
Une élévation de la glycémie à jeun rendrait 
nécessaire la prescription d'une insuline basale, 
alors qu'une élévation portant sur les glycémies 
postprandiales doit conduire à adapter les doses 
de bolus. L'adhésion aux consignes d'hygiène de 
vie doit également être revue, en recherchant 
notamment des prises de glucides rapides.

Si le diabète reste mal équilibré, le terme 
ne devra pas dépasser 38 SA +  6  jours. La 
voie d'accouchement sera décidée en tenant 
compte non seulement du poids fœtal estimé, 
mais également des paramètres obstétricaux 
non spécifiques du diabète  [14]  : ici on retient 
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une localisation placentaire normale, une 
absence d'utérus cicatriciel, une présentation 
céphalique. Tous ces éléments peuvent être 
favorables à une voie basse, en fonction bien 
sûr de l 'évolution ultérieure des paramètres 
obstétricaux.
Quelle est votre attitude 
concernant l'insuline en post-
partum immédiat ? Quels sont 
les conseils à donner concernant 
la contraception ? Quelle 
surveillance sera nécessaire 
à long terme ?
L'insuline est arrêtée à la naissance. L'autosur-
veillance glycémique est poursuivie lors du séjour 
en maternité. Une persistance des glycémies élevées 
traduirait un diabète de type 2.

Les œstroprogestatifs sont déconseillés en suite 
de couches en raison du risque thromboembo-
lique, donc une pilule progestative est proposée 
à la patiente. Ultérieurement, un stérilet ou un 
implant semblent les choix à privilégier. En effet, 
cette patiente ne présente pas de contre-indication 
absolue aux œstroprogestatifs (thromboembolie 
veineuse ou artérielle, affection hépatique, can-
cer hormonodépendant), mais l'âge et le surpoids 
incitent à la prudence, même en l'absence d'autres 
facteurs de risque cardiovasculaire.

Elle doit être informée de la nécessité d'un 
dépistage régulier du diabète, un diabète de 
type 2 devra être recherché, initialement lors de 
la consultation de suites de couches puis de façon 
régulière. De façon générale, le risque d'avoir 
un diabète de type  2 ultérieur est sept fois plus 
élevé que chez les femmes sans diabète gestation-
nel. Ici, la nécessité d'une insulinothérapie et le 
mauvais équilibre pendant la grossesse sont des 
facteurs péjoratifs. Au cours du suivi, la perte de 
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poids et le maintien d'une activité physique sont 
les méthodes les plus efficaces pour prévenir la 
survenue ultérieure d'un diabète de type 2. Enfin, 
la patiente doit savoir que le diabète gestationnel 
est susceptible de récidiver en cas de grossesse 
ultérieure, et un dépistage sera donc impératif 
chez elle.
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Discordance entre HbA1c  
et résultat de l'autosurveillance 
glycémique
Cl. Colette, L. Monnier
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Pourquoi y a-t-il une discordance entre les résultats 
de l'HbA1c et ceux de l'autosurveillance glycémique ? 
Quelles causes faut-il évoquer ?

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
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anémie perturbe le dosage de l'HbA1c ?
Carence en vitamine B12 chez le diabétique
Faut-il chercher d'autres causes d'anémie chez ce 
patient ?
Introduction aux cas cliniques, état de l'art

Depuis la mise au point de son dosage, dans 
les années 1970–1980  [1–3], l'HbA1c est consi-
dérée comme le « gold standard » de la sur-
veillance des états diabétiques  [4–6]. Ce dosage 
paraît aujourd'hui d'une telle banalité que 
l'on finit par oublier toutes les étapes qui ont 
mené à  l'obtention d'un dosage fiable. Le suc-
cès de l'HbA1c en tant que marqueur de l'équi-
libre glycémique est lié à deux éléments  : il 
intègre l'exposition totale au glucose sur une 
période  de  3  mois  [4,7–9] et son dosage trimes-
triel est indépendant de l'heure du prélèvement, 
puisque le taux de l'HbA1c n'est pas inf luencé 
par la proximité d'une prise alimentaire. Chez 
l'adulte normal, la majorité de l'hémoglobine 
(Hb) dans les globules rouges natifs est représen-
tée par l'HbA (97 % du total), le reste étant sous 
forme d'HbA2 (2,5 % du total) et d'HbF (0,5 % 
du total). Ces trois types d'hémoglobine sont 
codés par des gènes différents. Leurs différences 
résident dans les quatre chaînes protéiques qui 
s'insèrent sur les quatre noyaux héminiques 
centraux  : deux chaînes  α  et  deux  chaînes β 
pour l'HbA ; deux chaînes α et deux chaînes δ 
pour l'HbA2 ; deux chaînes α et deux chaînes γ 
pour l'HbF. À ces variantes génétiques 
viennent se surajouter des modifications post- 
traductionnelles qui portent sur l'HbA et qui 
sont obtenues par carbamylation, acylation, 
sulfatation et surtout par glycation. Cette der-
nière réaction conduit à la fixation non enzy-
matique d'un sucre ou d'un dérivé sucré sur une 
chaîne protéique. Dans le cas de l'HbA1c, cette 
réaction post- traductionnelle démarre avec 
la naissance du globule rouge, à l'instant où il 
se trouve pour la première fois de son existence 
au contact du glucose plasmatique  [1,7]. Elle se 
poursuit ultérieurement pendant les 120  jours 
de la durée de vie du globule rouge (figure 6.1). 
La fixation non enzymatique (« glycation ») est 
proportionnelle à la concentration plasmatique 
du glucose  [1,7]. Ainsi une partie de l'HbA, qui 
constitue 97 % de l'hémoglobine totale dans le 
globule rouge natif, se transforme en hémoglo-
bine glyquée. Dans le sang d'un adulte normal, 
qui est constitué par une cohorte d'érythro-
cytes jeunes, vieux ou d'âge intermédiaire, les 
différentes fractions de l'Hb sont réparties de la 
manière suivante (tableau 6.1).

HbA0, ou Hb non glyquée

Elle est constituée de deux chaînes protéiques α 
et β avec un résidu aminé sous forme de valine en 
N-terminal de la chaîne β.
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Tableau 6.1. Répartition des différentes 
fractions de l'hémoglobine chez un sujet non 
diabétique, exprimées en pourcentage de 
l'hémoglobine totale (d'après Bunn et al., 
1976 [1], Sacks, 2012 [9]).

Hémoglobine % de l'Hb 
totale

Structure

HbA0 ≈ 90 % Deux chaînes 
protéiques α et β non 
glyquées

HbA1c ≈ 4 % Glucose fixé sur le NH2 
terminal du résidu valine 
situé à l'extrémité de la 
chaîne β

HbA1a1 0,2 % Fructose-1,6-
diphosphate fixé sur le 
NH2 terminal du résidu 
valine situé à l'extrémité 
de la chaîne β

HbA1a2 0,2 % Glucose-6-phosphate 
fixé sur le NH2 terminal 
du résidu valine situé à 
l'extrémité de la chaîne β

HbA1b 0,5 % Acide pyruvique fixé sur 
le NH2 terminal du résidu 
valine situé à l'extrémité 
de la chaîne β

Hb glyquées 
diverses

1 à 1,5 % Hb glyquées sur 
différents acides aminés 
des chaînes α et β de 
l'HbA

HbA2 2,5 % Deux chaînes 
protéiques α et δ non 
glyquées

HbF 0,5 % Deux chaînes 
protéiques α et γ non 
glyquées

La structure de chaque fraction est indiquée dans la colonne 
de droite.
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Figure 6.1. Biosynthèse de l'HbA1c in vivo, 
mesurée par l'activité spécifique (cpm/mg) 
après injection d'une dose de fer radioactif 
(59Fe) chez un volontaire normal.
L'apparition de la radioactivité spécifique dans la fraction 
HbA1c s'accompagne d'une diminution de la radioactivité 
spécifique dans l'HbA puisqu'une partie de l'HbA est 
transformée en HbA1c. (D'après : Bunn et al., 1976 [1]).
HbA1c (vraie)

Elle est constituée des mêmes chaînes protéiques 
α et β que l'HbA0, mais une molécule de glucose 
est attachée à la valine située en N-terminal de la 
chaîne  β. C'est cette variété d'hémoglobine qui 
constitue l'HbA1c proprement dite.

HbA1a1, HbA1a2, HbA1b

Les hémoglobines A1a1, A1a2 et A1b sont 
constituées par les mêmes chaînes que 
l'HbA0 mais sur la valine située en N-terminal 
de la chaîne β se sont fixés respectivement soit 
du fructose-1,6- diphosphate (HbA1a1), soit du 
glucose-6-phosphate (HbA1a2), soit de l'acide 
pyruvique (HbA1b). Ces hémoglobines sont des 
composantes mineures qui peuvent être sépa-
rées de l'HbA1c par chromatographie liquide de 
haute performance (HPLC). Ceci signifie que 
les pics qui correspondent à ces trois hémoglo-
bines mineures n'interfèrent pas sur le dosage de 
l'HbA1c.
Hémoglobines glyquées diverses autres 
que l'HbA1c

Ce sont des hémoglobines qui ont fixé du glu-
cose sur d'autres acides aminés que la valine, 
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en particulier sur la lysine qui est présente 
de manière dispersée le long des chaînes pro-
téiques α et β de l'HbA. Ces hémoglobines gly-
quées migrent en même temps que l'HbA1c. 
Présentes en HPLC sur le même pic chroma-
tographique que l'HbA1c, elles interfèrent avec 
son dosage. Leur élimination nécessite des pro-
cédures chimiques beaucoup plus complexes 
que la simple chromatographie. Pour cette 
raison, le dosage de l'HbA1c « vraie » devrait 

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins
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faire appel à une digestion enzymatique suivie 
d'une séparation par HPLC des peptides libé-
rés et d'une quantification par spectrométrie 
de masse. Cette méthode, établie par l'IFCC 
(International Federation of Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine)  [10], n'est pas appli-
cable pour la mesure de l'HbA1c dans les labo-
ratoires de routine. Avec cette technique, les 
résultats sont exprimés en  mmol/mol d'HbA0 
(Hb non glyquée)  [11,12]. Ce mode d'expression 
est différent des pourcentages donnés par la 
méthode classique fondée uniquement sur 
l'HPLC utilisée dans l'étude Diabetes Control 
and Complications Trial (DCCT) et certi-
fiée par le NGSP (National Glycohemoglobin 
Standardized Program)  [13]. La correspondance 
entre les deux méthodes a été établie. Elle est 
indiquée sur le tableau  6.2  [9]. Aujourd'hui, les 
résultats fournis par les laboratoires de rou-
tine sont toujours exprimés en pourcentages 
(méthode dite alignée sur le DCCT). La corres-
pondance avec la méthode IFCC peut être éven-
tuellement fournie par le laboratoire, mais il 
faut savoir que le mode d'expression en mmol/
mol ne provient que de la lecture d'une table 
d'abaque (tableau 6.2) établissant la correspon-
81

Tableau 6.2. Correspondance des valeurs de 
l'HbA1c entre la méthode de routine alignée sur 
le DCCT (NGSP, résultats exprimés en %) et la 
méthode de référence (IFCC, résultats exprimés 
en mmol/mol) (d'après Sacks, 2012 [9]).

NGSP (%) IFCC (mmole/mole)

4,0 20

5,0 31

6,0 42

6,5 48

7,0 53

8,0 64

9,0 75

10,0 86

11,0 97

12,0 108

Dans les lignes grisées dont indiqués : le seuil de définition 
du diabète sucré (6,5 %, soit 48 mmol/mol) et le seuil de bon 
équilibre du diabète sucré (recommandation ADA : < 7,0 % soit 
< 53 mmol/mol).
dance à partir des résultats exprimés en pour-
centages. Dans ces conditions, on se demande 
pourquoi on essaye de faire compliqué alors que 
l'expression en pourcentage est admise et com-
prise par tous les professionnels de santé depuis 
de nombreuses années. En revanche, les jour-
naux scientifiques demandent de plus en plus 
aux auteurs d'articles médicaux d'exprimer les 
résultats en  mmol/mol. Heureusement, la plu-
part des journaux conseillent de maintenir en 
parallèle le mode d'expression en pourcentage 
pour ne pas dérouter le lecteur peu averti. En 
particulier, il convient de noter, que la différence 
entre les résultats donnés par les deux méthodes 
n'est pas une constante, mais qu'elle varie avec 
le niveau de l'HbA1c. La différence est comprise 
entre 1,2 et 2 %. À titre d'exemple (tableau 6.2), 
une HbA1c à 7 % (méthode NGSP) correspond à 
une valeur vraie (IFCC) de 53 mmol/mol, c'est-
à-dire de 5,3 % (différence = 1,7), tandis qu'une 
HbA1c à 10  % (méthode NGSP) correspond à 
86  mmol/mol c'est-à-dire à 8,6  % (différence 
=  1,4). La différence entre les deux méthodes 
correspond au pourcentage des hémoglobines 
glyquées sur d'autres acides aminés que la valine 
située à l'extrémité aminée de la chaîne β. Ainsi, 
il apparaît que le pourcentage des hémoglo-
bines glyquées différentes de l'HbA1c est plus 
élevé chez les sujets diabétiques bien équilibrés 
que chez ceux qui sont mal équilibrés. Cette 
observation ne facilite pas la tâche du médecin 
praticien. Pour cette raison, tous les arguments 
convergent pour inciter les laboratoires à pour-
suivre sur un mode d'expression simple, c'est-à-
dire en pourcentage.

Conclusion
Pour clore cette section, nous insisterons à nou-
veau sur le fait que l'HbA1c est un marqueur 
de l'exposition chronique au glucose sur une 
période de 3  mois. Dans ces conditions, il n'est 
pas étonnant que son taux soit corrélé avec la 
glycémie moyenne évaluée par enregistrement 
glycémique continu sur 2  jours consécutifs 
toutes les 4 semaines sur une période de 3 mois. 
Ce travail, publié il y a quelques années par 
David Nathan et  al. (étude ADAG, A1c-Derived 
Average Glucose) [14], sert aujourd'hui de référence 
pour établir la correspondance entre HbA1c et 



Partie II. Situations cliniques fréquentes

HbA1c (%)C
on

ce
nt

ra
tio

n 
gl

yc
ém

iq
ue

 m
oy

en
ne

 (
g

/l)  

1,26 g/l = HbA1c à 6 %
∆ glycémique = + 0,29 g/l ⇒ ∆HbA1c = 1 %

1,26

0
4 5 6 7 8 9 10 11

1

2

3

Figure 6.2. Relation entre la glycémie 
 glycémie moyenne  [6] (figure  6.2). Nous verrons 
ultérieurement comment cette courbe de corres-
pondance peut être utile en pratique médicale 
courante quand on se pose des questions sur le 
taux d'HbA1c trouvé chez un individu donné. 
Ceci nous conduit logiquement à discuter des dis-
cordances entre HbA1c et résultats de l'autosur-
veillance glycémique en prenant trois exemples, 
l'un chez un patient diabétique de type  1 et les 
deux autres chez des personnes ayant un diabète 
de type 2.
Cas clinique 6

Discordance chez une
Chez une jeune femme diabétique 
le diabète s'est révélé de manière bru
de 12  ans par la symptomatologie
associant  : syndrome polyuro- po
amaigrissement et polyphagie. De
date, elle est traitée par un schéma 
de type basal-bolus avec une inject
line glargine U100 (Lantus®) avant 
trois bolus d'insuline lispro (Humal
chaque repas. Cette patiente pèse 5
une taille de 162 cm (index de ma
relle : 21 kg/m2). Les doses moyen
line sont les suivantes :
	7  unités de lispro le matin ava

déjeuner ; 
	6 unités de lispro avant le repas 
	8 unités de lispro avant le dîner ;
	12 unités de glargine U100 avan
Le total des doses quotidienne
moyenne de 33  unités soit 0,6  u
poids corporel par jour.
Cette patiente est vue en consult
les trimestres. Son HbA1c est en g
alentours de 9  %. Elle signale la
d'hypoglycémies symptomatiques
par semaine, sans horaire bien p
se situant plutôt en fin de matin
le début de sa maladie, il lui est c

moyenne et l'HbA1c.
(D'après : Nathan et al., 2008 [14]).
Cas cliniques
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 patiente ayant un diabète de type 1
de 19 ans, 
tale à l'âge 
 classique 

lydipsique, 
puis cette 
insulinique 
ion d'insu-
le dîner et 
og®) avant 
5 kg pour 
sse corpo-
nes d'insu-

nt le petit 

de midi ; 
 
t le dîner.
s est en 
nité/kg de 

ation tous 
énéral aux 
 survenue 
 une fois 
récis, mais 
ée. Depuis 
onseillé de 

surveiller ses glycémies trois fois par jour, 
avant chaque repas. Par ailleurs, une fois 
par semaine, il lui a été demandé de réaliser 
un profil glycémique à sept points avec trois 
glycémies préprandiales, trois glycémies post-
prandiales et une glycémie supplémentaire 
avant le coucher.
À chaque consultation, elle présente à son 
médecin son carnet de surveillance sur lequel 
elle enregistre les glycémies. Toutes les cases 
sont correctement remplies. Le carnet est bien 
tenu, propre, sans aucune tache, en particulier 
sans tache de sang. Les derniers profils glycé-
miques à sept points, moyennés sur les trois 
derniers mois donnent les résultats suivants :
	glycémie avant le petit déjeuner = 1,20 g/l ; 
	glycémie après le petit déjeuner = 1,80 g/l ; 
	glycémie avant le repas de midi = 1,10 g/l ; 
	glycémie après le repas de midi = 1,50 g/l ; 
	glycémie avant le dîner = 1,20 g/l ; 
	glycémie après le diner = 1,60 g/l ; 
	glycémie avant le coucher = 1,35 g/l.
La moyenne glycémique sur 24 heures, calcu-
lée à partir de ces profils glycémiques à sept 
points, donne un résultat à 1,4 g/l. Le résultat 
de la dernière HbA1c est à 9,2 % (mesurée par 
la méthode de référence alignée sur le DCCT 
en utilisant une HPLC avec échange d'ions). 
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Les résultats montrent indiscutablement une 
discordance entre l'HbA1c qui est à 9,2  % 
et les moyennes glycémiques qui sont à 
1,4  g/l si on se réfère à la relation entre les 
moyennes glycémiques et l'HbA1c établie à 
partir des données de l'étude ADAG [14]. Si on 
considère que c'est le résultat du dosage de 
l'HbA1c qui est exact (9,2 %), les glycémies 
moyennes devraient être aux alentours de 
2 g/l (figure 6.2). En revanche, si on considère 
que ce sont les glycémies moyennes qui sont 
exactes (1,40 g/l), le taux de l'HbA1c devrait 
être aux alentours de 7 %, voire légèrement 
en dessous.
Pour essayer d'expliquer cette discordance, 
on décide de faire un holter glycémique en 
ambulatoire, qui donne le résultat indiqué 
sur la figure 6.3. Pour calibrer son holter, on 
a demandé à cette jeune patiente de faire au 
moins quatre contrôles glycémiques dans la 
journée avec son lecteur de glycémie : avant le 
petit déjeuner, 90 minutes après le petit déjeu-
ner, avant le repas de midi et avant le dîner. 
L'analyse des résultats du holter montre que la 
glycémie moyenne est effectivement aux alen-
tours de 1,25 g/l. La variabilité glycémique [15,16] 
estimée par la déviation standard autour de la 
moyenne glycémique (DS) est égale à 0,20 g/l, 
tandis que le MAGE (Mean Amplitude of 
Glycemic Excursions) est à 0,40 g/l.

Ces résultats restant discordants avec ceux de 
l'HbA1c, on décide de faire hospitaliser cette 
patiente pendant 3  jours pour réaliser un 
holter en hospitalisation. Les contrôles glycé-
miques capillaires au bout du doigt sont réa-
lisés par une infirmière, de manière parallèle 
avec le lecteur de glycémie de la patiente et 
celui du service hospitalier. Les valeurs trou-
vées sont superposables et sont introduites 
dans le moniteur du holter par l'infirmière 
elle-même. En revanche, l'adaptation des 
doses d'insuline et les injections d'insuline 
sont réalisées par la patiente, sans l'aide de 
l'infirmière. Le moniteur donne les résultats 
indiqués sur la figure 6.4.
La moyenne glycémique se situe aux alen-
tours de 1,80  g/l. La variabilité glycémique 
estimée à partir de la déviation standard 
autour de la moyenne glycémique est égale 
à 0,40 g/l tandis que le MAGE est à 0,95 g/l.
Ces résultats conduisent aux questions suiva-
ntes :
1) Pourquoi y a-t-il une discordance entre les 

résultats de l'HbA1c et ceux de l'autosur-
veillance glycémique ?

2) Le holter a-t-il apporté des renseigne-
ments supplémentaires ? Si oui, lesquels ?

3) Pensez-vous qu'ils vont modifier votre pre-
mière impression ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Pourquoi y a-t-il une discordance 
entre les résultats de l'HbA1c 
et ceux de l'autosurveillance 
glycémique ? Quelles causes 
faut-il évoquer ?
Comme nous l'avons déjà indiqué dans l'énoncé 
du cas clinique, la discordance est évidente. Nous 
demandons à nouveau au lecteur de cet article 
de se reporter à la droite de corrélation entre la 
moyenne glycémique et l'HbA1c (figure  6.2). 
Cette relation a été établie par l'étude ADAG  [14] 
8

dans une large population de diabétiques consti-
tuée de patients ayant soit un diabète de type  1  
(n = 335), soit un diabète de type 2 (n = 236).

Plusieurs explications peuvent être avancées 
pour expliquer cette discordance :
•	 un	 problème	 technique	 avec	 un	 dosage	 de	

l'HbA1c qui n'est pas fiable ; 
•	 un	lecteur	de	glycémie	qui	donne	des	résultats	

aberrants ; 
•	 des	 contrôles	 qui	 sont	 falsifiés	 par	 la	 patiente	

lorsqu'elle les retranscrit sur son carnet de sur-
veillance glycémique ; 

•	 une	 autosurveillance	 qui	 n'est	 pas	 pratiquée,	
avec des résultats de glycémie qui sont carré-
ment inventés par la patiente.
3
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2 Disponible sur le site www.ngsp.org/interf.asp.
Problème technique au niveau du dosage 
de l'HbA1c

L'attribution de la discordance à un dosage 
de l'HbA1c qui ne serait pas fiable paraît peu 
probable, voire impossible. Les dosages actuels 
de l'HbA1c pratiqués par HPLC, alignés sur 
le DCCT et certifiés conformes au NGSP  [13], 
sont d'une excellente fiabilité. Le coefficient de 
variation inter-essais à l'intérieur d'un même 
laboratoire est en général inférieur à  3  % et 
entre laboratoires inférieur à 5 %. Enfin, le coef-
ficient de variation intra-individuel est en géné-
ral inférieur à  2  %  [4]. Toutes ces raisons sont 
suffisantes pour écarter une erreur au niveau 
du dosage de l'HbA1c. Cette affirmation paraît 
d'autant plus vraie que, chez cette patiente, les 
résultats oscillent depuis déjà plusieurs années 
autour de 9 %.

Problème lié à la présence d'une 
affection qui perturbe le métabolisme 
de l'hémoglobine

Toute maladie qui perturbe le métabolisme ou 
la durée de vie des globules rouges est capable 
d'entraîner une perte de fiabilité du dosage de 
l'HbA1c en tant que marqueur de l'équilibre gly-
cémique chez un diabétique  [17–21]. Toute anémie, 
quelle qu'en soit la cause, toute hémolyse, toute 
transfusion sanguine récente, tout traitement par 
érythropoïétine qui accélère le « turn-over » des 
globules rouges, sont autant de conditions patho-
logiques qui entraînent une sous-estimation de 
l'HbA1c.

L'insuffisance rénale chronique est une situa-
tion particulière car elle est souvent associée à une 
anémie et à un traitement par érythropoïétine qui 
est souvent prescrit pour accélérer l'érythropoïèse. 
Ainsi, dans cette maladie, sont associées deux des 
conditions qui entraînent une sous- estimation de 
l'HbA1c [22].

La présence d'une hémoglobinopathie peut 
également interférer avec le dosage de l'HbA1c. 
Selon que le variant génétique de l'hémoglobine 
est co-élué ou non avec l'HbA1c, sa présence 
peut augmenter de manière artéfactuelle le taux 
de l'HbA1c ou, au contraire, le diminuer en 
dehors de toute anémie au moment du prélève-
ment. En général, il s'agit surtout d'une dimi-
nution, car l'hémoglobinopathie s'accompagne 
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en général d'une anémie. Une mise au point 
récente (mai  2015)2 décrit les effets des diffé-
rents variants de l'hémoglobine (HbC, HbS, 
HbE, HbD) et de l'augmentation du taux de 
l'hémoglobine fœtale (HbF) sur les différentes 
méthodes de dosage de l'HbA1c. En dehors de 
certaines maladies (leucémies, thalassémies), 
certains individus peuvent avoir une persistance 
de l'hémoglobine fœtale (HbF) à des taux supé-
rieurs à 30  % (normalité  : 0,5  % chez l'adulte) 
sans avoir aucun signe clinique. La plupart des 
méthodes utilisées pour le dosage de l'HbA1c 
donnent des pics séparés pour l'HbA1c et pour 
l'HbF. Ainsi, un dosage de l'HbF devrait être réa-
lisé quand on est en présence d'un taux d'HbA1c 
bas et inexpliqué chez un diabétique n'ayant 
aucun trouble pouvant évoquer une maladie 
sanguine. La simple HPLC avec échange d'ions 
permet normalement d'identifier ce pic et d'éva-
luer le pourcentage de l'HbF [20]. Si un diabétique 
est porteur de l'une de ces anomalies, il faut 
évidemment choisir une méthode où la présence 
de cette hémoglobine anormale n'interfère pas 
avec le dosage de l'HbA1c. Le recours au dosage 
des fructosamines est une solution qui permet 
de contourner les difficultés liées à la présence 
d'une hémoglobinopathie [18].

Dans le cas de notre patiente, les examens 
complémentaires ne montrent pas d'anémie. 
Les globules rouges sont de taille et de forme 
normales : absence de microcytose comme dans 
la thalassémie, absence de déformation des 
érythrocytes comme dans la drépanocytose. 
Le taux de l'HbA1c de cette patiente est élevé 
(≈ 9 %), alors qu'il est en général à des niveaux 
anormalement faibles dans les hémoglobinopa-
thies, les maladies hémolytiques et les affections 
rénales. À noter que dans le cas présent, une 
maladie rénale a été éliminée  : la créatininé-
mie est à un taux normal (9 mg/l), la filtration 
glomérulaire est à 120 ml/min/m2 et l'excrétion 
urinaire de l'albumine est inférieure à 20 μg/mg 
de créatinine.

En résumé, on peut considérer que chez 
cette patiente le dosage de l 'HbA1c est fiable et 
que les taux sont régulièrement aux alentours 
de 9 %.

http://www.ngsp.org/interf.asp
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Problème technique au niveau du lecteur 
de glycémie

Cette hypothèse peut être écartée puisque les 
résultats donnés par le lecteur de glycémie de la 
patiente sont superposables à ceux fournis par le 
lecteur	 de	 glycémie	 utilisé	 à	 l'hôpital,	 lorsqu'ils	
sont manipulés tous les deux de manière conco-
mitante par l'infirmière du service.

Problème lié à une falsification des tests 
glycémiques par la patiente

Après avoir éliminé tous les autres problèmes, 
l'explication la plus probable est celle d'une falsi-
fication ou d'une non-réalisation des tests glycé-
miques. Ce problème est assez souvent rencontré 
chez les jeunes patients diabétiques qui, soit par 
déni de la maladie soit plus simplement pour évi-
ter les contraintes inhérentes à l'autosurveillance 
glycémique, inventent des résultats imaginaires 
qu'ils reportent sur leur carnet de surveillance 
glycémique. Un carnet trop propre, en apparence 
trop bien tenu avec des résultats consignés tou-
jours avec le même stylo, fait suspecter ce type 
comportement. Le plus souvent le (ou la) jeune 
patient(e) nie toute manipulation des tests gly-
cémiques lors de la consultation et assure que les 
contrôles	 glycémiques	 sont	 réellement	 effectués.	
Dans le cas présent, il a fallu deux holters glycé-
miques, l'un en ambulatoire, l'autre au cours d'une 
hospitalisation, pour prouver la discordance entre 
les tests glycémiques et les taux d'HbA1c.
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Figure 6.5. Principe du holter glycémique. (Voir au
Une électrode imprégnée de glucose oxydase est insérée sous
le liquide interstitiel est réalisée grâce à l'oxydation du glucos
électrique qui est proportionnel à la concentration du glucose
La réalisation des deux holters soulève une ques-
tion : pourquoi le holter en ambulatoire est-il en 
désaccord avec le dosage de l'HbA1c tandis que le 
holter	réalisé	à	l'hôpital	est	en	accord	?	Il	convient	
de rappeler qu'un holter glycémique (figure  6.5, 
voir aussi cahier couleur) consiste à mesurer le 
glucose interstitiel grâce à une électrode (sensor) 
où la réaction enzymatique de transformation du 
glucose en acide gluconique, sous l'influence de 
la glucose oxydase fixée dans le sensor, entraîne 
pour chaque molécule de glucose oxydé la pro-
duction de deux électrons. Le courant électrique 
ainsi généré a une intensité proportionnelle à la 
quantité de glucose qui a été oxydé c'est-à-dire à 
la concentration du glucose dans le liquide inters-
titiel [23,24]. Pour que la mesure soit valable, encore 
faut-il qu'elle soit calibrée en prenant pour réfé-
rence des glycémies capillaires mesurées par des 
tests glycémiques soigneusement sélectionnés. 
La calibration nécessite en général plusieurs tests 
capillaires quotidiens choisis à des instants où 
les glycémies sont à des taux différents afin que 
le moniteur puisse calculer et valider la corréla-
tion entre l'intensité du courant électrique et les 
taux glycémiques fournis par les tests capillaires. 
Sur la figure  6.6 nous montrons pourquoi une 
calibration pratiquée sur des tests capillaires à 
des niveaux glycémiques trop proches les uns des 
autres est inappropriée. Seule une calibration pra-
tiquée sur les tests capillaires à des niveaux gly-
cémiques différents est valable. C'est pour cette 
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Figure 6.6. La mesure de la concentration du glucose interstitiel lors du holter glycémique 
nécessite une calibration en prenant pour référence les glycémies capillaires.
A. Pour que cette calibration soit validée, il est nécessaire de pouvoir construire une droite de corrélation à partir de 
quatre tests glycémiques situés à des niveaux différents. B. Si les quatre tests glycémiques sont au même niveau, la 
calibration ne peut être réalisée. Dans ce cas, la pente de la droite de corrélation est indéterminable.
raison que l'on demande au patient de faire les 
tests glycémiques à la fois à des moments pré- et 
postprandiaux car ce sont eux qui sont suscep-
tibles de donner les écarts les plus amples.

Il est bien évident que si le patient introduit 
dans le moniteur des résultats « faux » ou « ima-
ginaires », les résultats du holter n'auront aucune 
valeur. C'est ce qui s'est certainement produit 
lorsque la patiente a réalisé son holter en ambu-
latoire. Dans ces conditions, les résultats du hol-
ter n'ont fait que « suivre » les données fournies 
par la patiente. Dans la mesure où les glycémies 
capillaires ont été volontairement sous-estimées, 
il n'est pas étonnant que le holter ait fourni un 
profil glycémique avec des valeurs proches de la 
normale (moyenne glycémique =  1,25  g/l). Ces 
résultats confirment la moyenne des profils gly-
cémiques à sept points (1,40  g/l) supposés avoir 
été pratiqués par la patiente dans sa vie de tous les 
jours. Par ailleurs, la faible variabilité glycémique 
(DS = 0,20 g/l et MAGE = 0,40 g/l) est également 
surprenante car chez les diabétiques de type 1, ces 
deux paramètres sont en général à des niveaux 
deux à trois fois plus élevés.

Le	deuxième	holter	pratiqué	à	l'hôpital	montre	
des résultats franchement différents (moyenne 
glycémique =  1,80  g/l ; variabilité glycémique 
beaucoup plus élevée que celle observée sur le hol-
ter fait à domicile : DS = 0,40 g/l, MAGE = 0,95 g/l) 
(figure  6.4). Ce holter hospitalier ne peut être 
l'objet d'aucune manipulation susceptible de 
8

produire des artefacts car les tests glycémiques 
capillaires ont été pratiqués par l'infirmière. De 
plus, le chargement dans le moniteur des données 
nécessaires à la calibration du holter a été éga-
lement réalisé par l'infirmière. Si on revient à la 
relation entre l'HbA1c et la moyenne glycémique 
établie par l'étude ADAG  [14], une moyenne de 
1,80  g/l correspond à une HbA1c égale à 8,3  %. 
Bien que le résultat ne soit pas à 9 % (HbA1c de la 
patiente), les résultats sont indiscutablement plus 
cohérents. L'absence d'adéquation parfaite entre 
les données du holter fait en hospitalisation et 
l'HbA1c est certainement liée au fait que pendant 
l'hospitalisation les mesures diététiques de cette 
jeune	patiente	ont	été	mieux	contrôlées	que	dans	
sa vie habituelle.

Devant ces résultats, le médecin hospitalier a 
un entretien avec cette jeune patiente qui recon-
naît	qu'elle	ne	 faisait	 aucun	contrôle	glycémique	
et qu'elle remplissait son carnet avec des données 
imaginaires. Par voie de conséquence, elle fai-
sait également des doses fixes d'insuline qu'elle 
reconduisait d'un jour à l'autre sans modification, 
sauf lorsqu'elle faisait des hypoglycémies. À ce 
moment, elle diminuait de 2 unités la dose d'insu-
line couvrant la période de survenue de l'hypogly-
cémie. Par ailleurs, il convient de souligner que 
la patiente n'avait jamais apporté son lecteur de 
glycémie lors des différentes consultations hospi-
talières, prétextant qu'elle le laissait à son domicile 
de crainte de l'égarer.
7
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Cas clinique 7

Discordance chez une patiente ayant un diabète de type 2
Une patiente de 60  ans a un diabète de 
type 2 depuis 5 ou 6 ans. Elle est traitée par 
metformine (850  mg deux fois par jour), 
glimépiride (4  mg par jour) et sitagliptine 
(Januvia®, 100  mg par jour). Avec ce traite-
ment, l'HbA1c est depuis plusieurs mois aux 
alentours de 8 %. Le poids de cette patiente 
est de 78 kg pour une taille de 159 cm (IMC 
=  30,9  kg/m2). Depuis plusieurs mois, son 
médecin lui demande de mieux suivre les 
mesures diététiques qu'elle a l'habitude de 
négliger le plus souvent. Son médecin lui a 
expliqué qu'une perte de poids de quelques 
kilos pourrait améliorer l'HbA1c et lui per-
mettre d'éviter un traitement insulinique qui 
risque de devenir nécessaire dans un avenir 
relativement proche.
Tous les mois, son médecin lui demande de 
faire un profil glycémique à sept points avec 
son lecteur de glycémie. La patiente reporte 
les résultats sur un carnet de surveillance gly-
cémique. Les résultats sont à peu près super-
posables d'un mois à l'autre, avec des taux 
moyens qui sont les suivants :

	glycémie à jeun (avant le petit déjeuner) 
= 1,40 g/l ; 

	glycémie en milieu de matinée = 1,80 g/l ; 
	glycémie avant le repas de midi = 1,20 g/l ; 
	glycémie après le repas de midi = 1,45 g/l ; 
	glycémie avant le repas du soir = 1,25 g/l ; 
	glycémie après le repas du soir = 1,60 g/l ; 
	glycémie au coucher (vers 22  h 30) 

= 1,40 g/l.
Le dernier bilan biologique pratiqué au labo-
ratoire a donné les résultats suivants :
	créatininémie = 9 mg/l ; 
	formule sanguine strictement normale.
La moyenne glycémique, calculée à partir des 
profils glycémiques à sept points, est égale à 
1,45  g/l, ce qui devrait correspondre à une 
HbA1c aux alentours de 7 % d'après la rela-
tion établie par l'étude ADAG [14]. Ainsi, il y a 
un décalage entre le résultat réel mesuré de 
l'HbA1c (8 %) et celui qui est calculé à partir 
de l'équivalence entre moyenne glycémique 
et HbA1c.
La question qui se pose est la suivante : pour-
quoi y a-t-il une discordance ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique
Les hypothèses qui avaient été envisagées dans 
le premier cas clinique peuvent être à nouveau 
discutées.
Problème technique au niveau du dosage 
de l'HbA1c

La méthode utilisée est la méthode de référence 
alignée sur le DCCT et les résultats sont stables 
depuis plusieurs mois. Cette hypothèse peut être 
a priori éliminée.

Problème technique au niveau du lecteur 
de glycémie

Bien que nous ne l'ayons pas signalé au moment 
de la discussion de l'observation, le médecin a 
demandé à la patiente de faire une glycémie à 
jeun au laboratoire et de faire au même moment 
un test glycémique avec son lecteur de glycémie.  
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Ce jour-là, la glycémie à jeun avant le petit déjeu-
ner (dosage sur plasma veineux) était à 1,25  g/l 
et la glycémie capillaire était à 1,20  g/l. Sachant 
que le taux capillaire est toujours un peu inférieur 
au taux veineux, on peut considérer que les deux 
valeurs obtenues sont identiques et que le lecteur 
de glycémie fournit une mesure fiable.

Problème lié à une maladie sanguine  
ou à une affection rénale

Cette hypothèse peut être écartée car le bilan pra-
tiqué au laboratoire montre que la formule san-
guine est normale (pas d'anémie). La normalité 
de la créatininémie (9 mg/l) permet d'exclure une 
affection rénale.

Le remplissage du carnet glycémique 
avec des valeurs fausses ou imaginaires

Cette hypothèse peut être envisagée, mais la 
patiente apporte à chaque consultation son  lecteur 
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de glycémie et le médecin a pu vérifier que les 
valeurs consignées sur le carnet de glycémie sont 
identiques à celles qui sont enregistrées sur la 
mémoire du lecteur. Une manipulation des valeurs 
glycémiques semble donc exclue.

Dernière hypothèse

Si le profil glycémique est exact et si le dosage 
de l'HbA1c est fiable, une seule explication est 
envisageable : la patiente, lorsqu'elle fait son pro-
fil glycémique tous les mois, fait attention à son 
régime pendant les quelques jours qui précèdent 
la journée des tests glycémiques. En effet, un suivi 
des mesures diététiques sur une durée de quelques 
jours suffit à modifier les valeurs glycémiques 
qui répondent rapidement et favorablement. En 
revanche, l'HbA1c, qui intègre l'exposition chro-
nique au glucose sur une période de 3  mois, ne 
peut subir une amélioration que si les mesures 
hygiéno-diététiques sont respectées sur une 
période de plusieurs semaines, voire de 2 à 3 mois. 
Il est donc vraisemblable que cette patiente, ne 
serait-ce que pour se rassurer, fait attention à son 
régime pendant les quelques jours qui précèdent 
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Cas clinique 8

Discordance chez un patient
et des troub

Un patient de 75 ans a un diabète de type 2 
depuis plus de 20 ans. Au début, il a été traité 
par de la metformine seule (850 mg deux fois 
par jour). Pendant de nombreuses années, ce 
traitement a permis de maintenir un équilibre 
diabétique satisfaisant avec une HbA1c régu-
lièrement comprise entre 6,5 et 7 %. Depuis 
4  ans, ce traitement a été renforcé par la 
prise d'un inhibiteur de la DPP-4 (la vildaglip-
tine, Galvus®, à la dose de 100 mg par jour) 
car son HbA1c était devenue régulièrement 
supérieure à  7  %. Grâce à cette bithérapie 
(metformine +  vildagliptine), l'HbA1c de ce 
patient se stabilise aux alentours de 7 %. Sur 
les derniers contrôles, l'HbA1c est trouvée à 
5 % puis à 4,8 %. Le patient effectue tous les 
2 à 3 jours une glycémie à jeun avant le petit 
déjeuner. Ses glycémies sont en général aux 
alentours de 1,30 g/l. Malgré la baisse récente 
la pratique du profil glycémique. Ces quelques 
jours ne suffisent pas pour entraîner des modifi-
cations au niveau de l'HbA1c si les consignes dié-
tétiques ne sont pas respectées le reste du temps. 
Ce type d'observation est relativement fréquent. 
Il peut être mis à profit par le médecin. Dans le 
cas présent, ce dernier peut expliquer à cette 
patiente que si elle suivait les mesures diététiques 
de manière soutenue, son HbA1c passerait de 8 % 
à 7  %, c'est-à-dire le taux calculé à partir de la 
moyenne des profils glycémiques pratiqués tous 
les mois. Dans le cas spécifique de cette patiente, 
qui a une HbA1c à 8 % sous trithérapie orale, la 
question qui se pose est celle du renforcement du 
traitement en proposant un traitement injectable, 
soit un agoniste des récepteurs du GLP-1, soit une 
insulinothérapie basale [25–28]. En revanche, si cette 
patiente avait un taux d'HbA1c à 7 %, la trithéra-
pie orale pourrait être poursuivie sans problème. 
Il est même possible que si cette personne consen-
tait à perdre quelques kilos, elle pourrait réduire la 
posologie des antidiabétiques oraux, en particu-
lier de la sulfonylurée (glimépiride), en raison de 
la possible survenue d'épisodes hypoglycémiques.
 ayant un diabète de type 2 
les associés

de l'HbA1c, les glycémies à jeun sont tou-
jours aux alentours de 1,30 g/l. Devant cette 
« amélioration » non espérée de l'HbA1c, le 
médecin traitant demande au patient d'aug-
menter le nombre de contrôles glycémiques et 
de faire un profil glycémique à quatre points 
au laboratoire avec dosage de la glycémie sur 
sang veineux. Le profil glycémique pratiqué 
au laboratoire donne les résultats suivants :
	glycémie à jeun = 1,27 g/l ; 
	glycémie en milieu de matinée = 1,85 g/l ; 
	glycémie 2  heures après le repas de midi 

= 1,40 g/l ; 
	glycémie vers 17 h = 1,10 g/l ; 
	la moyenne glycémique calculée sur les 

quatre glycémies est à 1,40 g/l.
Bien que quatre glycémies ne permettent 
pas de calculer une moyenne glycémique 
sur 24  heures, le résultat ne permet pas 
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 d'expliquer une HbA1c aux alentours de 5 %. 
En effet, le résultat de la moyenne glycémique 
serait plutôt en faveur d'une HbA1c à 7 %, ce 
qui était le taux habituel de ce patient il y a 
encore quelques mois.
Le médecin demande au patient d'effectuer 
d'autres contrôles biologiques car le patient se 
sent fatigué et essoufflé à la marche. De plus, 
il présente depuis quelque temps une pâleur 
inhabituelle. Le malade ne signale aucune 
perte de sang au niveau des selles et il n'a 
aucune douleur digestive.
	La créatininémie est à 11 mg/l avec une fil-

tration glomérulaire évaluée par la formule 
MDRD à 75 ml/min pour 1,73 m2.

	La formule sanguine est anormale : héma-
ties = 3,5 millions par mm3, le volume éry-

throcytaire est augmenté, l'Hb totale est à 
8 g/dl.

	Le fer sérique est normal = 110 μg/dl.
En présence de cette anémie macrocytaire, 
le médecin demande un dosage de la vita-
mine  B12 qui est à 150  pg/ml (taux normal 
>  300  pg/ml). Une gastroscopie est prati-
quée. Elle montre la présence d'une gastrite 
atrophique.
Les questions qui se posent sont les suivantes :
1) Est-il possible chez ce patient d'évaluer 

l'équilibre glycémique grâce à une autre 
méthode que la mesure de l'HbA1c ?

2) La carence en vitamine  B12 est-elle plus 
fréquente chez les patients diabétiques ?

3) Faut-il rechercher une autre cause d'ané-
mie chez ce patient ?



Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Toutes les anémies, quelle qu'en 
soit la cause, s'accompagnent d'une 
sous-estimation du taux de l'HbA1c
La glycation de l'HbA se poursuit pendant toute la 
durée de vie du globule rouge, c'est-à-dire norma-
lement pendant 120  jours. Toute hématie atteint 
son taux maximum d'HbA1c au bout de ce laps 
de temps. Chez un sujet normal, ayant une glycé-
mie inférieure à 1  g/l à jeun et dans les périodes 
interprandiales, l'HbA1c ne dépasse pas 5,7 %. Ce 
pourcentage est le reflet du taux moyen au sein 
d'une cohorte de globules rouges qui avance en se 
renouvelant en permanence par ses deux extré-
mités  : naissance de nouveaux globules rouges et 
disparition des « vieilles » hématies arrivées à leur 
terme au bout de 120 jours. La réaction de glyca-
tion au sein d'un globule rouge est un phénomène 
continu un peu plus rapide dans les globules rouges 
jeunes que dans les globules rouges vieillissants 
(figure 6.1) [1]. Lorsque la durée de vie des globules 
rouges est raccourcie, le temps d'exposition au glu-
cose plasmatique devient plus court et le taux de 
glycation au moment de la disparition des hématies 
est plus faible. Toute la cohorte de globules rouges 
étant touchée par ce phénomène, le taux moyen 
d'HbA1c observé dans la cohorte à un instant 
donné se trouve diminué. En première approxima-
9

tion, on peut considérer qu'une anémie qui entraîne 
une chute de la concentration de l'Hb totale de 3 g/
dl [22] se traduit par une baisse de l'HbA1c de l'ordre 
de 1 %, une valeur qui peut varier en fonction du 
mécanisme et de la nature de l'anémie.

Dans le cas présent, l'Hb totale du patient est à 
8 g/dl et le résultat de l'HbA1c est aux alentours de 
5  % alors que les glycémies moyennes devraient 
conduire à un taux de 7 %. Chez un sujet normal, 
le taux de l'Hb totale est de 13 g/dl. La baisse de 
l'Hb totale est donc de 5  g/dl par rapport à la 
normale (13  g/dl – 8  g/dl). La sous-estimation 
de 2 % de l'HbA1c paraît tout à fait cohérente et 
conforme à ce que l'on peut attendre.

Comment estimer l'équilibre 
glycémique quand une anémie 
perturbe le dosage de l'HbA1c ?
Deux possibilités peuvent être envisagées. La pre-
mière est d'utiliser le dosage de la fructosamine 
comme marqueur de la glycation [18]. La deuxième 
possibilité est de se baser sur les tests glycémiques 
capillaires. Dans le cas présent, un profil glycé-
mique à trois points pratiqué tous les 15 jours peut 
suffire. Dans ce cas, comme nous l'avons expliqué 
dans	un	autre	chapitre,	ces	trois	contrôles	doivent	
être réalisés à jeun (avant le petit déjeuner), en 
postprandial (90 minutes après le petit déjeuner) 
et en période postabsorptive (avant le dîner, en fin 
d'après-midi).
0
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Carence en vitamine B12 
chez le diabétique
Elle est plus fréquente chez les diabétiques que 
chez les non diabétiques.

En premier lieu, il est bien connu que la met-
formine altère l'absorption de la vitamine  B12. 
Plusieurs mécanismes ont été proposés : une alté-
ration de la motricité intestinale avec pour consé-
quence une prolifération bactérienne qui inactive 
l'absorption intestinale de la vitamine  B12 ; une 
altération du facteur intrinsèque qui est indis-
pensable pour l'absorption de la vitamine B12 [29]. 
Quelle qu'en soit la cause, des études suggèrent 
que 6 à 9 % des patients traités au long cours par 
la metformine développent une carence en vita-
mine B12 [30]. Dans le cas présent, le sujet reçoit un 
traitement par metformine depuis une vingtaine 
d'années.

La deuxième cause est la présence d'une gastrite 
atrophique auto-immune. Ce type de pathologie 
survient	plutôt	dans	 le	diabète	de	 type 1,	 ce	qui	
n'est pas le cas de notre patient qui a un diabète de 
type  2. Toutefois, la gastroscopie pratiquée chez 
lui a montré la présence d'une gastrite atrophique. 
Cette constatation revêt une certaine importance 
sur le plan thérapeutique. Une carence en vita-
mine  B12 liée à l'administration de metformine 
pourrait être uniquement traitée par une simple 
91

Synthèse
La discordance entre HbA1c et glycémies est 
une observation relativement fréquente.
Les causes de cette discordance sont multiples 
et variables. Deux situations doivent être 
envisagées selon que le taux de l'HbA1c est 
décalé vers le haut ou vers le bas par rapport 
aux tests glycémiques :
 Quand l'HbA1c est plus élevée que ne le 
laisserait penser les tests glycémiques, plu-
sieurs explications sont possibles :

– explication technique  : un dosage non 
fiable de l'HbA1c (hypothèse peu probable 
depuis que les dosages sont standardisés) ; un 
lecteur de glycémie qui donne des résultats 
aberrants ou bien un mauvais apprentissage 
du patient à la technique de lecture. Ces 
deux points sont en général faciles à vérifier ; 
– explications liées au comportement du 
patient  : une falsification des résultats de 
la part du patient (hypothèse parfois dif-
supplémentation vitaminique par voie orale. 
Dans la mesure où les examens ont montré la pré-
sence d'une gastrite atrophique, la correction de 
la carence vitaminique doit être réalisée par voie 
parentérale, car la vitamine  B12 orale ne serait 
pas absorbée par manque du facteur intrinsèque 
gastrique.

Faut-il chercher d'autres causes 
d'anémie chez ce patient ?
A priori, les autres causes paraissent impro-
bables et la carence en vitamine  B12 paraît 
bien établie  : anémie macrocytaire, taux 
plasmatique de vitamine  B12 fortement dimi-
nué et présence d'une gastrite atrophique. 
L'insuffisance rénale chronique a été écartée 
par le dosage de la créatininémie et l 'estima-
tion de la filtration glomérulaire par la formule 
MDRD. Une maladie cœliaque est fortement 
improbable dans la mesure où ce sujet n'a pas 
de troubles digestifs. Le taux normal du fer 
sérique exclut a priori une hémorragie « dis-
tillante ». Dans ces conditions, on peut esti-
mer que la cause a été bien identifiée. De toute 
manière, le traitement d'épreuve sous forme 
d'injections intramusculaires de vitamine B12 
permettra par son efficacité d'éliminer toute 
ambiguïté.
ficile à mettre en évidence) ou un meilleur 
suivi des consignes diététiques au moment 
de la réalisation des tests glycémiques alors 
que la compliance au régime est mauvaise 
le reste du temps.

 Quand l'HbA1c est plus basse que ne le laisse 
prévoir les tests glycémiques  : c'est dans ces 
conditions qu'il faut rechercher un trouble du 
métabolisme de l'hémoglobine. Toutes les ané-
mies, quelle qu'en soit leur cause, entraînent 
une sous-estimation de l'HbA1c. L'insuffisance 
rénale chronique, les carences en vitamine B12 
sont les étiologies qui doivent être recher-
chées. Certaines, comme la présence exagérée 
d'hémoglobine fœtale (HbF) à l'âge adulte, 
sont moins évidentes car elles s'accompagnent 
rarement d'une anémie ; normalement, la tech-
nique d'HPLC est capable de détecter cette 
HbF et le laboratoire signale en général cette 
anomalie lors de la remise du résultat.
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Le diabète de type 1 requiert un traitement insu-
linique à vie. Que ce traitement soit administré à 
l'aide de multi-injections quotidiennes ou qu'il soit 
délivré par infusion continue sous-cutanée à l'aide 
d'une pompe à insuline, sa finalité doit reposer sur 
un principe simple  : essayer de reproduire autant 
que possible l'insulinosécrétion endogène phy-
siologique telle qu'elle est observée chez un sujet 
non diabétique. Ce principe en apparence simple 
se heurte malheureusement à la complexité de la 
vie et à la présence ou à la survenue des multiples 
événements auxquels un diabétique de type 1 est 
confronté (repas, activité physique, stress, etc.). 
Chez un sujet normal, l'insulinosécrétion endo-
gène s'adapte normalement à ce type d'événements. 
Chez les sujets diabétiques insulinoprives comme 
le sont les diabétiques de type  1, ces adaptations 
sont impossibles car les doses d'insuline injectées 
se résorbent et sont utilisées de manière totalement 
indépendante de l'évolution glycémique qui suit 
l'injection. La biodisponibilité d'insuline après son 
injection sous-cutanée peut être analysée grâce aux 
études pharmacologiques de pharmacocinétique 
ou de pharmacodynamie, qui ont précédé la mise 
sur le marché  [1]. Ces études ne donnent malheu-
reusement que des informations générales qui cor-
respondent à des moyennes de profils d'activité sur 
des groupes de sujets plus ou moins importants. 
Toutefois, elles ne correspondent pas forcément 
aux besoins insuliniques d'un patient donné à un 
instant donné. Ceci explique qu'aucun traitement 
insulinique administré à un diabétique de type 1, 
qu'il soit pratiqué par injections multiquotidiennes 
ou même par infusion continue sous-cutanée d'in-
suline [2,3], n'apporte à ce jour la solution « idéale » 
pour atteindre la « tranquillité » glycémique qui 
est observée chez le sujet non diabétique au cours 
du nycthémère. Les systèmes en boucle fermée 
(closed-loop systems) de type « pancréas artificiel » 
avec administration insulinique isolée  [4,5] ou bi-
hormonale (insuline,  glucagon  [6,7]) pourraient 
être la solution  : dans ce cas, la délivrance des 
doses est ajustée en permanence sur la glycémie. 
Ces techniques restent pour l'instant du domaine 
expérimental en dépit des avancées technologiques 
réalisées au cours des dernières années. Pour en 
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Chapitre 7. Diabète de type 1 : traitement insulinique de type basal-bolus
revenir à l'insulinothérapie par multi-injections 
qui reste la modalité la plus utilisée dans le diabète 
de type 1, et pour essayer de simplifier sa compré-
hension, on a l'habitude de séparer l'insulinosé-
crétion physiologique en deux composantes, l'une 
basale et l'autre prandiale (figure 7.1). La première 
est destinée à couvrir les besoins insuliniques 
interprandiaux qui correspondent aux périodes de 
jeûne et postabsortives [8,9]. La deuxième est desti-
née à couvrir les besoins insuliniques prandiaux 
95

Insulinosécrétion
physiologique

Basale →   Insulinothérapie basale (analogues prolongés)

Prandiale →   Insulinothérapie prandiale (analogues rapides)

Heures de la journée

Petit déjeuner Repas de midi Repas du soir

Figure 7.1. Principes de l'insulinothérapie 
basal-bolus en se fondant sur le concept 
simple (simpliste ?) que l'insulinosécrétion 
endogène physiologique chez un sujet 
non diabétique peut être séparée en deux 
composantes : l'insulinosécrétion basale 
et l'insulinosécrétion prandiale.

8 h 12 h 16 h 19 h

Petit déjeuner DînerDéjeuner

Figure 7.2. Durées respectives des états postprand
non diabétique qui prend trois repas par jour.
L'état postprandial est défini par une période de 4 heures dura
par un repas glucidique. (D'après : Monnier, 2000 [9]).
pendant les 4 heures qui suivent chaque repas [8,9].  
Les différentes séquences de la journée, c'est-à-dire 
les états postprandiaux, postabsorptifs et de jeûne, 
sont représentées sur la figure  7.2  [9]. La couver-
ture des besoins insuliniques de base est assurée 
par des préparations insuliniques dites « basales » 
dont la durée d'action devrait s'étendre au moins 
sur 24 heures (long-acting insulin) et dont le profil 
d'action devrait être le plus plat possible ou étalé 
sur le temps (flat insulin)  [10]. La couverture des 
besoins insuliniques au cours des états postpran-
diaux est assurée par des préparations insuliniques 
à action courte (analogues rapides de l'insuline). 
La durée d'action de ces préparations d'analo-
gues rapides ne devrait pas dépasser 3 à 4 heures, 
c'est-à-dire la durée de l'état postprandial. De 
plus, elles devraient agir rapidement dès qu'elles 
sont injectées avec un pic d'activité survenant 30 
à 40 minutes après l'administration sous-cutanée. 
Le but est en effet d'essayer de reproduire autant 
que faire se peut le profil de la réponse insuli-
nique qui suit l'administration d'un repas gluci-
dique chez un sujet normal  [11,12]. Compte tenu de  
ces observations, les schémas insuliniques par 
multi- injections qui sont proposés aux patients dia-
bétiques de type 1 sont de type « basal-prandial », 
encore appelés de type « basal-bolus », avec une ou 
deux injections quotidiennes d'insuline basale et 
en général trois bolus d'analogues rapides si le sujet 
prend trois repas par jour, ce qui est le cas le plus 
fréquent. Par ailleurs, étant donné que la bonne 
8 h5 h23 h

État de jeûne

État postprandial

État postabsorptif

Coucher

Heures de la journée

iaux, postabsorptifs et de jeûne chez un sujet 

nt laquelle sont digérés et absorbés les glucides apportés 
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« manipulation » des insulines reste un problème 
crucial dans la gestion du diabète de type 1, il nous 
a paru important de consacrer un chapitre à part à 
ce problème ; pour cette raison, nous demandons 
au lecteur de se reporter à l'Annexe « Différentes 
catégories d'insuline » de la partie  I  : cet appen-
dice a été individualisé car il sert de dénominateur 
commun à plusieurs cas cliniques de cet ouvrage, 
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Cas clinique 9

Patient diabétique
par un schéma

Une injection d'insuline Levemir
le soir avant le dîner et trois inj

(asparte, analogue rapid

Un patient diabétique de type  1 âgé de 
40  ans est insuliné depuis l'âge de 14  ans. 
Au moment de la découverte de son diabète, 
en 1990, il a été traité par un schéma asso-
ciant insuline ordinaire (Actrapid®) et insuline 
NPH (Insulatard®). Les injections d'Actrapid® 
étaient administrées un quart d'heure avant 
le début de chaque repas et l'injection d'In-
sulatard® avant le coucher aux alentours de 
22  h. La dose totale d'insuline (Actrapid® 
+  Insulatard®) au début de sa maladie était 
de 0,6  unité/kg de poids corporel par jour. 
Au bout de quelques mois (vers l'âge de 
15  ans), devant une HbA1c qui reste élevée 
(entre 8,5 % et 9 %) et devant la survenue 
d'hypoglycémies nocturnes fréquentes (vers 
2  à 3  h  du matin), son médecin décide de 
 remplacer l'injection unique d'Insulatard® 
avant le coucher par deux injections d'Insu-
latard®, l'une avant le petit déjeuner, l'autre 
avant le coucher. Avant cette modification, 
la dose d'Insulatard® du soir était de 30 uni-
tés. Au bout de quelques semaines, les doses 
d'Insulatard® se stabilisent aux alentours 
de 12  unités le matin et 25  unités avant le 
qu'il s'agisse de diabétiques de type 1 ou de patients 
ayant un diabète de type  2 nécessitant un traite-
ment insulinique. Ces préambules ayant été posés, 
deux cas cliniques vont nous permettre d'envisager 
certains problèmes qui peuvent se poser chez des 
diabétiques de type 1 déjà traités depuis plusieurs 
mois ou années par un schéma insulinique de type 
basal-bolus.
Cas cliniques
 de type 1 traité  
 basal-bolus

® (détémir, analogue prolongé)  
ections d'insuline Novorapid®  
e) avant chaque repas

coucher. Les hypoglycémies nocturnes per-
sistent mais sont beaucoup moins fréquentes. 
L'HbA1c s'améliore progressivement avec une 
moyenne aux alentours de 8 %.
Au milieu des années 1990, avec l'appari-
tion des analogues rapides de l'insuline, son 
médecin décide de remplacer l'Actrapid® 
(insuline ordinaire dont la durée d'action 
est de l'ordre de 6 à 8  heures) par de la 
Novorapid® (asparte, analogue rapide). Les 
glycémies postprandiales paraissent mieux 
maîtrisées et une diminution modérée est 
observée sur l'HbA1c qui désormais oscille 
entre 7,5 et 8 %.
Ce schéma thérapeutique, trois Novorapid® 
par jour + deux Insulatard® par jour est pour-
suivi jusqu'en 2006. À ce moment, devant 
la commercialisation de l'insuline Levemir® 
(analogue prolongé de l'insuline), son méde-
cin décide de remplacer les deux injections 
d'Insulatard® par une seule injection d'insu-
line Levemir® (injection avant le coucher à 
la dose moyenne de 36 unités). Cette modi-
fication s'accompagne d'une recrudescence 
des hypoglycémies nocturnes. Devant cette 
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constatation, le médecin décide de poursuivre 
l'insuline Levemir® mais en faisant deux injec-
tions par jour (12 unités le matin et 24 unités 
le soir).
Après quelques semaines de traitement avec 
ce schéma insulinique, les doses d'insuline se 
stabilisent, les hypoglycémies persistent mais 
retrouvent une fréquence acceptable (une 
tous les 25  jours environ) et les caractéris-
tiques cliniques, biologiques et thérapeutiques 
sont les suivantes :
	poids du sujet : 72 kg ; taille 175 cm ; IMC 

= 23,5 kg/m2 ;
	HbA1c = 7,5 % ; 
	profil glycémique à sept points (résultats 

moyens relevés toutes les semaines sur une 
période d'un mois) :
– 8 h (avant petit déjeuner) = 1,50 g/l ; 
– 10 h (2 heures après le petit déjeuner) 

= 1,90 g/l ; 
– 12 h (avant le déjeuner) = 1,05 g/l ; 
– 14 h (2 heures après le repas de midi) 

= 1,50 g/l ; 
– 19 h (avant le dîner) = 1,20 g/l ; 
– 21 h (2 heures après le dîner) = 2,00 g/l ; 
– 22 h 30 (avant le coucher) = 1,60 g/l ; 

	doses d'insuline (0,75  unité/kg de poids 
corporel par jour) :
– Novo Rapid®  : 8  unités, 6  unités et 

8 unités (matin, midi et soir) ; 
– Levemir® : 10 unités le matin et 20 uni-

tés avant le coucher.
Cette observation soulève plusieurs questions :
1) Pourquoi le traitement initial par Actrapid® 

trois fois par jour et Insulatard® une fois par 
jour était-il inadapté ? Et pourquoi le pas-
sage à deux injections quotidiennes d'Insu-
latard® était-il la bonne décision à prendre 
dans les années 1990 ?

2) Pourquoi le remplacement de l'Actrapid® 
par la Novorapid® était-il une bonne déci-
sion au milieu des années 1990 ?

3) Pourquoi l'équilibre glycémique s'est-il 
dégradé (augmentation de la fréquence 
des hypoglycémies en particulier nocturne) 
lors du passage de deux injections d'Insu-
latard® (matin et soir) à une injection de 
Levemir® (au coucher).

4) Le passage à deux injections de Levemir® 
(matin et coucher) a entraîné un retour 
à un équilibre correct avec en particulier 
moins d'hypoglycémies. Pourquoi ?
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Figure 7.3. Profils pharmacocinétiques comparés 
de la NPH, de la détémir et de la glargine.
(D'après : Lepore et al., 2000 [14] et Danne et al., 2003 [17]).
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

La nécessité de faire deux 
injections quotidiennes de NPH 
pour assurer l'insulinothérapie 
basale dans les années 1990
Cette mesure, qui a été prise quelques mois après 
l'initiation du traitement insulinique dans les 
années 1990, était parfaitement justifiée car l'insu-
line NPH n'est pas à proprement parler une insuline 
basale. Il s'agit en fait d'une insuline intermédiaire 
dont la durée d'action est de l'ordre de 12 heures 
avec un pic d'activité qui se situe aux alentours 
de la 4e heure après le moment de l'injection  [13,14]  
(figure 7.3). C'est pour cette raison qu'une insuli-
nothérapie basale, surtout dans le diabète de type 1 
insulinoprive, ne peut être assurée par une seule 
injection d'insuline NPH. Dans le cas présent, l'in-
jection pratiquée avant le coucher lors de la mise 
en route de l'insulinothérapie ne couvrait que la 
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période nocturne, les besoins insuliniques diurnes 
n'étant assurés que par les injections d'Actrapid® 
qui étaient censées couvrir à la fois les besoins 
interprandiaux diurnes et postprandiaux. Dans 
ces conditions, l'addition d'une deuxième injection 
d'insuline NPH paraissait indispensable.
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Les analogues rapides de 
l'insuline (type Novorapid®, 
Humalog® ou Apidra®) : une 
solution plus rationnelle que les 
insulines ordinaires pour couvrir 
les périodes postprandiales
Comme nous l'avons indiqué plus haut, les ana-
logues rapides de l'insuline ont, par rapport aux 
insulines ordinaires (Actrapid®, Umuline®), un 
profil d'action qui se rapproche beaucoup du 
profil de la réponse insulinique physiologique 
à un repas glucidique chez un sujet normal  [12]. 
En raison de leur profil d'action mal adapté à la 
réponse glycémique postprandiale, les insulines 
ordinaires jugulent mal la montée glycémique au 
cours des deux premières heures qui suivent la 
prise du repas. Par ailleurs, au-delà de la 4e heure, 
alors que l'état postprandial défini par le passage 
des glucides à travers la barrière intestinale est 
terminé [8,9], elles continuent à agir car leur profil 
d'action s'étale sur une durée de 6 à 8 heures. Le 
résultat est la survenue possible d'hypoglycémie 
au-delà de la 4e heure, c'est-à-dire en fin de mati-
née pour l'injection qui précède le petit déjeuner, 
en milieu d'après-midi pour celle qui précède le 
repas de midi ou en début de nuit pour l'injec-
tion qui précède le dîner. Les analogues rapides, 
bien qu'ils ne soient pas entièrement adaptés 
aux réponses glycémiques postprandiales, ont 
apporté une amélioration indiscutable. Il était 
donc logique de remplacer chez ce patient les 
trois injections postprandiales d'insuline ordi-
naire (Actrapid®) par trois injections d'analo-
gues rapides (Novorapid®). Il convient de noter 
que pour améliorer le contrôle des glycémies 
postprandiales, certains laboratoires cherchent 
à produire des analogues ultra-rapides agissant 
encore plus vite et sur des durées plus courtes que 
les analogues rapides [15].

La Levemir® en injection 
quotidienne unique n'est pas 
toujours capable d'assurer 
une couverture des besoins 
insuliniques de base
C'est cette constatation qui a été faite chez ce 
patient lors du passage de deux injections quo-
tidiennes de NPH à une injection quotidienne 
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de détémir (Levemir®). La raison de cette obser-
vation est liée au fait que la détémir a un profil 
d'activité qui ne couvre pas les 24 heures, avec 
une durée d'action moyenne qui est de l'ordre 
de 14 à 18  heures  [13,16,17,18] (figure  7.3). Même 
dans le diabète de type 2, il a été démontré par 
l'étude 4-T  [19] que la couverture des besoins 
insuliniques de base doit souvent, dans 36 % des 
cas, faire appel à deux injections quotidiennes 
d'insuline détémir. Il n'en reste pas moins que, 
comme tous les analogues prolongés de l'insu-
line, la prescription de détémir s'accompagne 
d'un meilleur contrôle glycémique et d'une 
réduction du risque hypoglycémique par rap-
port à une insuline comme la NPH chaque fois 
que ces deux insulines ont été prescrites dans 
les mêmes conditions, c'est-à-dire avec la même 
fréquence, par exemple une fois par jour  [20,21]. 
Dès lors, il est facile de comprendre pourquoi un 
traitement par deux injections d'insuline dété-
mir par jour chez un diabétique de type 1 donne 
de meilleurs résultats qu'un traitement par deux 
injections d'insuline NPH. Chez ce patient, 
l'autre solution thérapeutique aurait pu être de 
prescrire une préparation insulinique comme la 
glargine U100 dont la durée totale d'action avoi-
sine les 24  heures  [22] et qui, de toute  manière, 
est dans la plupart des cas plus longue que la 
détémir (figure  7.3). Si cette option avait été 
retenue, il aurait été souhaitable dans un pre-
mier temps de remplacer les deux injections 
de NPH par une seule injection quotidienne de 
Lantus® administrée le soir juste avant le dîner. 
Si l'injection unique de Lantus® s'était avérée 
non concluante pour réduire la fréquence des 
hypoglycémies nocturnes, on se serait retrouvé 
dans une situation voisine de la précédente. 
Ceci signifie que les deux injections de NPH 
auraient pu être remplacées par deux injections 
de Lantus® (une le matin et l'autre le soir), alors 
que dans le cas de ce patient ce sont deux injec-
tions de NPH qui ont été remplacées par deux 
injections de détémir. Avec la commercialisa-
tion d'analogues prolongés de l'insuline dont la 
durée d'action dépasse les 24 heures (analogues 
ultra-lents)  [10], le problème posé par ce patient 
pourrait, peut-être, être résolu avec une seule 
injection quotidienne d'insuline basale. C'est 
cette problématique qui va être envisagée dans 
le deuxième cas clinique.
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Cas clinique 10

Patiente diabétique de type 1 traitée  
par un schéma basal-bolus

Une injection d'insuline Lantus® (glargine, analogue prolongé)  
le soir avant le dîner et trois injections d'insuline Apidra®  

(glulisine, analogue rapide) avant chaque repas

Une patiente de 30 ans, diabétique de type 1 
depuis l'âge de 10  ans, est traitée par un 
schéma insulinique de type basal-bolus asso-
ciant : Apidra® (glulisine), trois injections par 
jour avant chaque repas, et Lantus® (glargine 
U100), une injection avant le dîner.
Les doses moyennes sont les suivantes :
	Apidra® :

– 6 unités le matin avant le petit déjeuner ; 
– 6 unités avant le repas de midi ; 
– 8 unités avant le dîner ; 

	Lantus®, 20 unités le soir avant le dîner.
Chez cette patiente qui pèse 60 kg pour une 
taille de 165 cm (IMC = 22 kg/m2), ceci corres-
pond à une dose totale quotidienne de 0,66 U/
kg de poids corporel par jour. La dernière HbA1c 
pratiquée est à 7,3 %, mais cette patiente se 
plaint d'hypoglycémies symptomatiques assez 
fréquentes (une toutes les semaines environ). 
La moitié de ces hypoglycémies surviennent 
en milieu de nuit, les autres étant réparties au 
cours de la journée sans horaire précis mais 
plutôt en fin de matinée ou en deuxième par-
tie d'après-midi. Les repas sont consommés à 
horaires réguliers. Depuis quelque temps, cette 
patiente a pris l'habitude de prendre une col-
lation glucidique en milieu d'après-midi. Cette 
dernière a permis de réduire la fréquence des 
hypoglycémies de deuxième partie d'après-
midi. En revanche, les hypoglycémies persistent, 
en particulier celles qui surviennent en milieu 
de nuit. La patiente pratique une autosurveil-
lance glycémique régulière et adapte ses doses 
d'insuline selon un protocole classique. Trois 
contrôles glycémiques sont effectués tous les 
jours avant chaque repas — ces contrôles per-
mettent d'adapter les bolus préprandiaux de 
manière anticipatoire selon un schéma d'adap-
tation des doses qui a déjà été développé 
dans le cas clinique  4 « Sujet chez lequel on 
vient de découvrir un diabète de type 1 » (cha-
pitre 4). Par ailleurs, la glycémie du matin sert 

à l'adaptation de la dose de Lantus® — selon 
la méthode rétroactive dont les principes et les 
modalités ont été également développés dans 
le cas clinique 4. Les doses d'insuline sont éga-
lement adaptées en fonction de la survenue 
d'hypoglycémies  : par exemple, diminution 
de la dose de Lantus® dès le lendemain en cas 
d'hypoglycémie nocturne. Malgré ces précau-
tions, les hypoglycémies nocturnes persistent 
et la patiente maintient ses doses de Lantus® 
avant le dîner aux alentours de 20 unités. En 
effet, toute diminution de l'insuline Lantus® 
en dessous de 20  unités se traduit par une 
remontée des glycémies pendant la nuit et la 
patiente se retrouve le lendemain matin avec 
des glycémies aux alentours de 1,80 g/l, ce qui 
l'oblige à revenir à une dose de 20 unités de 
Lantus®. À noter que devant la présence de ces 
hypoglycémies son médecin lui a conseillé de 
faire un contrôle glycémique avant le coucher 
et de prendre une petite collation apportant 15 
à 20 g de glucides (un fruit ou un demi-biscuit 
sucré) si cette glycémie est inférieure à 1,60 g/l. 
Bien que cette mesure ait entraîné une petite 
amélioration en termes d'hypoglycémie noc-
turne, elle s'est avérée insuffisante.
Au terme de cette observation clinique, plusieurs 
questions méritent d'être posées et débattues.
1) Peut-on ou doit-on utiliser d'autres ana-

logues prolongés dont l'action est plus 
longue que la Lantus® pour minimiser le 
risque d'hypoglycémie nocturne ?

2) Faut-il envisager de passer d'un schéma 
insulinique par multi-injections à un traite-
ment par pompe à insuline ?

3) Si on envisage la première solution, c'est-
à-dire remplacer un analogue prolongé 
qui dure 24  heures par une préparation 
insulinique qui dépasse les 24 heures (ana-
logue ultra-lent), faut-il prendre quelques 
précautions de titration au moment du 
passage à l'analogue ultra-lent ?
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Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Les analogues prolongés  
dont la durée d'action dépasse  
les 24 heures réduisent 
l'incidence des hypoglycémies,  
en particulier nocturnes
Pendant une décennie, l'insuline glargine U100 
(Lantus®) a été considérée comme l'analogue 
prolongé de référence  : durée d'action de l'ordre 
de 24  heures, profil d'activité relativement plat 
au cours du temps, même si son action n'est pas 
parfaitement étale puisqu'elle passe par un maxi-
mum entre la 8e et la 12e  heure après l'injection 
(figure  7.4)  [22]. Ce profil d'action de la Lantus®, 
même s'il n'est pas étale au cours du temps, peut 
présenter certains avantages, en particulier 
lorsque cette préparation est injectée avant le 
repas du soir. Dans ces conditions d'utilisation, le 
maximum de l'activité se situe en fin de nuit, c'est-
à-dire au moment de la remontée de la glycémie 
sous l'influence du pic de production hépatique du 
glucose. Ce phénomène dit de « l'aube » est présent 
chez tous les diabétiques, qu'ils soient de type  1 
ou de type 2 [23–25]. En revanche, l'insuline Lantus® 
conduit rarement à des pics insulinémiques en 
première partie de nuit, à l'inverse de la NPH par 
exemple. Ceci explique que l'incidence des hypo-
glycémies nocturnes soit beaucoup plus faible avec 
la Lantus® qu'avec la NPH dans les études ayant 
comparé ces deux types d'insuline [26]. Il n'en reste 
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Figure 7.4. Profils pharmacocinétiques de la glarg
(Toujeo®) chez des patients diabétiques de type 1.
Les demi-vies (T½) sont de 13,5 heures pour la glargine U100 
par l'intervalle de temps entre le moment de la concentration 
diminué de moitié (Cmax½). (D'après : Becker et al., 2015 [22]).
pas moins que le risque hypoglycémique est tou-
jours présent avec la Lantus® même s'il est dimi-
nué. En fait, le risque d'hypoglycémie nocturne 
est souvent inversement proportionnel à la durée 
d'action de l'insuline prolongée [27–29] c'est-à-dire au 
temps de résorption de l'insuline après son injec-
tion sous-cutanée et, par-delà, à son temps de pas-
sage dans la circulation générale. C'est ce principe 
qui a conduit en partie à inciter les laboratoires 
à produire des analogues prolongés de l'insuline 
dont la durée d'action dépasse les 24 heures avec 
une résorption sous-cutanée très étale au cours du 
temps  [10]. C'est grâce à ces insulines, qui se rap-
prochent du profil idéal des insulines plates « flat 
insulins », que l'incidence des hypoglycémies en 
particulier nocturnes peut être réduite [27–29]. À ce 
jour, deux procédés sont utilisés pour « allonger » 
l'action des insulines  : ils sont fondés soit sur la 
fabrication d'insulines hyperconcentrées, soit sur 
la production d'insulines acylées à longue durée 
de vie (dégludec, Tresiba®). Le premier procédé a 
conduit à la commercialisation en France au mois 
de mai 2016 de la Toujeo® dont la durée d'action 
totale est de l'ordre de 36 heures, alors que sa pré-
paration mère, la Lantus® (glargine U100) ne dure 
que 24 heures (figure 7.4) [22]. Les études EDITION 
réalisées dans le diabète de type 2 [30–32] ou dans le 
diabète de type 1 [28] ont montré une réduction du 
nombre des hypoglycémies nocturnes lorsque la 
Lantus® a été remplacée par la Toujeo® — nous ver-
rons ultérieurement quelles précautions doivent 
être prises lors de ce passage. Le deuxième pro-
cédé, qui a été utilisé par le laboratoire Novo pour 
0
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ine U100 (Lantus®) et de la glargine U300 

et de 19 heures pour la glargine U300. Elles sont calculées  
maximum (Cmax) et celui où la concentration maximum a 
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la fabrication de la dégludec, consiste à acyler la 
molécule d'insuline en « greffant » sur la chaîne B 
de l'insuline, en position B29, une chaîne d'acide 
gras à seize atomes de carbone. Sans entrer dans 
les détails qui sont développés dans l'appendice 
consacré aux différentes catégories d'insuline 
(Annexe à la partie I), on peut résumer la situation 
en disant que cette acylation favorise la protraction 
de l'insuline dans le tissu cellulaire sous-cutané, 
c'est-à-dire la production de multi-hexamères 
dont la résorption va être d'autant plus longue que 
la protraction aura été plus intense  [33]. Toutes les 
études de pharmacocinétique et de pharmacody-
namie montrent que la durée d'action totale de la 
dégludec est de l'ordre de 3 ou 4 jours et que son 
profil d'activité est quasi plat [34]. Commercialisée 
dans plusieurs pays sous le nom de Tresiba®, elle 
n'est malheureusement pas disponible en France. Il 
convient cependant de noter que les études qui ont 
comparé la Lantus® et la Tresiba® chez les patients 
diabétiques de type  1 ont montré une réduction 
du risque relatif des hypoglycémies nocturnes 
du même ordre de grandeur avec la Toujeo® et la 
Tresiba® quand ces deux préparations sont compa-
rées à la Lantus® : – 15 % à – 20 % environ [28,29].

Passage d'une thérapeutique  
par multi-injections de type basal-
bolus à un traitement par pompe
La thérapeutique par infusion insulinique conti-
nue sous-cutanée, appelée plus communément 
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII), a 
été comparée aux traitements classiques par multi-
injections de type basal-bolus grâce à des études 
de suivi de cohortes, analysées isolément ou de 
manière poolée (méta-analyses)  [35]. Les résultats 
sont variables en fonction des études. Certains 
auteurs ont trouvé que c'était les hypoglycémies 
sévères qui étaient moins fréquentes sous traite-
ment par pompe, alors que l'incidence des hypo-
glycémies mineures et modérées était sensiblement 
identique avec les deux types de traitement [36,37]. De 
manière générale, il semble que les traitements par 
pompe aient un effet plutôt favorable sur l'HbA1c 
par rapport aux traitements par multi-injections. 
En fait, l'efficience des traitements par pompe 
qui comprend à la fois l'efficacité sur l'HbA1c et 
la sécurité (réduction du nombre et de la sévérité 
des hypoglycémies) est en grande partie condi-
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tionnée par la meilleure éducation thérapeutique 
dont bénéficient les patients sous pompe et par 
l'intensification de la surveillance glycémique dont 
ils sont l'objet. De manière plus générale, ce sont 
souvent les technologies associées aux traitements 
par pompe à insuline (mise en place d'un holter ou 
d'un autre moyen de suivi) qui sont responsables 
de l'amélioration de l'équilibre glycémique et de 
la réduction du nombre des hypoglycémies [35]. De 
toute manière, si le remplacement de la Lantus® 
par un analogue à durée d'action supérieure 
à  24  heures ne donne pas de résultat significatif, 
la solution « pompe à insuline » devrait être envi-
sagée. En revanche, il convient de souligner que 
le remplacement de la Lantus® par un de ses bio-
similaires comme l'Abasaglar® n'apporterait aucun 
avantage particulier puisque les biosimilaires de 
la glargine ont exactement les mêmes propriétés 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques que 
le produit mère la Lantus® [38]. Toutes les études cli-
niques (par exemple l'étude ABEB dans le diabète 
de type 1) ont montré que l'Abasaglar® et la Lantus® 
ont la même efficacité sur l'évolution de l'HbA1c, 
du poids et des doses d'insuline [39].

Passage d'un analogue prolongé 
type Lantus® à un analogue 
dont la durée d'action dépasse 
les 24 heures : y a-t-il quelques 
précautions à prendre ?
Les études de pharmacodynamie des insulines 
prolongées permettent de répondre à cette ques-
tion. Leur méthodologie est fondée sur la déter-
mination du débit de glucose à perfuser (GIR, 
Glucose Infusion Rate) par voie intraveineuse afin 
de maintenir la glycémie à la normale chez un 
sujet qui a reçu une injection sous-cutanée d'une 
dose donnée de l'insuline à tester (figure  7.5)  [1]. 
Cette technique classique, désignée sous le terme 
de « clamp euglycémique », permet d'évaluer l'ac-
tivité réelle de l'insuline que l'on se propose d'étu-
dier. Elle permet en particulier de savoir quelle 
est la durée maximum d'activité d'une insuline : 
24 heures pour la glargine U100 et 36 heures pour 
la glargine U300 par exemple [22]. Il est également 
possible à partir du GIR d'évaluer le profil d'acti-
vité de l'insuline et de savoir à quel moment de 
la journée cette activité passe par un maximum 
(pic ou plateau). Enfin, si on mesure l'aire sous la 
1
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Figure 7.5. Principe de l'étude 
pharmacodynamique d'une insuline.
Après injection sous-cutanée de la préparation insulinique, 
la glycémie est maintenue dans la zone normale par une 
perfusion intraveineuse de glucose pour réaliser un clamp 
euglycémique. Le débit de la perfusion (GIR, Glucose Infusion 
Rate) est enregistré pendant toute la durée du clamp. L'aire 
totale sous la courbe du GIR permet de mesurer l'activité 
totale, par exemple GIR AUC0 -36 si l'insuline testée a une 
durée d'action de 36 heures. L'aire sous la courbe du GIR 
jusqu'à l'instant t (GIR AUC0 -t) permet de mesurer l'activité 
jusqu'à l'instant t. Le rapport GIR AUC0 -t/GIR AUC0 -36 permet 
de mesurer le pourcentage de glucose utilisé grâce à l'insuline 
testée jusqu'à l'instant t pour une insuline dont la durée 
d'action est de 36 heures (exemple de la glargine U300).
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Figure 7.6. Effet métabolique cumulatif  
de l'insuline glargine U300 au cours  
d'un clamp euglycémique poursuivi  
sur une durée de 36 heures.
L'effet métabolique est évalué à partir du GIR AUC0 -t, 
c'est-à-dire de l'aire sous la courbe (AUC) de l'instant 0 
à l'instant t. À titre d'exemple, le GIR AUC0 -24 pour la 
glargine U300 est égal à 80 %, ce qui signifie que 80 % 
de l'effet métabolique de la glargine U300 est obtenu à la 
24e heure. Les 20 % restants exercent leur effet entre la 
24e et la 36e heure. (D'après : Monnier et al., 2016 [40,41]).
courbe en partant du temps 0 au temps t, on peut 
connaître la quantité de glucose qui a été méta-
bolisée et donc la quantité cumulée d'insuline qui 
a été libérée et utilisée de 0 à t. Sur la figure 7.6, 
nous avons représenté l'effet cumulatif de l'insu-
line glargine U300 au cours d'un clamp euglycé-
mique poursuivi sur 36 heures [22]. Il apparaît que 
la totalité de la glargine U100 (Lantus®) est utili-
sée au bout de 24 heures. Pour la glargine U300 
(Toujeo®), l'utilisation de l'insuline n'est que de 
80 % au bout de 24 heures. Ainsi, il apparaît qu'un 
reliquat de 20 % est utilisé au-delà de la 24e heure ; 
l'utilisation ne devient totale qu'à la 36e heure.

Revenons à la question qui se pose lorsqu'on 
commence un traitement par un analogue pro-
longé ou quand on change d'analogue prolongé : 
à quel moment va-t-on obtenir un « steady state 
insulinique », c'est-à-dire un effet stable de la dose 
administrée [40,41] — notons d'emblée que « steady 
state insulinique » et « steady state glycémique » ne 
sont pas équivalents.

Prenons l'exemple d'un diabétique de type  1 
chez lequel on débute le traitement avec 20 unités 
d'un analogue prolongé de l'insuline. Le « steady 
state insulinique » est le moment à partir duquel 
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le sujet sera « imprégné » par une dose stable de 
20 unités d'analogue prolongé si on renouvelle les 
20 unités quotidiennement. En revanche, ceci ne 
signifie pas que le patient est bien équilibré sur le 
plan glycémique (« steady state glycémique »).

Pour répondre à la question du « steady state 
insulinique », envisageons les deux cas suivants. 
Une insulinothérapie basale est initiée à la dose de 
20 unités tous les jours avant le dîner (20 h) soit sous 
forme de glargine U100 (Lantus®), soit sous forme 
de glargine U300 (Toujeo®). Désignons les injections 
d'insuline quotidienne par les chiffres  1, 2, 3… ; 
l'intervalle de temps entre la première et la deu-
xième injection d'insuline sera appelé jour 1. Les 
jours 2, 3… n débutent à 20 h avec les 2e, 3e… nième 
injections :
•	 pour	la	glargine	U100	(durée	d'action : 24 heures),	

le calcul est relativement simple : pendant le jour 
1, 100 % de la première dose (20 unités) est uti-
lisé ; le « steady state insulinique » est atteint dès 
le premier jour (figure 7.7) [40,41] ; 

•	 pour	 la	 glargine	 U300	 (durée	 d'action  :	
36 heures), le calcul est un peu plus complexe 
(figure 7.7) [40,41] :
– pendant le jour 1  : 16  unités (soit 80  % de 

20 unités) de la première dose sont utilisées 
pendant les premières 24 heures ; 
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Figure 7.7. Utilisation des doses de glargine U300 et glargine U100 sur plusieurs jours successifs, 
les injections de glargine ayant été commencées le premier jour (20 unités) avant le dîner  
et renouvelées tous les jours avant le dîner à la dose de 20 unités.
Avec la glargine U100 (partie haute de la figure), il n'y a pas de recouvrement d'un jour sur l'autre car la durée 
d'action est de 24 heures. Avec la glargine U300, une partie de l'insuline (zones en gris foncé) est utilisée le 
lendemain de l'injection. Toutefois, compte tenu du recouvrement de l'utilisation de l'insuline d'un jour sur l'autre 
(zones en gris foncé), l'équilibre stable en termes d'utilisation de l'insuline (« steady state insulinique ») est obtenu 
dès le 2e jour. Dans chaque période de 24 heures, la quantité d'insuline utilisée est la somme de la quantité d'insuline 
métabolisée dans les 24 heures qui suivent l'injection de l'insuline (16 unités indiquées dans le rectangle ombré) et de 
la quantité d'insuline injectée la veille mais non utilisée (4 unités indiquées dans les zones en gris foncé). La quantité 
totale d'insuline (glargine U100 ou U300) utilisée quotidiennement (U par jour) est mentionnée en haut, dans les 
rectangles blancs.
– pendant le jour 2, 20 unités seront utilisées ; 
elles correspondent à la somme des 80 % de la 
deuxième dose (soit 16 unités) et aux 20 % de 
la première dose (soit 4 unités) qui n'ont pas 
été utilisés pendant le premier jour et qui sont 
disponibles pour une utilisation ultérieure ; 

– ce calcul peut être étendu aux jours suivants ; 
– ceci montre que le « steady state » insulinique 

est obtenu le 2e jour.
Pour en revenir à la patiente qui nous concerne, 

elle est traitée par 20  unités de Lantus® avant le 
dîner. On souhaite lui prescrire de la Toujeo® pour 
remplacer la Lantus®. Le mieux est de lui deman-
der de faire 20 unités de Toujeo® dès le premier 
jour. Le "steady state insulinique" sera obtenu dès 
le 2e jour après un léger sous-dosage transitoire 
(16 unités le premier jour) (figure 7.7).

Pour obtenir le « steady state glycémique », il 
sera nécessaire dans les jours qui suivent de faire 
des ajustements de Toujeo® en se fondant sur la 
glycémie de fin de nuit avant le petit déjeuner. 
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Il est probable que la dose devra être portée à un 
niveau compris entre 22 et 24 unités par jour car il 
a été démontré que la dose quotidienne de Toujeo® 
est en moyenne supérieure de 10 à 15  % à celle 
de la Lantus®. Cette observation est probablement 
liée au fait qu'une partie de la Toujeo® est dégra-
dée après son injection par des protéases du tissu 
cellulaire sous-cutané auxquelles la Toujeo® 
est exposée de manière plus prolongée que la 
Lantus® en raison de son séjour plus long au point 
d'injection.

En conclusion, il est possible de dire que le 
passage d'un analogue prolongé dont la durée 
d'action est de 24 heures (Lantus®) à une prépa-
ration dont la durée d'action est de l'ordre de 30 
à 36  heures (Toujeo®) ne pose pas de problème 
majeur. Le problème serait un peu différent pour 
la dégludec dont la durée d'action est beaucoup 
plus longue (3 à 4  jours)  : l'obtention du « steady 
state insulinique » demanderait dans ce cas une 
durée de quelques jours.
3
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Synthèse
Ces deux cas cliniques (diabètes de type 1 traités 
par des schémas basal-bolus) soulignent la diffi-
culté d'obtenir un équilibre glycémique correct 
(efficacité jugée sur le dosage de l'HbA1c) tout 
en évitant les hypoglycémies (sécurité du trai-
tement et qualité de vie du patient).
Dans les deux cas, l'équilibre glycémique est plu-
tôt correct : HbA1c à 7,5 % dans le cas clinique 9 ; 
7,3  % dans le cas clinique  10. En revanche, la 
présence d'hypoglycémies, essentiellement 
nocturnes, conduit à repenser les modalités du 
traitement insulinique constitué par un schéma 
basal-bolus en apparence bien conduit.
Les hypoglycémies nocturnes sont en géné-
ral sous la dépendance de l'injection d'insu-
line basale (analogue prolongé de l'insuline) 
administré le soir, soit avant le dîner soit au 
moment du coucher. C'est donc sur cette injec-
tion d'insuline qu'il faut essayer d'agir.
Plusieurs méthodes peuvent être proposées pour 
minimiser le risque d'hypoglycémies nocturnes :
 la meilleure est l'utilisation d'analogues 
ultra-lents de l'insuline  : insulines hyper-

concentrées type glargine U300 (Toujeo®) 
ou insulines acylées type dégludec — cette 
dernière n'est pas commercialisée en 
France ; 
 la deuxième solution est de subdiviser 
l'injection d'analogue lent (détémir ou glar-
gine U100) en deux injections, l'une le matin, 
l'autre le soir. Cette méthode permet de 
mieux étaler l'action de l'insuline basale et 
permet de tendre vers un profil d'activité 
de type « flat insulin ». Cette deuxième solu-
tion est souvent obligatoire avec la détémir 
(Levemir®) dont la durée d'action est de 
l'ordre de 14 à 16 heures ; elle l'est moins avec 
la glargine U100 (Lantus® ou ses biosimilaires 
tels que l'Abasaglar®) dont la durée d'action 
est de l'ordre de 24 heures.
Enfin, le passage d'un analogue lent à une 
préparation ultra-lente ne pose pas de pro-
blèmes majeurs. Ceci est le cas pour le passage 
de la Lantus® à la Toujeo®. Une adaptation 
progressive des doses est ensuite nécessaire 
en fonction de la réponse du patient.
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Chapitre 8Diabète de type 1 : 
pompe à insuline
E. Renard
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l’art

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

Comment peut être modifiée l’éducation 
thérapeutique du patient pour améliorer son contrôle 
glycémique ?
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Un traitement par pompe à insuline peut-il être 
proposé ? Quels sont les bénéfices attendus  
et les contraintes possibles associés à cette option 
thérapeutique ?

Au-delà du cas clinique individuel, quels bénéfices 
peuvent être attendus des pompes à insuline ? Pour 
quels patients ? Avec quelles perspectives d’évolution ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Depuis les résultats du Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT), la recherche d'un 
contrôle glycémique proche de la normalité 
est l'objectif consensuel de l'insulinothérapie 
du patient atteint de diabète de type  1  [1]. Cet 
objectif s'impose dès le diagnostic afin de pré-
venir d'emblée les complications de l'hypergly-
cémie chronique, mais aussi pour tout patient 
diabétique de type  1 dont le contrôle glycé-
mique est insuffisant, en prenant en compte 
cependant l'état des complications existantes 
éventuelles qui peut conduire à atteindre cet 
objectif de façon progressive et programmée [2]. 
Cette recherche d'un contrôle glycémique 
strict emprunte les modalités de l'insulino-
thérapie dite « intensive » telle que réalisée au 
cours du DCCT. Celle-ci comprend la pratique 
d'une  autosurveillance glycémique pluriquo-
tidienne et un accompagnement renforcé par 
l'équipe de soins [1]. L'atteinte du contrôle glycé-
mique est évaluée par les données de l'autosur-
veillance glycémique et le dosage trimestriel de 
l'hémoglobine glyquée (HbA1c) en visant une 
valeur proche de 7 % (pour une valeur normale 
inférieure à  6  %). Il est difficile de parvenir à 
ce résultat sans recourir à une insulinothérapie 
dite « basal-bolus » réalisée au moyen de multi-
injections quotidiennes d'insuline ou d'une 
pompe à insuline. Ce schéma thérapeutique 
permet en effet de mimer  l'insulino sécrétion 
physiologique en assurant d'une part une 
couverture des besoins en insuline de base en 
dehors de toute prise alimentaire et d'autre 
part une augmentation de l'insulinémie pour 
réduire la production hépatique de glucose et 
permettre la clairance tissulaire du glucose lors 
de la consommation d'aliments glucidiques. 
Selon le plan alimentaire adopté par le patient, 
l'éducation thérapeutique guidera l'adaptation 
des doses prandiales d'insuline en fonction de 
la seule glycémie précédant le repas (plan ali-
mentaire à contenu fixe en glucides par repas) 
ou aussi en fonction de la quantité de glu-
cides consommée (plan alimentaire à contenu 
variable en glucides)  [3]. Dans les deux cas, les 
doses d'insuline de base viseront une glycémie 
normale à jeun et à distance de toute prise ali-
mentaire. L'activité physique du patient et son 
mode de vie peuvent amener des correctifs sup-
plémentaires au calcul des doses d'insuline.

La disponibilité des analogues de l'insuline 
d'action rapide et d'action prolongée au cours 
de la décennie 1995–2005 a facilité l'ajustement 
des doses d'insuline par le patient diabétique 
de  type  1. Les analogues d'action rapide per-
mettent une montée plus rapide de l'insulinémie 
lors des repas avec une action proportionnelle à 
la dose sans allongement simultanée de la durée 
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d'action lors de l'augmentation de la dose [4]. On 
considère que ces analogues agissent environ 
4 heures dans la plupart des cas. Les analogues 
d'action prolongée permettent d'instaurer un 
plateau insulinémique de base par une action à 
peu près stable sur 12 à 24 heures selon l'analogue 
choisi [5]. La combinaison des analogues d'action 
rapide et d'action prolongée a montré sa supério-
rité par rapport à l'association d'insuline ordi-
naire (rapide) et d'insuline NPH (semi-lente ou 
retard) en termes d'efficacité jugée sur l'HbA1c 
et en termes de sécurité jugée sur la fréquence 
des hypoglycémies  [6]. En outre, la moindre 
variabilité d'action de ces analogues d'une injec-
tion à l'autre favorise la stabilité  glycémique 
sur la   journée et d'une journée à l'autre, ce qui 
contribue à une meilleure qualité de vie liée au 
10

Cas clinique 11

Indication à un traitemen
chez un sujet diab

Un homme de 25 ans, diabétique de type 1 
depuis l'âge de 15 ans, consulte pour défaut 
de contrôle glycémique. Son HbA1c est à 8,5 % 
et il présente deux hypoglycémies non sévères 
par semaine en moyenne. Il n'a pas présenté 
d'hypoglycémie sévère au cours de ces der-
nières années. Il est traité au moyen d'une 
injection au coucher d'insuline glargine et 
d'injections d'insuline lispro à chaque repas 
glucidique. Il pratique une glycémie capil-
laire avant chaque repas et au coucher. Il est 
étudiant. Le petit déjeuner est pris de façon 
inconstante, le déjeuner et le dîner sont habi-
tuellement pris au restaurant universitaire. 
Il lui arrive une à plusieurs fois par semaine 
de manger une viennoiserie vers 16–17  h, 
sans  pratiquer d'injection d'insuline  lis-
diabète et à son traitement. L'objectif idéal de 
l'insulinothérapie du diabète de type  1 com-
prend l'atteinte d'une HbA1c proche de 7 % avec 
le moins d'hypoglycémies possible  [7]. Les don-
nées du DCCT avaient mis en avant le risque 
d'accroître les hypoglycémies sévères lors de la 
recherche d'une HbA1c plus basse, surtout chez 
les patients ayant une HbA1c supérieure à 8 % 
avant l'intensification de la prise en charge  [2]. 
La disponibilité des analogues de l'insuline a 
permis d'infléchir l'augmentation des hypogly-
cémies avec la baisse d'HbA1c [4,5].

Le choix d'intensifier l'insulinothérapie au 
moyen de multi-injections quotidiennes d'ana-
logues de l'insuline ou au moyen d'une pompe 
à insuline dépend de multiples facteurs comme 
l'illustre le cas clinique présenté ici.
Cas clinique
8

t par pompe à insuline 
étique de type 1
pro. Le  contrôle du fond d'œil montre des 
micro-anévrysmes rétiniens bilatéraux isolés. 
La fonction rénale est normale et la micro- 
albuminurie est physiologique. Le patient ne 
fume pas. Son bilan lipidique est normal et sa 
tension artérielle est à 120/80. Il joue au tennis 
tous les mardis en milieu d'après-midi et tous les 
vendredis après le dîner.
Face à ce cas clinique, plusieurs questions se 
posent :
1) Comment peut être modifiée l'éducation 

thérapeutique du patient pour améliorer 
son contrôle glycémique ?

2) Un traitement par pompe à insuline peut-
il être proposé ? Quels sont les bénéfices 
attendus et les contraintes possibles asso-
ciés à cette option thérapeutique ?
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Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Comment peut être modifiée 
l'éducation thérapeutique 
du patient pour améliorer  
son contrôle glycémique ?
Le mode de vie de ce patient étudiant est marqué 
par une fluctuation des prises alimentaires et des 
activités physiques d'un jour à l'autre. Il en résulte 
une variabilité des besoins en insuline que ce soit 
pour couvrir les apports alimentaires glucidiques 
ou les changements de sensibilité à l'insuline et 
de consommation métabolique de glucose en 
rapport avec l'activité sportive. Il y a ainsi une 
inadéquation entre un schéma thérapeutique qu'il 
gère de façon peu flexible sous une surveillance 
glycémique réduite et la variabilité de ses besoins 
en insuline.

Chaque prise alimentaire glucidique appelle 
une mesure de la glycémie pour définir la dose 
d'analogue rapide à pratiquer en fonction de la 
quantité de glucides consommée et de la gly-
cémie qui précède cette consommation. Une 
connaissance du mode de calcul des glucides 
alimentaires apparaît indispensable ainsi que 
la définition d'un ratio entre la dose d'insuline 
d'action rapide et la quantité de glucides mais 
aussi d'un index de sensibilité à l'insuline indi-
quant la chute glycémique attendue par unité 
d'insuline administrée. Un contrôle de glycémie 
capillaire 2  heures environ après chaque prise 
alimentaire doit permettre de tester l'efficacité 
de la dose d'analogue rapide injectée et d'éva-
luer l'utilité d'une dose de correction. La prise 
en compte de l'activité physique est aussi néces-
saire en raison du risque hypoglycémique induit 
par celle-ci alors que le sujet est sous l'influence 
de la glargine injectée au coucher et de la lispro 
injectée le midi ou le soir lors de la pratique spor-
tive de l'après-midi ou du soir respectivement. 
La période nocturne qui suit l'activité physique 
réalisée en soirée va également être marquée par 
un risque hypoglycémique accru en raison de 
la sensibilité augmentée à l'insuline qui va faire 
suite à l'activité sportive.
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On comprend aisément l'impact de la mise en 
place de ces règles de bonne conduite de l'insu-
linothérapie en termes de complexité de gestion 
d'une insulinothérapie par multi-injections. Si 
l'ajustement des doses d'insuline lispro en fonc-
tion du contenu glucidique des prises alimen-
taires, des glycémies pré- et postprandiales et 
de l'activité physique programmée est réalisable 
moyennant un renforcement de l'autosurveillance 
glycémique, un comptage des glucides et l'appli-
cation d'un coefficient de réduction des doses en 
prévision de l'activité sportive, le plateau insuli-
némique de base régi par la dose d'insuline glar-
gine pratiquée au coucher constitue un élément de 
rigidité par rapport à la variation attendue de ses 
besoins insuliniques de base.

Un traitement par pompe 
à insuline peut-il être proposé ? 
Quels sont les bénéfices 
attendus et les contraintes 
possibles associés à cette option 
thérapeutique ?
Pour faire face à ce besoin d'une adaptabilité 
accrue de la couverture insulinique de base, 
l'option du recours à un traitement par pompe 
à insuline doit être considérée. La spécificité du 
traitement par perfusion continue sous-cutanée 
d'insuline par rapport à un traitement basal-bolus 
par multi-injections est en effet la possibilité de 
modifier en cas de besoin l'apport d'insuline de 
base en modulant le débit de perfusion [8]. Cet atout 
est particulièrement intéressant pour faire face 
aux variations de besoins en insuline occasionnés 
par l'activité physique. En prévision de l'activité 
sportive, le débit de base de la pompe peut être 
réduit environ 2 heures avant le début de la pra-
tique sportive, pour prendre en compte l'inertie 
d'action de l'insuline délivrée en sous-cutané. 
Cette réduction du débit de perfusion pourra être 
étendue sur toute ou partie de la période nocturne 
qui suivra l'activité physique en raison de la sensi-
bilité accrue à l'insuline qui lui fait suite.

Un autre attrait du traitement par pompe est la 
facilité de la pratique des doses  complémentaires 
9
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d'insuline en cas de prise alimentaire en dehors 
des repas principaux ou en cas de besoin de dose 
de correction en phase postprandiale  [8]. Autant 
une injection sous-cutanée supplémentaire 
d'analogue rapide est contraignante, autant la 
programmation d'un bolus supplémentaire par 
la pompe est aisée. Pour les prises alimentaires, 
les pompes à insuline actuelles disposent en outre 
d'une option de calculateur de bolus qui prend 
en compte les glucides consommés, la glycémie 
préprandiale et l'estimation de l'insuline active 
liée au débit de perfusion de base en cours. La 
pratique de bolus de correction est aussi facilitée 
par le recours à cette option. Le calculateur de 
bolus est une aide importante à la décision pour le 
patient qui n'a plus qu'à valider ou affiner la pro-
position de bolus d'insuline [9].

Le traitement par pompe à insuline ouvre ainsi 
un éventail de flexibilité dans l'ajustement des 
doses d'insuline que n'offre pas un schéma basal-
bolus par multi-injections. La maîtrise de ces 
fonctions de la pompe nécessite certes une éduca-
tion technique et thérapeutique spécifique auquel 
le patient doit adhérer.

Une réticence souvent exprimée au recours au 
traitement par pompe, notamment par le sujet 
jeune, est la contrainte du port permanent d'un 
dispositif médical. Plus que la gêne physique occa-
sionnée, c'est le caractère « visible » en permanence 
de l'existence du diabète qui pose problème. Cette 
dimension psychologique est essentielle à prendre 
en compte. Une opposition du patient au recours 
à un traitement par pompe pour cette raison doit 
être respectée car « forcer la main » conduirait à des 
problèmes d'observance et de bonnes pratiques, 
facteurs d'échec du traitement et potentiellement 
vecteurs de complications aiguës métaboliques. 
La disponibilité récente de pompes permettant la 
perfusion d'insuline via une canule de quelques 
millimètres directement issue de la pompe, et 
donc sans cathéter, permet de lever les réticences 
à l'utilisation de la pompe à insuline chez un 
nombre important de patients [10]. La fixation de la 
pompe directement à la peau via un adhésif cir-
culaire (d'où le terme de « patch-pompe ») accroît 
la discrétion du dispositif et réduit la gêne lors de 
la pratique sportive, sous réserve du maintien de 
l'adhérence en cas de transpiration abondante.

La possibilité de certains modèles de pompe à 
insuline d'être couplés à un dispositif de mesure 
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du glucose en continu constitue un avantage 
supplémentaire au recours au traitement par 
pompe  [11]. Le principe est la mise en place d'un 
capteur enzymatique sous-cutané qui mesure le 
glucose interstitiel, cette mesure résultant d'un 
courant électrique issu de l'oxydation du glucose 
au niveau du capteur. Au plus la concentration 
de glucose sous-cutanée est élevée, au plus le 
signal sera élevé. La calibration de ce signal sur 
une valeur de glycémie capillaire, recueillie deux 
fois par jour dans la plupart des cas, permet une 
estimation du niveau glycémique qui pourra 
s'afficher sur l'écran de la pompe toutes les cinq 
minutes. La mesure rapprochée autorise un affi-
chage simultané d'une flèche de tendance glycé-
mique. Des seuils d'alerte hypoglycémiques et 
hyperglycémiques peuvent être fixés de sorte que 
leur franchissement par l'estimation du niveau 
glycémique issue de la mesure effectuée par le cap-
teur s'accompagne d'un avertissement du patient. 
Les patients présentant une variabilité glycémique 
importante sont particulièrement bénéficiaires 
de ce dispositif d'alerte qui permet de mettre en 
œuvre des contre-mesures de correction de la 
déviation glycémique avant qu'elle n'ait un impact 
sévère, surtout en hypoglycémie. Le facteur actuel 
principal limitant l'adoption de la mesure du glu-
cose en continu couplée à la pompe reste d'ordre 
financier en raison du défaut actuel de couverture 
par l'assurance maladie du coût des capteurs de 
glucose et des émetteurs qui permettent la trans-
mission « sans fil » des informations sur la glycé-
mie à la pompe à insuline.

Au-delà du cas clinique 
individuel, quels bénéfices 
peuvent être attendus des pompes 
à insuline ? Pour quels patients ? 
Avec quelles perspectives 
d'évolution ?
Les pompes à insuline ont démontré via diffé-
rentes études cliniques et méta-analyses leur 
intérêt pour améliorer l'efficacité de l'insulinothé-
rapie sur le contrôle glycémique, tant en termes 
d'HbA1c que de variabilité glycémique, la sécurité 
vis-à-vis du risque d'hypoglycémies et la qualité 
de vie liée au diabète de type 1  [12]. La figure 8.1 
résume le bénéfice moyen sur le  contrôle 
0
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Figure 8.1. Méta-analyse : effets des traitements par pompe à insuline (CSII) et par multi-
injections quotidiennes d'insuline (MDI) sur l'HbA1c chez des patients adultes et d'âge 
pédiatrique atteints d'un diabète de type 1.
CSII, Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ; MDI, Multiple Daily Injections. (Source : Pozzilli P, Battelino T, Danne T, 
Hovorka R, Jarosz-Chobot P, Renard E. Continuous subcutaneous insulin infusion in diabetes : patient populations, safety, 
efficacy, and pharmacoeconomics. Diabetes Metab Res Rev, 2016 ; 32 : 21–39. © John Wiley & Sons Ltd.).
du   diabète de type 1 jugé sur l'HbA1c du traite-
ment par pompe comparé aux traitements par 
multi-injections quotidiennes d'insuline au cours 
d'essais randomisés contrôlés. La réduction du 
pourcentage d'HbA1c est de 0,29 point (intervalle 
de confiance à 95 %  : 0,06–0,52) chez l'adulte et 
de 0,22  point (intervalle de confiance à 95 %  : 
0,03–0,41) chez l'enfant et l'adolescent  [12]. Une 
autre méta-analyse a montré la réduction de plus 
de quatre fois du risque d'hypoglycémie sévère 
par le traitement par pompe chez l'adulte atteint 
de diabète de type  1  [13]. Ces données sont des 
preuves scientifiquement établies de grade A de 
l'avantage apporté par le traitement par pompe 
à insuline chez les patients diabétiques de type 1 
qui gardent un niveau d'HbA1c supérieur à 7,5 % 
et/ou qui présentent au moins une hypoglycé-
mie sévère par an  [14]. Le bénéfice sur la variabi-
lité glycémique au cours de la même journée ou 
d'un jour à l'autre atteint un niveau de preuve de 
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grade B  [14]. Il est vrai que si le patient ou le cli-
nicien perçoivent bien ce qu'est la variabilité gly-
cémique, sa mesure par des index spécifiques est 
plus complexe. L'amélioration conjointe du niveau 
glycémique moyen et de l'incidence des hypogly-
cémies, notamment sévères, vient heureusement 
à l'encontre des résultats du DCCT qui liaient la 
baisse d'HbA1c à l'augmentation des hypoglycé-
mies sévères.

De ces bénéfices démontrés du traitement par 
pompe découlent les indications à son recours 
reconnues par les sociétés savantes et agences 
nationales de santé, SFD et NICE respective-
ment dans le tableau  8.1  [12]. Comme mentionné 
dans l'analyse du cas clinique, le préalable reste 
la révision des règles de bonne gestion de l'insu-
linothérapie encadrée par une équipe de soins 
experte en diabétologie assurant une éducation 
thérapeutique structurée. L'indication de pompe 
à insuline peut être posée lorsque les difficultés 
1
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Tableau 8.1. Recommandations concernant l'utilisation des pompes à insuline chez les patients 
atteints de diabète (Pozzilli et al., 2016 [12]).

Population de patients Organisation Recommandations

Adulte

Type 1 NICE Utilisation de la pompe SC restreinte aux patients qui ont 
un mauvais contrôle glycémique ou des hypoglycémies 
handicapantes sous MI

SFD La pompe SC doit être envisagée dans les situations suivantes :

– Élévation persistante de l'HbA1c sous traitement intensifié 
par MI

– Hypoglycémies itératives

– Variabilité glycémique importante

– Variabilité des doses d'insuline

– Allergie insulinique

– Impact négatif des MI sur la vie sociale et professionnelle

Type 2 NICE Pompe SC non recommandée

SFD Utilisation de la pompe SC dans les situations suivantes :

– Échec des MI

– Très forte insulinorésistance avec très fortes doses d'insuline

– Allergie insulinique

Enfants, type 1

< 12 ans (pas de limite 
inférieure)

NICE La pompe SC est une option si les MI ne sont pas possibles

12–18 ans NICE Pompe SC selon les mêmes critères d'utilisation que pour l'adulte

Tous les patients de cette tranche d'âge devraient bénéficier d'un 
essai préalable par MI

Tous les âges (pas de limite 
inférieure)

SFD Toutes les indications pour l'utilisation de la pompe SC chez 
l'adulte s'appliquent aux enfants et aux adolescents ; de plus, la 
pompe SC est considérée comme un traitement de première ligne 
en pédiatrie quand les MI ne sont pas possibles pour des raisons 
pratiques ou dans les circonstances suivantes :

– Survenue très précoce d'un diabète chez le nouveau-né

– Instabilité glycémique (très jeune enfant)

– Très faibles doses d'insuline, en particulier dans la nuit (très 
jeunes enfants)

– Hypoglycémies nocturnes

– Douleur ou crainte des injections

IDF/ISPAD La pompe SC devrait être utilisée et prise en considération chez les 
enfants et les adolescents quand une éducation appropriée peut 
être fournie

La pompe SC est acceptable et peut être un succès même chez les 
jeunes enfants
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Tous les âges (pas de limite inférieure)

 Recommandations 
de consensus

Les critères pour envisager une pompe SC sont les suivants :

– Hypoglycémies itératives et sévères

– Contrôle glycémique insuffisant

– Grandes fluctuations glycémiques

– Complications microvasculaires

– Facteurs de risque de complications macrovasculaires

– Facteurs en rapport avec le mode de vie

– Troubles du comportement alimentaire

– Phénomène de l'aube prononcé

– Craintes des injections

– Grossesse/souhait de grossesse

– Prédisposition aux cétoacidoses

– Pratique d'un sport de compétition

Femmes enceintes

Type 1 ou 2 NICE Pas de preuve de différences significatives entre la pompe SC et les 
MI en termes de conséquences maternelles ou fœtales

Type 1 NICE La pompe SC est une option thérapeutique pour les femmes avec :

– HbA1C ≥ 8,5 % malgré un haut niveau de surveillance sous MI

– Présence d'hypoglycémies handicapantes

SFD Pour les patientes qui souhaitent une grossesse ou qui sont 
enceintes, les modalités d'administration de l'insuline devraient 
être l'objet d'une analyse personnalisée du rapport bénéfices/
risques

Type 2 SFD La valeur thérapeutique de la pompe SC n'est pas encore établie

IDF, International Diabetes Federation ; ISPAD, International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes ; NICE, National Institute for 
Clinical Health and Excellence ; SFD, Société francophone du diabète ; MI, multi-injections d'insuline.
au contrôle du diabète de type 1 persistent malgré 
la bonne acquisition de ces règles de conduite de 
l'insulinothérapie. Il faut néanmoins souligner la 
tendance croissante de la demande des patients 
diabétiques de type 1 à recourir au traitement par 
pompe pour des raisons de recherche d'améliora-
tion du confort de vie, la pompe autorisant par la 
flexibilité de l'administration d'insuline un mode 
de vie plus libre, proche de celui des sujets non 
diabétiques. Cette indication est reconnue par 
consensus d'experts [12,14]. Le strict contrôle glycé-
mique recherché en vue et au cours de la grossesse 
constitue également un argument pour recourir 
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au traitement par pompe dans ce contexte  [12]. 
Les critères de démonstration d'une preuve de 
bénéfice dans cette indication manquent mais il 
y a là aussi un consensus des professionnels pour 
reconnaître l'utilité de la pompe à insuline pour 
atteindre les objectifs thérapeutiques sans occa-
sionner un risque hypoglycémique accru [14].

En dehors de conditions de vie très parti-
culières qui rendent le traitement par pompe 
difficilement applicable, les contre-indications 
au traitement par pompe sont essentiellement 
l'absence d'adhésion à ce mode de traitement, 
quel qu'en soit le bien-fondé médical, et le risque 
3
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élevé de défaut de vigilance thérapeutique lié 
aux capacités éducatives, à l'état psychologique, 
notamment à l'acceptation de la maladie  [14]. Le 
faible dépôt sous-cutané d'insuline au site de 
perfusion expose en effet au développement plus 
rapide d'une cétose en cas d'interruption de la 
perfusion ou de carence d'ajustement des doses 
par rapport à des besoins accrus  [15]. Si le niveau 
de fiabilité des pompes et des sets de perfusion 
ainsi que les modalités d'éducation technique 
et thérapeutique font qu'aujourd'hui les patients 
traités par pompe ne présentent pas plus d'acci-
dents acidocétosiques que les patients traités 
par multi-injections quotidiennes d'insuline, 
le défaut de vigilance et d'implication dans la 
thérapeutique constitue un facteur de risque 
d'acidocétose essentiel à prendre en compte. Une 
contre-indication transitoire au traitement par 
pompe est reconnue en cas de rétinopathie dia-
bétique ischémique préproliférante. Plus qu'une 
contre-indication propre à la pompe, c'est une 
contre-indication à la baisse rapide du niveau 
glycémique qui est énoncée ici  [16]. Ce risque 
justifie l'examen attentif de l'état rétinien avant 
la mise en place d'un traitement par pompe, en 
particulier chez les patients qui ont un historique 
d'hyperglycémie chronique. Une fois pratiquée la 
photocoagulation au laser des zones rétiniennes 
ischémiques, le traitement par pompe devient 
possible.

Comme abordé plus haut par la disponibilité 
de systèmes de mesure de glucose en continu 
combinables aux pompes à insuline, la thérapeu-
tique par pompe est porteuse d'évolutions visant 
à la rendre plus efficace, plus sûre et vectrice 
d'un confort de vie accru. L'évolution en cours 
se fait vers la mise à disposition de systèmes de 
perfusion d'insuline fonctionnant en boucle 
fermée, dits « pancréas artificiels »  [17]. Pour cela, 
l'information issue de la mesure du glucose en 
continu réalisée au moyen des capteurs décrits 
plus haut est entrée dans un algorithme qui va 
modifier le débit de perfusion d'insuline de la 
pompe de façon automatisée. La première étape, 
déjà commercialisée dans certains systèmes, 
consiste à arrêter la perfusion d'insuline en cas 
de franchissement d'un seuil prédéfini d'hypo-
glycémie lorsque le patient n'intervient pas suite 
à l'émission d'un signal d'alerte. Au maximum 
2 heures après l'arrêt de perfusion, cette dernière 
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est automatiquement rétablie. La durée d'inter-
ruption peut être réduite par l'intervention du 
patient. Ce dispositif dit « low glucose suspend » a 
montré son efficacité sur la réduction de durée et 
de profondeur des hypoglycémies, sans entraîner 
de risque accru de cétose  [18]. Une seconde étape 
a été récemment franchie par le déclenchement 
de l'arrêt de perfusion d'insuline en cas de baisse 
de la glycémie estimée par le capteur conduisant 
de façon prévisible au franchissement du seuil 
d'hypoglycémie dans les 30  minutes. Ce dispo-
sitif dit « predictive low glucose suspend » a égale-
ment démontré son efficacité dans la réduction de 
l'incidence et de la durée des hypoglycémies  [19]. 
Les étapes en développement visent soit à appli-
quer aussi des ajouts automatiques d'insuline en 
cas de prédiction d'hyperglycémie au-delà d'un 
seuil prédéfini, constituant ainsi des « réducteurs 
d'hypo- et d'hyperglycémies » automatisés, soit 
à asservir la perfusion d'insuline à la mesure 
estimée de la glycémie et à la prédiction de son 
évolution en dehors des repas, réalisant des sys-
tèmes d'insulino thérapie en boucle fermée dits 
« hybrides »  [20]  : en effet, les doses d'insuline 
administrées lors des repas restent sous contrôle 
manuel, le patient devant annoncer la quantité  
de glucides qu'il va consommer. Cette annonce est 
prise en compte par un calculateur de bolus qui 
intègre la glycémie en cours et la prévision d'ac-
tion de l'insuline perfusée en cours. En dehors 
des phases de prise alimentaire, l'algorithme régit 
la perfusion de base d'insuline selon la prédiction 
de l'évolution glycémique suivant un modèle 
établi. Ces algorithmes dits « model predictive 
control » ont pu être testés durant plusieurs mois 
en vie réelle et ont montré leur efficacité sur le 
maintien de la glycémie dans un intervalle de 
sécurité, la réduction du temps passé en hypogly-
cémie et en hyperglycémie. Les épisodes hypo-
glycémiques sont également réduits en fréquence 
ainsi que la variabilité glycémique, en particulier 
en période nocturne [21,22]. Ces premiers modèles 
de « pancréas artificiels » devraient être commer-
cialisés dans les années qui viennent après vali-
dation de leur sécurité par des études prolongées 
en vie réelle à grande échelle.

Une approche différente du traitement par 
pompe est le recours à une perfusion d'insuline 
par voie intrapéritonéale. Cette voie d'adminis-
tration présente l'originalité d'une absorption 
4
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plus rapide et plus reproductible de l'insuline 
avec une diffusion prédominante portale hépa-
tique. Il en résulte une clairance partielle de 
l'insuline lors du premier passage hépatique 
et une moindre insulinémie périphérique  [23]. 
Mimant mieux la physiologie, l'action de l'insu-
line perfusée par cette voie est marquée par une 
plus grande stabilité du contrôle glycémique 
avec moins d'écarts hyper- et hypoglycémiques. 
En particulier, cette moindre variabilité glycé-
mique s'accompagne d'une réduction du risque 
d'hypoglycémie sévère  [24]. La perfusion intra-
péritonéale d'insuline est réalisée au moyen 
d'un cathéter intrapéritonéal relié à une pompe 
implantée dans la paroi abdominale [25] ou à un 
port transcutané sur lequel est branchée une 
pompe à insuline externe  [26]. Cette modalité 
d'insulinothérapie nécessite en conséquence 
un acte chirurgical. Sa diffusion reste limitée 
en raison du risque de complications, prin-
cipalement à type d'obstructions du cathéter 
péritonéal, d'infections locales pour les ports 
transcutanés, de précipitation d'insuline pour 
les pompes implantées, mais également du coût 
des dispositifs et de leur nécessaire gestion 
spécialisée. Ce mode d'insulinothérapie est en 
pratique réservé aux rares cas d'altération sévère 
de l'absorption sous-cutanée d'insuline et aux 
formes de diabète marquées par une extrême 
variabilité glycémique compliquée d'épisodes 
récurrents d'hypoglycémies et/ou d'hypergly-
cémies sévères  [27,28]. Il offre dans ces cas par-
ticuliers une solution thérapeutique précieuse 
qui rétablit la possibilité d'une vie socioprofes-
sionnelle et prévient les hospitalisations itéra-
tives pour complications métaboliques aiguës. 
L'insulinothérapie par voie intrapéritonéale 
demeure à ce jour un traitement d'exception mis 
en œuvre dans des centres spécialisés.
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Chapitre 9Diabète de type 2 : 
antidiabétiques oraux
L. Monnier, Cl. Colette
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Les premiers antidiabétiques oraux ont été com-
mercialisés au milieu des années 1950, avec 
l'apparition presque simultanée de la metformine 
et des sulfamides hypoglycémiants de première 
génération [1,2].

La metformine, médicament de l'insulinoré-
sistance [1], reste une valeur sûre du traitement 
du diabète de type  2. Aujourd'hui, la metfor-
mine est considérée comme le traitement de 
première ligne par toutes les organisations 
qui émettent des recommandations thérapeu-
tiques [3–6]. Même chez les diabétiques de type 2 
nécessitant un traitement insulinique, et à 
condition qu'il n'y ait pas de contre-indication, 
il est conseillé de maintenir la metformine en 
association au traitement insulinique pour plu-
sieurs raisons. En premier lieu, elle permet une 
réduction de l'HbA1c de l'ordre de 1 à 1,5  % 
par son effet propre. La preuve est fournie 
par le fait que l'HbA1c augmente de manière 
notable lorsqu'on est obligé d'arrêter la met-
formine chez un diabétique de type 2 insuliné. 
La deuxième raison est que la metformine, en 
restaurant une partie de la sensibilité des tissus 
périphériques à l'insuline, permet de réduire 
les doses d'insuline exogène qui sont élevées 
chez certains sujets très insulinorésistants.
Les sulfonylurées sont restées pendant de 
nombreuses années, avec la metformine, la 
seule classe disponible d'hypoglycémiants 
oraux commercialisés. Cet état a perduré 
jusqu'au milieu des années 1990. Metformine 
et sulfonylurées étaient et restent toujours très 
complémentaires, car elles agissent sur les 
deux grands mécanismes physiopathologiques 
du diabète sucré  [7,8]  : l 'insulinopénie relative, 
qui est réactivée au moins partiellement par les 
sulfonylurées, et l 'insulinorésistance qui est 
réduite en partie par la metformine. Les sulfo-
nylurées sont classées parmi les insulinosécrétago-
gues. Cette propriété fut découverte par Loubatières 
et Janbon à Montpellier en 1942  [9,10]. Appelés au  
départ sulfamides hypoglycémiants, car ils 
étaient dérivés d'un sulfamide anti-infec-
tieux  [2], ces médicaments furent ultérieure-
ment désignés sous le terme de sulfonylurées. 
Deux grandes étapes marquent leur histoire. 
Aux sulfamides de première génération (car-
butamide, tolbutamide et chlorpropamide), 
qui étaient les seuls représentants de cette 
classe médicamenteuse jusqu'aux années 1970, 
sont venues s'ajouter puis se substituer pro-
gressivement les  sulfonylurées microdosées 
de deuxième génération. En dépit de hauts et 
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Figure 9.1. Efficacité comparée sur l'HbA1c 
(exprimée en baisse de points de pourcentage) 
des différentes médications hypoglycémiantes 
lorsqu'elles sont administrées en monothérapie.
de bas  [11], ces dernières gardent toujours une 
place indiscutable dans le traitement du dia-
bète sucré de type  2  [3,5]. Elles sont représen-
tées par le gliclazide (Diamicron®), le glipizide 
(Glibénèse®), le glimépiride (Amarel®) et le gli-
benclamide (Daonil®). Les sulfonylurées tirent 
leur dénomination du fait qu'elles possèdent 
toutes un groupement sulfonylurée. C'est ce 
groupement qui leur confère la plus grande 
partie de leur effet hypoglycémiant. En dehors 
du gliclazide, les sulfonylurées tirent également 
leur effet antidiabétique d'un deuxième grou-
pement chimique  : le groupe benzamidique. 
Ce dernier est exclusivement présent dans les 
glinides (répaglinide, Novonorm®) et donne à 
ces substances leur pouvoir hypoglycémiant, 
lequel reste beaucoup plus faible et beaucoup 
plus court que celui des sulfonylurées [12]. Qu'il 
s'agisse de sulfonylurées ou de glinides, leur 
effet hypoglycémiant est lié à une stimulation 
non glucodépendante de l 'insulinosécrétion, 
qui est sous la dépendance de la cascade méta-
bolique suivante  : fixation sur un récepteur 
spécifique des cellules β-langerhansiennes, 
fermeture des canaux potassiques, dépolari-
sation de la membrane cellulaire et ouverture 
des canaux calciques  [13–16]. Ce mode d'action 
explique que les sulfonylurées et les glinides 
puissent entraîner des hypoglycémies iatro-
gènes en cas de surdosage quand elles ne sont 
pas correctement titrées. Il est bien évident 
que ce type d'effet secondaire limite leur usage 
en particulier chez les sujets âgés dont le seuil 
de sensibilité à l 'hypoglycémie est souvent 
diminué [17].

C'est pour cette raison que l'apparition au 
début des années 2000 de nouveaux antidia-
bétiques oraux dépourvus de risque hypogly-
cémique fut l'objet d'un engouement de la part 
des prescripteurs. Tous ces hypoglycémiants 
n'eurent pas le succès espéré. Ce fut le cas des 
glitazones  [18] (médicaments de l'insulinorésis-
tance) qui furent retirées dans de nombreux 
pays en raison d'effets secondaires délétères 
plus ou moins prouvés  [19–21]. Dans les pays où 
les glitazones ont été maintenues, leur utilisa-
11
tion est devenue plus ou moins confidentielle. 
C'est en particulier le cas pour la rosiglitazone 
(Avandia®) dont le sort a été scellé par la méta-
analyse de Nissen [19].

D'autres classes d'hypoglycémiants oraux, 
comme les inhibiteurs de la dipeptidyl-pepti-
dase 4 (iDPP-4), ont été commercialisées depuis 
quelques années  [22,23]. Les iDPP-4 (gliptines) 
poursuivent leur chemin et ce d'autant plus que 
les incertitudes sur de possibles effets secondaires 
semblent avoir été levées par les études SAVOR 
pour la saxagliptine (Onglyza®)  [24] et TECOS 
pour la sitagliptine (Januvia®) [25]. Il convient tou-
tefois de souligner que ces études ont des durées 
relativement courtes et que certains effets secon-
daires peuvent uniquement se manifester après 
plusieurs années d'exposition au médicament. 
L'avantage des iDPP-4, désignés également sous 
le terme de gliptines, est d'être des insulinosé-
crétagogues glucodépendants  [22], c'est-à-dire 
ne comportant pas de risque hypoglycémique. 
Cette propriété permet au médecin d'avoir une 
sûreté de prescription, avec toutefois un bémol : 
leur efficacité en termes de baisse de l'HbA1c (de 
l'ordre de – 0,8)  [22,23] est moindre que celle des 
« vieux » antidiabétiques oraux (metformine et 
sulfonylurées) (figure 9.1). Ceci explique que cer-
8



Chapitre 9. Diabète de type 2 : antidiabétiques oraux
tains médecins soient peu enclins à prescrire ce 
type de classe thérapeutique en alléguant que le 
rapport bénéfice/coût reste modeste. Notre posi-
tion est que toute diminution de l'HbA1c, même 
si elle reste de l'ordre de 1 %, ne peut qu'exercer 
un effet bénéfique sur le long terme par diminu-
tion de l'exposition chronique au glucose  [26]. En 
effet, les études comparatives entre traitements 
intensifs et traitements standards  [27–32] avec un 
écart d'HbA1c de l'ordre de 1 % entre les deux 
bras ont montré que c'est au-delà d'une dizaine 
d'années que les effets bénéfiques se font sentir 
en termes de diminution significative de surve-
nue des  accidents  cardiovasculaires majeurs  [26] 
(figure 9.2).

Enfin, pour clore cette liste des antidiabé-
tiques oraux, il convient de citer les inhibiteurs 
des cotransporteurs du glucose et du sodium au 
niveau du tubule rénal (iSGLT2) [33–35]. Ces subs-
11
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Figure 9.2. Variations du risque relatif de 
survenue de complications vasculaires majeures 
chez des patients diabétiques de type 2 soumis 
à un traitement intensif par rapport à des 
patients soumis à un traitement conventionnel.
La variation est indiquée en fonction de la durée du suivi 
dans les différentes études : ACCORD [30], ADVANCE [31], 
VADT [32], UKPDS [27], extension de suivi de l'étude 
VADT [29] et extension de suivi de l'étude UKPDS [28]. La 
diminution du risque relatif est significative uniquement 
pour les deux études dont la durée de suivi est au moins 
d'une dizaine d'années (carrés blancs).
tances, en réduisant le seuil de réabsorption 
du glucose, produisent une glycosurie dès que 
la glycémie est supérieure à 1 g/l. Par ce biais, 
elles entraînent une glycosurie de l'ordre de 
50 g par jour avec pour conséquence une baisse 
de l'HbA1c de l'ordre de 0,6 à 1 point de pour-
centage [36–38], une baisse modérée de la pression 
artérielle [37] et une perte de poids de 2 à 3 kg [33]. 
Ce dernier point est un atout indiscutable pour 
les inhibiteurs du SGLT2 car la prescription des 
autres antidiabétiques oraux s'accompagne soit 
d'un gain pondéral (sulfonylurées) soit d'un 
effet neutre sur le poids (metformine, inhibi-
teurs de la DPP-4). Dans l'étude EMPA-REG 
OUTCOME  [39], l'addition d'empaglif lozine, 
l'un des trois inhibiteurs du SGLT2 com-
mercialisés ou en voie de commercialisation, 
s'accompagne d'une réduction des décès quelle 
qu'en soit la cause (réduction du risque relatif 
de 32 %) avec une mention particulière pour les 
décès par accident cardiovasculaire (réduction 
du risque relatif de 38 %). La seule diminution 
de l'HbA1c (gain de l'ordre de –  0,6  point de 
pourcentage d'HbA1c par rapport au placebo 
pris pour comparateur) n'explique pas la dimi-
nution du risque de décès. Dans ces conditions, 
il est probable que ce sont des effets annexes 
(baisse de la pression artérielle et du poids cor-
porel) qui, en synergie avec la baisse de l'expo-
sition au glucose, ont permis d'obtenir un effet 
bénéfique aussi spectaculaire.

Pour clore cette introduction, il est indis-
pensable de souligner que l'extension de notre 
arsenal thérapeutique permet une meilleure 
personnalisation du traitement par antidiabé-
tiques oraux. La contrepartie évidente est que 
les arbres décisionnels sont de plus en plus 
complexes. La dernière version du Position 
Statement conjoint de l'American Diabetes 
Association et de l'European Association for the 
Study of Diabetes est là pour le prouver  [3]. Cet 
organigramme est indiqué sur la figure  9.3. Il 
mérite des explications et des commentaires 
que nous développerons lors de la discussion 
des deux cas cliniques que nous allons exposer 
dans les lignes qui suivent.
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Figure 9.3. Organigramme de décision thérapeutique recommandé par le « Position Statement of 
the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes ».
SU, sulfonylurées ; TZD, glitazones ; iDPP-4, inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase 4 (gliptines) ; iSGLT2, inhibiteurs 
du cotransporteur sodium glucose au niveau du tubule rénal ; GLP-1α, agonistes des récepteurs du GLP-1. (D'après : 
Inzucchi et al., 2015 [3]).

Cas clinique 12

Sujet diabétiqu
par antidiabétiqu

Une patiente de 58 ans, diabétique 
est traitée par metformine (2 g par jo
4 ans. Au moment de la découverte d
bète, l'HbA1c était à 8 % et la glycé
était aux alentours de 1,50 g/l. Son po
80 kg pour 160 cm (IMC = 31,2 kg/
un essai de régime peu fructueux (per
de 1 kg sur 3 mois) et une baisse peu
de l'HbA1c (–  0,2 point de pourcen
Cas cliniques
120

e de type 2 sous monothérapie 
e oral sans risque d'hypoglycémie
de type 2, 
ur) depuis 
e son dia-

mie à jeun 
ids était de 
m2). Après 
te de poids 
 marquée 
tage), son 

médecin décide, en l'absence de toute contre-
indication, d'ajouter un traitement par metfor-
mine à la dose de 2 g par jour. Le résultat est 
dans un premier temps assez spectaculaire, avec 
une HbA1c qui se stabilise entre 6,5 et 7 % et 
une glycémie à jeun (faite au laboratoire tous les 
3 mois) entre 1 g/l et 1,20 g/l. Dans un premier 
temps, son médecin traitant ne lui demande pas 
d'acquérir un lecteur de glycémie.

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins


Chapitre 9. Diabète de type 2 : antidiabétiques oraux

Deux ans après la mise en route du traitement par 
metformine, l'HbA1c augmente discrètement et 
se situe tantôt légèrement au-dessus de 7 %, 
tantôt légèrement en dessous. Le poids de la 
patiente reste stable aux alentours de 80 kg. Les 
conseils diététiques formulés par son médecin 
au moment de la découverte du diabète sont 
plus ou moins suivis. La patiente, elle-même, dit 
à son médecin à chaque consultation (tous les 
3 mois) qu'elle n'est pas prête à faire des efforts 
diététiques trop importants. En dépit de cette 
position, l'HbA1c est restée dans des limites rai-
sonnables pendant les deux premières années.
Devant la détérioration, pour l'instant modeste 
de l'HbA1c, son médecin traitant lui prescrit 
un lecteur de glycémie et lui demande, tous 
les matins avant le petit déjeuner, de faire un 
contrôle de la glycémie capillaire. Les résultats 
observés sur une période de plusieurs mois se 
situent entre 1,10 et 1,40 g/l. Trois ans après la 
découverte de son diabète, soit un an après la 
prescription du lecteur de glycémie, les glycé-
mies à jeun subissent une nouvelle détériora-
tion (1,40 g/l en moyenne) avec de plus en plus 
fréquemment des résultats aux alentours de 
1,60 g/l. De manière parallèle, les taux d'HbA1c 
se dégradent, la moyenne se situant aux alen-
tours de 7,5 % entre la troisième et la quatrième 
année après la découverte de son diabète.
En résumé, 4 ans après la découverte de son 
diabète, cette patiente a une HbA1c aux alen-
tours de 7,5 %. Son poids est resté stable à 

80 kg. L'examen clinique reste sans particula-
rité : la pression artérielle est à 120/70 mm Hg. 
L'examen ophtalmologique ne montre aucun 
signe de rétinopathie diabétique. À l'interro-
gatoire, cette patiente ne signale pas d'anté-
cédents familiaux de maladie cardiovasculaire 
précoce. Elle n'a jamais consommé de tabac et 
le dernier bilan biologique a donné les résul-
tats suivants :
	créatininémie = 8,5 mg/l ; 
	filtration glomérulaire mesurée par la for-

mule MDRD = 110 ml/min/1,73 m2 ; 
	bilan lipidique :

– cholestérol total = 2 g/l ; 
– triglycérides = 0,80 g/l ; 
– HDL-cholestérol = 0,50 g/l ; 
– LDL-cholestérol = 1,34 g/l (calculé d'après 

la formule de Friedewald).
Cette patiente n'a pas de traitement hypolipi-
démiant. En dehors de la metformine, elle ne 
prend aucun traitement particulier.
Les questions qui se posent sont les suivantes :
1) Chez cette personne qui est en mono-

thérapie, doit-on renforcer le traitement 
antidiabétique ?

2) Si oui, comment doit-on choisir le traitement ?
3) Sur quels paramètres cliniques et biologiques 

doit-on s'appuyer pour faire ce choix ?
4) Doit-on modifier l'autosurveillance glycé-

mique ?
5) Le bilan lipidique est-il strictement normal ou 

faut-il prévoir un traitement hypolipidémiant ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Le renforcement du traitement 
antidiabétique paraît souhaitable 
voire indispensable
Toutes les organisations nationales ou internatio-
nales [3–6] préconisent de ramener l'HbA1c en des-
sous de 7 %. Par ailleurs, les recommandations de 
l'American Diabetes Association (ADA) [40] pour les 
personnes adultes et non enceintes sont de mainte-
nir les glycémies capillaires préprandiales entre 0,80 
et 1,30 g/l et de ramener les glycémies capillaires 
postprandiales en dessous de 1,80 g/l (10 mmol/l). 
Pour l'International Diabetes Federation (IDF), les 
12
recommandations sur les glycémies postprandiales 
sont un peu plus strictes  : inférieure à  1,60  g/l 
(9  mmol/l)  [41]. Chez cette patiente, l'HbA1c est 
depuis plusieurs mois régulièrement en dessus de 
7 % (en moyenne 7,5 %). Les glycémies capillaires pré-
prandiales (avant le petit déjeuner) sont au-dessus de la 
« fourchette » recommandée par l'ADA puisqu'elles 
se situent depuis quelques mois aux alentours 
de 1,40 g/l avec des « pointes » à 1,60 g/l. Dans la 
mesure où le médecin a demandé à sa patiente de 
limiter les contrôles à la détermination des glycé-
mies à jeun avant le petit déjeuner, il est impossible 
de tenir compte des glycémies postprandiales dans 
la prise de décision pour renforcer ou non le trai-
tement. Notons toutefois que les deux éléments 
1



Partie II. Situations cliniques fréquentes
évalués chez cette patiente, c'est-à-dire l'HbA1c et 
les glycémies préprandiales, suffisent a priori pour 
décider le renforcement du traitement. Ainsi la 
mesure logique qui doit être prise est de renforcer 
le traitement.

Doit-on modifier 
l'autosurveillance glycémique ?
L'absence de surveillance glycémique postpran-
diale soulève le problème du schéma d'autosur-
veillance glycémique qui devrait être proposé 
chez un diabétique de type  2 traité par antidia-
bétiques oraux, en particulier lorsqu'il est traité 
par des médicaments ne comportant pas de 
risque d'hypoglycémie. La Haute Autorité de 
Santé (HAS) limite le nombre annuel de tests gly-
cémiques à moins de deux cents, mais ne précise 
pas à quel moment la surveillance glycémique 
est la plus judicieuse. Même si toutes les organi-
sations sont d'accord pour dire qu'il faut limiter 
les tests glycémiques dans le diabète de type  2 
traité par antidiabétiques oraux, ce sujet reste 
l'objet de débats. Bien que nous approuvions les 
recommandations de l'International Diabetes 
Federation (IDF) [42], il est difficile de se contenter 
de la conclusion du rapport rédigé par son groupe 
d'experts. En effet, ce rapport se termine par cette 
phrase relativement évasive  : « Compte tenu du 
coût élevé de l'autosurveillance glycémique, en 
particulier des bandelettes réactives, on ne devrait 
pas ignorer ses implications économiques. Pour 
cette raison, les avantages potentiels de l'autosur-
veillance glycémique doivent être discutés lorsque 
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Figure 9.4. Différentes périodes de la journée dé
au métabolisme des glucides.
(D'après : Monnier, 2000 [45]).
les dépenses liées à sa pratique se font aux dépens 
d'autres modalités thérapeutiques. En pratique, la 
priorité est surtout d'établir des protocoles d'auto-
surveillance glycémique rationnels et optimaux. » 
La dernière ligne est particulièrement importante 
car elle signifie que l'autosurveillance doit être 
fondée sur des bases solides, elles-mêmes repo-
sant sur des concepts physiopathologiques bien 
établis  [43]. Ce principe étant énoncé, il convient 
de rappeler que le métabolisme glucidique d'une 
journée de 24 heures est rythmé par les prises ali-
mentaires. Chez un sujet non diabétique, chacune 
d'entre elles est suivie par trois périodes [44,45] :
•	 la	période	postprandiale	(4 heures	environ),	qui	

correspond à la digestion et à l'absorption des 
glucides alimentaires, avec passage de mono-
saccharides (glucose, galactose, fructose) dans 
la veine porte puis ultérieurement dans la cir-
culation systémique ; 

•	 la	période	postabsorptive	(de	la	4e à la 10e heure 
après le début du repas), pendant laquelle la 
glycémie est maintenue à la normale grâce à 
l'hydrolyse du glycogène stocké dans le foie au 
cours de la période précédente ; 

•	 la	période	de	jeûne	proprement	dite,	qui	débute	
à la 10e heure après le début du repas. Au-delà 
de la 10e heure, les réserves hépatiques en glyco-
gène sont épuisées et le maintien de la glycémie 
à la normale dépend de la néoglucogenèse à 
partir des lactates et des acides aminés.
Chez un sujet qui prend trois repas par jour, la 

répartition des périodes postprandiale, postabsorp-
tive et de jeûne peut être schématisée de la manière 
illustrée sur la figure 9.4 [45]. Ainsi, il apparaît qu'un 
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Chapitre 9. Diabète de type 2 : antidiabétiques oraux
sujet qui prend trois repas par jour, à 8  h (petit 
déjeuner), à midi (déjeuner) et à 19 h (dîner) est :
•	 en	période	postprandiale	12 heures	par	jour,	de	

8 h à 16 h et de 19 h à 23 h.
•	 en	période	postabsorptive	9 heures	par	jour,	de	

16 h à 19 h et de 23 h à 5 h du matin ; 
•	 en	période	de	jeûne	3 heures	par	jour,	de	5 h	à	

8 h du matin.
Pour avoir un reflet de l'équilibre glycémique 

sur 24 heures, la logique voudrait que l'on pratique 
des tests glycémiques pendant chacune de ces trois 
périodes [43,46]. Pour atteindre cet objectif, trois tests 
glycémiques peuvent être proposés (figure 9.5) :
•	 un	 test	 avant	 le	 petit	 déjeuner  :	 il	 explore	 la	

période de jeûne ; 
•	 un	 test	 en	 milieu	 de	 matinée,	 de	 préférence	

90  minutes après le début du petit déjeuner  : 
il explore la période postprandiale et il corres-
pond au maximum glycémique de la journée [46] ; 

•	 un	 test	 avant	 le	 dîner  :	 il	 explore	 la	 période	
postabsorptive. De plus, il correspond à l'un 
des deux nadirs glycémiques de la journée 
avec celui du milieu de nuit  [46]. Comme nous 
le verrons dans le chapitre suivant, ce test est 
très important pour titrer les traitements par 
sulfonylurées et glinides qui sont des insuli-
nosécrétagogues non glucodépendants et qui 
comportent un risque d'hypoglycémie.
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Figure 9.5. Les trois tests glycémiques recommand
après le petit déjeuner, avant le dîner) pour explo
postprandiales et postabsorptives.
(D'après : Monnier et al., 2004 [43] et Monnier et al., 2007 [46]).
Ainsi, la logique voudrait que l'on pratique trois 
tests par jour (profil glycémique à trois points) 
pour couvrir les trois périodes du nycthémère. 
Chez les diabétiques de type  2 non insulinés, 
cette règle peut être appliquée mais à condition 
de n'être pratiquée que de manière très espacée. 
À notre avis, ce profil glycémique à trois points 
doit être pratiqué au maximum tous les 15 jours 
lorsque le patient est en « régime de croisière » et 
lorsqu'il ne souffre d'aucun épisode intercurrent 
susceptible de déséquilibrer son diabète. Cette 
stratégie, qui comporte trois glycémies tous les 
15  jours, conduit à soixante-dix-huit glycémies 
par an, c'est-à-dire à une utilisation de bande-
lettes qui est très inférieure à la limite supérieure 
des deux cents tests recommandés par la HAS. 
Une variante de cette méthode a été proposée 
par Polonsky. Elle consiste à pratiquer deux 
à trois profils glycémiques à sept points sur 2 à 
3 jours consécutifs tous les trimestres [47]. Les sept 
tests sont pratiqués aux instants suivants  : avant 
chaque repas, après chaque repas et avant le cou-
cher. Avec ce type d'autosurveillance glycémique, 
il a été montré que l'on pouvait gagner 0,3 point 
de pourcentage d'HbA1c [47]. Selon que les profils 
à sept points sont pratiqués sur 2 ou sur 3  jours 
consécutifs tous les trimestres, on arrive à un 
nombre de tests compris entre cinquante-six et 
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quatre-vingt-quatre par an. Dans les deux cas, il 
s'agit d'une autosurveillance glycémique structu-
rée qui permet d'avoir une idée assez précise des 
perturbations glycémiques du sujet.

En revanche, la technique d'autosurveillance 
glycémique utilisée par la patiente dont nous 
avons rapporté l'observation (un test glycémique 
tous les matins avant le petit déjeuner) n'apporte 
que peu de renseignements et ne permet sûrement 
pas de savoir si les perturbations portent plutôt 
sur l'hyperglycémie basale ou sur les hypergly-
cémies postprandiales. De plus, si les tests sont 
effectués quotidiennement, ce qui est souvent le 
cas, on dépasse largement le nombre des deux 
cents contrôles autorisés par la HAS.

Le choix du traitement 
hypoglycémiant à rajouter 
à la metformine
Pour en revenir au cas de cette patiente, le mieux 
serait qu'elle perde du poids [48,49]. Pour obtenir un 
résultat « observable » en terme d'amélioration 
de l'équilibre glycémique, il faudrait que cette 
patiente réduise son poids corporel de 3 à 10 % [50]. 
Il est même probable que le bénéfice maximum 
serait obtenu pour une perte pondérale de l'ordre 
de 10 % [50], soit – 8 kg dans le cas présent puisque 
le poids de cette patiente est de 80 kg. Étant donné 
qu'aucune perte de poids n'a été observée sur une 
période de 4 ans et étant donné que cette patiente 
paraît peu motivée pour accepter les contraintes 
d'un régime de restriction calorique, la seule solu-
tion est de renforcer le traitement avec un deu-
xième antidiabétique oral, qui va être rajouté à la 
metformine.

Si on se réfère au Position Statement conjoint de 
l'ADA et de l'EASD (figure 9.3) [3], le choix théra-
peutique en deuxième intention en « add-on » de la 
metformine est largement ouvert : sulfonylurées, 
glitazones, inhibiteurs de la DPP-4, inhibiteurs 
du SGLT2, agonistes des récepteurs du GLP-1 
et même insuline. Ce même Position Statement 
indique que le traitement doit être personnalisé. 
Concrètement, ceci signifie que le choix doit être 
fondé sur l'efficience, qui peut être exprimée sous 
la forme d'une somme (non arithmétique)  : effi-
cacité + sécurité + qualité de vie + satisfaction du 
patient + coût du traitement. Si nous intégrons ces 
différentes composantes pour discuter du cas par-
ticulier de notre patiente, qui a une HbA1c à 7,5 %, 
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qui est en excès pondéral (80 kg, IMC = 31,2 kg/
m2), qui ne fait pas d'hypoglycémie parce qu'elle 
est traitée par metformine, on peut considérer que 
l'efficience sera atteinte si les conditions suivantes 
sont remplies :
•	 efficacité	au	rendez-vous :	HbA1c	< 7 %,	absence	

de prise de poids supplémentaire voire perte de 
poids si elle s'avère possible ; 

•	 sécurité	 assurée  :	 absence	 d'hypoglycémies	
iatrogènes ; 

•	 qualité	 de	 vie	 conservée	 avec	 une	 patiente	
satisfaite de son traitement : ceci implique que 
le nouveau médicament doit combiner facilité 
d'administration et surveillance aussi simple 
que possible ; 

•	 coût	 non	 prohibitif	 au	 regard	 des	 objectifs	 à	
atteindre.
Pour remplir ces conditions, le rationnel du 

choix pour cette patiente peut être conduit tout 
d'abord en éliminant des options peu recevables 
puis en faisant un choix rationnel au niveau des 
options restantes.

Élimination des options peu recevables

Sur la liste des médicaments indiqués sur la deu-
xième ligne du Position Statement ADA/EASD 
(figure  9.3), les glitazones sont éliminées d'office 
car retirées de la pharmacopée française depuis 
2011 en raison d'effets délétères attribués à tort 
ou à raison à cette classe thérapeutique  [19–21]. En 
ce qui concerne les médications injectables (ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 et insuline), elles 
ne nous paraissent pas appropriées dans le cas de 
cette patiente car elles vont compromettre soit la 
sécurité du traitement (risque d'hypoglycémie avec 
l'insuline), soit la qualité de vie (risque de troubles 
digestifs à type de nausées et vomissements dans 10 
à 15 % des cas avec les agonistes des récepteurs du 
GLP-1 [51]). La satisfaction du patient risque égale-
ment d'être compromise par certaines contraintes. 
En effet, l'insulinothérapie basale, qui est la moda-
lité la plus simple en terme de traitement insuli-
nique dans le diabète de type 2  [52–54], nécessite au 
minimum une injection par jour avec les analogues 
prolongés de l'insuline les plus longs  [55] (glargine 
U100 et U300 ou dégludec dans les pays où cette 
dernière insuline est commercialisée). De plus, 
l'insulinothérapie basale impose d'augmenter l'au-
tosurveillance glycémique qui d'intermittente doit 
devenir quotidienne : une ou plusieurs fois par jour 
malgré l'absence de consensus sur ce sujet [40].
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Figure 9.6. Les trois composantes 
de l'exposition globale au glucose.
Elles sont décrites sur la partie gauche de la figure : 
(a) l'exposition « incontournable » correspond 
à tout ce qui est en dessous de 1 g/l (rectangle 
blanc) ; (b) l'exposition liée à l'hyperglycémie basale 
(surface noire) ; (c) l'exposition liée à l'hyperglycémie 
postprandiale (surfaces grisées). La somme (b) + (c) 
représente l'hyperglycémie additionnelle qui est la 
caractéristique des états diabétiques. Les buts du 
traitement sont indiqués sur la partie droite de la figure.

0

20

40

60

80

C
on

tr
ib

ut
io

n 
re

la
tiv

e 
(%

)

Quintiles d’HbA1c

< 7,3 7,3–8,4 8,5–9,2 9,3–10,2 > 10,2

1 2 3 4 5

Postprandial
Jeûne

Figure 9.7. Contributions relatives de 
l'hyperglycémie de jeûne (basale, en gris) et 
de l'hyperglycémie postprandiale (en noir) à 
l'hyperglycémie globale en fonction du niveau 
de l'HbA1c chez des patients diabétiques de 
type 2 non insulinés.
(D'après : Monnier et al., 2003 [62]).
Avec les agonistes des récepteurs du GLP-1, il 
n'est pas nécessaire de renforcer l'autosurveillance 
glycémique dans la mesure où ces médications sont 
dépourvues de risque hypoglycémique  [22,56]. En 
revanche, la qualité de vie et la satisfaction du patient 
risquent d'être altérées par la nécessité de faire des 
injections sous-cutanées (deux fois par jour avec 
l'exénatide, une fois par jour avec le lixisénatide et 
le liraglutide  [57]). La commercialisation des formes 
hebdomadaires devrait augmenter l'acceptation des 
agonistes des récepteurs du GLP-1 [57–60]. Le dernier 
argument défavorable à l'utilisation des prépara-
tions injectables, qu'il s'agisse de l'insuline ou des 
agonistes des récepteurs du GLP-1, est lié à leur coût. 
En France, le coût du remboursement par patient 
et par an est estimé à 4 000 € pour les diabétiques 
de type 2 non insulinés et à 10 000 € pour ceux qui 
sont traités par insuline [61]. De plus, dans le cas de 
notre patiente, l'HbA1c est à 7,5 % avec un objectif 
de ramener l'HbA1c entre 6,5 et 7  %. Ce résultat 
peut être atteint avec des médications orales sans 
avoir recours à des traitements qui sont a priori plus 
efficaces sur l'HbA1c mais qui sont également plus 
agressifs (risque d'hypoglycémies iatrogènes avec 
l'insuline).

Choix au niveau des options restantes

Après ce travail de sélection préalable, il nous reste 
à faire le choix en deuxième intention entre trois 
catégories d'antidiabétiques oraux  : une sulfony-
lurée, un inhibiteur de la DPP-4 et éventuellement 
un inhibiteur du SGLT2, sous réserve que cette 
dernière classe  médicamenteuse soit commerciali-
sée. Pour ce faire, trois paramètres nous paraissent 
devoir être pris en compte en priorité  : le niveau 
de l'HbA1c, le poids et le risque hypoglycémique.

Prise en compte de l'HbA1c

Elle joue un rôle important pour savoir si c'est 
l'hyperglycémie basale ou l'hyperglycémie 
postprandiale qui est prédominante. En effet, 
l'hyperglycémie globale est la somme des deux 
composantes que nous venons de citer (figure 9.6). 
En 2003, nous avons démontré que c'est l'hypergly-
cémie postprandiale qui est prédominante lorsque 
l'HbA1c est inférieure à 8 %, tandis que  l'hyper-
glycémie basale devient prépondérante chez les 
diabétiques dont l'HbA1c est supérieure à  8 % 
(figure  9.7)  [62]. Ces résultats ont été largement 
confirmés ultérieurement  [63–68]. Compte tenu 
de ces données et compte tenu du fait que notre 
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patiente a une HbA1c à 7,5 %, il est préférable de 
rajouter un médicament agissant sur la glycémie 
postprandiale (inhibiteur de la DPP-4  [22]) plu-
tôt que sur la glycémie basale (sulfonylurée  [2] ou 
inhibiteur du SGLT2 [37,38]). Le choix peut se porter 
indifféremment sur la sitagliptine, la vildagliptine 
ou la saxagliptine. Avec ce type de médicament, 
en addition à la metformine, on doit obtenir une 
chute de l'HbA1c de l'ordre de 0,8 point de pour-
centage [69,70], ce qui permettra de ramener l'HbA1c 
5
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Figure 9.8. Arbre décisionnel en cas d'échec 
relatif de la metformine.
En deuxième intention, le choix se situe en général entre 
sulfonylurées (SU), inhibiteurs du SGLT2 et inhibiteurs 
de la DPP-4 (gliptines). Les trois paramètres principaux 
à prendre en compte sont : le niveau de l'HbA1c selon 
qu'il est < ou > 8 %, l'IMC selon qu'il est < ou > 30 kg/m2 
et le risque d'hypoglycémie, qui peut être estimé par la 
glycémie de fin d'après-midi : le risque est faible quand 
cette glycémie est > 8 mmol/l ; en revanche, il est présent 
quand elle est < 8 mmol/l. Dans ce cas, il est préférable 
d'éviter les traitements par insulinosécrétagogues non 
glucodépendants comme les sulfonylurées.
en dessous de 7 %. En revanche, il aurait été plus 
judicieux de prescrire un traitement par sulfo-
nylurée ou peut-être par inhibiteur du SGLT2 si 
l'HbA1c de cette patiente avait été supérieure 
à 8 % [71] ; en effet, ces deux dernières classes d'anti-
diabétiques oraux exercent plutôt leur effet sur 
l'hyperglycémie basale.

Prise en compte du poids

Cette patiente est obèse (IMC =  31,2  kg/m2). 
Chez elle, il est donc préférable de prescrire des 
médications qui font perdre du poids comme les 
iSGLT2 (perte pondérale de l'ordre de 2 à 3 kg [72]) 
ou qui ont un effet neutre sur le poids comme les 
inhibiteurs de la DPP-4 [22,23,67,70]. En revanche, les 
sulfonylurées font prendre du poids [2]. Dans une 
étude comparative glipizide (Glibénèse®) versus 
dapagliflozine [71], il a été démontré qu'un tiers des 
sujets (33,3 %) perdaient plus de 5 % de leur poids 
dans le bras dapagliflozine, tandis que ce pour-
centage n'était que de 2,5 % dans le bras glipizide.

Prise en compte du risque 
hypoglycémique

Les sulfonylurées sont des insulinosécrétagogues 
non glucodépendants. Le risque d'hypoglycémie 
est donc réel si la titration n'est pas conduite de 
manière satisfaisante. En revanche, le risque 
d'hypoglycémies est quasi inexistant avec les 
inhibiteurs de la DPP-4 [22,23] et les inhibiteurs du 
SGLT2 [33,71]. Étant donné que notre patiente a une 
HbA1c à 7,5  %, il est préférable d'éviter les sul-
fonylurées qui sont tout à fait capables de rame-
ner l'HbA1c en dessous de 7 % mais au prix de la 
survenue d'hypoglycémies. Dans ce domaine, une 
aide supplémentaire à la décision peut être four-
nie par la glycémie mesurée avant le dîner. Cette 
dernière glycémie est l'un des nadirs de la journée 
et son taux, quand il est à 8 mmol/l (1,45 g/l), cor-
respond en moyenne à une HbA1c à 8 %.

En regroupant ces données fondées sur l'HbA1c 
et sur le risque hypoglycémique, on peut formuler 
l'ensemble sous la forme d'une recommandation 
unique : si l'HbA1c est inférieure à 8 % et si la glycé-
mie de fin d'après-midi est inférieure à 8 mmol/l, 
il est préférable de choisir un médicament agis-
sant sur la glycémie postprandiale et dépourvu de 
risque hypoglycémique. Dans ces conditions, les 
inhibiteurs de la DPP-4 apparaissent comme un 
choix préférentiel chez cette patiente.
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Conclusion

Pour clore cette section, nous dirons que 
d'autres facteurs peuvent être pris en compte. 
Toutefois, si on base la décision thérapeutique 
sur les trois paramètres principaux (l'HbA1c, 
le poids et le risque hypoglycémique évalué sur 
la glycémie en fin d'après-midi), le choix thé-
rapeutique entre sulfonylurée, inhibiteur de la 
DPP-4 et inhibiteur du SGLT2 peut être conduit 
à partir de l'organigramme indiqué sur la 
figure 9.8. Encore une fois, il apparaît que pour 
une patiente ayant une HbA1c inférieure à 8 %, 
un IMC supérieur à  30  kg/m2 et une glycémie 
de fin d'après-midi inférieure à  8  mmol/l, ce 
sont les inhibiteurs de la DPP-4 qui constituent 
l'option préférentielle. Il convient d'insister 
à nouveau sur l'intérêt de réaliser au moins 
un profil glycémique à trois points compor-
tant trois glycémies  : avant le petit déjeuner, 
90  minutes après le petit déjeuner et avant le 
repas du soir. Pour que cette dernière glycémie 
soit interprétable, soulignons qu'il faut recom-
mander au patient d'éviter de prendre une col-
lation en milieu d'après-midi car la règle 8 % 
d'HbA1c = 8 mmol/l de glycémie avant le dîner 
n'est plus valable dans ce cas.
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Tableau 9.1. Cibles thérapeutiques conseillées 
pour le LDL-cholestérol en fonction du nombre 
de facteurs de risque majeur.

Nombre de facteurs de 
risque

Cibles du 
LDL-cholestérol

0 ou 1 < 1,6 g/l

2 et plus < 1,3 g/l

MCV ou équivalent < 1,0 g/l

MCV, maladie cardiovasculaire. Le diabète est considéré comme 
un équivalent de MCV.
Sont considérés comme facteurs de risque majeur : un 
tabagisme, une HTA (PA ≥ 140/90 mm Hg), un HDL-cholestérol 
bas < 0,40 g/l, une histoire familiale de maladie cardiovasculaire 
précoce, un âge ≥ 45 ans chez l'homme et ≥ 55 ans chez la 
femme et la présence d'un diabète.
Conduite à tenir par rapport 
au bilan lipidique
Si cette patiente n'était pas diabétique, le bilan 
lipidique pourrait être considéré comme normal. 
Le LDL-cholestérol est à 1,34 g/l. Chez une per-
sonne non diabétique ayant l'âge de cette patiente 
(58 ans), la limite supérieure du LDL-cholestérol 
est à 1,60 g/l car, chez elle, le seul facteur de risque 
majeur est l'âge. Cette personne (tableau 9.1) n'a 
jamais fumé, elle ne présente aucun signe de 
maladie cardiovasculaire, elle n'est pas hyper-
tendue, le HDL-cholestérol est normal (0,50 g/l) 
et elle n'a pas d'antécédents familiaux de maladie 
cardiovasculaire précoce. L'obésité en elle-même 
n'est pas un facteur de risque cardiovasculaire 
quand elle n'est pas associée à des comorbidi-
tés. La seule qui est présente chez cette patiente 
est le diabète. Dans ce cas, deux attitudes sont 
possibles. La première consiste à considérer le 
diabète comme une simple comorbidité. Dans 
ces conditions, le LDL-cholestérol devrait être 
inférieur à 1,30  g/l puisque le nombre de fac-
teurs de risque est égal à deux  : l'âge et le dia-
bète (tableau 9.1). La deuxième attitude consiste 
à considérer le diabète comme un équivalent de 
maladie cardiovasculaire (tableau  9.1). Si cette 
12

Cas clinique 13

Sujet diabétique de ty
par antidiabétiques oraux s

Un patient de 63 ans, diabétique de type 2, 
est traité par metformine (2 g par jour) et par 
inhibiteur de la DPP-4 (la sitagliptine, Januvia®) 
à la dose de 100 mg par jour. Son diabète est 
déjà ancien : plus de 8 ans. Son poids actuel 
est de 80 kg pour une taille de 170 cm (IMC 
= 27,7 kg/m2). Dans un premier temps et pen-
dant une durée de 5 ans, il a été bien contrôlé 
(HbA1c < 7 %) par metformine seule. Depuis 
3 ans, son médecin a été conduit à associer de 
la sitagliptine à son traitement par metformine 
car l'HbA1c était devenue régulièrement supé-
rieure à 7 % lors des contrôles trimestriels. 
Grâce à cette bithérapie orale, l'HbA1c est 
option est retenue, le LDL-cholestérol doit être 
ramené en dessous de 1 g/l. Dans les deux cas, 
le LDL-cholestérol de cette patiente est un peu 
trop élevé (1,34 g/l). Pour cette raison, il faudrait 
refaire un bilan lipidique 3 ou 4 mois plus tard. 
Si le résultat est confirmé, un traitement par sta-
tine devrait être entrepris pour faire descendre 
le LDL-cholestérol en dessous de 1,30 g/l et plus 
volontiers en dessous de 1 g/l.
7

pe 2 sous bithérapie 
ans risque d'hypoglycémie

redescendue en dessous de 7 %. Depuis un 
an environ, l'HbA1c a progressivement aug-
menté. Au dernier contrôle, elle est à 8,3 %. 
Tous les 15 jours, ce patient fait trois tests gly-
cémiques quotidiens aux moments suivants  : 
avant le petit déjeuner, 90  minutes après le 
petit déjeuner et en fin d'après-midi avant le 
dîner. Sur les trois derniers mois, les moyennes 
glycémiques à ces trois instants de la journée 
sont les suivantes :
	glycémie avant le petit déjeuner = 1,80 g/l 

(10 mmol/l) ; 
	glycémie 90 minutes après le petit déjeuner 

= 2,30 g/l (12,7 mmol/l) ; 
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Figure 9.9. Profil glycémique moyen du patient du cas clinique 13 obtenu par enregistrement 
glycémique continu sur 3 jours consécutifs.

	glycémie avant le dîner =  1,60  g/l 
(8,9 mmol/l).

À l'examen clinique, on note une pression 
artérielle à 140/80 mm Hg. Ce patient est 
traité depuis 5 à 6 ans par un sartan (l'irbe-
sartan, Aprovel®, à la dose de 300  mg 
par jour). L'interrogatoire révèle qu'il n'a 
jamais consommé de tabac. Le régime est 
dans l'ensemble relativement suivi malgré 
quelques écarts occasionnels. En particu-
lier, il fait attention à ses apports sodés 
en raison d'une hypertension artérielle. Le 
dernier examen d'urine montre une natriu-
rèse à 90 mmol par jour, ce qui correspond 
à un apport alimentaire en NaCl < 6 g par 
jour. La palpation des artères des membres 
inférieurs est normale. En revanche, les 
réflexes achilléens sont abolis. Le dernier 
examen ophtalmologique pratiqué il y a 
3 mois montre quelques microanévrysmes. 
Le dernier bilan biologique réalisé quelques 
jours auparavant a donné les résultats 
suivants :
	créatininémie = 11 mg/l ; 
	filtration glomérulaire évaluée par la for-

mule MDRD = 80 ml/min/1,73 m2 ; 

	cholestérol total = 1,80 g/l ; 
	triglycérides = 1 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,40 g/l ; 
	LDL-cholestérol = 1,2 g/l.
Ce patient est traité par pravastatine (20 mg 
par jour) depuis environ 10  ans. Le médica-
ment est bien toléré  : absence de douleurs 
musculaires, transaminases et phosphocréa-
tine kinase à taux normaux.
En raison de l'élévation progressive des gly-
cémies et de l'HbA1c, vous faites pratiquer 
un enregistrement glycémique continu en 
ambulatoire sur 3  jours consécutifs. Le profil 
glycémique moyen sur 3  jours est représenté 
sur la figure 9.9.
Les questions soulevées par ce cas clinique 
sont les suivantes :
1) Faut-il prescrire un traitement complémen-

taire ? Si oui, lequel ?
2) Sur quels critères allez-vous vous fonder 

pour établir votre choix thérapeutique en 
sachant que le patient n'a jamais souffert 
d'épisodes hypoglycémiques depuis la 
découverte de son diabète ?

3) Doit-on modifier l'autosurveillance glycé-
mique ?
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Figure 9.10. Effets différentiels des agonistes 
des récepteurs du GLP-1 et des inhibiteurs 
de la DPP-4 (gliptines).
(D'après : Owens et al., 2003 [57]).
Réponses aux questions soulevées 
par les désordres glycémiques  
du deuxième cas clinique

Le renforcement du traitement 
antidiabétique est indispensable
L'HbA1c est à 8,3 % alors que les normes définies 
par les différentes organisations  [3–6] conseillent 
de maintenir l'HbA1c en dessous de 7 %. Nous ne 
reviendrons pas sur ce problème qui a déjà été dis-
cuté précédemment à propos du premier cas cli-
nique. L'échec de la bithérapie orale est confirmé 
par les profils glycémiques trois points et par le 
holter glycémique qui a été pratiqué (figure 9.9).

L'analyse du profil glycémique permet de calcu-
ler les contributions des hyperglycémies basale et 
postprandiale à l'hyperglycémie globale. Pour ce 
faire, il suffit de calculer les différences :
•	 [Glycémie	à	 la	90e minute après le petit déjeu-

ner  – Glycémie avant le petit déjeuner], qui 
 permet de mesurer l'incrément postprandial de 
la glycémie (∆ postprandial) ; 

•	 [Glycémie	avant	le	petit	déjeuner	–	1 g/l],	qui	per-
met de mesurer l'incrément basal de la  glycémie 
(∆ basal).
Le rapport ∆ basal/∆ postprandial est  égal à 

0,80/0,50 = 1,60, ce qui signifie que l'hyperglycémie 
basale prédomine par rapport à l'hyperglycémie 
postprandiale. Ce résultat n'a rien de surprenant 
dans la mesure où l'HbA1c de ce patient est à 
8,3 % et dans la mesure où il a été démontré que 
l'hyperglycémie basale est prépondérante par 
rapport à l'hyperglycémie postprandiale quand 
l'HbA1c est supérieure à 8 % [62] (figure 9.7).

Le choix du traitement 
hypoglycémiant à rajouter 
à la bithérapie en cours
Si on se réfère au Position Statement de l'ADA et 
de l'EASD (figure  9.3)  [3], nous nous situons dans 
la colonne inhibiteur de la DPP-4 en deuxième 
intention (deuxième ligne et troisième colonne de 
la figure  9.3). En suivant cette colonne, on s'aper-
çoit qu'en troisième intention le choix se situe entre 
sulfonylurée (SU), glitazone (TZD), inhibiteurs 
du SGLT2 et insuline. Comme dans le premier 
cas clinique, procédons d'abord par élimination. 
Les glitazones n'étant plus disponibles en France, 
elles disparaissent de notre choix. Les agonistes des 
12
récepteurs du GLP-1 ne peuvent pas être utilisés car, 
comme les inhibiteurs de la DPP-4, ils agissent par la 
voie des incrétines [22]. Bien que les uns (les agonistes 
des récepteurs du GLP-1) soient des incrétino-mimé-
tiques et les autres (les inhibiteurs de la DPP-4) des 
incrétino-modulateurs, leur mécanisme d'action 
passe in fine par les récepteurs du GLP-1  [22]. Pour 
cette raison, ils ne peuvent pas être associés chez un 
même patient. Dans le cas présent, l'utilisation des 
agonistes des récepteurs du GLP-1 devrait conduire à 
un arrêt des inhibiteurs de la DPP-4. Il faut toutefois 
souligner qu'en dehors de l'action qu'ils ont en com-
mun sur l'insulinosécrétion (insulinosécrétagogues 
glucodépendants) et sur le glucagon (effet glucago-
nostatique), les agonistes des récepteurs du GLP-1 et 
les inhibiteurs de la DPP-4 présentent quelques diffé-
rences dans leur action [22,57]. Les agonistes du GLP-1 
ralentissent la vidange gastrique et ont une action au 
niveau des centres nerveux de la régulation de l'appé-
tit (figure 9.10). La première action explique que les 
agonistes des récepteurs du GLP-1 soient plus effi-
caces sur les excursions glycémiques postprandiales 
que les inhibiteurs de la DPP-4. Ceci est particulière-
ment vrai pour les agonistes des récepteurs du GLP-1 
à action courte (exénatide et lixisénatide) [57]. De plus, 
l'action des agonistes des récepteurs du GLP-1 sur les 
centres régulateurs de l'appétit explique la perte de 
poids modérée (– 2 à – 3 kg)  [51], mais significative, 
qui est observée avec ce type de médicament. Dans le 
cas de notre patient, la substitution de la sitagliptine 
par un agoniste des récepteurs du GLP-1 ne condui-
rait  probablement qu'à une amélioration modeste de 
l'HbA1c (– 0,2 à – 0,3 point de pourcentage) car le gain 
9
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Figure 9.11. Arbre décisionnel en cas d'échec 
relatif de la bithérapie metformine-inhibiteur 
de la DPP-4.
En troisième intention, le choix se situe entre 
sulfonylurées (SU) et inhibiteurs du SGLT2. Les trois 
paramètres principaux à prendre en compte sont : le 
niveau de l'HbA1c selon qu'il est < ou > 8 %, l'IMC selon 
qu'il est < ou > 30 kg/m2 et le risque d'hypoglycémie, qui 
peut être estimé par la glycémie de fin d'après-midi : le 
risque est faible quand cette glycémie est > 8 mmol/l ; en 
revanche, il est présent quand elle est < 8 mmol/l.
obtenu par l'introduction de l'agoniste des récepteurs 
du GLP-1 ne dépasserait que de très peu la détériora-
tion de l'HbA1c liée à l'arrêt de la sitagliptine.

L'insulinothérapie est une solution à envisager mais 
elle va altérer la qualité de vie par les contraintes qu'elle 
entraîne et par le risque d'hypoglycémie. Ce problème 
a déjà été discuté pour le premier cas clinique. Dans le 
cas présent, cette option ne peut être exclue car le sujet 
est déjà en bithérapie et l'HbA1c est plus élevée que 
dans le cas précédent (8,3 % au lieu de 7,5 %).

En fait dans l'immédiat et pour la pratique, deux 
classes thérapeutiques restent en balance chez 
ce patient  : les sulfonylurées et les inhibiteurs du 
SGLT2. Tous deux sont des médicaments de l'hy-
perglycémie basale qui est prédominante chez ce 
patient. Les premiers devraient entraîner une baisse 
de l'HbA1c de l'ordre de 1  point alors qu'avec les 
deuxièmes la chute de l'HbA1c devrait rester infé-
rieure à 1 point (figure 9.1). L'avantage paraît donc 
en faveur des sulfonylurées. Si cette option est rete-
nue, c'est la glycémie de fin d'après-midi qui servira 
à la titration de la sulfonylurée, l'idéal étant d'obte-
nir une glycémie « clampée » entre 0,80 et 1,20 g/l.

Cependant, d'autres éléments doivent entrer en 
ligne de compte pour le choix thérapeutique.

Poids corporel

Dans le cas présent, le sujet a une surcharge pon-
dérale (IMC = 27,7 kg/m2) mais il n'est pas obèse. 
La prescription d'une sulfonylurée, même si elle 
fait prendre un peu de poids (1 à 2 kg), ne devrait 
pas avoir de conséquence majeure. La prescrip-
tion d'un inhibiteur du SGLT2 devrait lui faire 
perdre de 1 à 3 kg [72] et le rapprocher de la limite 
supérieure de la normale de l'IMC (25 kg/m2).

Le choix de l'inhibiteur du SGLT2 aurait été 
beaucoup plus évident si l'IMC du sujet avait été 
supérieur à 30 kg/m2.

Risque d'hypoglycémie

Dans la mesure où la glycémie de fin d'après-midi 
(1,70 g/l soit 9,3 mmol/l) est supérieure à 8 mmol/l 
(figure 9.9), le risque d'hypoglycémie lié à l'intro-
duction d'une sulfonylurée est relativement faible à 
condition de titrer ce médicament en l'initiant avec 
une dose minimale et en augmentant les doses 
progressivement. L'utilisation d'un inhibiteur du 
SGLT2 aurait pour avantage de ne pas compor-
ter de risque d'hypoglycémie mais, comme nous 
l'avons dit plus haut, son effet sur l'HbA1c risque 
d'être plus faible que celui d'une sulfonylurée.
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Autres

Deux autres éléments peuvent également entrer 
en ligne de compte :
•	 la	 présence	 d'une	 hypertension	 artérielle	

(140/80 mm Hg) qui pourrait être réduite par la 
prescription d'un inhibiteur du SGLT2 [37] ; 

•	 en	 revanche,	 si	 on	 considère	 que	 les	 préoccu-
pations économiques font partie de l'efficience 
c'est vers les sulfonylurées qu'il faut s'orienter.
Tous ces éléments montrent que dans le cas pré-

sent le choix n'est pas simple. Compte tenu de la 
longue expérience que les diabétologues ont avec 
les sulfonylurées, du manque de recul sur les trai-
tements par inhibiteurs du SGLT2 et du prix de 
ces nouveaux antidiabétiques oraux, nous serions 
enclins à préconiser chez ce patient les sulfonylu-
rées plutôt que les inhibiteurs du SGLT2. Toutefois, 
les résultats spectaculaires et encourageants obte-
nus dans l'étude EMPA-REG OUTCOME  [39] sont 
un élément important qui peut inciter beaucoup de 
thérapeutes à choisir plutôt les inhibiteurs du SGLT2 
quand le choix reste indécis. Nous avons résumé 
l'arbre décisionnel de ce patient sur la figure 9.11. 
Tous	les	éléments	(HbA1c	> 8 %,	IMC	< 30 kg/m2 et 
glycémie en fin d'après-midi > 8 mmol/l) sont plutôt 
en faveur d'une sulfonylurée. C'est donc le choix que 
nous ferions en l'état actuel de nos connaissances.
0
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Synthèse
 Les deux cas cliniques indiquent que le suivi 
et les décisions thérapeutiques doivent être 
personnalisés.
 Le contrôle glycémique est considéré 
comme satisfaisant en mono- ou en bithéra-
pie par antidiabétiques oraux lorsque quatre 
conditions sont remplies :

– HbA1c < 7 % ; 
– glycémie à jeun comprise entre 0,80 et 
1,30 g/l ; 
– glycémie postprandiale < 1,80 g/l ; 
– sujet ne faisant pas d'hypoglycémie.

 Pour vérifier que ces conditions sont correc-
tement remplies, il convient évidemment de 
mesurer l'HbA1c tous les trimestres et de faire 
de manière régulière un profil glycémique 
grâce à des tests capillaires, à des moments 
soigneusement choisis grâce à une autosur-
veillance glycémique structurée.
 Pour ne pas dépasser les deux cents tests 
recommandés annuellement par la HAS dans 
le diabète de type  2 non insuliné, un profil 
glycémique à trois points tous les 15 jours est 
largement suffisant. Les mesures devraient 
être réalisées de telle manière que l'on puisse 
évaluer les dérives glycémiques dans les trois 
périodes de la journée :

– état de jeûne grâce à un test glycémique 
avant le petit déjeuner ; 
– état postprandial grâce à un test glycé-
mique pratiqué 90 minutes après le début 
du petit déjeuner ; 

– état postabsorptif grâce à un test glycé-
mique avant le dîner.

 Si un changement (renforcement) théra-
peutique est nécessaire, il faut tenir compte 
de son efficience qui doit intégrer efficacité, 
sécurité, qualité de vie du patient, satisfac-
tion du patient et coût économique.
 Les modifications thérapeutiques devraient 
être fondées principalement sur l'évaluation 
de trois paramètres, l'HbA1c, le poids du sujet 
et le risque d'hypoglycémie :

– l'accroissement de notre arsenal théra-
peutique au cours des dernières années 
permet d'orienter les choix vers des médica-
tions à visée postprandiale ou basale selon 
que c'est l'hyperglycémie postprandiale 
(HbA1c <  8  %) ou l'hyperglycémie basale 
(HbA1c > 8 %) qui est prédominante ; 
– chez les sujets obèses, il est préférable 
de choisir les antidiabétiques oraux qui ne 
font pas prendre du poids (inhibiteurs de 
la DPP-4) ou qui en font éventuellement 
perdre (inhibiteurs du SGLT2) ; 
– chez les sujets à risque d'hypoglycémie, il 
est préférable d'éviter les insulinosécrétago-
gues non glucodépendants comme les sul-
fonylurées. Dans ce cas, il vaut mieux choisir 
les insulinosécrétagogues glucodépendants 
(inhibiteurs de la DPP-4) ou les antidiabé-
tiques oraux qui n'agissent pas par l'intermé-
diaire d'une stimulation de l'insulinosécrétion 
(par exemple, les inhibiteurs du SGLT2).
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Chapitre 10Diabète de type 2 : 
antidiabétiques 
oraux avec risque 
hypoglycémique
L. Monnier, Cl. Colette
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

Chez ce patient, les hypoglycémies sont indiscutables 
et elles peuvent être dangereuses en particulier en 
raison de son âge
135
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Figure 10.1. Itinéraire thérapeutique au cours du dia
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Pourquoi les hypoglycémies sont-elles apparues 
au cours des derniers mois alors qu'elles n'étaient, 
semble-t-il, pas signalées auparavant ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Le traitement du diabète de type  2 dépend du 
stade évolutif de la maladie. L'itinéraire thérapeu-
tique du diabète de type 2 est malheureusement 
pavé d'échecs successifs. Après le traitement de 
première ligne, qui est constitué par la metfor-
mine [1,2], et quand ce dernier est insuffisant pour 
assurer un contrôle glycémique satisfaisant, on 
envisage le plus souvent la mise en place d'une 
bithérapie orale puis d'une trithérapie orale. 
L'échec de la trithérapie orale conduit en général 
à des traitements injectables (insulinothérapie ou 
injection d'agonistes des récepteurs du GLP-1). 
Cette évolution thérapeutique est schématisée 
sur la figure 10.1. Entre la metformine seule et la 
Insuline basale
Insuline 

type basal-plus
ou basal-bolus
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trithérapie orale, le sujet passe au moins par une 
étape supplémentaire, la bithérapie orale, qui peut 
être réalisée selon les deux modalités suivantes [1] : 
metformine + inhibiteur de la DPP-4 [3,4] ou met-
formine + sulfonylurée [2,5]. Depuis quelques mois 
se dessine une autre modalité thérapeutique  : 
metformine + inhibiteur du SGLT2 [6,7].

La modalité metformine +  sulfonylurée est la 
version la plus ancienne de la bithérapie orale. 
Elle date du milieu des années 1950 lorsque furent 
commercialisées la metformine et les premières 
sulfonylurées de première génération. Cette asso-
ciation thérapeutique reste toujours d'actualité [1,2]. 
Aujourd'hui, les sulfonylurées de première géné-
ration ont été remplacées par des produits de deu-
xième génération. Ces derniers restent toujours 
largement utilisés dans le diabète sucré de type 2 : 
gliclazide (Diamicron®), glipizide (Glibénèse®), 
glimépiride (Amarel®) et glibenclamide (Daonil®). 
Ces médicaments sont des insulinosécrétagogues 
non glucodépendants, c'est-à-dire susceptibles de 
déclencher des hypoglycémies. Sur la figure 10.2, 
nous avons illustré leur mode d'action, qui peut 
être expliqué de la manière suivante : à l'état nor-
mal, la sécrétion insulinique par les cellules β des 
îlots de Langerhans est déclenchée et régulée par 
la concentration du glucose extracellulaire qui 
13
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GLUT2
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Figure 10.2. Mode d'action des sulfonylurées pou
des cellules β des îlots de Langerhans.
pénètre à l'intérieur de la cellule β en étant véhiculé 
par des transporteurs spécifiques : les GLUT2. Le 
glucose active la glucokinase intracellulaire pour 
entraîner une augmentation du rapport ATP/
ADP [8]. Cette augmentation s'accompagne d'une 
fermeture des canaux potassiques avec :
•	 diminution	de	l'efflux	de	K+ hors de la cellule ; 
•	 dépolarisation	de	la	membrane	cellulaire	;	
•	 augmentation	de	l'influx	de	Ca2 + à l'intérieur de 

la cellule par ouverture des canaux calciques ; 
•	 et	in fine libération d'insuline.

La même cascade métabolique, à partir des 
canaux potassiques ATP-dépendants, peut être 
activée par la fixation des sulfonylurées sur un 
récepteur membranaire de la cellule  β  : le SUR1 
(figure  10.3)  [9,10]. Ce récepteur est capable de  
reconnaître à la fois le groupement benzamidique 
et le groupement sulfonylurée. Ceci explique que 
les glinides qui ne possèdent que le groupement 
benzamidique aient une fixation plus courte et 
plus faible sur ce récepteur et donc une action 
hypoglycémiante moins intense et moins longue 
que celle des sulfonylurées (figure 10.3). Le glicla-
zide, qui n'a pas de groupement benzamidique, a 
une affinité pour le récepteur plus faible que les 
autres sulfonylurées. L'affinité d'un insulinosécré-
tagogue (sulfonylurée ou glinide) peut être évaluée 
6
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Figure 10.3. Fixation des sulfonylurées et des 
glinides sur le récepteur SUR1.
La plupart des sulfonylurées (glibenclamide, glimépiride 
et glipizide) se fixent par leurs deux groupements 
chimiques : le groupe benzamidique (B) et le groupe 
sulfonylurée (S). Le gliclazide ne possède pas de groupe 
benzamidique ; sa fixation sur SUR1 s'effectue grâce au 
groupe sulfonylurée (S). Le répaglinide ne possède pas 
de groupe sulfonylurée ; il se fixe uniquement grâce au 
groupe benzamidique (B).
par la détermination de la constante de dissocia-
tion	 (Kd)  [11,12]. L'affinité du ligand (sulfonylurée  
ou glinide) pour son récepteur (SUR1) est d'autant 
plus	 forte	que	 la	constante	de	dissociation	Kd	est	
plus faible et inversement. Les résultats montrent 
que l'affinité pour le récepteur croît dans l'ordre 
suivant : répaglinide < gliclazide < glipizide < gli-
mépiride <  glibenclamide (glyburide)  [11,12]. La 
différence d'affinité des sulfonylurées pour leur 
récepteur se traduit par une différence de capacité 
hypoglycémiante. Le glibenclamide reste à ce jour 
le ligand qui a la plus forte affinité pour le récep-
teur SUR1, suivi par le glimépiride puis le glipizide.
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Comme nous l'avons indiqué plus haut, l'effet 
secondaire le plus ennuyeux des sulfonylurées 
est le risque d'hypoglycémie en cas de surdosage 
thérapeutique.

En effet, les hypoglycémies iatrogènes sont un des 
facteurs limitant du traitement du diabète sucré [13] 
car elles s'accompagnent de manifestations cliniques 
qui peuvent aller de symptômes incommodants dans 
la vie de tous les jours jusqu'à des manifestations 
beaucoup plus sévères (troubles du comportement 
avec manifestations neuropsychiatriques, comas) ; 
dans certains cas, heureusement rares, les hypogly-
cémies très sévères peuvent entraîner la mort. Ainsi, 
les hypoglycémies sont un problème majeur pour les 
diabétiques, en particulier lorsqu'elles ne sont pas 
précédées par les « petits » signes avant coureurs qui 
permettent de les corriger avant leur passage vers 
des formes sévères avec troubles neurologiques  [14]. 
En dehors des hypoglycémies symptomatiques, il 
convient de citer les hypoglycémies silencieuses 
(asymptomatiques), qui correspondent soit à des 
baisses modérées de la glycémie (entre 0,54  g/l et 
0,70  g/l) soit à des hypoglycémies biologiquement 
franches (< 0,54 g/l) mais non ressenties par le patient 
pour des raisons diverses : sujet âgé, diabète ancien. 
Le risque d'hypoglycémie est donc l'un des pro-
blèmes majeurs du traitement du diabète de type 2, 
en particulier chez les sujets dits « vulnérables ». De 
plus, certains essais thérapeutiques comme l'étude 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) [15] ont démontré que les stratégies thé-
rapeutiques trop agressives de type « treat-to-target » 
avec des objectifs glycémiques trop stricts chez des 
diabétiques de type 2 traités par des médications à 
risque d'hypoglycémies comme les sulfonylurées ou 
l'insuline sont associées à une augmentation paral-
lèle de la fréquence des hypoglycémies et du nombre 
de décès par accident cardiovasculaire. Bien que la 
relation de cause à effet n'ait pas été établie, on est en 
droit de se poser la question et de se demander si les 
hypoglycémies ne peuvent pas être à l'origine d'acci-
dents cardiovasculaires majeurs, dans la mesure où 
des troubles du rythme ont été constatés au cours de 
leur survenue [16].

Au terme de cette introduction, nous propo-
sons au lecteur de discuter la conduite à tenir 
devant un patient diabétique de type  2 qui fait 
des hypoglycémies sous une bithérapie orale dans 
laquelle l'un des deux antidiabétiques est une 
sulfonylurée.
7
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Sujet diabétiq
par antidiabétiques 

Un homme âgé de 78 ans a un diab
de type 2 depuis plus de 15 ans. Il p
pour une taille de 169 cm (IMC = 26
Depuis plus de 8 ans, il est traité par 
ciation metformine (850 mg, deux fois
et glimépiride (Amarel®) à la dose de
jour. Dans l'ensemble, son HbA1c es
puisqu'elle oscille entre 7 et 7,5 %
tenu de l'âge, son médecin n'a pas 
de modifier sa thérapeutique antidi
Tous les ans, son médecin traitant fa
un bilan biologique. La créatininé
aux alentours de 11 à 12 mg/l. Le bi
tique ne montrait pas d'anomalie pa
Ce sujet a depuis quelques années u
tension artérielle traitée par sartan
niste des récepteurs de l'angiotensi
valeurs de la pression artérielle oscil
130/80 mm Hg et 150/100 mm Hg
tenu de l'âge du patient, le médeci
n'a pas modifié son traitement anti
seur. Lors du dernier contrôle biolo
créatininémie était à 13  mg/l. La 
glomérulaire, évaluée à partir de la
MDRD, était à 55 ml/min/1,73 m2 al
cours des années précédentes elle 
alentours de 65–70 ml/min/1,73 m
quelques mois, le sujet signale des
qui évoquent des hypoglycémies
tion de faim, troubles lipothymiqu
de matinée et en fin d'après-midi)
du repas de midi ou du soir fait d
ces symptômes. Les glycémies vér
cours de ces épisodes confirment le
hypoglycémique (0,50  g/l en moye
revanche, ces hypoglycémies ne 
pagnent ni de sueurs ni de trem
En apparence, le sujet ne se plain
troubles du rythme cardiaque (ab
tachycardie au moment des hypog
Cas clinique
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Malgré la sensation de lipothymie au cours 
de ces épisodes, le sujet n'a jamais présenté 
de troubles neurologiques majeurs (perte de 
connaissance, crise comitiale ou désorienta-
tion temporo-spatiale).
Devant cet état, vous décidez de lui placer 
un holter glycémique en ambulatoire sur 
3  jours consécutifs. Les résultats montrent 
sur l'une des trois journées une glycémie 
à 0,48  g/l en milieu de nuit vers 3  h du 
matin. Malgré cette baisse nocturne de 
la glycémie, le sujet n'a pas ressenti de 
symptômes particuliers et il a continué à 
dormir sans éprouver aucun symptôme. La 
dernière HbA1c pratiquée était à 7  %. Le 
sujet n'ayant pas d'anémie, le résultat pou-
vait être considéré comme fiable et comme 
étant un bon reflet de son exposition chro-
nique au glucose. À noter que ce sujet fait 
tous les 3  mois avant la consultation un 
profil glycémique à sept points sur 2  jours 
consécutifs (autosurveillance glycémique). 
Les moyennes glycémiques du dernier profil 
sont les suivantes :
	glycémie avant le petit déjeuner = 1,20 g/l ; 
	glycémie après le petit déjeuner = 1,80 g/l ; 
	glycémie avant le repas de midi = 0,90 g/l ; 
	glycémie après le repas de midi = 1,40 g/l ; 
	glycémie avant le repas du soir = 0,75 g/l ; 
	glycémie après le repas du soir = 1,60 g/l ; 
	glycémie avant le coucher (aux alentours 

de 22 h) = 1,35 g/l.
Les questions qui se posent sont les suivantes :
1) Pourquoi des hypoglycémies sont-elles 

apparues au cours des derniers mois alors 
qu'elles n'étaient pas signalées aupara-
vant ?

2) L'objectif thérapeutique avec une HbA1c 
aux alentours de 7 % doit-il être maintenu ?

3) Faut-il modifier le traitement ?
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Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Chez ce patient, les hypoglycémies 
sont indiscutables et elles peuvent 
être dangereuses en particulier 
en raison de son âge
Il convient de rappeler que toute glycémie (dosage 
sur plasma veineux au laboratoire) inférieure 
à 0,70 g/l correspond à une hypoglycémie [14]. En 
dessous de 0,64  g/l chez les sujets jeunes et en 
dessous de 0,55  g/l (figure  10.4) chez les sujets 
âgés apparaissent les symptômes dits adréner-
giques  [17]. Ces derniers sont en relation directe 
avec la décharge d'adrénaline et de noradré-
naline  qui accompagne l'hypoglycémie et qui 
contribue au retour à la normoglycémie, même en 
l'absence de correction par une prise de glucides. 
Ces symptômes adrénergiques sont constitués par 
les sueurs, le tremblement, la sensation de faim et 
la tachycardie. Chez un sujet qui a une réponse 
adrénergique normale, ils servent d'« alerte » pour 
empêcher le passage aux troubles neurologiques : 
état de confusion mentale, crises comitiales, coma. 
En général, les signes neurologiques apparaissent 
chez le sujet jeune quand la glycémie devient infé-
rieure à 0,46 g/l (figure 10.4). Chez le sujet âgé, le 
seuil est aux alentours de 0,52 g/l. Ainsi, il appa-
raît que le temps de réaction disponible pour pro-
céder à la correction d'une hypoglycémie chez un 
sujet âgé est relativement court car les deux seuils 
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Figure 10.4. Seuils des symptômes hypoglycémiqu
tremblements…) et des troubles neurologiques ch
âgées.
(D'après : Zammitt et Frier, 2005 [17]).
des symptômes adrénergiques et des symptômes 
neurologiques sont pratiquement confondus.

Pour en revenir au cas de notre patient, 
les hypoglycémies ne sont pas très intenses 
(0,50  g/l) mais, compte tenu de l'âge, nous 
sommes au seuil d'apparition des symptômes 
neurologiques. Pour l'instant, ce sujet n'a pré-
senté que des symptômes adrénergiques se limi-
tant à une sensation de faim. L'absence de sueurs 
et de tremblement et d'autres signes adréner-
giques indique que la réponse hormonale adré-
nergique de contre-régulation est probablement 
émoussée, ce qui est une observation classique 
chez le sujet âgé  [18]. En dehors des hypoglycé-
mies symptomatiques qui surviennent en fin de 
matinée et en fin d'après-midi, ce patient a des 
hypoglycémies « silencieuses » qui surviennent 
dans la nuit comme a pu le montrer le holter 
pratiqué sur 3  jours consécutifs (0,48  g/l à 3  h 
du matin au cours de l'une des trois nuits). Ces 
hypoglycémies asymptomatiques survenant en 
plein milieu de période nocturne sont probable-
ment les plus dangereuses car le sujet peut passer 
directement de l'état physiologique de sommeil 
à l'état pathologique de coma. Dans la mesure 
où l'hypoglycémie n'est pas symptomatique, elle 
n'est pas corrigée par une prise glucidique. Elle 
peut donc se prolonger voire s'aggraver et entraî-
ner des désordres plus graves, en particulier des 
troubles cardiaques [16]. Pour clore ce paragraphe, 
il convient de noter que les hypoglycémies 
asymptomatiques sont, dans tous les types de 
9
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Tableau 10.1. Fréquence des hypoglycémies symptomatiques et asymptomatiques en fonction 
du type de diabète.

 Diabète

Type 1 Type 2 insuliné Type 2 traité 
par sulfonylurées

Hypoglycémies symptomatiques ≈ 1 par semaine ≈ 1 par mois ≈ 1 par trimestre

Hypoglycémies asymptomatiques ≈ 2 à 3 par semaine ≈ 2 à 3 par mois ≈ 2 à 3 par mois

Nombre d'hypoglycémies 
asymptomatiques par rapport aux 
hypoglycémies symptomatiques

À multiplier par un coefficient k dont la valeur va de 2 à 6

2 ————————> 6

Globalement, la fréquence des hypoglycémies asymptomatiques est deux à six fois supérieure à celle des hypoglycémies symptomatiques.
diabète, deux à six fois plus fréquentes que les 
 hypoglycémies  symptomatiques (tableau  10.1). 
Pour toutes ces raisons, la conduite à tenir est 
de tenter d'éradiquer les hypoglycémies chez ce 
sujet relativement âgé (78  ans) dont le seuil de 
sensibilité à l'hypoglycémie est indiscutablement 
émoussé par l'âge.

Pourquoi les hypoglycémies 
sont-elles apparues au cours 
des derniers mois alors 
qu'elles n'étaient, semble-t-il, 
pas signalées auparavant ?
L'une des explications possibles réside dans le 
fait que la fonction rénale de ce patient s'est 
dégradée au cours des derniers mois. Quand 
on sait qu'une partie de la métabolisation des 
sulfonylurées se situe au niveau des reins [5], une 
altération des fonctions rénales peut s'accom-
pagner d'une augmentation de la concentration 
plasmatique de la sulfonylurée (glimépiride) 
et surtout d'une prolongation de sa demi-vie 
plasmatique. Dans les deux cas, l'accumulation 
de la sulfonylurée peut être responsable d'une 
augmentation de l'activité hypoglycémiante 
avec risque d'hypoglycémie si les doses ne sont 
pas réajustées. Ce patient est actuellement traité 
par du glimépiride à la posologie de 4  mg par 
jour, ce qui représente une dose intermédiaire 
entre la posologie minimum de 1  mg par jour 
et la posologie maximum de 6  mg par jour. 
Dans le cas présent, plusieurs options sont 
envisageables.
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L'option la plus sûre

Elle consiste à remplacer le glimépiride (insulino-
sécrétagogue non glucodépendant) par un insu-
linosécrétagogue glucodépendant, c'est-à-dire par 
un inhibiteur de la DPP-4 (sitagliptine, vildaglip-
tine ou saxagliptine).

Avec ce type de médication, le risque d'hy-
poglycémie est pratiquement absent et aucune 
titration n'est nécessaire. La filtration glomé-
rulaire étant supérieure à 50  ml/min/m2, la 
posologie habituelle peut être utilisée : 100 mg 
en une prise quotidienne pour la sitagliptine 
(Januvia®), 100  mg par jour en deux prises de 
50  mg pour la vildagliptine (Galvus®), 5  mg 
par jour pour la saxagliptine (Onglyza®). Il 
est probable que la substitution d'une gliptine 
à une sulfonylurée s'accompagnera d'une effi-
cacité un peu plus faible sur l'HbA1c, mais la 
sécurité sera assurée. Compte tenu de l'âge du 
sujet, c'est cette solution qui nous paraît la plus 
rationnelle.

La deuxième option est de maintenir 
le traitement par glimépiride

Dans ce cas, il faut modifier la dose du médica-
ment. Pour assurer cette nouvelle titration, il faut 
se baser sur la glycémie de fin d'après-midi qui 
en général constitue l'un des deux nadirs glycé-
miques avec celui du milieu de nuit [19]. L'attitude 
pratique va consister à réduire la dose du glimépi-
ride par paliers dégressifs de 1 mg jusqu'à l'obten-
tion d'une glycémie de fin d'après-midi comprise 
entre 1,26 g/l et 0,80 g/l de manière stable : infé-
rieure à  1,26  g/l pour s'assurer que l'équilibre 
0
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Synthèse
 Cette observation souligne le risque poten-
tiel d'hypoglycémie lorsque des sulfonylurées 
sont utilisées chez des sujets diabétiques à 
partir d'un certain âge et plus particulière-
ment lorsque la fonction rénale est altérée.
 Cette observation montre que les hypogly-
cémies silencieuses sont plus fréquentes que 
les hypoglycémies symptomatiques dans le 
diabète de type  2. Cette observation revêt 
une certaine importance dans la mesure où 
ces hypoglycémies silencieuses peuvent être 
dangereuses, surtout quand elles surviennent 
dans la période de sommeil nocturne.
 Chez un sujet âgé, traité par sulfonylurée, 
la survenue d'hypoglycémies nécessite une 
modification du traitement, même si ces épi-
sodes hypoglycémiques semblent anodins au 
premier abord.
 Quand des hypoglycémies surviennent sous 
sulfonylurée, trois options sont possibles :

– la meilleure est de remplacer la sulfonylu-
rée par un médicament antidiabétique n'en-
traînant pas de risque hypoglycémique : un 
inhibiteur de la DPP-4 (gliptine) est particu-
lièrement indiqué dans ce cas, à condition 
que ce médicament permette de maintenir 
un équilibre glycémique satisfaisant ; 
– les deux autres options, qui nous 
paraissent moins appropriées, sont la 
réduction de la dose de sulfonylurée ou le 
remplacement de la sulfonylurée par du 
répaglinide. Dans les deux cas, une titration 
est nécessaire en se fondant de préférence 
sur la glycémie de fin d'après-midi.
glycémique est correct et supérieure à  0,80  g/l 
pour minimiser le risque d'hypoglycémie. Les 
derniers profils glycémiques à sept points ont 
montré que la glycémie moyenne en fin d'après-
midi, calculée sur 2  jours consécutifs, était à 
0,75 g/l. Ce taux est indiscutablement trop faible 
car il expose au risque d'hypoglycémie. Par ail-
leurs, l'enregistrement glycémique continu qui a 
été réalisé récemment a montré sur les trois jours 
de monitoring une hypoglycémie à 0,48 g/l, pas-
sée inaperçue. Tous ces éléments confirment que 
la dose de glimépiride est excessive et qu'elle doit 
être réduite si on souhaite continuer le traitement 
par sulfonylurée.

Une troisième et dernière option serait 
de remplacer le glimépiride par un glinide 
(répaglinide, Novonorm®)

Comme nous l'avons indiqué dans le paragraphe 
introductif de ce cas clinique, les glinides qui ne 
possèdent que le groupement benzamidique ont 
une action hypoglycémiante plus courte et moins 
intense que les sulfonylurées  [20–22]. En raison de 
leur durée d'action qui est de l'ordre de 4 heures, 
on les considère comme des médicaments de 
l'hyperglycémie postprandiale, à condition de 
donner ce médicament au début du repas. Il n'en 
reste pas moins que le répaglinide est, comme les 
sulfonylurées, un insulinosécrétagogue non glu-
codépendant. Le risque d'hypoglycémie, même 
s'il est plus faible qu'avec les sulfonylurées, reste 
présent. La titration est donc nécessaire et elle 
devrait être réalisée en utilisant la même pro-
cédure que pour les sulfonylurées. Le répagli-
nide présente l'avantage de pouvoir être prescrit 
lorsque les fonctions rénales sont très altérées. 
Ainsi, si la filtration glomérulaire de ce patient 
chutait en dessous de 50 ml/min/m2, le remplace-
ment du glimépiride par du répaglinide pourrait 
être intéressant.
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Pour conclure ce paragraphe, nous pen-
sons que pour l'instant, chez ce patient, la 
meilleure option reste le remplacement du 
glimépiride par un inhibiteur de la DPP 4. 
En effet, c'est cette dernière option qui 
offre sûrement le meilleur compromis 
entre efficacité, sécurité et qualité de vie.
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Chapitre 11Diabète de type 2 :  
échec des 
antidiabétiques oraux
L. Monnier, Cl. Colette
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Discussion des stratégies thérapeutiques qui ont été 
utilisées au cours de l'histoire clinique de cette patiente
Stratégies thérapeutiques quand on arrive à l'échec  
des ADO à doses maximales tolérées
Introduction au cas clinique, état de l'art
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Figure 11.1. Mécanisme de l'hyperglycémie 
chez les patients diabétiques de type 2.
La physiopathologie du diabète de type 2 est caractérisée 
par l'association à un degré variable d'une insulinopénie 
et d'un état d'insulinorésistance. La combinaison des 
deux conduit à une hyperglycémie par augmentation de 
la production hépatique du glucose et diminution de son 
utilisation périphérique. (Les récepteurs insuliniques sont 
illustrés par les cupules).
L'étude UKPDS a clairement démontré que le dia-
bète sucré de type 2 est une maladie évolutive au 
cours du temps avec détérioration progressive de 
l'équilibre glycémique  [1]. Cette détérioration est 
elle-même liée à une dégradation de l'insulinosé-
crétion résiduelle [2].

Comme nous l'avons déjà indiqué dans le cas 
clinique 2 « Découverte d'un diabète de type 2 », 
cette maladie est caractérisée par trois anoma-
lies physiopathologiques fondamentales décrites 
par Ralph DeFronzo sous le terme de triumvirat 
du diabète sucré  [3]. Ce triumvirat concerne trois 
organes clés :
•	 les	 cellules	 β-langerhansiennes,	 qui	 sécrètent	

l'insuline ; 
•	 le	foie,	qui	produit	du	glucose	et	qui	«	alimente	»	

le secteur plasmatique par un flux entrant de 
glucose ; 

•	 les	 tissus	 périphériques,	 plus	 particulièrement	
les muscles, qui utilisent du glucose pour leurs 
besoins énergétiques. Cette utilisation du glu-
cose par les tissus périphériques décharge le 
secteur plasmatique du glucose qui pourrait 
être en excès grâce à un flux sortant.
Bien que ce modèle ait été complété par 

DeFronzo lui-même au cours des dernières 
années  [4], il reste suffisant pour comprendre le 
mécanisme des désordres glycémiques du dia-
bète de type  2 (figure  11.1) et les sites d'action 
des différentes thérapeutiques hypoglycémiantes 
(figure 11.2). Le diabète de type 2 est caractérisé 
par un état d'insulinorésistance qui se manifeste 
au niveau du foie (production excessive de glu-
cose) et des tissus périphériques (diminution de 
l'utilisation du glucose). Le diabète sucré de type 2 
est également caractérisé par une diminution 
de la sécrétion insulinique qui aggrave le désé-
quilibre entre flux entrant et sortant de glucose 
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Glycémie

Production
hépatique de

glucose

Utilisation
périphérique
du glucose

–
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Figure 11.2. Sites d'action des différentes 
thérapeutiques hypoglycémiantes.
Les objectifs sont les suivants : (a) remplacer 
l'insulinosécrétion déficiente par des injections 
d'insuline quand l'insulinosécrétion résiduelle est trop 
altérée ; (b) prescrire un insulinosécrétagogue quand 
l'insulinosécrétion endogène résiduelle est encore 
« réactivable », (c) utiliser des insulinosensibilisateurs 
pour renforcer l'action de l'insuline au niveau du foie 
ou des tissus périphériques ; (d) ralentir l'absorption 
intestinale des glucides ; (e) augmenter l'excrétion 
urinaire du glucose.

Figure 11.3. De la normale vers des diabètes de ty
A. Chez un sujet normal avec glycémie normale : équilibre entre
sujet obèse non diabétique : augmentation proportionnelle de l'
obèse de type 2 : IR > IS. D. Évolution du diabète vers une forme
En grisé foncé : rappel de l'IS et de l'IR chez un sujet normal.
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provoqué par l'insulinorésistance (figure  11.1). 
Ainsi, le diabète sucré de type 2 apparaît comme 
une maladie au cours de laquelle l'insulinorésis-
tance prend le dessus sur la sécrétion insulinique. 
Pour formuler les choses de manière un peu dif-
férente, le diabète de type  2 est une maladie au 
cours de laquelle l'insulinosécrétion résiduelle 
n'est plus capable de compenser l'augmentation 
de l'insulinorésistance.

Ces concepts physiologiques sont illustrés 
sur les représentations schématiques suivantes 
(figure  11.3) qui correspondent aux différents 
états qui vont de la normale vers des diabètes de 
type 2 de plus en plus évolués :
•	 chez	un	sujet	normal,	non	obèse,	l'insulinorésis-

tance physiologique est modeste et parfaitement 
compensée par l'insulinosécrétion  : la consé-
quence est une glycémie normale (figure 11.3A) ; 

•	 chez	le	sujet	non	diabétique	mais	obèse,	l'insu-
linorésistance est augmentée mais l'insulinosé-
crétion augmente de manière proportionnelle : 
le résultat est le maintien d'une glycémie nor-
male (figure 11.3B) ; 

•	 chez	le	sujet	diabétique,	souvent	obèse,	 l'insuli-
norésistance n'est plus compensée par l'insulino-
pe 2 de plus en plus évolués.
 insulinosécrétion (IS) et insulinorésistance (IR). B. Chez un 
IR et de l'IS. La glycémie reste normale. C. Chez le diabétique 
 de plus en plus insulinoprive avec IS très diminuée.
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Figure 11.4. Évolution de l'insulinosécrétion 
résiduelle relative (HOMA, Homeostasis 
Model Assessment, exprimé en pourcentage 
de l'insulinosécrétion par rapport à celle 
des sujets normaux) au cours de l'histoire 
naturelle du diabète sucré.
Au moment du diagnostic du diabète sucré, 
l'insulinosécrétion résiduelle n'est plus que de 50 %. 
L'insulinothérapie devient en général indispensable quand 
l'insulinosécrétion résiduelle relative devient inférieure 
à 10 % (zone en noir). (D'après : UK Prospective Diabetes 
Study Group 16, 1995 [2]).
sécrétion dont l'augmentation reste insuffisante : 
la glycémie augmente (figure 11.3C) ; à ce stade, le 
déficit insulinique n'est pas absolu ; en revanche, 
il est relatif ; 

•	 ce	 déficit	 insulinique	 est	 évolutif	 au	 cours	 du	
temps. De relatif au départ, il devient à la fois 
absolu et relatif au bout d'un temps variable (en 
général une ou deux décennies). À ce moment-
là, l'insulinosécrétion résiduelle est largement 
inférieure à celle qui est présente chez un sujet 
normal (figure 11.3D).
La dégradation progressive de l'insulinosé-

crétion a été bien mise en évidence dans l'étude 
de l'UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 
(figure 11.4)  [2]. Dans cette étude, l'évaluation de 
la sécrétion insulinique a été réalisée en utilisant 
le HOMA, c'est-à-dire une méthode qui mesure 
l'insulinosécrétion relative. Grâce à cette étude, 
plusieurs points importants ont été précisés :
•	 au	 moment	 de	 la	 découverte	 du	 diabète,	 les	

sujets ont déjà perdu 50  % de leur capacité 
insulinosécrétoire exprimée par le HOMA 
(Homeostasis Model Assessment) ; 

•	 après	la	découverte	du	diabète,	l'insulinosécré-
tion résiduelle diminue de manière linéaire au 
cours du temps (figure 11.4) ; 

•	 au	bout	d'une	dizaine	d'années,	le	sujet	arrive	dans	
une zone de déficit insulinique tel que les traite-
ments par antidiabétiques oraux (insulinosensi-
bilisateurs ou insulinosécrétagogues) deviennent 
de moins en moins efficaces pour contrôler les 
désordres glycémiques. C'est à ce moment-là, 
lorsque survient l'échec secondaire des thérapeu-
tiques orales, que se pose le problème des théra-
peutiques alternatives injectables, au premier rang 
desquelles on trouve le traitement insulinique.
Le cas clinique qui est présenté dans les lignes 

qui suivent est destiné à discuter ce problème avec 
plusieurs questions qui peuvent être soulevées :
•	 Quelles	 sont	 les	 stratégies	 thérapeutiques	 qui	

peuvent être utilisées pendant la période qui 
va de la découverte du diabète jusqu'à l'échec 
secondaire des antidiabétiques oraux ?

•	 Quelles	 sont	 les	 possibilités	 thérapeutiques	 au	
moment de l'échec des antidiabétiques oraux ?
L'augmentation de notre arsenal thérapeutique 

au cours des dernières années avec l'apparition des 
médications reposant sur l'effet incrétine (glip-
tines et agonistes des récepteurs du GLP-1) et le 
développement de nouvelles préparations insuli-
niques (analogues lents à profil d'action de plus en 
14
plus long et étalé dans le temps) ont fait évoluer 
les stratégies thérapeutiques au cours des dix der-
nières années. La commercialisation future des 
inhibiteurs de la réabsorption tubulaire du glucose 
(inhibiteurs du SGLT2, c'est-à-dire du cotranspor-
teur Na-glucose au niveau du rein) devrait encore 
compléter notre arsenal thérapeutique. On peut 
espérer de ces thérapeutiques une meilleure effi-
cacité sur les désordres glycémiques, une meil-
leure sécurité (moins d'hypoglycémies) et une 
meilleure qualité de vie et satisfaction du patient. 
En revanche, il est probable que la prise en charge 
thérapeutique du diabétique va devenir de plus 
en plus onéreuse, ce qui explique l'inquiétude des 
organismes payeurs. C'est pour cette raison qu'à 
chaque étape de nos propositions thérapeutiques 
nous essaierons de raisonner également en terme 
d'efficience, qui peut être définie par la somme 
(non arithmétique) des composantes suivantes  : 
efficacité +  sécurité +  qualité de vie du patient 
+ satisfaction du patient + coût du traitement.

Sans entrer dans le détail, il est évident qu'un 
traitement non efficace, dont la sécurité n'est pas 
assurée et qui n'améliore pas la qualité de vie du 
patient, n'a aucune chance d'être retenu par les 
autorités de santé et par les médecins prescrip-
teurs. En revanche, le problème se pose pour les 
organismes payeurs mais également pour les 
5
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prescripteurs, lorsqu'ils sont en présence d'un 
traitement efficace, sûr, qui augmente la qualité de 
vie des patients, mais dont le prix est excessif par 
rapport au bénéfice que l'on peut en attendre. Ce 
problème qui va se poser de plus en plus avec les 
nouvelles thérapeutiques explique que les discus-
sions de mise sur le marché et le remboursement 
14

Cas clinique 15

Sujet diabétique de type
des antidiabé

Une femme de 67  ans (poids 72  kg, taille 
162  cm, IMC =  27,4  kg/m2) a un diabète 
de type  2 depuis plus de 15  ans. Depuis la 
découverte en 1999 de son diabète, à l'âge 
de 50 ans, elle a suivi un « régime » mais de 
manière un peu décousue, avec des périodes 
d'amaigrissement de quelques kilogrammes, 
qui ont été repris ultérieurement. De manière 
globale, elle a fini par maintenir son poids aux 
alentours de 72 kg. Cette personne est suivie 
depuis la découverte de son diabète par le 
même médecin qu'elle consulte en moyenne 
tous les 3  mois. Quand le diabète a été 
découvert, la glycémie à jeun était à 1,60 g/l, 
l'HbA1c à 7,5  %. Le traitement antidiabé-
tique a été démarré avec de la metformine 
(850 mg deux fois par jour). Ce traitement a 
été bien supporté d'emblée et aucune contre-
indication à ce traitement n'était présente au 
moment de la découverte du diabète.
Après quelques semaines de traitement, la 
glycémie à jeun s'est maintenue entre 1 et 
1,30 g/l. Trois mois après la mise sous metfor-
mine, l'HbA1c, contrôlée tous les 3 mois s'est 
stabilisée à un taux régulièrement compris 
entre 6,5 et 7 %.
Trois ans après la découverte du diabète 
(année 2002), l'HbA1c s'est progressive-
ment détériorée pour se situer, sur plusieurs 
de certains médicaments soient différents d'un 
pays à l'autre. À notre avis, c'est par des indica-
tions mieux ciblées et par un raisonnement fondé 
sur la logique et indépendant des intérêts souvent 
contradictoires de l'industrie pharmaceutique et 
des organismes payeurs que la solution à ce pro-
blème devrait être recherchée.
Cas clinique
6

 2 en échec secondaire  
tiques oraux

contrôles successifs, entre 7,5 et 8 %. Cette 
détérioration est survenue en dehors de toute 
prise pondérale, le poids oscillant entre 70 et 
72  kg. D'autre part, aucune maladie chro-
nique intercurrente n'est venue expliquer 
cette détérioration de l'HbA1c.
Devant cet état, le médecin a été amené à 
renforcer le traitement en lui prescrivant une 
sulfonylurée (glimépiride 1 mg par jour puis 
2 mg et enfin 3 mg par jour). L'adjonction 
de ce traitement a permis au bout de 
quelques mois de ramener l'HbA1c légè-
rement en dessous de 7  %. Pendant trois 
nouvelles années, les contrôles de l'HbA1c 
(de 2002 à 2005) ont donné des résultats 
aux alentours de 7  %. Le taux était, sur 
certains contrôles, légèrement en dessous 
de cette valeur, tandis que d'autres étaient 
légèrement en dessus.
Au bout de 3  ans, c'est-à-dire 6  ans après 
la découverte du diabète (année 2005), sur-
vient une nouvelle dégradation progressive 
de l'HbA1c, qui se situe à nouveau entre 7,5 
et 8  % en dehors de toute maladie inter-
currente. Le médecin décide de renforcer 
le traitement par glimépiride. Au bout de 
quelques mois, il finit par porter la posologie 
à la dose maximale (6 mg par jour). Malgré 
cette augmentation de dose, l'HbA1c reste 
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régulièrement au-dessus de 7 %. Le méde-
cin décide alors de lui prescrire de la piogli-
tazone (Actos® à la dose de 15 mg puis de 
30 mg par jour). À cette époque-là, les glita-
zones étaient commercialisées en France et 
n'avaient pas encore fait l'objet du retrait de 
commercialisation de la part des autorités de 
santé. Le retrait de la pioglitazone a été effec-
tué en 2011. L'adjonction de la pioglitazone 
entraîne une diminution franche de l'HbA1c 
avec un taux d'HbA1c à nouveau régulière-
ment en dessous de 7 %. Malheureusement, 
ce traitement entraîna, sur une période de 
2 ans, une prise de poids de l'ordre de 6 à 
7 kg. Devant ce gain pondéral, le médecin, 
à juste titre, fut amené à stopper la pioglita-
zone. L'arrêt du médicament s'accompagna 
d'un retour progressif du poids vers son état 
de base, mais l'HbA1c se mit à remonter et à 
osciller entre 7,5 et 8 %.
Devant ce résultat, le médecin rajoute un 
traitement par répaglinide (Novonorm®) 
dont il monte progressivement la posologie 
jusqu'à la dose maximale de 4 mg trois fois 
par jour. Ce traitement n'entraînant aucune 
amélioration des désordres glycémiques, le 
médecin décide de l'arrêter. Il y a quelques 
années, lorsque fut commercialisé le pre-
mier inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase 4 
(la sitagliptine, Januvia®), le médecin rajoute 
ce médicament à la posologie de 100  mg 
par jour. Le dernier contrôle de l'HbA1c 
avant la mise en route de ce nouveau trai-
tement était à 8 %. Sous Januvia®, l'HbA1c 
descend à 7,3 % dans un premier temps et 
le médecin décide de maintenir la trithé-
rapie orale à dose maximale  : metformine 
1,7 g par jour, glimépiride 6 mg par jour et 
sitagliptine 100 mg par jour.
Il y a quelques mois, malgré le maintien de 
cette trithérapie, l'HbA1c passe régulièrement 
au-dessus de 8 %. La malade est informée par 
son médecin qu'un traitement injectable vrai-
semblablement par insuline sera tôt ou tard 
indispensable mais la patiente s'y refuse pour 
l'instant. À noter que cette patiente pratique 
depuis toujours et tous les jours avant le petit 
déjeuner une mesure de la glycémie à l'aide 
d'un lecteur. Depuis plusieurs semaines, cette 

glycémie est régulièrement comprise entre 
1,8 et 2 g/l. Lors de la dernière consultation, 
(il y a 3 mois), les résultats biologiques étaient 
les suivants :
	glycémie à jeun : 2,02 g/l ; 
	HbA1c : 8,7 % ; 
	cholestérol total : 1,5 g/l ; 
	triglycérides : 1 g/l ; 
	HDL-cholestérol : 0,50 g/l ; 
	LDL-cholestérol (calculé par la formule de 

Friedewald) : 0,9 g/l ; 
	créatininémie : 9,5 mg/l ; 
	filtration glomérulaire estimée par la for-

mule MDRD = 102 ml/min/1,73 m2 ;
	absence de microalbuminurie ;
	transaminases et CPK normales.
À noter que cette malade est traitée par sta-
tine et par un traitement antihypertenseur 
depuis plus de 10 ans.
La pression artérielle sous traitement est nor-
male (130/80 mm Hg). Il y a un an, son méde-
cin avait fait pratiquer :
	un examen ophtalmologique, qui s'était 

avéré strictement normal ; 
	une échographie des vaisseaux du cou, qui 

était normale.
À l'examen clinique, les artères des membres 
inférieurs sont bien perçues. Il n'y a pas de 
signe de neuropathie diabétique. Cette per-
sonne n'a jamais fumé.
Les questions qui se posent sont les sui-
vantes :
1) Faut-il modifier le traitement antidiabé-

tique ?
2) Pensez-vous que l'autosurveillance gly-

cémique pratiquée par cette patiente est 
adaptée et utile ?

3) Faut-il refaire le bilan ophtalmologique et 
cardiovasculaire qui avait été pratiqué il y a 
un an ?

4) Si on renforce le traitement, quelles sont 
les possibilités thérapeutiques et com-
ment allez-vous faire votre choix parmi ces 
possibilités ?

5) Étant donné que cette patiente est réti-
cente en particulier à accepter un traite-
ment injectable, sur quel type d'arguments 
et d'examens complémentaire allez-vous 
vous appuyer pour essayer de la décider ?
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Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Discussion des stratégies 
thérapeutiques qui ont été 
utilisées au cours de l'histoire 
clinique de cette patiente
Entre la découverte de son diabète (il y a plus de 
15 ans) et aujourd'hui (trithérapie par antidiabétiques 
oraux), cette patiente a traversé plusieurs étapes.

Traitement de départ par metformine

Ce choix était tout à fait justifié car au début de 
la maladie c'est l'insulinorésistance qui est pré-
dominante. Le choix d'un insulinosensibilisateur 
comme la metformine correspond aux recom-
mandations formulées par toutes les sociétés 
scientifiques [5–7]. Nous ne reviendrons pas sur les 
arguments en faveur de ce choix car ils ont été 
développés à l'occasion de la discussion du cas 
clinique 2 : « Découverte d'un diabète de type 2 ».

Renforcement du traitement au moment 
de l'échec relatif de la metformine

Cet échec a été défini par une HbA1c régulièrement 
au-dessus de 7 %, ce qui correspond aux standards 
définis par les sociétés scientifiques américaines 
et européennes (consensus ADA/EASD) [5], par la 
Fédération internationale du diabète (IDF)  [8] et 
par la Haute Autorité de Santé (HAS) [7].

Le choix en deuxième intention s'est porté sur une 
sulfonylurée  : le glimépiride. Ce choix chez cette 
patiente était tout à fait logique à l'époque où est sur-
venu l'échec relatif de la metformine. Dans la mesure 
où le diabète a été découvert en 1999 et où l'échec 
relatif de la metformine est survenu 3 ans plus tard, 
le choix à cette époque (2002) était le suivant.

Préconiser un traitement par acarbose

L'acarbose est un inhibiteur des α-glucosidases, c'est-à-
dire un médicament agissant en ralentissant la diges-
tion et donc l'absorption des glucides alimentaires.

Préconiser un traitement par 
glitazones, c'est-à-dire par un deuxième 
insulinosensibilisateur

À cette époque-là, la prescription des glitazones (pio-
glitazone ou Actos® et rosiglitazone ou Avandia®) était 
autorisée en France. Cette classe de médicaments 
était connue pour augmenter la sensibilité à l'insu-
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line en activant un facteur de transcription nucléaire 
qui appartient à la famille des récepteurs PPARγ [9]. 
Cette classe de médications est toujours commercia-
lisée dans de nombreux pays et reste présente dans 
de nombreux arbres décisionnels internationaux 
comme celui de l'ADA/EASD qui a été réactualisé en 
2015  [5]. Avant leur retrait de la Pharmacopée fran-
çaise, les glitazones étaient considérées comme com-
plémentaires de la metformine. Elles étaient même 
commercialisées en association avec la metformine 
dans le même comprimé (Competact® pour la pio-
glitazone et Avandamet® pour la rosiglitazone). La 
rosiglitazone, accusée d'augmenter le risque d'acci-
dents cardiovasculaires d'après les résultats de la 
méta-analyse de Nissen publiée en 2007 [10], a prati-
quement disparu du paysage thérapeutique interna-
tional. La pioglitazone a été retirée en France et dans 
d'autres pays en 2011, l'argument du retrait ayant été 
l'augmentation du risque de cancer de la vessie. Chez 
cette patiente, la pioglitazone a été utilisée en 2005. 
Malheureusement ce traitement a entraîné une prise 
de poids de plusieurs kilogrammes.

Préconiser un traitement  
par sulfonylurée ou par glinide

Ces médicaments sont des insulinosécrétagogues 
non glucodépendants c'est-à-dire qui stimulent 
l'insulinosécrétion endogène, quel que soit le 
niveau de la glycémie, à condition qu'il existe une 
insulinosécrétion résiduelle suffisante [11]. Les sul-
fonylurées comme les glinides se fixent sur des 
récepteurs spécifiques au niveau de la membrane 
des	 cellules	 β-langerhansiennes.	 Après	 fixation	
sur leur récepteur, ces médications déclenchent 
une fermeture des canaux potassiques avec inhi-
bition de l'efflux du K+	hors	de	la	cellule β,	dépo-
larisation de la membrane cellulaire, ouverture 
des canaux calciques, passage du Ca2 + du milieu 
extracellulaire vers l'intérieur de la cellule et in 
fine libération d'insuline. L'affinité pour le récep-
teur étant beaucoup plus forte lorsque le ligand est 
une sulfonylurée qu'un glinide, la capacité hypo-
glycémiante des sulfonylurées est beaucoup plus 
intense et prolongée que celle des glinides. De toute 
manière, il faut retenir que l'action des sulfonylu-
rées et des glinides passe par les mêmes récepteurs 
et les mêmes voies métaboliques. Pour cette raison, 
il ne faut escompter aucune action supplémentaire 
lorsqu'on surajoute un traitement par glinide à une 
sulfonylurée. Cette remarque est indispensable car 
elle explique l'échec thérapeutique observé chez 
8
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cette patiente lorsque son médecin a rajouté en 
troisième ligne du répaglinide (Novonorm®) au 
traitement par glimépiride, lorsque ce dernier, 
qui avait été prescrit en deuxième intention, s'est 
avéré insuffisamment efficace dans un deuxième 
temps. Lorsque les sulfonylurées, en particulier les 
plus puissantes d'entre elles (glibenclamide ou gli-
mépiride), sont prescrites en deuxième intention 
après un échec de la metformine, on peut espérer 
une baisse de l'HbA1c de l'ordre de 1 %, c'est-à-dire 
comparable à celle que l'on peut obtenir quand on 
associe une glitazone à la metformine en deu-
xième intention. L'efficacité est donc au rendez-
vous avec les sulfonylurées en deuxième intention. 
La sécurité l'est-elle pour autant ? La réponse est à 
la fois oui et non. Oui, si on a pris la précaution de 
titrer le médicament au cours de son initiation. En 
effet, les sulfonylurées comme les glinides peuvent 
entraîner des hypoglycémies en cas de surdosage. 
Pour cette raison, le traitement doit être débuté à 
la dose minimum, par exemple 1 mg pour le gli-
mépiride (Amarel®). C'est ce qui a été réalisé chez 
cette patiente. Pour connaître la dose optimale du 
médicament, en l'augmentant progressivement il 
convient de mesurer la glycémie de fin d'après-
midi. Chez les patients ayant un diabète de type 2, 
cette glycémie est, avec celle de la nuit, la plus 
basse de la journée [12]. Pour cette raison, il faudrait 
la maintenir au-dessus de 0,70 à 0,80 g/l. De plus, 
il faudrait qu'elle ne dépasse pas 1,26 g/l pour être 
sûr que l'hyperglycémie basale n'est pas excessive. 
En d'autres termes, la titration des sulfonylurées et 
des glinides devrait se faire de telle manière que la 
glycémie de fin d'après-midi soit « clampée » entre 
0,80 et 1,26  g/l pour d'une part éviter les hypo-
glycémies et d'autre part s'assurer que l'équilibre 
glycémique est correct. En apparence, cette pro-
cédure n'a pas été utilisée dans le cas présent, car 
la malade se contentait de faire un seul contrôle 
glycémique le matin avant le petit déjeuner. Nous 
reviendrons ultérieurement de manière plus com-
plète sur l'autosurveillance glycémique dans le 
diabète de type 2 traité par antidiabétiques oraux.

Préconiser un traitement par médications 
fondées sur l'effet incrétine

En 2003–2004, les médications appartenant à 
cette classe thérapeutique n'étaient pas encore 
disponibles. Depuis quelques années, elles 
peuvent être prescrites en deuxième intention en 
cas d'échec relatif de la metformine.
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Dans leurs formes orales, les médications repo-
sant sur l'effet incrétine sont représentées par les 
inhibiteurs de la DPP-4, ou gliptines. Trois pro-
duits sont aujourd'hui commercialisés :
•	 la	 sitagliptine,	 ou	 Januvia® (comprimés à 

100 mg, posologie 1 comprimé par jour) ; 
•	 la	vildagliptine,	ou	Galvus® (comprimés à 50 mg, 

posologie habituelle 2 comprimés par jour) ; 
•	 la	saxagliptine,	ou	Onglyza® (comprimés à 5 mg, 

posologie habituelle 1 comprimé par jour).
Les gliptines agissent en inhibant la DPP-4, c'est-

à-dire l'enzyme qui dégrade le GLP-1 (Glucagon-
Like Peptide 1) [13]. Le GLP-1 fait partie des incrétines 
(hormones intestinales) qui sont sécrétées dans les 
minutes qui suivent l'ingestion d'un repas. Le GLP-1 
a un effet insulinotrope et glucagonostatique, ce qui 
explique son action hypoglycémiante. Le GLP-1 
ayant une durée de vie très courte (2 minutes), il est 
nécessaire de prolonger son action.

La première voie utilisée est d'empêcher sa dégra-
dation par la dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4) en utili-
sant des inhibiteurs de cette enzyme (les gliptines) [13].

La seconde possibilité est d'utiliser des agonistes 
des récepteurs du GLP-1 (appelés encore analogues 
du GLP-1)  [14]. Ces substances non dégradables par 
la DPP-4 ont une durée d'action qui peut aller de 
8 heures à 24 heures pour les formes classiques  [14] 
(exénatide ou Byetta®, lixisénatide ou Lyxumia®, 
liraglutide ou Victoza®). Cette durée d'action peut 
aller jusqu'à une semaine avec les formes retard de 
l'exénatide (Bydureon®)  [15] ou avec le tout nouvel 
agoniste des récepteurs du GLP-1, le dulaglutide 
(Trulicity®)  [16]. Les agonistes des récepteurs du 
GLP-1 ont pour avantage d'être un peu plus effi-
caces que les inhibiteurs de la DPP-4 (1 % de chute 
sur l'HbA1c contre 0,7 à 0,8 % pour les gliptines). 
Par leur action sur les centres hypothalamiques de 
la satiété, ils entraînent une perte pondérale qui est 
en moyenne de 3 à 4 kg. En revanche, ils ont comme 
inconvénient d'être injectables et d'entraîner des 
troubles digestifs (nausées, vomissements dans 15 
à 20 % des cas), qui disparaissent assez souvent au 
bout de quelques semaines. De plus, leur prix est 
beaucoup plus élevé que celui des inhibiteurs de la 
DPP-4.

Enfin, il convient de souligner que toutes les 
médications agissant par la voie des incrétines, qu'il 
s'agisse des gliptines ou des agonistes des récepteurs 
du GLP-1, sont des insulinosécrétagogues glucodé-
pendants, c'est-à-dire dépourvus de risque hypo-
glycémique. Ce dernier point est important car il 
9
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justifie leur utilisation en deuxième intention chez 
les sujets « vulnérables » (sujets âgés, en particulier). 
En effet, l'absence de risque hypoglycémique rend 
la prescription de ces médicaments intéressante 
quel que soit l'âge. De plus, aucun patient ne sou-
haite être exposé au risque d'hypoglycémie.

Si ces médicaments avaient été commercialisés 
à l'époque où cette malade a été en échec du trai-
tement par la metformine, ce sont eux que nous 
aurions préconisés en sachant que notre choix 
serait allé vers les gliptines plutôt que vers les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1. Pour justifier ce 
choix, il faut revenir vers le problème de l'efficience, 
en faisant une comparaison entre les deux classes 
de produits (tableau 11.1). Si on fait la synthèse de 
l'efficience à ce stade de la maladie, c'est-à-dire en 
échec de la metformine, elle est nettement en faveur 
des gliptines. Le seul argument à ce stade en faveur 
des agonistes des récepteurs du GLP-1 serait la 
surcharge pondérale. Chez cette malade, elle reste 
modérée. Dans la mesure où l'excès de poids peut 
être maîtrisé par des mesures diététiques, sa pré-
sence à un niveau qui reste modeste ne justifie pas 
l'utilisation d'un médicament coûteux, injectable et 
qui peut donner des effets secondaires désagréables 
dans 15 à 20 % des cas.
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Tableau 11.1. Efficience comparée des 
gliptines et des agonistes des récepteurs du 
GLP-1 quand ces médicaments sont proposés 
en deuxième intention après échec relatif de 
la metformine seule.

 Gliptines Agonistes des 
récepteurs 
du GLP-1

Efficacité – 0,7 à – 0,8 % 
sur l'HbA1c et

Neutre sur le 
poids

– 1 % sur l'HbA1c

– 3 à – 4 kg

Sécurité Absence 
d'hypoglycémies

Absence 
d'hypoglycémies

Qualité de vie Pas d'effets 
secondaires

Troubles digestifs 
dans 15 à 20 % 
des cas

Satisfaction 
du patient

Prise facile par 
voie orale

Nécessité de faire 
des injections 
sous-cutanées

Coût Plus élevé que 
celui des SU ou 
des glinides

Beaucoup plus 
élevé que celui des 
gliptines
Cette position devrait-elle être rediscutée à la 
lumière de la présentation des résultats de l'étude 
LEADER à l'occasion du dernier congrès de l'ADA 
à la Nouvelle Orléans en juin 2016 ? Sans entrer 
dans le détail des données qui ont été publiées 
immédiatement après le congrès de l'ADA dans 
le New England Journal of Medicine  [17], il appa-
rait que l'adjonction de liraglutide à un traitement 
standard chez des diabétiques de type 2 s'accom-
pagne d'une réduction de 13 % du risque relatif 
d'accidents cardiovasculaires mortels ou non 
mortels. Ce résultat est intéressant par lui-même, 
mais notre opinion est qu'il devrait être tempéré 
par une augmentation du nombre des cancers 
pancréatiques dans le groupe traité avec du 
liraglutide par rapport au groupe placebo. Même 
si cette augmentation n'est pas significative  
(13 cas sur 4 668 dans le groupe liraglutide ver-
sus 5 cas sur 4 672 sujets dans le groupe placebo, 
p = 0,06), elle doit être cependant signalée pour 
plusieurs raisons. La première repose sur le fait 
qu'au cours des dernières années, le groupe de 
Peter Butler a, à plusieurs reprises, rapporté à la 
fois chez l'animal et chez l'homme, la présence de 
lésions dysplasiques ou hyperplasiques sur le pan-
créas exocrine et endocrine après administration 
de médications basées sur l'effet incrétine, qu'il 
s'agisse d'incrétino-modulateurs ou d'incrétino-
mimétiques [18–20]. La deuxième raison est liée au 
fait que les traitements par médications fondées 
sur l'effet incrétine conduisent à des concentra-
tions plasmatiques largement supraphysiolo-
giques : de l'ordre de 60 pmol/l avec l'exénatide [21,22]  
et de l'ordre de 4 000 à 6 000  pmol/l avec le 
liraglutide  [23–25], même si la plus grande par-
tie est fixée sur l'albumine plasmatique avec ce 
dernier produit. Rappelons qu'en physiologie les 
taux plasmatiques de GLP-1 sont faibles : moins 
de  10  pmol/l chez le sujet à jeun, avec un pic 
transitoire entre 10 et 20 pmol/l en période post-
prandiale  [26]. Ces observations méritent d'être 
citées même si leurs conséquences restent pour 
l'instant totalement hypothétiques.

Renforcement du traitement  
au moment de l'échec de l'association 
metformine-glimépiride

Dans le cas présent, cet échec est survenu 6 ans 
après la découverte du diabète, c'est-à-dire en 
2005. L'utilisation de la pioglitazone, qui a été 
préconisée par le médecin, était parfaitement 
0
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Chapitre 11. Diabète de type 2 : échec des antidiabétiques oraux 
justifiée. Toutefois ce médicament a entraîné une 
prise de poids qui a conduit à son arrêt au bout 
de 2 ans. Si les inhibiteurs de la DPP-4 avaient été 
commercialisés à cette époque, il est bien certain 
que c'est vers eux que notre choix se serait porté 
en priorité. En revanche, nous n'aurions pas 
donné la priorité aux agonistes des récepteurs du 
GLP-1 qui, à notre avis, doivent être réservés à 
l'étape ultérieure, c'est-à-dire à celle de l'échec des 
multithérapies par antidiabétiques oraux (ADO) 
à doses maximales tolérées. De surcroît, il est sûr 
que la prescription d'un glinide, le répaglinide 
(Novonorm®), n'était pas la bonne décision car, 
comme nous l'avons indiqué plus haut, son méca-
nisme d'action passe par les mêmes récepteurs et 
les mêmes voies métaboliques que les sulfonylu-
rées, avec moins d'efficacité. Ainsi, l'utilisation du 
répaglinide ne pouvait se solder que par un échec.

Stratégies thérapeutiques quand 
on arrive à l'échec des ADO  
à doses maximales tolérées
C'est dans cette situation que se trouve actuelle-
ment cette malade. La trithérapie orale associant 
metformine + glimépiride + sitagliptine n'est plus 
capable d'assurer un équilibre glycémique satis-
faisant. L'HbA1c est à 8,7 % et la glycémie à jeun 
à 2,02 g/l. Ceci signifie que les capacités insulino-
sécrétoires de cette patiente sont trop altérées et 
qu'il est illusoire de vouloir les réactiver par des 
insulinosécrétagogues, qu'ils soient glucodépen-
dants ou non glucodépendants. Cette évolution 
correspond à la disparition progressive des cel-
lules	 β-langerhansiennes	 au	 cours	 de	 l'histoire	
naturelle du diabète de type  2  [2]. À ce stade, il 
faut évidemment maintenir la metformine qui est 
un médicament de l'insulinorésistance, car cette 
perturbation métabolique reste toujours présente 
chez cette patiente. L'arrêt de la metformine ferait 
passer l'HbA1c de 8,7 % à près de 10 %.

En revanche, que penser de la prescription des 
deux insulinosécrétagogues (le glimépiride et la 
sitagliptine) ? Ils sont indiscutablement arrivés au 
bout de leur capacité à stimuler l'insulinosécré-
tion résiduelle de manière suffisante. Pour cette 
raison, le problème de leur remplacement ou de 
leur potentialisation par d'autres médicaments 
est posé.

Par quel médicament peut-on les remplacer ou 
les potentialiser ?
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La première option est de considérer que l'in-
sulinosécrétion est trop altérée et qu'il faut rem-
placer la sécrétion insulinique déficiente par une 
insulinothérapie.

La deuxième option est de considérer que l'in-
sulinothérapie peut encore être évitée. Dans ce 
cas, la prescription va s'orienter vers des agonistes 
des récepteurs du GLP-1 avec un bémol impor-
tant qui est lié aux limites inhérentes à leur mode 
d'action. Les agonistes des récepteurs du GLP-1 
sont des insulinosécrétagogues. Si la sécrétion 
résiduelle est trop altérée, leur efficacité restera 
limitée. Toutefois il convient de noter que les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 ne sont pas que des 
médicaments insulinotropes  [13,14]. Par leur effet 
glucagonostatique, par leur action sur la vidange 
gastrique et sur le poids corporel ils peuvent 
exercer une action hypoglycémiante, même si la 
fonction	β-langerhansienne	est	fortement	altérée.	
C'est pour cette raison que les agonistes des récep-
teurs du GLP-1 peuvent être proposés au moins 
de manière transitoire comme une alternative à 
l'insulinothérapie en cas d'échec secondaire aux 
ADO prescrits à doses maximales tolérées.

Modalités de l'insulinothérapie en cas 
d'échec des multithérapies par ADO

En général, l'insulinothérapie est proposée dans sa 
modalité la plus simple, c'est-à-dire sous la forme 
d'une insulinothérapie basale réalisée à l'aide d'une 
injection unique d'un analogue lent de l'insuline 
(Lantus®, Levemir®, Toujeo® ou Abasaglar®)  [27]. 
Ces analogues ont des durées d'action variables  : 
14 à 16  heures pour la détémir (Levemir®)  [28,29] ; 
24 heures pour la glargine U100 (Lantus®)  [30,31] et 
son biosimilaire l'Abasaglar®  [32] ; 36  heures pour 
la glargine U300 (Toujeo®) [31]. Nous citerons pour 
mémoire la dégludec dont la durée d'action dépasse 
les 48  heures  [33] mais qui pour l'instant n'est pas 
commercialisée en France. L'analyse des profils 
glycémiques chez les diabétiques de type 2 traités 
par ADO et présentant une HbA1c supérieure 
à 7 % montre que le maillon faible du contrôle gly-
cémique se situe dans la période de fin de nuit et 
dans la matinée (figure 11.5) [12], avec une remontée 
glycémique spontanée qui précède le petit déjeu-
ner (phénomène de l'aube) et un pic glycémique 
90 minutes après le petit déjeuner. Ce pic constitue 
souvent le maximum glycémique de la journée et il 
correspond au phénomène de l'aube prolongé. Ces 
anomalies sont quasi constantes quel que soit le 
1
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Figure 11.5. Insulinothérapie basale avec un analogue lent de l'insuline (glargine U100) dont 
l'injection est réalisée une fois par jour avant le dîner.
Avec ce type d'insuline dont la durée d'action est de l'ordre de 24 heures et dont le profil d'activité montre que le 
maximum de l'action se situe entre 6 et 11 h du matin, on arrive à couvrir les montées glycémiques excessives de la fin 
de nuit et du milieu de matinée (phénomène de l'aube et phénomène de l'aube prolongé).
niveau de l'HbA1c : entre 7 et 7,9 %, entre 8 et 8,9 %, 
au-dessus de 9 %. Elles sont liées au fait que la tolé-
rance au glucose est à son minimum dans cette 
période de la journée. C'est à ce moment-là que la 
production de glucose par le foie est la plus forte et 
que la sensibilité des tissus périphériques est à son 
niveau le plus bas De plus, l'hyperglycémie basale 
(nocturne et interprandiale) est d'autant plus forte 
que l'HbA1c est plus élevée (figure 11.5) [12].

Pour corriger les désordres glycémiques que 
nous venons de décrire, il faut entraîner une 
translation vers le bas des profils glycémiques.

L'insulinothérapie basale « idéale »

À ce jour, l'insuline glargine U100 (Lantus®) 
sert toujours de référence en terme d'insulino-
thérapie basale. Son profil d'action est celui qui 
a correspondu pendant plusieurs années aux 
objectifs recherchés, même si des améliorations 
sont peut-être attendues avec les nouveaux ana-
logues prolongés (dégludec) ou avec les nouvelles 
formulations de la glargine (glargine U300, ou 
Toujeo®) :
•	 avoir	une	action	dont	la	durée	est	de	l'ordre	de	

24 heures pour réduire l'hyperglycémie basale 
sur l'ensemble du nycthémère ; 
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•	 avoir	une	action	qui	soit	relativement	étalée	sur	
24 heures mais avec un maximum d'activité qui 
se situe dans la période qui s'étend de 6 h jusque 
vers 10  h du matin, quand l'injection est pra-
tiquée dans la soirée avant le dîner ou parfois, 
mais plus rarement, avant le coucher.
Plusieurs études (étude « treat-to-target »  [34] et 

étude LANMET  [35]) ont montré clairement que 
l'insuline glargine entraîne une translation en 
bloc des profils glycémiques vers le bas avec une 
amélioration à la fois de l'hyperglycémie basale 
et postprandiale. Compte tenu de son profil d'ac-
tion qui passe par un maximum entre la 10e et la 
14e heure après l'injection, il est conseillé de faire 
l'injection d'insuline glargine U100 avant le dîner 
afin d'obtenir un maximum d'action entre 6 et 
10 h du matin (figure 11.5).

Le traitement doit être commencé par une dose 
relativement faible pour éviter les hypoglycémies. 
La dose d'insuline la plus communément utilisée 
au moment de l'initiation est de 0,2 unité par kg 
de poids corporel et par jour. Cette dose sera sûre-
ment insuffisante, surtout pour des sujets insuli-
norésistants. Elle devra faire l'objet d'adaptations 
ultérieures qui devront se faire par petites étapes 
successives.
2
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L'adaptation des doses est habituellement faite 
sur la glycémie de jeûne, avant le petit déjeuner, 
selon la méthode rétrospective. La glycémie de 
référence est, dans ce cas, celle qui correspond au 
maximum de l'action de la Lantus®. Il faut ensuite 
définir une « fourchette » glycémique avec deux 
seuils inférieur et supérieur entre lesquels on sou-
haite « clamper » la glycémie. Théoriquement, ces 
deux seuils devraient être respectivement égaux à 
0,80 et 1,30 g/l [6]. Toutefois chez les sujets « vulné-
rables » ou chez les personnes pour lesquelles on 
craint des hypoglycémies, ces deux seuils peuvent 
être portés à des valeurs plus élevées. Comme 
indiqué plus haut, l'adaptation des doses doit être 
faite par petites touches successives.
Dans le cas présent, si nous prenons 
l'option de traiter cette malade, qui pèse 
72 kg, par de la Lantus®, il faut débuter 
le traitement insulinique par une dose de 
l'ordre de 14 unités. Supposons que nous 
décidions que sa fourchette glycémique 
du matin doit être comprise au départ 
entre 0,80 et 1,30  g/l. L'ajustement des 
doses sera réalisé de la manière suivante :
	maintien de la dose de Lantus® à son 

niveau de la veille si la glycémie est 
comprise entre 0,80 et 1,30 g/l ; 

	diminution de la dose de Lantus® de 
2  unités si la glycémie est inférieure 
à 0,80 g/l ou si la patiente a fait une 
hypoglycémie pendant la nuit ; 

	augmentation de la dose de Lantus® de 
2  unités si la glycémie est supérieure 
à 1,30 g/l pendant 2 jours consécutifs.
Au bout de quelques jours, la dose d'insuline de 
« croisière » aura été déterminée. En général, elle 
se situe aux alentours de 0,5 unité par kg de poids 
corporel et par jour.

L'insulinothérapie basale utilisant 
l'insuline détémir

Comme nous l'avons indiqué un peu plus haut, 
l'insuline détémir (Levemir®) est un analogue 
prolongé, mais sa durée d'action est plus courte 
(14 à 16 heures) que celle de l'insuline glargine (de 
l'ordre de 24 heures) (se reporter à l'Annexe de la 
15
partie I, « Les différentes catégories d'insuline »). 
Par voie de conséquence, le thérapeute éprouve 
un certain nombre de difficultés pour contrô-
ler les glycémies sur l'ensemble du nycthémère 
avec l'insuline détémir lorsqu'elle est injectée en 
une seule fois avant le dîner ou avant le coucher. 
À titre d'exemple, dans l'étude 4-T, les inves-
tigateurs, qui avaient débuté le traitement par 
l'insuline détémir avec une seule injection quoti-
dienne avant le coucher dans le bras dit « basal », 
furent dans l'obligation d'ajouter une deuxième 
injection de détémir avant le petit déjeuner chez 
33,8 % de leurs patients [36]. En effet, ces derniers 
présentaient un équilibre glycémique insuffisant 
avec une seule injection par jour. Bien qu'il n'y ait 
pas eu d'étude précise, certains ont proposé des 
schémas de type basal avec une seule injection 
de détémir, le matin avant le petit déjeuner. Cette 
stratégie a surtout été préconisée pour traiter des 
sujets âgés avec un objectif simple : éviter les hypo-
glycémies nocturnes. Ce type de rationnel, basé 
sur un principe de simple confort pour le patient 
et de commodité pour le personnel paramédical 
lorsque le malade est en institution, va malheu-
reusement à l'encontre des objectifs physiopatho-
logiques de l'insulinothérapie basale tels que nous 
les avons définis précédemment. En particulier, la 
détémir en une seule injection le matin ne permet 
pas de contrôler le phénomène de l'aube et le phé-
nomène de l'aube prolongé du lendemain matin 
car sa durée d'action est trop courte, de l'ordre 
de 14 à 16 heures. En outre, sa mise en action est 
beaucoup trop lente (pic d'action entre la 6e et la 
8e  heure) pour éviter la montée glycémique qui 
suit le petit déjeuner (phénomène de l'aube pro-
longé). Comme nous l'avons indiqué plus haut, 
ceux qui prônent cette stratégie disent qu'ils l'uti-
lisent pour éviter les hypoglycémies nocturnes. 
La justification de ce schéma thérapeutique, qui 
conduit à des dérives glycémiques nocturnes, est 
fondée sur une prétendue absence du phénomène 
de l'aube et du phénomène de l'aube prolongé chez 
les sujets âgés. Cette assertion repose sur l'hypo-
thèse que la sécrétion nocturne des hormones 
hyperglycémiantes (hormone de croissance, cor-
tisol) serait moindre chez les sujets âgés que chez 
les diabétiques plus jeunes. Tout ceci n'a pas de 
substratum scientifique sérieux car l'enregistre-
ment glycémique continu en ambulatoire a mon-
tré que le phénomène de l'aube et le phénomène 
de l'aube prolongé sont aussi intenses et fréquents 
3
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(D'après : Lepore et al., 2000 [30]).
chez les patients diabétiques de type 2 de plus de 
70 ans quand on les compare à des patients dia-
bétiques plus jeunes se situant dans des tranches 
d'âge de 50 à 59 ans et de 60 à 69 ans [37]. De toute 
manière, dans le cas clinique actuel (patiente âgée 
de 65  ans), le phénomène de l'aube et le phéno-
mène de l'aube prolongé sont en général bien pré-
sents et ils contribuent tous deux au déséquilibre 
diabétique.
Détémir versus glargine U100
Les résultats d'une méta-analyse pratiquée il y a 
quelques années  [38], regroupant quatre études et 
portant sur un total de 2 250 patients, suggèrent 
qu'il n'y a pas de différence statistique réellement 
significative entre la détémir et la glargine U100. 
Les résultats de l'analyse des différences entre 
détémir et glargine U100 peuvent être résumés de 
la manière suivante :
•	 pour	l'HbA1c	en	fin	d'étude :	0,08 %	en	faveur	de	

la glargine mais avec un intervalle de confiance 
à 95  %  [IC 95  %] compris entre –  0,10  % et 
0,27 % ; 

•	 pour	 la	 glycémie	 à	 jeun	 en	 fin	 d'étude  :	
0,34 mmol/l en faveur de la glargine [IC 95 % 
= 0,01–0,67 mmol/l] ; 

•	 pour	toutes	les	hypoglycémies	(rapport	des	taux	
d'événements par année-patient entre glargine 
et détémir) = 1,0 [IC 95 % = 0,90-1,11] ; 

•	 pour	 les	 hypoglycémies	 nocturnes	 (rapport	
du taux d'événements par année-patient 
entre glargine et détémir) =  1,0  [IC 95  % = 
0,93-1,09] ; 

•	 moindre	prise	de	poids	en	faveur	de	la	détémir :	
– 0,91 kg [IC 95 % = – 1,21 à – 0,61, significatif] ; 

•	 moindre	 dose	 d'insuline	 en	 faveur	 de	 la	 glar-
gine : 0,26 unité par kg de poids [IC 95 % = 0,11– 
0,41, significatif].
La conclusion de cette méta-analyse est que 

les insulines glargine U100 et détémir donnent 
des résultats comparables en termes d'efficacité 
et de sécurité, avec une prise de poids légère-
ment plus faible pour la détémir mais avec des 
doses d'insuline légèrement plus basses sous 
glargine.

L'insulinothérapie utilisant l'insuline NPH

Les tenants de cette pratique préconisent l'uti-
lisation de l'insuline NPH en injection avant le 
coucher. Cette pratique est celle qui fut utilisée 
au	départ	en	1992	et	publiée	par	Yki	Järvinen [39]. 
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Toutefois, le fait de remplacer le déficit insuli-
nosécrétoire basal par une injection d'insuline 
NPH au coucher (concept de la NPH « bedtime ») 
ne permet pas une couverture correcte du déficit 
insulinique sur une durée de 24  heures, car les 
préparations de NPH ont une action intermé-
diaire, dont la durée ne dépasse guère 12 heures 
avec un pic d'activité environ 4 heures après l'in-
jection (figure 11.6)  [30]. Dès lors, les risques avec 
ce type d'insuline sont de trois ordres lorsqu'elle 
est injectée au coucher :
•	 ne	pas	couvrir	l'ensemble	du	nycthémère,	c'est-

à-dire laisser dériver les glycémies pendant la 
période diurne ; 

•	 ne	 pas	 couvrir	 la	 fin	 de	 nuit	 et	 la	 matinée,	
c'est-à-dire ne pas contrôler le phénomène 
de l'aube et le phénomène de l'aube prolongé 
(glycémies avant le petit déjeuner et en milieu 
de matinée) ; 

•	 entraîner	 un	 excès	 d'insuline	 4  heures	 après	
l'injection, c'est-à-dire aux alentours de 2 h ou 
3 h du matin, au moment où les besoins insu-
liniques sont à leur minimum et donc dans la 
période où le risque d'hypoglycémie est à son 
maximum.

NPH versus glargine U100
Ces considérations un peu théoriques ont été 
confirmées par les observations faites dans les 
études où l'insuline NPH et l'insuline glar-
gine ont été comparées. Parmi ces études, deux 
nous paraissent particulièrement démonstra-
tives  : l'étude « treat-to-target »  [34] et l'étude 
4



Chapitre 11. Diabète de type 2 : échec des antidiabétiques oraux 
LANMET  [35]. Dans l'étude « treat-to-target »  [34] 
publiée par Riddle et  al. en 2003, l'insuline 
NPH a été comparée à l'insuline glargine, toutes 
les deux étant administrées avant le coucher 
chez des diabétiques de type  2  mal équilibrés 
sous traitement par antidiabétiques oraux. Les 
moyennes de l'HbA1c étaient identiques dans 
les bras NPH (8,56 %) et glargine (8,61 %) avant 
la mise en route du traitement insulinique. À 
l'issue des 24  semaines de traitement, une amé-
lioration identique de l'HbA1c a été observée dans 
les deux groupes  : les taux étant de 6,97  % avec 
la NPH et de 6,96  % sous glargine (figure  11.7). 
En revanche, le nombre d'hypoglycémies (glycé-
mie < 0,72 g/l) était nettement plus élevé avec la 
NPH qu'avec la glargine en période nocturne, la 
fréquence maximale des hypoglycémies se situant 
aux alentours de 4 h du matin (figure 11.7). Dans 
l'étude LANMET [35], la comparaison glargine ver-
sus NPH a été conduite chez des patients ayant un 
diabète de type 2 traité par metformine. Comme 
dans l'étude « treat-to-target », l'amélioration de 
l'HbA1c a été identique dans les deux groupes, le 
nombre d'hypoglycémies a été significativement 
moins élevé sous glargine que sous NPH pendant 
les 12 premières semaines de l'essai thérapeutique. 
Au-delà de la 13e semaine, les différences entre les 
hypoglycémies s'estompèrent pour conduire à une 
fréquence identique entre la 25e et la 36e semaine. 
En comparant les profils glycémiques à huit points 
15

P
ro

po
rt

io
n 

de
 p

at
ie

nt
s

av
ec

 u
ne

 g
ly

cé
m

ie
 <

 7
2 

m
g/

dl

6.96 6.97

H
bA

1c
 (

%
)

Glargine NPH

8.61 8.56

Avant

Après

heures

*

*
*

* * P < 0,05

Injection à 22 h

Glargine
NPH

Figure 11.7. Comparaison de l'évolution des 
HbA1c et du risque d'hypoglycémie sous 
insulinothérapie basale (NPH versus glargine). 
Étude « treat-to-target ».
(D'après : Riddle et al., 2003 [34]).
(trois glycémies préprandiales, trois glycémies 
postprandiales, une glycémie avant le coucher 
et une glycémie à 4 h du matin), il apparaît que 
la glargine entraîne une translation de la courbe 
vers le bas entre l'état de base et la fin de l'étude 
qui est plus harmonieuse que celle obtenue avec la 
NPH (figure 11.8) [35].

L'insulinothérapie basale  
avec les nouveaux analogues lents  
de l'insuline en voie de commercialisation

Comme nous venons de le voir, les insulines actuel-
lement commercialisées pour assurer ce que l'on 
désigne sous le nom d'« insulinothérapie basale » 
ne répondent pas à toutes les caractéristiques que 
l'on pourrait ou devrait en attendre. L'idée géné-
rale est d'obtenir des insulines prolongées dont la 
durée d'action est de plus en plus longue (au-delà 
de 24 heures) et dont le profil d'action est dépourvu 
de pic (« peakless insulin » ou « flat insulin »).

L'insuline glargine titrée à 100  unités (U100) 
est celle qui se rapproche le plus de ces caractéris-
tiques, mais elle reste encore en deçà de l'« idéal » 
attendu par les médecins et leurs patients. 
Aujourd'hui, deux directions sont empruntées 
par les laboratoires pour chercher à atteindre cet 
idéal [40,41].

La première consiste à fabriquer des insulines 
plus concentrées (glargine U300 ou Toujeo®)  [31] ; 
la deuxième est d'améliorer et de potentialiser le 
5
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procédé d'acylation déjà utilisé pour la fabrication 
de la détémir. C'est la voie utilisée pour l'insuline 
dégludec (Tresiba®) [33,42].

Étant donné que la description des diffé-
rentes catégories d'insulines, en particulier des 
 analogues lents, est un sujet important, nous 
demandons au lecteur de se reporter à l'Annexe de 
la partie I, « Les différentes catégories d'insuline ». 
Cet addendum fait une synthèse complète sur ce 
sujet. Il suffit de dire ici que, dans les études où 
elles ont été utilisées (EDITION pour Toujeo® [43–46]  
et BEGIN pour Tresiba® [47,48]), ces deux insulines 
ont montré une durée d'action plus longue que 
celle de l'insuline glargine U100. Les  résultats 
de ces essais cliniques ont confirmé les résultats 
obtenus à partir des études de pharmacociné-
tique et de pharmacodynamie  : quelques heures 
de plus pour l'insuline Toujeo® par rapport à la 
Lantus®  [31] et une durée d'action de 48  heures, 
voire 3 jours pour la Tresiba® [33], alors que la glar-
gine U100 ne couvre que 24 heures  [31]. Les deux 
insulines (Toujeo® et Tresiba®) ont montré qu'elles 
diminuaient le risque d'hypoglycémies nocturnes 
par rapport à son comparateur la glargine U100 
(Lantus®) [43–48].

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 : 
une alternative à l'insulinothérapie  
basale chez les patients en échec 
secondaire des multithérapies orales

Ce type de traitement est considéré depuis 
quelques années comme une alternative au moins 
transitoire à l'insulinothérapie basale. Son avan-
tage évident est l'absence de risque d'hypoglycé-
mie alors que l'insulinothérapie prescrite chez les 
diabétiques de type 2 s'accompagne toujours de la 
survenue d'hypoglycémies, même si ces dernières 
sont beaucoup moins fréquentes que chez les 
diabétiques de type 1 ou chez les diabétiques de 
type 2 traités par des schémas basal-bolus.

Avant d'envisager les indications respectives 
de l'insulinothérapie basale et des agonistes des 
récepteurs du GLP-1, et avant de discuter le cas 
précis de cette patiente, il convient de faire une 
synthèse des études comparatives entre agonistes 
des récepteurs du GLP-1 et insuline chez les 
patients ayant diabète de type 2 en échec des mul-
tithérapies orales [49–52].

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 ont été 
comparés dans des études « treat-to-target » à 
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d'autres antidiabétiques oraux à différents stades 
de la maladie diabétique. Dans ce paragraphe, nous 
limiterons l'analyse à la comparaison de l'efficience 
des agonistes des récepteurs du GLP-1 et de l'insu-
linothérapie basale chez les patients diabétiques de 
type  2 ayant atteint le stade de l'échec des traite-
ments par antidiabétiques oraux à doses maximales 
tolérées. L'étude la plus ancienne a été publiée par 
Heine et al. en 2005 [49] (étude GWAA). Les patients 
étaient traités par metformine et sulfonylurées. Ces 
deux médications ont été poursuivies pendant toute 
la durée de l'essai qui a porté sur 26 semaines. Dans 
cet essai thérapeutique randomisé, l'exénatide a été 
comparée à l'insuline glargine. La baisse de l'HbA1c 
a été la même dans les deux groupes : – 1,16 % dans 
le groupe exénatide et – 1,14 % dans le groupe glar-
gine. L'analyse des profils glycémiques montre que 
la glargine entraîne une translation homogène des 
glycémies, qu'elles soient basales ou postprandiales. 
En revanche, l'exénatide administrée deux fois par 
jour, à la posologie de 10 μg avant le petit déjeuner 
et le dîner, entraîne un amortissement des montées 
glycémiques postprandiales après ces deux repas. 
L'incrément glycémique après le repas de midi 
(différence entre le pic glycémique et la glycémie 
avant le repas) n'est pas modifié par l'exénatide. 
Cette observation confirme que l'exénatide a une 
durée d'action relativement courte, qui ne dépasse 
pas quelques heures. Les effets sur le poids sont les 
suivants : – 2,3 kg sous exénatide et + 1,8 kg sous 
glargine, le différentiel entre les deux traitements 
étant de 4,1 kg. La fréquence des hypoglycémies est 
la même avec les deux traitements, avec toutefois un 
taux moindre d'hypoglycémies nocturnes avec l'exé-
natide (0,9 événement par année-patient) qu'avec la 
glargine (2,4 événements par année-patient).

L'étude de Davies et al. (HEELA study, Helping 
Evaluate Exenatide in patients with diabetes 
compared with Long-Acting insulin) a été publiée 
4  ans plus tard  [50]. Dans cette étude, l'exénatide 
ou l'insuline glargine ont été rajoutés à un traite-
ment par deux ou trois antidiabétiques oraux. Les 
résultats sur l'HbA1c ont été comparables à ceux 
de l'étude de Heine  [49]  : – 1,25 % dans le groupe 
exénatide et – 1,26 % dans le groupe glargine. La 
perte de poids a été de – 2,73 kg dans le groupe 
exénatide, tandis qu'un gain pondéral (+ 2,98 kg) 
a été observé dans le groupe glargine. Enfin, l'in-
cidence des hypoglycémies nocturnes a été plus 
faible avec l'exénatide qu'avec la glargine.
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Une	 étude	 publiée	 par	 Russell	 Jones	 et  al.	
(étude LEAD 5) [51] a comparé chez des patients 
déjà traités par metformine et sulfonylurées les 
effets du liraglutide (Victoza®) et de l'insuline 
glargine (Lantus®). Le liraglutide a entraîné 
une baisse de l'HbA1c (–  1,33  %) légèrement 
plus forte, et statistiquement significative, 
que l'insuline glargine (– 1,09 %). La perte de 
poids a été de – 1,8 kg dans le groupe liraglu-
tide, tandis qu'un gain pondéral de 1,6 kg a été 
observé dans le groupe glargine (différentiel 
entre les deux groupes  : 3,43  kg). L'incidence 
des hypoglycémies a été identique dans les 
deux groupes.

Une quatrième étude publiée par Diamant et al. 
(étude Duration-3)  [52] a comparé l'effet de l'exé-
natide (Byetta®) et de la glargine (Lantus®) en 
addition au traitement par metformine et sulfo-
nylurées. La baisse de l'HbA1c est légèrement plus 
élevée avec l'exénatide qu'avec la glargine (diffé-
rentiel : – 0,2 %) mais le résultat le plus spectacu-
laire est observé sur le poids (différentiel : – 4 kg) 
en faveur de l'exénatide.

Sur le tableau  11.2, nous avons résumé les 
résultats obtenus sur l'HbA1c et sur le poids 
dans ces quatre études. La comparaison sur le 
poids est indiscutablement en faveur des analo-
gues du GLP-1.
15

Tableau 11.2. Différentiels de l'HbA1c et du 
poids dans les études qui ont comparé les 
agonistes des récepteurs du Glucagon-Like 
Peptide 1 (GLP-1 RA) et l'insuline basale chez 
des patients diabétiques de type 2 en échec 
des multithérapies orales.

Études Différentiel 
de % HbA1c

Différentiel 
de poids

Étude GWAA 
(2005)

– 0,02 – 4,10 kg

Étude HEELA 
(2009)

+ 0,01 – 5,71 kg

Étude LEAD 5 
(2009)

– 0,24 – 3,43 kg

Étude 
DURATION 3 
(2010)

– 0,20 – 4,00 kg

Quand le nombre affiché dans une case est affecté d'un signe « – », 
cela signifie que le résultat est en faveur du GLP-1 RA ; quand le 
signe est « + », le résultat est en faveur de l'insuline basale.
Toutes les études que nous venons de rapporter 
montrent que l'alternative de choix entre agonistes 
des récepteurs du GLP-1 et insulinothérapie basale 
correspond à une réalité clinique incontestable 
chez les patients diabétiques de type  2, quand ils 
sont confrontés à un échec secondaire des antidia-
bétiques oraux. Il est à noter que dans les quatre 
études que nous venons de relater [49–52], les HbA1c 
moyennes sous traitement par antidiabétiques oraux 
avant mise en route du traitement par agonistes des 
récepteurs du GLP-1 ou par glargine étaient supé-
rieures à 8 %. L'agoniste des récepteurs du GLP-1 a 
pour inconvénient d'être injectable, mais la glargine 
l'est également. En revanche, le risque d'hypogly-
cémie est franchement diminué avec les agonistes 
des récepteurs du GLP-1, en notant bien que la 
survenue d'hypoglycémies est dans ce cas liée aux 
traitements associés (sulfonylurées) puisque toutes 
les médications basées sur l'effet incrétine agissent 
de manière « glucodépendante », c'est-à-dire sans 
risque hypoglycémique. De plus, l'insulinothérapie 
conduit en général à une prise de poids alors qu'une 
perte pondérale est le plus souvent observée avec les 
agonistes des récepteurs du GLP-1. Le seul incon-
vénient réel des agonistes des récepteurs du GLP-1 
est donc en apparence le risque d'effets digestifs 
(nausées et vomissements), qui surviennent dans 15 
à 20 % des cas.

Comment choisir en pratique  
entre insulinothérapie basale et agoniste 
des récepteurs du GLP-1 ?

Plusieurs paramètres doivent entrer en ligne de 
compte  [53]. Les plus objectifs et les plus simples 
sont l'HbA1c et le risque d'hypoglycémie. Pour 
guider le choix, il convient de rappeler que les 
analogues des récepteurs du GLP-1 font perdre 3 
ou 4  kg, alors que l'insuline a plutôt tendance à 
entraîner un gain pondéral. Dans ces conditions, 
on préférera la prescription d'un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 chez les sujets obèses (IMC 
> 30 kg/m2). Pour orienter la décision thérapeu-
tique, il convient également de rappeler que l'hy-
perglycémie globale « ambiante » du diabétique de 
type 2 possède deux composantes : l'hyperglycé-
mie basale et l'hyperglycémie postprandiale. Étant 
donné que le but du traitement antidiabétique 
est de réduire l'hyperglycémie globale (exposi-
tion anormale au glucose quels qu'en soient le 
7
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Figure 11.9. Les trois composantes de l'exposition globale au glucose.
Elles sont décrites sur la partie gauche de la figure : (a) exposition « incontournable », correspondant à tout ce qui 
est en dessous de 1 g/l (rectangle blanc) ; (b) exposition liée à l'hyperglycémie basale (partie en noir) ; (c) exposition 
liée à l'hyperglycémie postprandiale (partie grisée). La somme (b) + (c) représente l'hyperglycémie additionnelle qui 
est la caractéristique des états diabétiques. Les buts du traitement antidiabétique sont indiqués sur la partie droite 
de la figure. (D'après : Monnier et al., 2015 [54]).
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 mécanisme et le type), il est facile de comprendre 
que c'est en réduisant à la fois l'hyperglycémie 
basale et l'hyperglycémie postprandiale que l'on 
peut atteindre cet objectif  (figure  11.9)  [53,54].  
Toutefois il a été démontré que les contribu-
tions respectives de l'hyperglycémie basale et 
l'hyperglycémie postprandiale varient avec le  
niveau de l'HbA1c  [55]. Chez les diabétiques de 
type  2 traités par ADO, c'est l'hyperglycémie 
postprandiale qui est le contributeur prépondé-
rant quand l'HbA1c est < 8 %. En revanche, c'est 
l'hyperglycémie basale qui joue un rôle prédomi-
nant quand l'HbA1c est ≥ 8 % (figure 11.10). Pour 
cette raison, un sujet en échec secondaire des 
ADO devrait bénéficier d'un traitement par des 
agonistes des récepteurs du GLP-1 (médications 
qui agissent en partie ou préférentiellement sur 
l'hyperglycémie postprandiale) quand l'HbA1c 
est < 8 %. En revanche, il est préférable de pré-
coniser une insulinothérapie basale qui agit, 
comme son nom l'indique, de manière élective 
sur l'hyperglycémie basale quand l'HbA1c est 
≥  8  %. D'autres arguments plaident en faveur 
de cette stratégie. Lorsque l'HbA1c est <  8  %, 
l'insulinothérapie risque de conduire à des hypo-
glycémies alors que les agonistes des récepteurs 
15
du GLP-1 ne présentent pas ce type de risque. 
En revanche, lorsque l'HbA1c est ≥ 8 %, les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 sont incapables de 
ramener l'HbA1c en dessous de 7 % car la chute 
moyenne de l'HbA1c sous ce type de traitement 
est de l'ordre de –  1  %. L'insulinothérapie sera 
seule à même de ramener l'HbA1c en dessous ou 
aux alentours de 7 % dans ce cas de figure.
8
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En dehors du poids corporel et de l'HbA1c, 
d'autres paramètres doivent ou peuvent rentrer 
en ligne de compte au moment du choix ; la moti-
vation du patient et sa vulnérabilité qui englobe 
l'âge, la présence de complications cardiovascu-
laires et, surtout, le risque hypoglycémique. Dans 
la mesure où les agonistes des récepteurs du GLP-1 
ne nécessitent pas de titration et ne comportent 
pas de risque hypoglycémique, ils seront préférés 
à l'insuline chez les patients « vulnérables » pour 
15

Pour en revenir à notre patiente (65  ans, 
HbA1c 8,7 %, IMC = 27,4 kg/m2), c'est l'insu-
linothérapie basale qui paraît indiquée. Seule 
sa réticence exprimée au traitement insuli-
nique pourrait orienter dans un premier temps 
vers les agonistes des récepteurs du GLP-1.
Pour justifier le choix de l'insuline et pour 
motiver la patiente, il est tout à fait possible de 
faire un enregistrement glycémique continu en 
ambulatoire (holter glycémique). Cet examen 
permettra à la patiente de mieux appréhender 
ses désordres glycémiques. En effet, un profil 
glycémique avec ses variations glycémiques 
au cours de la journée est toujours plus « par-
lant » qu'un dosage isolé de l'HbA1c dont la 
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Figure 11.11. Profil glycémique moyen du cas clini
une durée de 3 jours), au moment où l'HbA1c de la
Rapport des incréments (∆basal/∆PP) = 0,8/0,4 soit 2. Ceci in
largement prédominante par rapport à celle de l'hyperglycém
lesquels la survenue  d'hypoglycémies risque 
d'avoir des conséquences sévères. De plus les 
agonistes des récepteurs du GLP-1 seront choi-
sis chez les personnes peu motivées vis-à-vis de 
leur traitement et pour lesquelles l'adaptation des 
doses d'insuline risque d'être mal comprise.

Le profil glycémique de notre patiente (figure 
11.11) indique que l'hyperglycémie basale est pré-
dominante (les trois glycémies avant le petit déjeu-
ner, avant le repas de midi et avant le repas du soir 
9

signification n'est pas toujours clairement per-
çue par les patients, même pour ceux qui sont 
diabétiques depuis plusieurs années.
Après discussion, la patiente consent à faire 
cet examen. Le profil glycémique obtenu est 
illustré sur la figure  11.11. L'analyse de la 
courbe montre :
	une glycémie à jeun aux alentours de 

1,80 g/l (10 mmol/l) ; 
	un pic glycémique post-petit déjeuner à 

2,20  g/l (12,2  mmol/l) qui correspond à 
l'excursion glycémique postprandiale la 
plus élevée de la journée ; 

	un minimum glycémique avant le dîner à 
1,60 g/l (8,9 mmol/l).

12 h 14 h 16 h 18 h 20 h 22 h 24 h

 de la journée

 basal
g/dl 
 g/l)

Dîner

que 15 (enregistrement glycémique continu sur 
 patiente était à 8,7 %.

dique que la contribution de l'hyperglycémie basale est 
ie postprandiale.
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sont ≥ 1,60 g/l). Si on ne considère que la glycémie 
avant le petit déjeuner (1,80 g/l) et si on soustrait 
à cette valeur la valeur normale de 1 g/l, le diffé-
rentiel entre les deux valeurs est de 0,80  g/l  : on 
peut considérer en première approximation que ce 
différentiel est un reflet de l'hyperglycémie basale. 
Si on considère le maximum glycémique après le 
petit déjeuner (2,20 g/l) et si on soustrait la valeur 
glycémique avant le petit déjeuner (1,80  g/l), le 
différentiel est de 0,40 g/l  : toujours en première 
approximation, on peut admettre que cette diffé-
rence est un reflet assez fiable de l'hyperglycémie 
postprandiale. Ainsi, chez cette patiente, la contri-
bution de l'hyperglycémie basale et celle de l'hy-
perglycémie postprandiale sont dans un rapport 
0,8/0,4, c'est-à-dire deux tiers pour la basale et à 
peine un tiers pour la postprandiale (figure 11.11).

Ce calcul, bien qu'approximatif, montre que 
chez une patiente ayant une HbA1c à 8,7 % c'est 
hyperglycémie basale qui est prédominante par 
rapport à l'hyperglycémie postprandiale. Dans ces 
conditions, l'insulinothérapie basale paraît être 
le traitement à recommander. L'enregistrement 
glycémique continu (holter glycémique) est donc 
un argument supplémentaire en faveur du choix 
insulinothérapie basale.

L'analyse du profil glycémique indique égale-
ment que trois glycémies sont plus importantes 
que les autres : la glycémie avant le petit déjeuner, 
la glycémie 90 minutes après le petit déjeuner et la 
glycémie avant le dîner, car elles fournissent plu-
sieurs renseignements :
•	 la	moyenne	 des	 deux	 glycémies	 avant	 le	 petit	

déjeuner et avant le dîner quantifie l'hypergly-
cémie basale ; 

•	 la	glycémie	90 minutes	 après	 le	petit	déjeuner	
permet une évaluation des dérives glycémiques 
postprandiales ; 

•	 la	 glycémie	 avant	 le	 dîner	 est	 souvent	 équiva-
lente au minimum glycémique nocturne et 
correspond de ce fait à l'un des deux nadirs gly-
cémiques de la journée  [12]. Cette glycémie sert 
de	 glycémie	 de	 «	sécurité	».	Quand	 on	 traitera	
cette patiente par l'insuline, il faudra s'assurer 
qu'elle reste au-dessus d'une certaine limite et 
en tout état de cause au-dessus de 0,70 à 0,80 g/l.
Ces observations nous amènent à quelques 

remarques supplémentaires :
•	 si	la	patiente	refuse	de	réaliser	un	holter,	on	peut	

lui proposer de faire un contrôle glycémique 
discontinu (autosurveillance glycémique) aux 
16
trois instants mentionnés ci-dessus. Bien que les 
renseignements fournis par ce type de contrôle 
soient moins précis, ils seront malgré tout suf-
fisants pour évaluer les composantes basale 
et postprandiale de l'hyperglycémie de cette 
patiente ; 

•	 la	 surveillance	 glycémique	 (autosurveillance)	
pratiquée par cette patiente (une glycémie sys-
tématique tous les jours le matin avant le petit 
déjeuner) depuis la découverte de son diabète 
était coûteuse (365 bandelettes par an). De 
plus, elle était inutile car elle n'apportait aucun 
renseignement sur les variations glycémiques 
quotidiennes et sur les contributions respec-
tives des hyperglycémies basale et postpran-
diale à l'hyperglycémie globale. Cette dernière 
était par contre évaluée par le dosage régulier 
de l'HbA1c. Pour cette raison, ce contrôle 
matinal systématique de la glycémie n'a jamais 
servi chez cette patiente à ajuster le traitement 
antidiabétique ; 

•	 si	 la	patiente	accepte	 l'insulinothérapie	basale,	
comme on le lui propose, il faut faire une sur-
veillance glycémique régulière pour  : adapter 
la dose de l'analogue lent de l'insuline qui va 
lui être proposé, et s'assurer qu'elle ne fait pas 
d'hypoglycémies, lesquelles peuvent être silen-
cieuses en particulier pendant la période noc-
turne. Pour réaliser ces deux objectifs, on peut 
proposer :
– un contrôle tous les matins pour ajuster les 

doses de l'analogue lent de l'insuline selon les 
modalités que nous avons définies plus haut ; 

– un profil glycémique à trois points (avant le 
petit déjeuner, 90 minutes après le petit déjeu-
ner et avant le dîner) pour vérifier l'absence 
d'hypoglycémies et de dérives glycémiques 
excessives en période postprandiale.

Il est bien certain que ce profil glycémique 
à trois points ne doit pas être pratiqué quoti-
diennement. Sa fréquence peut être fixée à une 
fois par semaine sur une journée de la semaine 
ou, mieux, à deux fois par quinzaine sur deux 
journées consécutives. Une surveillance de ce 
type revient à réaliser sur une année complète 
365 glycémies le matin avant le petit déjeuner et 
8 glycémies mensuelles × 12 = 96 glycémies hors 
glycémies avant le petit déjeuner. Le total (365 
+  96 soit 461  glycémies) paraît tout à fait rai-
sonnable chez une patiente diabétique de type 2 
traitée par insuline.
0
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Si le choix avait été un agoniste  
des récepteurs du GLP-1 ?

Comme nous l'avons dit plus haut, ce choix aurait 
été parfaitement justifié si le taux de l'HbA1c de 
cette patiente avait été inférieur à 8  %. Comme 
dans la situation précédente, un holter glycémique 
aurait pu être réalisé mais sa pratique aurait été 
moins justifiée.

Supposons que cet enregistrement glycémique ait 
été réalisé. Le résultat aurait été évidemment diffé-
rent et il aurait donné un profil glycémique voisin 
de celui qui est donné sur la figure 11.12 avec :
•	 glycémie	 avant	 le	 petit	 déjeuner  :	 1,40  g/l	

(7,8 mmol/l) ; 
•	 glycémie	 90  minutes	 après	 le	 petit	 déjeuner  :	

1,80 g/l (10 mmol/l) ; 
•	 glycémie	avant	le	dîner :	1,20 g/l	(6,9 mmol/l).

Dans ce cas, les différences entre glycémies  : 
Glycémie postprandiale – Glycémie à jeun 
(1,80  g/l – 1,40  g/l =  0,40  g/l) et Glycémie à 
jeun – 1 g/l (1,40 g/l – 1 g/l = 0,40 g/l) auraient 
été à peu près équivalentes. Considérons, comme 
nous l'avons indiqué plus haut, que la première 
différence est un reflet de l'hyperglycémie basale 
et que la deuxième est un reflet de l'hyperglycé-
mie postprandiale. Dans ce cas, la contribution 
de l'hyperglycémie basale et de l'hyperglycémie 
postprandiale aurait été dans un rapport 0,4/0,4, 
16
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une HbA1c < 8 %.
Rapport des incréments (∆basal/∆PP) = 0,4/0,4 soit 1. Ceci in
de l'hyperglycémie basale sont sensiblement équivalentes.
c'est-à-dire moitié pour la basale et moitié pour 
la postprandiale. Cette observation aurait justi-
fié de prescrire un traitement par agoniste des 
récepteurs du GLP-1 en raison de son action 
mixte sur l'hyperglycémie basale et postpran-
diale. À noter que l'action des agonistes des 
récepteurs du GLP-1 diffère en fonction du type 
d'analogue  [14]. Ceux qui ont une durée d'action 
courte comme l'exénatide (8 heures à 12 heures) 
ou le lixisénatide (18  heures environ) agissent 
plutôt sur l'hyperglycémie postprandiale. En 
revanche, les agonistes à durée de vie plus longue 
comme le liraglutide (24 heures environ) ou les 
formes hebdomadaires (l'exénatide à libération 
prolongée ou le dulaglutide) sont surtout actifs 
sur l'hyperglycémie basale.

Si le choix d'un agoniste des récepteurs du 
GLP-1 avait été retenu chez cette patiente, la 
surveillance glycémique matinale systématique 
aurait été inutile puisque ces médicaments sont 
administrés à dose fixe. Dès lors, on aurait pu 
limiter la surveillance glycémique à un profil à 
trois points par semaine ou à deux profils à trois 
points par quinzaine sur 2  jours consécutifs. 
Dans ces conditions, le nombre de contrôles gly-
cémiques annuels aurait été de 12 par mois, soit 
de 144, c'est-à-dire en dessous du nombre (200 
par an) recommandé/autorisé par la HAS pour les 
diabétiques de type 2 non insulinés.
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Quid des traitements antérieurs  
par antidiabétiques oraux en fonction  
du choix thérapeutique ?

Que	 le	 choix	 se	 soit	 porté	 sur	 l'insulinothérapie	
ou sur un agoniste des récepteurs du GLP-1, il 
est indispensable de poursuivre le traitement par 
metformine.

Le choix de l'agoniste des récepteurs du GLP-1 
doit conduire à un arrêt de l'inhibiteur de la 
DPP-4 puisque ces deux variétés de médicaments 
agissent par la voie des incrétines. En revanche, 
la sulfonylurée (glimépiride, en l'occurrence) peut 
être poursuivie.

Si le choix s'est porté sur l'insulinothérapie 
basale, les trois antidiabétiques oraux peuvent 
être poursuivis en sachant que les deux insuli-
nosécrétagogues ont une efficacité faible dans ce 
cas de figure. Le gain sur l'HbA1c est de l'ordre 
16

Synthèse

 Cette patiente est l'exemple type de l'his-
toire naturelle du diabète de type  2 depuis 
sa découverte jusqu'à son évolution vers 
l'« épuisement insulinique ».
 L'initiation d'une insulinothérapie basale 
est devenue indispensable au bout d'une 
quinzaine d'années d'évolution.
 Chez cette patiente, le traitement insuli-
nique a été précédé par une longue escalade 
médicamenteuse allant de la metformine 
seule jusqu'à la trithérapie orale. Cette esca-
lade par paliers correspond à des straté-
gies thérapeutiques définies par différents 
Position Statements. Le plus élaboré d'entre 
eux a été établi par le consensus ADA/EASD 
et réactualisé au début de l'année 2015  [5]. 
Toutefois la stratégie développée dans ce 
Position Statement nous paraît relativement 
complexe (figure 11.13). Pour cette raison, une 
simplification des arbres décisionnels nous 
semble souhaitable, sinon indispensable. Pour 
atteindre cet objectif, il faut tenir compte 
de deux éléments. En premier lieu, les glita-
zones sont de moins en moins utilisées, voire 
non autorisées dans certains pays comme la 
France. En deuxième lieu, les thérapeutiques 
injectables (insuline et agonistes des récep-
teurs du GLP-1) devraient être réservées à 
l'échec des multithérapies orales en raison des 
de 0,5  % avec la sulfonylurée et de 0,3  % avec 
l'inhibiteur de la DPP-4. Par contre, il n'est pas 
sûr que ces deux produits potentialisent leur 
action et que le gain soit de 0,8 %. Il est même 
fort probable que le gain global soit compris 
entre 0,5 et 0,8 % et sûrement plus proche de 0,5 
que de 0,8  %. Dans ces conditions, si le choix 
de l'insulinothérapie basale est in fine retenu, 
on peut se permettre d'arrêter les insulinosé-
crétagogues et de regarder le résultat en termes 
d'HbA1c après l'interruption de ces médica-
ments. Éventuellement, il est toujours possible 
de remplacer les deux insulinosécrétagogues par 
une glif lozine (inhibiteur du SGLT2) puisque 
cette classe de médicaments, qui réduit le seuil 
de réabsorption du glucose au niveau du tubule 
rénal  [56–58], reste active même si le sujet est 
insuliné [59].
2

contraintes qu'elles impliquent pour le patient 
et en raison de leur coût. Pour cette raison, 
nous ne sommes pas favorable, sauf exception, 
à l'utilisation de l'insuline et des agonistes des 
récepteurs du GLP-1 en deuxième  intention 
dès que la metformine utilisée seule est en 
échec (figure 11.13) [5].
 La stratégie du Position Statement ADA/
EASD a été établie avec la noble intention 
d'être centrée sur le patient c'est-à-dire per-
sonnalisée. Pour que cette intention soit encore 
meilleure, ne faudrait-il pas qu'elle prenne en 
compte dans son arbre décisionnel les contribu-
tions respectives des hyperglycémies basale et 
postprandiale ? Pourquoi ce Position Statement 
ne préconise-t-il pas une évaluation de ces 
contributions au moins au stade de l'échec des 
multithérapies orales par la pratique d'un profil 
glycémique à trois points tel que nous l'avons 
décrit dans les lignes qui précèdent ?
 Si on veut rester sur une base simple, le 
niveau de l'HbA1c, selon qu'il est supérieur 
ou inférieur à 8  %, permet une évaluation 
de ces contributions. En tenant compte de 
ces contributions, la stratégie thérapeutique 
particulière pour cette patiente et, de manière 
générale, pour tout diabétique de type  2 
aurait pu être conduite de la manière présen-
tée dans l'encadré « Stratégie thérapeutique ».
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 Le traitement du diabète de type 2 est évo-
lutif. À chaque étape, il faut choisir le traite-
ment avec un triple regard :

– le premier doit être physiopathologique 
pour savoir si le traitement doit cibler 
préférentiellement l'insulinorésistance ou 
l'insulinopénie ; 

– le deuxième regard doit être clinique 
pour moduler le traitement en fonc-
tion de l'âge et de la vulnérabilité du 
patient ; 
– enfin, le troisième regard doit être bio-
logique pour savoir si on traite plutôt 
l'hyperglycémie basale ou l'hyperglycémie 
postprandiale.

SU TZD InsulineiDPP-4 GLP-1

Metformine

TZD

Insuline

iDPP-4

SU

Insuline

iDPP-4

SU

TZD

Insuline

SU TZD

1re ligne

3eligne

2eligne

ououou

ou

ouou

ou

ou

ou

iSGLT2

iSGLT2

ou

ou

ou

iSGLT2

ou

iSGLT2
ou ou

ou

ou

SU

TZD

Insuline

Insuline

ou

ou

TZD iDPP-4

iDPP-4

GLP-1

iSGLT2

GLP-1GLP-1

α

αα α

Figure 11.13. Stratégie thérapeutique élaborée par le Position Statement (ADA/EASD).
(D'après : Inzucchi et al., 2015 [5]).

Stratégie thérapeutique
Première étape
La metformine est le médicament de choix au 
moment de la découverte du diabète sucré car 
à ce stade c'est l ' insulinorésistance qui est pré-
dominante par rapport à l ' insulinopénie. Les 
étapes ultérieures surviennent quand on est 
en échec relatif (HbA1c > 7 % mais < 8 %) ou 
quand on est en échec absolu (HbA1c > 8 %). 
La valeur de 7  % est retenue pour les sujets 
jeunes, motivés, peu vulnérables, exempts de 
complications diabétiques  [5]. En revanche, la 

valeur de 8 % est mieux adaptée aux sujets âgés, 
peu motivés, « vulnérables » et/ou porteurs de 
complications cardiovasculaires. Au-delà de 
la metformine et quand celle-ci est en échec, 
les étapes ultérieures peuvent être envisagées 
de la manière suivante si on se fonde sur les 
trois paramètres qui nous paraissent les plus 
importants pour effectuer les choix thérapeu-
tiques : l 'HbA1c (figure 11.14), le poids corpo-
rel (figure  11.15) et le risque d'hypoglycémie 
(figure 11.16).
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Étapes ultérieures au-delà de la metformine

Choix fondé sur l'HbA1c
•	 À	 la	 deuxième	 étape,	 quand	 la	 metformine	
n'est plus capable d'assurer un contrôle glycé-
mique satisfaisant  : l 'échec est défini en fonc-

tion du patient comme relatif (HbA1c entre 7 et 
8 %) ou absolu (HbA1c > 8 %). C'est à ce stade 
que le choix se situe entre médications ciblant 
soit l 'hyperglycémie postprandiale soit l 'hyper-
glycémie basale (figure  11.14, voir aussi cahier 
couleur) [60,61] :

Glycémie de jeûne 

ou basale
Glycémie 

postprandiale

6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5

HbA1c (%)

Inhibiteurs de la 
DPP-4  

Agonistes des 
récepteurs du GLP-1

Agonistes des 
récepteurs du GLP-1

Sulfonylurée
ou iSGLT2

Insulinothérapie 
basale  

Insulinothérapie 
intensifiée

Échecs de :

• Metformine seule

• Combinaison
de plusieurs ADO 

• Insulinothérapie
basale

Renforcement avec : Renforcement avec :

Figure 11.14. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction 
du niveau de l'HbA1c en cas d'échec du traitement en cours : metformine seule, multithérapie 
par antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale. (Voir aussi cahier couleur).
(D'après : Monnier et Colette, 2016 [61]).
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Figure 11.15. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction 
du poids corporel en cas d'échec du traitement en cours : metformine seule, multithérapie par 
antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale. (Voir aussi cahier couleur).
(D'après : Monnier et Colette, 2016 [61]).
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– un patient en échec de la metformine seule, 
avec une HbA1c < 8 %, devrait bénéficier d'un 
traitement par un inhibiteur de la DPP-4, c'est-à-
dire par une médication agissant davantage sur 
l'hyperglycémie postprandiale ; 
– en revanche, il est préférable de rajouter une 
sulfonylurée ou un inhibiteur du SGLT2 (médi-
caments de l'hyperglycémie basale) quand 
l'HbA1c est ≥ 8 %.

•	 À	 la	 troisième	 étape,	 lorsqu'on	 est	 en	 échec	 de	
la bithérapie orale, par exemple metformine plus 
sulfonylurée : dans ce cas, on peut faire une trithé-
rapie orale en rajoutant l'un des médicaments qui 
n'a pas été utilisé à l'étape 2 (inhibiteur de la DPP-4 
ou inhibiteur du SGLT2).
•	 À	la	quatrième	étape :	lorsqu'on	est	en	échec	de	
la trithérapie orale  : dans ce cas, le choix se situe 
entre un agoniste des récepteurs du GLP-1 et 
une insulinothérapie basale. On peut appliquer 
à ce stade la même stratégie que précédemment 
(figure 11.14) [60,61] :

– si le sujet a une HbA1c < 8 %, c'est l'hypergly-
cémie postprandiale qui prédomine. On rajoute 
plutôt un agoniste des récepteurs du GLP-1. Si 
l'agoniste des récepteurs du GLP-1 s'avère ineffi-
cace après 3 à 4 mois de traitement, il faut envi-
sager une insulinothérapie basale ; 
– en revanche, si l'HbA1c est ≥  8  %, on peut 
considérer que l'agoniste des récepteurs du 
GLP-1 ne sera pas suffisamment efficace. Dans 

ce cas, on peut d'emblée envisager une insulino-
thérapie basale, car comme son nom l'indique, 
elle est destinée à corriger l'hyperglycémie 
basale.

•	 À	 la	 dernière	 étape,	 lorsqu'on	 est	 en	 échec	 de	
l'insulinothérapie basale  : dans ce cas, le raison-
nement développé au cours des étapes précédentes 
peut être réitéré et appliqué. Le cas clinique  18 
(chapitre 14) sera réservé à ce problème mais d'ores 
et déjà, il est possible de tracer les grandes lignes 
de la stratégie thérapeutique qui sera préconisée. 
On associe à l'insuline basale un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 si l'HbA1c est < 8 % et on met 
en place une insulinothérapie optimisée de type 
basal-bolus si l'HbA1c est ≥ 8 %.
L'ensemble de cette stratégie thérapeutique est 
résumé sur la figure 11.14 [60,61]. À noter qu'elle doit 
être également modulée en fonction d'autres para-
mètres tels que le poids et le risque d'hypoglycémie.
Choix fondé sur le poids
C'est le deuxième facteur qui doit être pris en 
considération, en sachant qu'un excès pondéral 
devrait orienter vers la prescription de médica-
tions ayant un effet neutre sur le poids (inhibi-
teurs de la DPP-4) [13] ou faisant perdre du poids 
(agonistes des récepteurs du GLP-1 ou inhibi-
teurs du cotransporteur sodium-glucose de 
type  2 au niveau du tubule rénal  [56–59]) 
(figure 11.15, voir aussi cahier couleur) [61].
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Figure 11.16. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction du 
risque d'hypoglycémie en cas d'échec du traitement en cours : metformine seule, multithérapie 
par antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale. (Voir aussi cahier couleur).
(D'après : Monnier et Colette, 2016 [61]).
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Choix fondé sur le risque d'hypoglycémie
Ce troisième facteur est loin d'être le moins impor-
tant. Chez un patient ayant un diabète de type 2, les 
glycémies les plus basses de la journée (nadirs glycé-
miques) se situent en milieu de nuit et en fin d'après-
midi. Ces deux nadirs étant à peu près équivalents 
chez les patients diabétiques de type  2  [12], c'est la 
glycémie de fin d'après-midi qui, pour des raisons 

évidentes, permet d'évaluer le risque d'hypoglycé-
mie. Lorsqu'elle est en dessous de 8 mmol/l, il est 
préférable de compléter le traitement par des médi-
cations qui ne comportent pas de risque hypoglycé-
mique (inhibiteurs de la DPP-4, agonistes des 
récepteurs du GLP-1 [13] ou inhibiteurs du SGLT2 [56–

59]) comme nous l'avons indiqué sur la figure 11.16 
(voir aussi cahier couleur) [61].
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Chapitre 12Diabète de type 2 : 
insulinothérapie 
basale, « flat insulin  
for flat sugar »
L. Monnier, Cl. Colette
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art
Cas clinique

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
L'insulinothérapie basale : son rationnel 
physiopathologique est-il une garantie de succès 
thérapeutique ?
169
Pourquoi le médecin a-t-il été amené à remplacer 
l'insuline NPH par de la glargine U100, puis par de la 
glargine U300 ?
Comment faire le passage d'un analogue prolongé à 
un autre : y a-t-il des précautions à prendre ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Avant le début du xxie  siècle, l'insulinothérapie 
était rarement utilisée dans le traitement du dia-
bète de type 2. Aujourd'hui, le nombre de patients 
diabétiques traités par insuline ne cesse de croître 
pour deux raisons essentielles  : la fréquence du 
diabète de type 2 est de plus en plus élevée quel 
que soit le pays [1] et l'espérance de vie des diabé-
tiques s'accroît grâce à des traitements de plus en 
plus performants qui permettent de prévenir l'ap-
parition des complications diabétiques. En dépit 
du scepticisme exprimé par un groupe de méde-
cins français [2] qui entretiennent une controverse 
sur l'intérêt du bon contrôle glycémique pour 
prévenir les complications diabétiques macro-
vasculaires, toutes les études d'intervention, à 
condition qu'elles soient suffisamment longues 
(plus de 10 ans) et qu'elles s'accompagnent d'une 
baisse significative de l'HbA1c (au moins 1  %) 
montrent que l'amélioration soutenue de l'équi-
libre glycémique se traduit par une diminution du 
risque d'accident cardiovasculaire [3–6]. Ces obser-
vations plaident pour l'obtention d'une HbA1c 
aussi proche que possible de la normale et pour 
la recherche d'une stabilité glycémique compor-
tant non seulement une réduction de l'exposition 
chronique au glucose mais également des autres 
composantes de la dysglycémie du diabétique  [7,8]  :  
la variabilité glycémique  [9–12], les excursions  
glycémiques postprandiales  [13,14], le phénomène 
de l'aube et le phénomène de l'aube prolongé  [15]. 
La recherche d'un équilibre glycémique correct 
quand l'insulinosécrétion résiduelle s'épuise (10 
à 15 ans après la découverte du diabète  [16]) rend 
l'insulinothérapie inévitable. En France, c'est 
environ 500 000 patients diabétiques de type 2 qui 
sont traités par insuline [17]. Ce chiffre qui était de 
440 000 en 2007 [18] n'a cessé d'augmenter. Malgré 
ce, notre pays (20 % de diabétiques de type 2 insu-
linés) garde toujours un certain retard par rapport 
à ce qui se passe dans d'autres nations euro-
péennes comparables comme le Royaume-Uni 
et l'Allemagne avec respectivement 32 et 40 % de 
diabétiques de type 2 insulinés [19]. Pour certains, 
l'insulinothérapie devrait même être très précoce 
dans l'évolution du diabète sucré de type  2  [20]. 
Bien que cette stratégie ne soit pas unanimement 
reconnue, de nombreux arguments plaident tou-
tefois en sa faveur. Tout d'abord, l'insuline, en 
dehors de son action sur la glycémie, a de mul-
tiples effets bénéfiques parallèles (réduction des 
triglycérides plasmatiques) ou pléiotropes tels que 
son action anti-inflammatoire, antithrombotique 
et anti-stress oxydant [21]. En second lieu, un traite-
ment précoce par insuline pourrait permettre une 
mise au repos de la fonction β-langerhansienne. 
Dans l'étude ORIGIN  [22] conduite sur 12 537 
personnes ayant un prédiabète (anomalie de la 
glycémie à jeun ou  intolérance au glucose) ou un 
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diabète sucré avéré, un traitement insulinique 
précoce sous forme d'une insulinothérapie basale 
avec une injection quotidienne de glargine U100 
(Lantus®) a été comparée à un traitement stan-
dard. L'objectif du traitement par glargine était 
de ramener la glycémie à jeun en dessous de 
5,3 mmol/l (0,95 g/l). L'évolution de l'HbA1c dans 
les groupes glargine et standard est indiquée sur 
la figure 12.1. À la fin de l'étude, qui s'est déroulée 
sur une durée moyenne de 6,2  ans, les résultats 
suivants ont été observés :
•	 dans	le	sous-groupe	des	sujets	qui	avaient	seu-

lement un prédiabète au début de l'étude, le 
pourcentage de sujets ayant évolué vers un dia-
bète de type franc était de 20 % plus faible chez 
ceux qui avaient été soumis à un traitement par 
glargine par rapport à ceux qui avaient reçu un 
traitement standard ; 

•	 à	la	fin	de	l'étude,	les	traitements	par	antidiabé-
tiques oraux étaient plus « légers » dans le groupe 
glargine que dans le groupe standard. Pour être 
plus précis, 35,1 % des patients n'avaient besoin 
d'aucun antidiabétique oral dans le groupe 
glargine contre 19,2 % dans le groupe standard. 
Ces éléments semblent indiquer que l'insulino-
thérapie a permis un certain degré de sauve-
garde de la fonction β-langerhansiennes.
Bien que l'étude ORIGIN ait montré un effet 

neutre de la glargine sur le plan cardiovasculaire, 
l'analyse d'un sous-groupe de l'étude ORIGIN 
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Figure 12.1. Évolution de l'HbA1c au cours de 
l'étude ORIGIN. Comparaison du groupe traité 
par la glargine U100 et du groupe resté sous 
traitement standard.
(D'après : Gerstein et al., 2012 [22]).
portant sur 1 184 patients (étude GRACE, 
Glucose Reduction and Atherosclerosis Continuing 
Evaluation  [23]) a montré après 4,9  ans de suivi 
une réduction modérée mais non significative de 
l'épaisseur intima-média des artères carotides. 
L'amélioration de ce paramètre, marqueur d'athé-
rosclérose, est peut-être restée en deçà de la signi-
fication statistique car il est nécessaire d'avoir 
un temps de suivi beaucoup plus long comme l'a 
montré l'étude DCCT/EDIC [24].

Malgré les avantages potentiels que nous 
venons d'énumérer, la mise en route d'une insu-
linothérapie basale chez un patient ayant un 
diabète de type  2 traité jusque-là par antidiabé-
tiques oraux s'accompagne d'une augmentation 
de la variabilité glycémique et du risque d'hypo-
glycémie  [7,8,25]. Chez les patients diabétiques  
de type 2 non insulinés, la variabilité glycémique, 
estimée par la déviation standard (DS) autour de 
la moyenne glycémique se situe aux alentours de 
30 mg/dl, alors qu'elle est de l'ordre de 50 mg/dl 
chez les diabétiques de type  2 insulinés. Quand 
on classe les diabétiques, qu'ils soient insulinés 
ou non, en fonction de leur variabilité glycémique 
(élevée ou faible), il apparaît que la fréquence des 
hypoglycémies est beaucoup plus forte chez ceux 
pour lesquels les fluctuations glycémiques sont les 
plus amples  [7,8]. Enfin, quand on sépare les dia-
bétiques en fonction de leur moyenne glycémique 
(< 150  mg/dl, entre 150 et 180  mg/dl, >  180  mg/
dl), il apparaît que quelle que soit la tranche glycé-
mique envisagée, la fréquence des hypoglycémies 
est plus forte chez les diabétiques de type 2 insu-
linés par rapport aux non insulinés (figure 12.2).

Ces données démontrent que l'insulinothérapie 
basale a comme toute thérapeutique ses avantages 
et ses inconvénients. L'insulinothérapie basale 
idéale serait celle qui permettrait d'obtenir le meil-
leur équilibre glycémique possible avec des glycé-
mies moyennes les plus près possible de la normale 
(« low sugar ») et avec les fluctuations glycémiques 
les plus faibles possible (« flat sugar »)  [7,11,12,26].  
Pour cela, la meilleure solution serait d'avoir des 
insulines lentes ayant des profils d'activité longs et 
étales au cours du temps (« flat insulin ») [27,28].

Pour résumer cette introduction, c'est avec des 
« flat insulin » que l'on devrait pratiquer l'insuli-
nothérapie basale pour atteindre l'objectif « low 
flat sugar ». Un cas clinique va nous permettre 
d'étayer ce concept qui sera ensuite débattu plus 
largement au cours de la discussion.
0
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Figure 12.2. Nombre d'hypoglycémies total (toutes les hypoglycémies < 56 mg/dl sur 
l'enregistrement glycémique continu) exprimé par journée-patient dans deux groupes de 
diabétiques de type 2, non insulinés ou insulinés.
A. Type 2 non insuliné (n = 299 journées-patients). B. Type 2 insuliné (n = 216 journées-patients).
Dans chacun de ces groupes, trois sous-groupes sont individualisés, en allant de gauche à droite : selon que la moyenne 
glycémique sur 24 heures est < 150 mg/dl, comprise entre 150 et 180 mg/dl, ou > 180 mg/dl. Dans chacun des sous-
groupes ainsi individualisés, la fréquence des hypoglycémies est comparée en fonction de la variabilité glycémique 
(colonnes noires : variabilité glycémique élevée ; colonnes blanches : variabilité moyenne ou faible). Les valeurs choisies 
pour séparer les variabilités dans les différents groupes correspondent aux valeurs arrondies les plus proches de la 
moyenne de la variabilité glycémique dans le groupe considéré : 30 mg/dl dans le groupe type 2 non insuliné et 50 mg/dl 
dans le groupe type 2 insuliné.

Cas clinique 16

Sujet diabétiq
par ins

Une femme de 60  ans (poids  :
taille : 160 cm, IMC = 27,3 kg/m2) e
tique depuis l'âge de 40 ans. Au dé
a été traitée pendant de nombreuse
par des antidiabétiques oraux  : m
seule au début (2 g par jour), compl
rieurement par glimépiride (4  mg 
et sitagliptine (100  mg par jour). À
58  ans, un traitement insulinique s
nécessaire car l'équilibre glycémique
Cas clinique
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ue de type 2 sous traitement 
ulinothérapie basale
  70  kg, 
st diabé-
part, elle 
s années 

etformine 
étée ulté-
par jour) 
 l'âge de 
'est avéré 
 de cette 

patiente n'était plus assuré par la trithérapie 
orale : HbA1c régulièrement aux alentours de 
9,5 %. L'insulinothérapie a été initiée avec de 
l'insuline NPH (1 injection avant le repas du 
soir). Après quelques semaines de titration, la 
dose s'est stabilisée aux alentours de 25 unités 
par jour. La trithérapie orale a été maintenue 
aux doses prescrites avant l'insulinothérapie. 
Grâce à ce traitement, l'HbA1c s'est stabili-
sée entre 7,5 et 8 %. Au bout de quelques 
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mois, le médecin a demandé à cette patiente 
d'augmenter les doses de NPH qui ont été por-
tées à 30 unités. Cette augmentation de dose 
s'est accompagnée de l'apparition d'hypoglycé-
mies nocturnes (en général entre 1 h et 3 h du 
matin). Devant l'apparition de ces hypoglycé-
mies relativement fréquentes (une en moyenne 
tous les 15  jours), le médecin a demandé à 
cette patiente de revenir à 25  unités de NPH 
par jour. Cette réduction de dose a permis de 
réduire la fréquence des hypoglycémies à une 
par mois avec toujours une forte prédominance 
nocturne. La malade étant incommodée par ces 
hypoglycémies et l'HbA1c restant aux alentours 
de 8 %, le médecin décide de remplacer la NPH 
par de la Lantus® (une injection le soir avant le 
dîner). Après une nouvelle période de titration, 
la dose est stabilisée aux alentours de 32 unités 
par jour. Les contrôles trimestriels de l'HbA1c 
montrent des taux relativement corrects com-
pris entre 7 et 7,5 %. Les hypoglycémies sont 
devenues relativement rares (tous les 3  mois 
environ).
Devant ce résultat le médecin maintient le trai-
tement par Lantus® en gardant les antidiabé-
tiques oraux. Après une période de stabilisation 
de 2 ans, la patiente se plaint d'une augmenta-
tion de fréquence des hypoglycémies (une tous 
les mois) alors que le poids est resté stable et 
que les doses de Lantus® n'ont pas été modi-
fiées. Le traitement par antidiabétiques oraux 
est resté inchangé. Les hypoglycémies sont tou-
jours nocturnes mais elles ont tendance à être 
de plus en plus prolongées et à nécessiter des 
quantités de sucre de plus en plus importantes. 
Devant cet état, le médecin décide d'arrêter le 
glimépiride. Les hypoglycémies diminuent en 
fréquence et en intensité, mais l'HbA1c qui 
était comprise entre 7 et 7,5 % remonte aux 
alentours de 8  %. Le médecin conseille à sa 
patiente d'augmenter la dose de Lantus®. Au 
bout de quelques semaines, la dose est por-
tée de 32 à 38  unités par jour. Les glycémies 
moyennes qui se situaient aux alentours de 
1,60  g/l retournent aux alentours de 1,3  g/l, 
mais de manière parallèle, les hypoglycémies 
redeviennent plus fréquentes (une toutes les 
semaines). Devant cette recrudescence des 
hypoglycémies, le médecin décide de réaliser un 
holter glycémique en ambulatoire sur une durée 
de 3  jours. Les profils glycémiques moyennés 
sur 3 jours sont représentés sur la figure 12.3. 

La moyenne glycémique est à 1,30 g/l avec une 
variabilité glycémique (déviation standard par 
rapport à la moyenne, DS = 0,30 g/l, coefficient 
de variabilité glycémique = 0,30/1,30 = 23 %). 
On peut noter que le minimum glycémique 
nocturne se situe aux alentours de 0,80 g/l. Ce 
minimum est égal à celui qui est observé en fin 
d'après-midi (avant le dîner). Il est lui-même 
normal mais il laisse planer un risque d'hypo-
glycémie nocturne si le repas du soir n'a pas été 
assez consistant, si l'activité physique dans la 
journée a été un peu plus élevée ou si le dépôt 
d'insuline s'est résorbé plus rapidement que 
prévu. D'autres raisons inconnues telles que la 
variabilité inexpliquée des profils glycémiques 
d'un jour à l'autre chez une patiente diabé-
tique insulinée peuvent être responsables d'une 
baisse anormale de la glycémie pendant la nuit.
Pour toutes ces raisons, le médecin décide de 
remplacer la Lantus® (glargine U100) par la 
formulation concentrée de la glargine (forme 
U300 ou Toujeo®). La dose de Toujeo® prescrite 
le jour du passage à cette forme d'insuline est 
de 38 unités, c'est-à-dire identique à celle qui 
était prescrite avec la Lantus®. La titration de la 
dose est effectuée sur la glycémie qui précède 
le petit déjeuner. Pour des raisons de sécurité, 
le médecin demande à sa patiente de chercher 
à maintenir cette glycémie dans une « four-
chette » comprise entre 1,0 et 1,40 g/l tout en 
évitant les hypoglycémies. En d'autres termes, 
il recommande :
	de baisser la dose de Toujeo® de 2  unités 

par rapport à la veille si la glycémie du matin 
(avant le petit déjeuner) est < 1,0 g/l ou si 
le sujet a fait une hypoglycémie au cours 
des 24  heures qui ont précédé l'injection 
d'insuline ; 

	d'augmenter la dose de Toujeo® de 2 unités 
par rapport à la veille si la glycémie avant le 
petit déjeuner est > 1,40 g/l pendant 2 jours 
consécutifs ; 

	de maintenir la même dose de Toujeo® que 
la veille si la glycémie avant le petit déjeuner 
reste entre 1 et 1,40 g/l.

Après quelques jours, la dose de Toujeo® per-
mettant d'atteindre ces objectifs se situe à 
42  unités par jour, l'injection étant réalisée 
avant le dîner. Rappelons que la dose de départ 
était de 38  unités par jour. Quand l'équilibre 
est atteint, un deuxième holter est pratiqué sur 
3 jours consécutifs en ambulatoire. Les  profils  
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glycémiques moyennés sur 3 jours sont représen-
tés sur la figure 12.4. La moyenne glycémique 
est à 1,34  g/l avec une variabilité glycémique 
mesurée par la déviation standard par rapport à 
la moyenne (DS) égale à 0,20 g/l (coefficient de 
variabilité égal à 0,20/1,34 = 14,9 %).
Au bout d'un mois, la patiente est revue en 
consultation. Elle ne signale aucun épisode hypo-
glycémique pendant le mois qui s'est écoulé. Au 
bout de 3 mois, l'HbA1c est à 7 % et la patiente 
n'a ressenti qu'une seule hypoglycémie légère 
corrigée par la prise de deux morceaux de sucre.

Les questions soulevées par ce cas clinique 
sont les suivantes :
1) Le rationnel physiopathologique de l'insu-

linothérapie basale est-il une garantie de 
succès thérapeutique ?

2) Pourquoi le médecin a-t-il été dans l'obli-
gation de remplacer progressivement 
l'insuline NPH par la glargine U100 puis la 
glargine U100 par la glargine U300 ?

3) Comment faire le passage d'un analogue 
prolongé à un autre ? Y a-t-il des précau-
tions à prendre ? Lesquelles ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

L'insulinothérapie basale : son 
rationnel physiopathologique 
est-il une garantie de succès 
thérapeutique ?
Rationnel

Comme nous l'avons indiqué dans l'introduction, 
le but de l'insulinothérapie basale est d'atteindre 
l'objectif « low flat sugar » avec un analogue lent 
de l'insuline type « flat insulin ». Toutefois, ce 
17
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Figure 12.3. Profil glycémique du cas clinique 16 : p
de l'insuline glargine U100 (Lantus®) injectée une f
La flèche en grisé indique l'amplitude du phénomène de l'aube
rationnel mérite d'être explicité de manière un 
peu plus exhaustive.

Comme sa terminologie le laisse entendre, 
l'insulinothérapie basale devrait permettre un 
contrôle du déficit insulinique basal et de l'hyper-
glycémie basale qui en résulte. Le déficit insu-
linique basal est pourtant difficile à mettre en 
évidence sur le simple dosage des taux d'insuline 
plasmatique à jeun et en périodes interprandiales. 
Chez un sujet qui n'est pas diabétique, les taux 
plasmatiques d'insuline à jeun sont inférieurs 
ou égaux à 10 mU/l (60 pmol/l)  [29]. Chez les dia-
bétiques de type  2 non insulinés, ces taux sont 
3

12 h 14 h 16 h 18 h 20 h 22 h 24 h

Temps

CV glycémique = 23 %
DS autour de la moyenne = 30 mg/dl
Glycémie moyenne = 130 mg/dl

Phénomène de l’aube = 28 mg/dl

atiente ayant un diabète de type 2 traité par 
ois par jour avant le dîner à la dose de 38 unités.
. Le point en grisé indique la glycémie avant le petit déjeuner.
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Figure 12.4. Profil glycémique du cas clinique 16 : la patiente dont le profil glycémique avait été 
enregistré sous insuline glargine U100 (figure 12.3) est maintenant enregistrée sous traitement 
par insuline glargine U300 (Toujeo®) injectée une fois par jour à la dose de 42 unités.
La flèche en grisé indique l'amplitude du phénomène de l'aube. Le point en grisé indique la glycémie avant le petit 
déjeuner.
 souvent normaux, voire légèrement augmentés 
du fait de l'insulinorésistance et de l'hyperinsu-
linisme réactionnel qui l'accompagne [29]. Ainsi, le 
déficit insulinique basal du diabétique de type  2 
est souvent considéré comme relatif et de manière 
paradoxale l'insulinothérapie basale destinée à lut-
ter contre ce déficit relatif conduit à des taux plasma-
tiques d'insuline qui sont augmentés dans l'absolu.

L'insulinémie est en général proportionnelle à 
la dose d'insuline injectée. Pour rester simple, la 
relation peut être exprimée de la manière  suivante. 
Pour des diabétiques de type  2 qui reçoivent 
des doses d'insuline basale égales à 0,2 ou 0,5 ou 
1  unité/kg par jour, les taux d'insuline plasma-
tique sont respectivement égaux à 20, 50, 100 mU/l 
(figure 12.5). À partir de 0,5 unité/kg par jour, les 
insulinémies deviennent supérieures à celles qui 
sont observées au moment des pics postprandiaux 
chez les sujets normaux (40 à 50 mU/l) (figure 12.5). 
C'est donc presque toujours au prix d'un hyperin-
sulinisme basal thérapeutique que l'on peut réduire 
l'hyperglycémie basale, qui se manifeste par plu-
sieurs perturbations glycémiques : une augmenta-
tion des glycémies nocturnes, une augmentation 
des glycémies préprandiales avec une mention 
particulière pour la glycémie qui précède le petit 
déjeuner  —   phénomène de l'aube  oblige  [15,30]. 
17
Ce phénomène de l'aube correspond à une remontée 
glycémique spontanée en fin de nuit sous l'influence 
de la production hépatique du glucose qui passe 
par son maximum à ce moment de la journée  [31]. 
L'impact du phénomène de l'aube sur l'HbA1c est de 
l'ordre de 0,4 point de pourcentage d'HbA1c [15]. De 
plus, le phénomène de l'aube est souvent suivi par 
un pic hyperglycémique qui survient après le petit 
déjeuner  [32]. Ce deuxième phénomène, dénommé 
« phénomène de l'aube prolongé », contribue à aug-
menter la variabilité glycémique, qui semble parti-
ciper aux complications diabétiques, même si son 
rôle est moins évident que celui de l'hyperglycémie 
chronique soutenue  [7–9,11,33,34]. Ainsi, l'insulinothé-
rapie basale devrait avoir trois objectifs principaux 
sur le plan physiopathologique :
•	 réduire	l'hyperglycémie	de	jeûne	et	interprandiale	;	
•	 réduire	le	phénomène	de	l'aube	et	le	phénomène	

de l'aube prolongé ; 
•	 réduire	la	variabilité	glycémique.

Pour atteindre ces objectifs, il faudrait :
•	 ramener	l'HbA1c	en	dessous	de	7	%	;	
•	 ramener	 la	 glycémie	 de	 jeûne	 (avant	 le	 petit	

déjeuner) au moins en dessous de 1,26  g/l 
(7 mmol/l).
Pour certains auteurs, en particulier pour ceux 

de l'étude « treat-to-target » [35], l'objectif devrait être 
4
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Figure 12.5. Évolution des taux plasmatiques d'insuline (mU/l) au cours de la journée chez des 
sujets normaux (en noir) et chez des diabétiques de type 2 traités par une injection d'insuline 
lente par jour (en grisé).
Les taux d'insuline ne sont plus régulés par les repas. Les taux moyens dépendent de la dose d'insuline administrée :
– 20 mU/l pour une dose de 0,2 unité/kg par jour ;
– 50 mU/l pour une dose de 0,5 unité/kg par jour ;
– 100 mU/l pour une dose de 1,0 unité/kg par jour.
La ligne horizontale en pointillé indique la limite supérieure des pics d'insuline postprandiaux chez un sujet normal.
une	glycémie	de	jeûne	inférieure	à	1 g/l.	Toutefois,	
cet objectif paraît un peu trop ambitieux car il 
risque de conduire à des hypoglycémies nocturnes. 
C'est pour cette raison que les recommandations 
officielles de l'American Diabetes Association (ADA) 
donnent un objectif relativement large en conseil-
lant de maintenir les glycémies capillaires prépran-
diales entre 0,80 et 1,30 g/l (4,4 et 7,2 mmol/l) [36].

Le succès thérapeutique est-il garanti ?

Le cas clinique que nous avons présenté montre 
que l'insulinothérapie basale ne garantit pas le suc-
cès thérapeutique complet, bien que les résultats 
obtenus soient proches des objectifs recommandés. 
Si nous reprenons les deux grands objectifs, après 
3 mois de traitement par glargine U300 (Toujeo®), 
l'HbA1c de cette patiente est à 7 % (objectif 
recommandé inférieur à 7 %) et la glycémie à jeun 
(figure  12.4) est à 1,40  g/l (objectif recommandé 
inférieur à 1,26 g/l). De plus, la patiente n'a prati-
quement plus d'hypoglycémies (un épisode léger 
sur une période de 3 mois). Considérons mainte-
nant les objectifs secondaires : réduction du phéno-
mène de l'aube et du phénomène de l'aube prolongé 
et diminution de la variabilité glycémique.

Contrôle du phénomène de l'aube

De manière surprenante, chez notre patiente 
le phénomène de l'aube (∂ =  différence entre la 
glycémie préprandiale avant le petit déjeuner 
et le nadir nocturne) non seulement n'a pas été 
17
éradiqué par la glargine U300, mais il a aug-
menté quand on est passé de la glargine U100  
(∂ = 108 – 80 = 28 mg/dl, figure 12.3) à la glar-
gine U300 (∂ = 141 – 100 = 41 mg/dl, figure 12.4). 
Cette augmentation du phénomène de l'aube lors 
du passage de la glargine U100 à la glargine U300 
est probablement liée à la différence entre les pro-
fils d'activité des deux insulines  [37]. De  manière 
globale, la glargine U100 et la glargine U300 
ont des durées d'action totale qui s'étalent res-
pectivement sur 24 et 36  heures. Le maximum 
d'activité se situe entre la 3e et la 12e heure après 
l'injection pour la glargine U100 [37] ; en revanche, 
la glargine U300 a un profil d'activité beaucoup 
plus plat, dépourvu de pic avec un plateau qui 
s'étend jusqu'à la 20e heure après l'injection [37]. Si 
les injections de glargine sont effectuées avant le 
dîner, le pic d'action de la glargine U100 se situe 
en fin de nuit. Ceci explique son action sur le 
phénomène de l'aube (figure 12.6). Par contre, la 
glargine U300 est moins active sur le phénomène 
de l'aube en raison de son profil d'action plus plat 
(figure 12.6). En d'autres termes chez un patient 
ayant un phénomène de l'aube prononcé, c'est la 
glargine U100 qui semble plus indiquée que la 
glargine U300. En revanche, la glargine U300, 
grâce à son profil d'action plus plat est vraisem-
blablement mieux adaptée que la glargine U100 
pour contrôler les excursions glycémiques post-
petit déjeuner (phénomène de l'aube prolongé). 
C'est ce qui est observé chez cette patiente (com-
paraison des figures 12.3 et 12.4).
5
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Figure 12.6. Profil d'activité comparée de l'insuline glargine U100 et de l'insuline glargine U300.
La glargine U100, dont la durée d'action est de l'ordre de 24 heures, a un maximum d'activité qui se situe en fin de nuit. 
Elle est plus adaptée au contrôle du phénomène de l'aube que la glargine U300, qui a un profil d'action plus étale au 
cours du temps.
Variabilité glycémique

Dans le cas présent, la variabilité glycémique a 
été estimée à partir des deux paramètres qui sont 
considérés comme les plus fiables  : la déviation 
standard (DS) autour de la moyenne glycémique 
et le coefficient de variabilité de la glycémie 
exprimé en pourcentage. Ce dernier est donné 
par la formule suivante  : (DS/Moyenne glycé-
mique) ×  100  [38–40]. Les résultats fournis par les 
deux enregistrements glycémiques continus sous 
glargine U100 (figure 12.3) et sous glargine U300 
(figure 12.4) montrent clairement que la variabilité 
glycémique, due en grande partie aux excursions 
glycémiques postprandiales, est plus faible sous 
glargine U300 (DS = 20 mg/dl et CV = 14,9 %) que 
sous glargine U100 (DS = 30 mg/dl et CV = 23 %). 
Cette diminution de la variabilité glycémique a 
certainement contribué à réduire la fréquence des 
hypoglycémies. Cette explication est confirmée 
par le fait que le nadir glycémique nocturne est à 
un niveau normal sous glargine U300 (100 mg/dl), 
alors qu'il est un peu trop bas et à risque d'hypogly-
cémies nocturnes sous glargine U100 (80 mg/dl). 
Cette observation est en accord avec les résultats 
des études d'intervention. Ces dernières (études 
BEGIN  [41,42] et EDITION  [43,44]) ont montré que la 
fréquence des hypoglycémies nocturnes est faible 
quand l'insulinothérapie basale est administrée 
sous forme d'analogues ultra-lents de l'insuline 
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(durée d'action de plus de 48 heures pour la déglu-
dec  [45] et de l'ordre de 36 heures pour la glargine 
U300 [37]). En revanche, la fréquence des hypogly-
cémies nocturnes est significativement augmentée 
quand l'insulinothérapie basale est prescrite sous 
forme d'analogues dont les durées d'action sont 
moins longues : glargine U100 [38], biosimilaires de 
la glargine  [46] et détémir  [47,48]. Il convient de noter 
que l'insuline Neutral-Protamine-Hagedorn (NPH) 
n'est pas à proprement parler une insuline basale 
car sa durée d'action de l'ordre de 12  heures la 
classe parmi les insulines à action intermédiaire [49]. 
Cette  dernière variété d'insuline, quand elle est 
utilisée comme insuline basale, donne davantage 
d'hypoglycémies nocturnes que la glargine U100 [35].

Pourquoi le médecin a-t-il été 
amené à remplacer l'insuline 
NPH par de la glargine U100, puis 
par de la glargine U300 ?
La réponse à cette question vient d'être partiel-
lement fournie dans le paragraphe précédent. 
Comme nous l'avons vu, l'histoire clinique de 
cette patiente est caractérisée par la présence 
d'hypoglycémies nocturnes fréquentes  : une en 
moyenne tous les 15 jours sous insuline NPH et 
une toutes les semaines sous glargine U100 après 
une augmentation de dose destinée à mieux 
6
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La présence d'hypoglycémies nocturnes avec une 
variabilité glycémique assez marquée même si le 
diabète n'est pas considéré comme instable, ce qui 
est rarement le cas dans le diabète de type 2 insuliné, 
devrait conduire à privilégier l'utilisation d'analo-
gues ultra-lents dont la durée d'action dépasse les 
24 heures. C'est ce qui a été réalisé avec succès chez 
cette patiente même si tous les objectifs n'ont pas été 
complètement atteints (HbA1c < 7 % et glycémie à 
jeun < 1,26 g/l). À cet égard, il convient de noter que 
les objectifs d'HbA1c doivent être modulés en fonc-
tion du risque d'hypoglycémie  [50] car toute baisse 
excessive de l'HbA1c conduit ou peut conduire à 
une augmentation de leur fréquence comme ceci a 
été démontré dans plusieurs études [7,51,52].
contrôler l'équilibre diabétique. Bien que les 
hypoglycémies ne puissent être totalement éra-
diquées quand un patient est traité par insuline, 
leur nombre chez cette patiente est anormale-
ment élevé. En général, la fréquence des hypo-
glycémies varie en fonction du type de diabète et 
du mode de traitement (tableau 12.1). Par ordre 
décroissant, la fréquence diminue en allant du 
diabète de type 1 vers le diabète de type 2 insuliné 
et enfin vers le diabète de type 2 traité par anti-
diabétiques oraux. Si on considère le diabète de 
type 2 insuliné, la fréquence des hypoglycémies 
symptomatiques est en moyenne d'une par mois, 
en sachant que les formes asymptomatiques sont 
environ deux fois plus fréquentes (tableau 12.2). 
Ainsi, le but du traitement dans le diabète de 
type  2 insuliné est au minimum de ramener la 
fréquence des hypoglycémies en dessous d'une 
par mois. Dans la mesure où les hypoglycémies 
en particulier nocturnes sont moins fréquentes 
quand on remplace l'insuline NPH par de la 
glargine U100  [35] et la glargine U100 par de la 
glargine U300 (études EDITION)  [43,44], l'his-
toire de cette patiente n'a rien de surprenant et 
il était logique de remplacer progressivement les 
insulines basales les plus courtes par des formes  
17

Tableau 12.1. Fréquence des hypoglycémies sympt

 

Type 1 Type 2 insu

Hypoglycémies 
symptomatiques par 
année-patient

50 à 70 10 à 15

≈ 1 par semaine ≈ 1 par mois

Résultats synthétiques obtenus par compilation de données personne
étude BEGIN [58], étude ACCORD [59], étude DARTS/MEMO [60], étude U

Tableau 12.2. Fréquence des hypoglycémies asym

 

Type 1 Type 2
insulin

Hypoglycémies asymptomatiques 
par année-patient

100 à 140 30 à 40

≈ 2 à 3 par 
semaine

≈ 2 à 3 
mois

Rapport Hypoglycémies 
asymptomatiques/ Hypoglycémies 
symptomatiques

2 2

Résultats obtenus à partir de données personnelles.
ayant des profils d'activité de plus en plus étale, 
dépourvus de pics et se rapprochant du profil 
« f lat insulin ».
Comment faire le passage d'un 
analogue prolongé à un autre :  
y a-t-il des précautions à prendre ?
Chez la patiente dont nous avons rapporté le cas 
clinique, le passage de la glargine U100 (Lantus®) à 
7

omatiques en fonction du type de diabète.

Diabète

liné Type 2 traité 
par sulfonylurées

Type 2 traité 
par metformine

3 à 4 0 à 1

≈ 1 par trimestre < 1 par an

lles et de données observées à travers la littérature médicale : 
KPDS [61].

ptomatiques en fonction du type de diabète.

Diabète

 
é

Type 2 traité 
par sulfonylurées

Type 2 traité 
par metformine

30 à 40 < 30 ?

par ≈ 2 à 3 par mois

6 ?
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Figure 12.7. Effet métabolique cumulatif de 
l'insuline glargine U300 au cours d'un clamp 
euglycémique poursuivi sur une durée de 
36 heures.
L'effet métabolique est évalué à partir du GIR AUC0 -36, c'est-à-
dire de l'aire sous la courbe (AUC) décrivant l'évolution du taux 
de glucose infusé (GIR) jusqu'à différents temps successifs. Les 
résultats indiquent que 80 % de l'effet métabolique est obtenu 
à la 24e heure, les 20 % restants exerçant leur effet entre la 24e 
et la 36e heure. (D'après : Becker et al., 2015 [37]).
la glargine U300 (Toujeo®) s'est accompagné d'une 
augmentation modérée des doses quotidiennes 
(42  unités sous Toujeo® versus 38  unités sous 
Lantus®, soit un incrément de 10 %). Il est probable 
qu'avec l'apparition de nouveaux analogues ultra-
lents de l'insuline, on va assister à la prescription 
de ces préparations chez un nombre croissant de 
patients [53]. Dans la mesure où Toujeo® a une durée 
d'action qui dépasse les 24  heures, la première 
question légitime qui se pose est de savoir si l'ad-
ministration quotidienne de Toujeo® à 24 heures 
d'intervalle n'a pas d'effet cumulatif. La deuxième 
question qui découle directement de la première 
est de connaître le délai nécessaire pour obtenir 
un équilibre insulinique stable (« steady state » des 
Anglo-Saxons). La réponse à ces deux questions 
a été abordée dans deux articles récents  [54,55] et  
elle peut être obtenue à partir des résultats publiés 
par Becker et al.  [37]. Ces auteurs ont comparé les 
profils pharmacodynamiques de la glargine U100 
et U300 après administration d'une dose égale à 
0,4 unité/kg de poids corporel. Le profil pharma-
codynamique a été établi grâce à un clamp eugly-
cémique permettant de calculer le débit de glucose 
à perfuser par voie intraveineuse pour maintenir 
la glycémie à la normale (GIR, Glucose Infusion 
Rate) après injection sous-cutanée des deux 
formes d'insuline glargine. Pour quantifier l'effet 
métabolique cumulatif de chaque préparation 
insulinique, les auteurs de ce travail ont calculé 
le pourcentage de GIR AUC0 -36 (AUC  : aire sous 
la courbe du GIR) pendant les 36 heures du clamp 
euglycémique à différents temps. Ce pourcentage 
de 0 à t (t étant défini comme la limite supérieure 
de l'intervalle de temps pour calculer l'aire sous 
la courbe) évalue l'utilisation totale du glucose 
par l'organisme sous l'influence de l'action de 
l'insuline de 0 à t. Ce pourcentage est également 
proportionnel à l'utilisation de l'insuline de 0 à t. 
L'effet cumulatif de l'insuline glargine est repré-
senté sur la figure 12.7. Il apparaît que pendant la 
première période de 24 heures qui suit l'injection 
de la glargine U300, un pourcentage d'insuline 
égal à 80 % est utilisé au niveau des tissus cibles 
pour exercer son effet métabolique hypoglycé-
miant. Il n'en reste pas moins qu'un pourcentage 
égal à 20 % de l'insuline injectée reste toujours 
disponible pour une utilisation ultérieure sur la 
période suivante de 12 heures jusqu'à la fin de la 
période de suivi, c'est-à-dire jusqu'au moment où 
17
l'effet de la glargine U300 injectée au début du 
clamp euglycémique de 36 heures s'est épuisé.

Extrapolons ces données au cas d'une personne 
diabétique qui débute son traitement insulinique 
avec une dose initiale de glargine U300 fixée à 
30 unités avant le dîner. Étant donné que 80 % de 
cette dose est métabolisée pendant les premières 
24  heures, ceci signifie que 24  unités de l'insu-
line glargine U300 injectée au dîner le premier 
jour seront utilisées pour faire baisser la glycé-
mie jusqu'au dîner suivant le lendemain. Pour 
simplifier le calcul des doses d'insuline utilisées, 
l'intervalle de temps entre la première et la deu-
xième injection sera appelé jour 1. Les jours 2, 3, 
i… et n débutent avec les dîners qui précèdent les 
2e, 3e, ième et nième injections d'insuline U300. 
Supposons qu'une dose stable de 30  unités soit 
donnée tous les jours avant le dîner, la dose uti-
lisée par le patient pendant la période de mise en 
place de l'insulinothérapie du jour 1 au jour n peut 
être calculée de la manière suivante (figure 12.8) :
•	 pendant	le	jour	1 :	24 unités	comme	indiqué	plus	

haut car 80 % de la première dose (30  unités) 
sont utilisées pendant les premières 24 heures ; 

•	 pendant	le	jour	2 :	30 unités	qui	correspondent	
à la somme des 80 % de la deuxième dose et des 
20 % de la première dose qui n'ont pas été utilisés 
pendant le premier jour et qui sont disponibles 
pour une utilisation ultérieure pendant le jour 2.
8
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Figure 12.8. Utilisation des doses de glargine U300 sur plusieurs jours successifs, les injections 
de glargine ayant été démarrées le premier jour (30 unités) avant le dîner et renouvelées tous les 
jours avant le dîner à la dose de 30 unités.
Compte tenu du recouvrement de l'utilisation de l'insuline d'un jour à l'autre (zones en grisé), l'équilibre stable en termes 
d'utilisation de l'insuline est obtenu dès le 2e jour sans effet cumulatif. Dans chaque période de 24 heures, la quantité 
d'insuline utilisée est la somme de la quantité d'insuline métabolisée dans les 24 heures qui suivent l'injection de l'insuline 
(24 unités) et de la quantité d'insuline injectée la veille mais non utilisée (6 unités indiquées dans la zone en grisé).  
La quantité totale d'insuline utilisée quotidiennement (U/J) est mentionnée en haut. (D'après : Monnier et al., 2016 [54,55]).

« Steady state insulinique » et « steady 
state » glycémique
Pour terminer ce paragraphe, il convient de 
noter que le « steady state insulinique » n'est pas 
synonyme de bon équilibre glycémique. Pour 
mieux comprendre cette différence entre 
« steady state » insulinique et « steady state » 
glycémique, prenons l'exemple suivant.
Chez un patient diabétique de type 2 on démarre 
un traitement insulinique avec de l'insuline 
Toujeo® à la dose de 20  unités par jour. Le pre-
mier jour, la quantité d'insuline utilisée (80 % 
de la dose injectée) sera de 16 unités. Le 2e jour, 



Ce calcul peut être étendu aux jours suivants i 
et n. Par exemple, pendant le jour n, 30 unités sont 
utilisées. Elles représentent la somme des 80 % de 
la nième dose et des 20 % de la (n – 1)ième dose. 
Ces derniers 20 % n'ont pas été utilisés pendant le 
jour n – 1 mais le seront pendant le jour n.

À partir des calculs précédents, il apparaît clai-
rement que pour une dose de 30 unités de glargine 
U300 injectée une fois par jour, l'état d'équilibre 
stable d'utilisation (30 unités par jour) est atteint 
très tôt, dès le 2e  jour, et qu'il n'y a aucun risque 
d'accumulation par la suite (figure  12.8). Ainsi, 
chez les personnes diabétiques qui sont sous 
insulinothérapie basale avec de la glargine U100, 
un passage dose pour dose (rapport 1:1) à la glar-
gine U300 peut s'accompagner d'un sous-dosage 
modéré et transitoire, limité à la journée au cours 
de laquelle le changement a été effectué. Un 
équilibre stable d'utilisation des doses d'insuline 
glargine U300 est atteint dès le 2e jour après subs-
titution par la nouvelle formulation quand elle est 
effectuée sur la base d'une équivalence de dose.

Même si le risque d'accumulation peut être exclu, 
des ajustements ultérieurs sont souhaitables en 
pratique clinique. Ceci est d'autant plus vrai qu'il a 
été démontré que les doses de glargine U300 néces-
saires pour obtenir un équilibre glycémique iden-
tique à celui observé avec la glargine U100 sont en 
général de 10 à 17 % plus élevées [56] en raison d'une 
protéolyse partielle de la glargine U300 dans le tissu 
17
cellulaire sous-cutané après son injection. Cette 
dégradation partielle de la glargine U300 explique 
certainement que chez notre patiente la dose néces-
saire pour atteindre un nouvel équilibre glycémique 
stable ait été de 42 unités avec la glargine U300 au 
lieu des 38 unités avec la glargine U100.

Ces conclusions peuvent être uniquement appli-
quées à la glargine U300. Pour des préparations 
insuliniques comme la dégludec qui a une action 
hypoglycémiante beaucoup plus longue que celle 
de la glargine U300  [45], l'obtention d'un équilibre 
stable nécessite un temps plus long, de l'ordre de 3 à 
5 jours [57] quand le passage à la dégludec est réalisé 
sur une base de 1:1 en termes de doses d'insuline.
9
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Synthèse
L'histoire de cette patiente diabétique de 
type 2 traitée par une insulinothérapie basale 
depuis quelques années a été marquée par 
la survenue d'hypoglycémies nocturnes. Ce 
phénomène est fréquent avec les insulines 
NPH dont la durée d'action est de l'ordre de 
12 heures et dont le pic d'activité se situe 3 à 
4 heures après le moment de l'injection. Chez 
les patients traités par une injection unique 
d'insuline NPH effectuée le soir avant le dîner 
ou avant le coucher, le risque est de voir 
apparaître des épisodes hypoglycémiques en 
début de période nocturne. Quand ce phéno-
mène se produit, deux options sont possibles. 
La première consiste à remplacer l'injection 
unique d'insuline NPH par deux injections, 
l'une avant le petit déjeuner et l'autre le soir, 
en répartissant la dose quotidienne sur ces 
deux moments de la journée. Cette stratégie 
permet de réduire la dose d'insuline du soir 
et de réduire le risque d'hypoglycémie noc-
turne. La deuxième option est de remplacer 
la NPH par une insuline lente comme la glar-
gine U100 ou ultra-lente comme la glargine 
U300. Le passage direct de l'insuline NPH à 
la glargine U300 n'est pas préconisé et il est 
sûrement préférable de respecter une étape 
intermédiaire avec la glargine U100 ou ses 
biosimilaires (Abasaglar® par exemple). Ainsi, 
l'implémentation des analogues ultra-lents 
ne devrait être réalisée qu'après échec des 
autres insulines lorsque l'équilibre glycé-
mique reste insuffisant en termes d'HbA1c 

la quantité d'insuline utilisée sera de 20 unités, 
soit la somme des 16  unités injectées le 2e  jour 
et des quatre unités qui représentent le reliquat 
d'insuline non utilisé le premier jour. Au bout 
du 2e jour, le sujet aura atteint son « steady state » 
insulinique. Ce sujet ne sera pas pour autant 
équilibré sur le plan glycémique (« steady state » 
glycémique) car il faudra effectuer une titration 
par étapes successives jusqu'à ce que l'équilibre 
soit correct. Dans la mesure où le « steady state » 
insulinique à chaque palier sera atteint au bout 
de 24 heures, il sera préférable d'attendre 2 jours 
avant de modifier la dose de Toujeo®. Avec des 
insulines à action encore plus lente comme la 
dégludec, le délai pour effectuer toute modifica-
tion devrait être porté à 4–5 jours.

et lorsque, malgré ce, il persiste des hypogly-
cémies. Enfin, le passage d'un analogue lent 
à un analogue ultra-lent nécessite quelques 
précautions. Pour une insuline comme la 
glargine U300, le « steady state » insulinique 
est obtenu au deuxième jour tout en sachant 
bien que « steady state » insulinique titration 
pour obtenir un équilibre glycémique correct 
sont deux phénomènes différents comme 
nous l'avons expliqué plus haut.
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Chapitre 13Diabète de type 2 : 
insulinothérapie basale, 
enjeux actuels et 
besoins non satisfaits
M. Rodier, S. Schuldiner
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Cas clinique

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Comment envisager la mise à l’insuline de ce malade ?
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Quel traitement proposer ?
Comment adapter le traitement ?
Comment gérer les effets secondaires ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Le diabète de type  2 est une maladie évolutive. 
Son histoire naturelle se caractérise par une perte 
progressive de l'insulinosécrétion [1] qui implique 
des modifications thérapeutiques, notamment 
le recours à l'insuline. Ce stade correspond en 
règle à l'échappement thérapeutique aux anti-
diabétiques oraux  [2]. En pratique, il se traduit 
par une hyperglycémie matinale secondaire à un 
freinage  insuffisant de la production hépatique 
de glucose par insulinopénie relative [3]. L'insuline 
exogène de longue durée d'action (dite basale) est 
l'outil le plus efficace pour remédier à ce défaut 
physiopathologique et pour corriger l'hyperglycé-
mie matinale. Compte tenu de l'augmentation du 
nombre des patients atteints de diabète de type 2 
et de l'accroissement de leur espérance de vie, la 
question de la mise en place d'une insulinothéra-
pie se pose de plus en plus souvent [4].

En France, on estime que le nombre de patients 
ayant un diabète de type 2 traité par insuline est 
compris entre 440 000  et 500 000  [5]. Le retentis-
sement sur les coûts de santé est considérable. La 
consommation annuelle moyenne de soins d'un 
patient diabétique de type 2 sous insuline s'élève à 
plus de 12 000 € soit un différentiel moyen de plus 
de 8 500 € par rapport à une population non dia-
bétique de même âge et sexe. Ces dépenses sont 
pour la majeure partie liées aux hospitalisations 
(30 % environ de la consommation totale de soins 
des patients traités par insuline) et aux auxiliaires 
médicaux (22  %). Le recours aux infirmier(e)
s représente l'essentiel de ce second poste de 
dépense (91 %) soit un surcoût de près de 2 500 € 
par patient [6].

Selon l'assurance maladie, sur les 80 000 
patients qui ont besoin tous les ans d'un trai-
tement insulinique, un sur cinq a recours à une 
infirmier(e)  [5]. Plus d'un tiers sont hospitalisés 
lors de la mise en route de l'insulinothérapie [5]. En 
ce qui concerne l'autonomie des patients vis-à-vis 
de leur traitement, elle n'est complète que pour 
41 % d'entre eux lorsque l'évaluation est réalisée à 
distance de la mise à l'insuline comme l'a démon-
tré une enquête récente [7].

Par ailleurs, alors qu'il est bien établi qu'un 
contrôle glycémique optimal est susceptible 
d'éviter la plupart des complications liées au dia-
bète, le passage à l'insuline est encore tardif bien 
que les malades soient nettement déséquilibrés. 
Dans la cohorte française de l'étude CREDIT 
dont les résultats sont très satisfaisants pour ce 
qui concerne la prévention des complications 
vasculaires, l'âge à l'initiation est de 63 ± 12 ans 
(44  % >  65  ans), l'ancienneté du diabète est de 
13 ± 10 ans (> 10 ans : 50 %) et l'HbA1c à l'inclu-
sion est particulièrement élevée (9,2 ±  1,8  %)  [8]. 
Ceci traduit une inertie thérapeutique (cf. enca-
dré)  [9] considérable très largement préjudiciable 
aux patients. Les raisons de ce retard thérapeu-
tique sont multiples (tableau 13.1) [10–12].
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Tableau 13.1. Barrières à la mise en place  
de l'insulinothérapie [10–12].

Barrières chez  
les patients

Sentiment que l'insuline  
est peu efficace

Traitement permanent

Peur des hypoglycémies

Douleur des injections

Échec dans la prise en charge  
du diabète

Contraintes et perte de liberté

Peur de ne pas savoir gérer l'insuline 
au quotidien

Témoin d'une maladie grave

Prise de poids

Stigmatisation sociale

Barrières chez 
les soignants

Sentiment que l'insuline est peu efficace

Peur des hypoglycémies

Crainte de problèmes d'observance

Crainte de la réticence du patient

Prise de poids

Manque de connaissances

Temps nécessaire pour l'éducation  
du patient et le suivi

Craintes à utiliser de l'insuline  
chez le sujet âgé

Inertie thérapeutique
L'inertie thérapeutique est une des composantes 
de l'inertie médicale. Elle concerne essentielle-
ment la prise en charge des maladies chroniques. 
Elle peut être définie comme l'attitude des soi-
gnants aboutissant à un retard dommageable dans 
l'instauration ou l'intensification d'un traitement 
alors que le diagnostic est posé et le risque connu. 
Les causes en sont multiples, liées au médecin 
lui-même, mais aussi au patient et au système 
de soins. Les conséquences peuvent être graves 
à la fois pour le patient, en termes de qualité et/
ou d'espérance de vie, mais aussi pour la société, 
en raison du coût souvent exorbitant engendré 
par les complications que cette inertie thérapeu-
tique peut engendrer. Dès lors, diverses solutions 
doivent être proposées pour remédier à cet impor-
tant problème de santé publique, en ciblant les 
actions sur le médecin, le patient et/ou le système 
de soins [9].
Enfin, les résultats obtenus sont loin d'être 
optimaux.

Dans un travail français relativement ancien, 
dans près de 35 % des cas, on observe une HbA1c 
> 8 % qui ne correspond pas aux objectifs fixés [13].

Dans une autre enquête transversale (Interdia) 
auprès de médecins généralistes portant sur des 
patients diabétiques de type  2 sous traitement 
mixte insuline basale ± ADO, près d'un tiers des 
patients n'atteignent pas l'objectif de 8 % d'HbA1c 
et plus de 60 % restent au-dessus de 7 %. De plus, 
7 patients sur 10 ont une glycémie à jeun qui n'est 
pas à l'objectif défini par leur médecin, ce qui 
témoigne d'une titration insuffisante  [14]. Dans 
l'étude CREDIT, au terme de la première année, 
l'HbA1c moyenne sous basale est à 7,5 ± 1,2 % [8].

Cette utilisation non optimale n'est pas sans 
conséquences médico-économiques. Un patient 
sur cinq rapporte des problèmes d'observance [15,16] 
et bon nombre de traitements sont précocement 
interrompus [17].

Parmi les freins à une titration efficace figurent 
les hypoglycémies qui ont un impact majeur sur 
le vécu et les comportements du patient et du 
soignant [18–21].

Dans une étude anglaise portant sur une 
période de recueil des données de 9 à 12  mois 
chez des diabétiques de type  2 insulino-trai-
tés, la prévalence des hypoglycémies sévères 
(aide d'une tierce personne) rapportées par le 
patient était respectivement de 7 % et 25 % chez 
les patients diabétiques de type  2 sous insu-
line depuis moins de 2  ans ou plus de 5  ans. 
L'incidence respective de ces hypoglycémies 
sévères était égale à 10 versus 70 épisodes pour 
100 patients par an. Pour les hypoglycémies 
modérées, la prévalence était égale à 51  % et 
64  %, respectivement, avec une incidence res-
pective de 410 versus 1 020 épisodes pour 100 
patients par an. Ces observations montrent que 
le risque d'hypoglycémie, relativement faible au 
début de l'insulinothérapie, augmente avec le 
temps passé sous insuline  [22]. Un travail récent 
mené en France montre que la prévalence des 
hypoglycémies modérées est relativement élevée 
dans le diabète de type 2 même si elle est deux 
fois moins importante que celle observée dans 
le diabète de type 1 (43,6 %). Il en est de même 
pour les hypoglycémies sévères (6,4  %). Les 
hypoglycémies nocturnes concernent pour leur 
part  11,0  % des patients  [23]. Les conséquences 
4



Chapitre 13. Diabète de type 2 : insulinothérapie basale, enjeux actuels et besoins non satisfaits
de ces trop fréquentes hypoglycémies sont la 
fixation d'objectifs moins ambitieux, des doses 
thérapeutiques non atteintes, une moins bonne 
observance au traitement et surtout une source 
d'anxiété majeure pour le patient.

Les enjeux actuels de l'insulinothérapie sont 
avant tout d'en améliorer l'efficience :
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Cas clinique 17

Mise sous insuline d'un su
Monsieur  D., 67  ans, retraité depuis 2  ans 
(ancien VRP), a un diabète de type 2 connu 
depuis 12 ans, découvert lors d'un bilan pré-
angioplastie coronarienne. Ce diabète a été 
traité avec différentes associations d'antidia-
bétiques oraux qui ont permis de maintenir 
l'HbA1c autour de 7,5 % jusqu'à il y a 3 ans ; 
depuis, l'HbA1c est régulièrement supérieure 
à 8 %. Un essai de traitement par agoniste 
des récepteurs du GLP-1 a été rapidement 
interrompu pour mauvaise tolérance diges-
tive. Son IMC à la découverte du diabète était 
de 32 ; une perte de poids volontaire limitée 
(5  %) a été obtenue pendant les cinq pre-
mières années puis l'IMC est remonté à 34 et 
est enfin redescendu à 31 depuis 2 ans.
Parmi les comorbidités, ce patient a une 
hypertension artérielle équilibrée sous inhibi-
teur de l'enzyme de conversion (IEC), inhibi-
teur calcique et bêtabloquant. Il est traité par 
•	 réduction	 du	 coût	 en	 limitant	 les	 hospitalisa-
tions pour mise à l'insuline et en privilégiant 
l'autonomisation du patient pour éviter le 
recours systématique aux infirmier(e)s ; 

•	 amélioration	 des	 résultats	 en	 insistant	 sur	 la	
nécessité de la titration tout en évitant l'écueil 
des hypoglycémies.
Cas clinique
jet diabétique de type 2
statine pour une dyslipidémie ; il est ancien 
fumeur, sevré depuis 12 ans.
Les prescriptions diététiques sont globale-
ment suivies et l'activité physique est limi-
tée (2  heures de marche par semaine) chez 
un malade sédentaire (plus de 7  heures par 
jour en position assise notamment devant les 
« écrans ») ; le tabac a été interrompu lors de 
la découverte de la maladie coronaire qui n'a 
pas cliniquement récidivé depuis.
L'autosurveillance glycémique comporte 
une mesure de glycémie capillaire le matin 
à jeun une fois par semaine et les derniers 
contrôles sont systématiquement supérieurs 
à 1,60 g/l.
Ce malade actuellement compliant justifie 
manifestement d'être mis à l'insuline compte 
tenu de son HbA1c et surtout de sa glycémie 
à jeun. Toutefois, il est réticent à l'instauration 
de ce traitement.
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Comment envisager la mise à 
l'insuline de ce malade ?
L'instauration d'une insulinothérapie constitue 
une étape charnière dans le traitement du diabète 
de type  2. Sa mise en place, jamais urgente en 
dehors du syndrome hyperglycémique (polyuro-
polydipsie, asthénie et amaigrissement), doit être 
progressive et cinq étapes ont été individualisées 
dans le guide « Parcours de soins – Diabète de 
type 2 de l'adulte » publié par la Haute Autorité de 
Santé (HAS) (figure 13.1) [24].
Phase préparatoire

La phase préparatoire, souvent négligée, est pour-
tant capitale. Il convient bien sûr d'éviter toute dra-
matisation en expliquant au malade que l'insuline 
n'est qu'un outil thérapeutique parmi d'autres et 
qu'il devient nécessaire de l'utiliser pour atteindre 
les objectifs thérapeutiques fixés lorsque, le diabète 
étant une maladie évolutive,  l'insulinosécrétion 
5
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Préparer
le malade

(et l'entourage)

Prescrire

et mettre
en œuvre

Suivi à 1 mois

Suivi à 3 mois
Évaluer les

premiers résultats
glycémique

Suivi à 6 mois
Évaluer les
bénéfices

Figure 13.1. Étapes de la mise sous insuline selon l'HAS.
(D'après : Guide Parcours de soins – Diabète de type 2 de l'adulte. HAS, 2014 [24]).

Check-list de la phase préparatoire  
de la mise à l'insuline
La mise à l'insuline constitue une étape char-
nière dans l'histoire clinique d'un diabétique 
de type 2 :
•	 souvent	vécue	comme	la	confirmation	de	l'ag-
résiduelle est devenue insuffisante pour que les 
traitements oraux soient encore efficaces. Il est 
aussi indispensable d'insister sur le fait qu'un bon 
contrôle métabolique est essentiel pour éviter les 
complications liées au diabète même si l'hypergly-
cémie est asymptomatique. L'information sur les 
contraintes du traitement (injection, autosurveil-
lance glycémique et adaptation des doses) et sur les 
effets secondaires potentiels (hypoglycémie, prise 
de poids) est également nécessaire mais le plus 
important reste le dialogue avec le malade pour ten-
ter de cerner ses représentations du traitement, ses 
attentes et ses craintes (cf. encadré)  [25]. L'échange 
doit se dérouler dans une ambiance calme et bien-
veillante de façon à ce que le malade soit suffi-
samment à l'aise pour s'exprimer. Les explications 
doivent être claires et ciblées, le langage adapté. 
Permettre au malade de reformuler ce qui a été dit 
en posant des questions simples est indispensable 
pour vérifier sa compréhension  [26]. L'objectif de 
cet échange est, en faisant un véritable diagnostic 
des représentations et de la motivation du patient, 
d'aboutir à l'élaboration d'une décision médicale 
partagée [27]. Le recours à un endocrinologue devrait 
être envisagé en cas de résistance au changement de 
traitement.
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Les représentations que les patients  
se font de l'insulinothérapie
Ce qui motive les patients contre l'insuline [25] :
•	 Si	 je	 fais	 de	 l'insuline,	 je	 vais	 être	 vraiment	
diabétique !
•	 Je	ne	pourrai	plus	jamais	l'arrêter.
•	 Quand	on	en	arrive	à	l'insuline,	c'est	vraiment	
la fin !
•	 Encore	une	contrainte	de	plus  :	 je	ne	pourrai	
plus voyager ni sortir le soir.
•	 La	piqûre	va	me	faire	mal.
•	 J'aurais	honte	d'être	obligé	de	me	piquer.
•	 J'aime	pas	les	piqûres.
•	 L'insuline,	ça	fait	grossir.
•	 Je	vais	faire	des	malaises	par	manque	de	sucre.
Il convient aussi d'apprécier les capacités d'ap-
prentissage et d'autonomie du malade, sachant 
que la grande majorité des patients est capable de 
gérer une insulinothérapie. Il existe cependant des 
contre-indications durables à l'auto- traitement 
(troubles cognitifs, maladie psychiatrique, diffi-
cultés de préhension, troubles visuels). Un pro-
gramme d'ETP peut aider à l'apprentissage des 
prérequis de la mise à l'insuline (autosurveillance 
glycémique, préparation et injection de l'insu-
line, conservation du traitement, optimisations 
des mesures hygiéno-diététiques) et de la gestion 
du traitement (adaptation des doses d'insuline, 
prévention et prise en charge des hypoglycémies) 
pour autant que le schéma d'insulinothérapie 
et les objectifs thérapeutiques aient été définis  
(cf. encadré) [24].
6

gravation de la maladie ; 
•	 souvent	culpabilisante	(non-respect	des	règles	
d'hygiène de vie, négligence du traitement).
Cette échéance doit être préparée avec le malade 
(information, empathie et dialogue…).
Pourquoi mettre votre malade sous insuline ?
•	 La	 sécrétion	 d'insuline	 diminue	 inexorable-
ment avec le temps.
•	 Un	traitement	supplétif	par	insuline	devient	
donc obligatoire après plusieurs années d'évo-
lution.
Ce que doit savoir votre malade ?
•	 La	pratique	de	 l'autocontrôle	glycémique	et	 le	
suivi des mesures d'hygiène de vie sont des préa-
lables nécessaires à la mise sous insuline.
•	 Inactivée	 par	 voie	 orale,	 l'insuline	 doit	 être	
injectée par voie SC.
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•	 Débuter	 une	 insulinothérapie	 ne	 la	 rend	 pas	
irréversible.
•	 Un	 traitement	par	 insuline	n'est	définitif	 que	
lorsque l'indication d'un traitement substitutif a 
été bien posée.
Quelles sont les contraintes ?
•	 Une	 seule	 injection	 par	 jour	 d'insuline	 lente	
(durée 24 heures environ).
•	 L'horaire	d'injection	est	choisi	avec	 le	malade	
de façon à ce qu'il soit le moins gênant pour son 
rythme de vie.
•	 L'injection	 est	 quasi	 indolore	 si	 la	 technique	
est acquise et le matériel adapté (injection per-
pendiculaire à la peau sans pli cutané, aiguilles 
courtes).
•	 Une	seule	glycémie	capillaire	par	jour	est	suf-
fisante pour adapter la dose d'insuline aux résul-
tats des glycémies (l'effet hypoglycémiant est 
strictement dose-dépendant).
•	 Des	 hypoglycémies	 peuvent	 survenir	 si	 les	
doses d'insuline injectées ne sont pas régulière-
ment et correctement adaptées.
•	 La	 prise	 de	 poids	 ne	 devient	 problématique	
que lorsque les doses utilisées sont mal calcu-
lées (hypoglycémies non prises en compte) ou 
lorsqu'elles sont augmentées pour corriger des 
écarts de régime répétés.
Deuxième étape

La deuxième étape est celle de la prescription et de 
la mise en œuvre.

Il convient de vérifier que les prérequis sont bien 
acquis (connaissances, savoir-faire, motivation…).

Un bilan ophtalmologique préalable est néces-
saire pour s'assurer que le patient ne présente pas 
de complication (rétinopathie préproliférative) 
susceptible d'être aggravée par l'amélioration de 
l'équilibre glycémique (à l'inverse, la découverte 
d'un œdème maculaire plaide pour l'obtention 
d'une euglycémie rapide).

L'insulinothérapie est initiée en ambulatoire sauf 
cas particulier. L'insuline sera prescrite en préci-
sant par écrit les modalités de l'autosurveillance 
glycémique, la dose d'insuline initiale, les objectifs 
à atteindre et le protocole de titration. Si le malade 
n'est toujours pas autonome, il convient de prévoir 
l'assistance d'un(e) infirmier(e) à domicile en pré-
cisant, là encore par écrit, que son rôle est d'auto-
nomiser le patient (apprendre à faire et non faire à 
sa place) et en lui faisant part du protocole de soins.
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Troisième étape

La troisième étape a pour objectif d'évaluer à un 
mois l'application du traitement, le degré d'auto-
nomie du patient — avec ou sans l'assistance/aide 
d'un(e) infirmier(e) —, l'absence d'effet secondaire 
(prise de poids rapide, hypoglycémies) et d'adap-
ter le traitement si nécessaire. Dans l'intervalle, il 
est souhaitable d'avoir des contacts répétés avec le 
malade et de pouvoir être contacté si nécessaire.

Quatrième et cinquième étapes

Les quatrième et cinquième étapes ont pour objet 
le suivi à 3 et 6 mois.

À 3 mois, il s'agit d'apprécier les premiers résultats 
glycémiques (glycémies capillaires, HbA1c), de véri-
fier la bonne application du protocole d'adaptation 
des doses, d'évaluer l'autonomie du patient et de 
vérifier l'absence d'effets secondaires problématiques 
(hypoglycémies répétées, prise de poids rapide).

Au 6e mois, il convient d'évaluer le bénéfice pour 
le malade en faisant le point métabolique (glycémies 
capillaires, HbA1c), en recherchant les effets secon-
daires (hypoglycémies, prise de poids excessive et 
impact psychologique négatif) et en appréciant la 
qualité de vie. En cas d'objectifs non atteints et/ou de 
mauvaise tolérance du traitement, celui-ci doit être 
redéfini avec l'aide, le cas échéant, d'un diabétologue.

Quel traitement proposer ?
La première étape de l'insulinothérapie du dia-
bète de type 2 repose sur la mise en place d'une 
insulinothérapie basale  [28,29] de préférence au 
coucher ou au moment du dîner pour limiter les 
contraintes liées au traitement [30] et pour faciliter 
l'adaptation des doses [31].

Le principe de ce traitement est d'abaisser la 
glycémie à jeun pour obtenir une translation 
vers la normoglycémie du profil glycémique du 
patient (figure 13.2) [32]. Pour être efficace, ce trai-
tement devrait permettre de viser la normoglycé-
mie à jeun sans pour autant augmenter le risque 
hypoglycémique.

Les insulines préconisées sont les suivantes.
L'insuline NPH peut être utilisée mais ses 

caractéristiques pharmacocinétiques ne sont pas 
optimales (durée d'action insuffisante, pic d'acti-
vité prononcé, variabilité importante). C'est elle 
qui est recommandée en première intention par 
l'HAS [28] ; toutefois, la préférence va souvent vers 
les analogues lents de l'insuline (détémir,  glargine 
7
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Figure 13.2. Concept de l'insuline basale.
(D'après : Cusi et al., 1995 [32]).
et  biosimilaires) qui ont une durée d'action plus 
longue, un profil d'action plus étalé au cours du 
temps et une meilleure reproductibilité. Ces 
caractéristiques réduisent le risque hypoglycé-
mique  [33–35]. De nouvelles insulines (glargine 
U300, dégludec) de durée d'action plus longue, de 
profil d'activité plus plat et de meilleure reproduc-
tibilité sont commercialisées depuis peu (glargine 
U300) ou devraient être mises à disposition du 
corps médical et des patients dans un avenir plus 
ou moins proche [36]. Les études disponibles confir-
ment la baisse des hypoglycémies, notamment noc-
turnes, avec ces nouveaux traitements [37,38].

L'utilisation de stylos à insuline a considé-
rablement amélioré l'acceptabilité et la com-
pliance au traitement [39]. De même, l'utilisation 
d'aiguilles plus courtes (4 à 5 mm) a nettement 
dédramatisé et surtout simplifié la technique 
d'injection d'insuline  : injection perpendicu-
laire à la peau sans pli cutané dans l'immense 
majorité des cas [40,41] — même si la rotation des 
points d'injection reste indispensable pour évi-
ter les lipodystrophies [41].
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Pour ce malade, la prescription initiale 
sera une injection d'insuline lente au 
coucher avec un stylo jetable et des 
aiguilles de 4 mm dont la dose devra être 
adaptée sur la glycémie à jeun du matin 
(seul contrôle glycémique indispensable 
à ce stade).
Comment adapter le traitement ?
Le préalable indispensable à l'adaptation des 
doses d'insuline est de fixer les objectifs métabo-
liques. L'objectif d'HbA1c doit être individualisé 
selon l'âge, l'ancienneté du diabète, les complica-
tions, les comorbidités, l'espérance de vie, la com-
préhension et l'implication du patient, le soutien 
de l'entourage [28,29]. La cible glycémique doit être 
fixée en conséquence  [28,29] mais, compte tenu du 
principe thérapeutique de l'insuline basale, la gly-
cémie cible devra être fixée au plus près de 1 g/l si 
l'on veut obtenir un résultat satisfaisant.

L'obtention de la glycémie à jeun cible n'étant 
pas une urgence, la dose d'insuline initiale préco-
nisée est faible (0,2 UI/kg par jour soit 10 UI par 
jour) pour limiter le risque hypoglycémique.

L'algorithme d'adaptation des doses doit per-
mettre d'abaisser la glycémie à jeun sans générer 
d'hypoglycémie. Le principe est celui d'une adap-
tation douce et non précipitée  : les protocoles 
proposés vont de l'adaptation journalière UI par 
UI à l'adaptation hebdomadaire sur la moyenne 
des glycémies capillaires matinales de la semaine 
précédente, la variation de la dose étant alors 
d'autant plus importante que l'écart de la moyenne 
par rapport à l'objectif est grand (tableau 13.2) [42]. 
L'adaptation hebdomadaire a l'avantage de pou-
voir être gérée sans contraintes fortes et à un coût 
relativement modéré pour le soignant lorsque le 
malade n'est pas autonome.

Les derniers lecteurs glycémiques commer-
cialisés proposent des systèmes de rappel pour la 
mesure de la glycémie capillaire, des outils motiva-
8
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Tableau 13.2. Programme de titration forcée 
hebdomadaire (à moduler en fonction de la 
réponse du patient qui dépend en grande 
partie de son poids).

Dose initiale 10 UI par jour au coucher et adaptation 
hebdomadaire

Moyenne des glycémies 
capillaires du matin à jeun 
des 2 jours précédents

Augmentation 
de dose (UI/j)

≥ 180 mg/dl (1,80 g/l) 8

140–180 6

120–140 4

100–120 2

Dans notre cas clinique, il serait préférable 
d'interrompre le traitement par sulfonylu-
rée pour limiter le risque d'hypoglycémie, 
quitte à le reprendre ultérieurement si 
les résultats ne sont pas au rendez-vous 
(HbA1c non à l'objectif malgré une glycé-
mie à jeun normalisée).
tionnels, des programmes d'aide à la décision ; les 
applications sur smartphones se multiplient [43–46].

La dose initiale prescrite sera volontairement 
basse mais devra être régulièrement adaptée de 
façon à obtenir une valeur proche de 1 g/l.
Conclusion
La mise à l'insuline est un temps thérapeu-
tique important qu'il convient de ne pas 
négliger. Le patient doit être averti et pré-
paré à ce bouleversement thérapeutique. Le 
processus thérapeutique doit être clairement 
expliqué et il faut s'assurer que le patient a 
parfaitement intégré ces données. En effet, 
sa coopération est indispensable pour que ce 

Chez ce malade relativement jeune sans 
complication évolutive, on devrait se fixer 
un objectif d'HbA1c autour de 7 %.
Comment gérer les effets 
secondaires ?
La fréquence des hypoglycémies symptoma-
tiques augmente lorsque le diabète de type 2 est 
mis à l'insuline  [47], alors qu'elles constituent le 
frein le plus puissant à l'adaptation correcte de 
l'insulinothérapie. La survenue d'hypoglycémie 
s'accompagne souvent, dans les mois suivants, 
d'une dégradation de l'équilibre métabolique et 
de l'abandon de l'algorithme de titration [48].

Leur prévention doit être une préoccupa-
tion constante, tout particulièrement lorsqu'on 
approche des objectifs de glycémie à jeun. Cela 
passe avant tout par l'éducation du malade qui 
doit connaître les situations à risque d'hypoglycé-
mie et les traitements qui en sont potentiellement 
responsables. Il doit aussi savoir les prévenir en 
adaptant son traitement ou sa consommation 
de glucides dans ces situations et les corriger 
en absorbant des glucides d'absorption rapide 
(en général 15  g de saccharose ou une quantité 
équivalente). Au plan thérapeutique, la mise en 
place de l'insuline, devrait s'accompagner d'un 
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arrêt des antidiabétiques insulinosécréteurs 
comme les sulfonylurées et/ou produits simi-
laires. Cette mesure est utile pour limiter le risque 
hypoglycémique [49–53].
La prise de poids qui s'accompagne volontiers 
de l'aggravation des facteurs de risque cardiovas-
culaire (HTA, dyslipidémie, sédentarité…) doit 
être dépistée au plus tôt et prise en charge. Le 
premier temps est celui de la mise au point des 
mesures hygiéno-diététiques (consultation avec 
un diététicien) ; le second est la recherche d'un 
surdosage thérapeutique. Il convient ainsi de 
s'acharner à dépister des hypoglycémies asympto-
matiques — fréquentes chez le diabétique de type 2 
insuliné  [47] — ou non reconnues, notamment la 
nuit (hypersudation nocturne, sommeil agité, 
cauchemars, sommeil non réparateur, céphalées 
matinales…), en particulier lorsque, malgré une 
adaptation des doses bien conduite, l'objectif gly-
cémique matinal n'est pas atteint  : se méfier au-
delà d'une augmentation des doses de 10 UI.

Le retentissement psychologique de l'insuli-
nothérapie doit aussi être évalué. En cas de mal-
tolérance (anxiété, dépression…) il convient de 
reprendre point par point le traitement (technique 
d'injection, autosurveillance glycémique, adapta-
tion des doses…). Dans cette optique, l'adaptation 
des doses hebdomadaires peut être un bon moyen 
de dédramatiser la situation.
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changement soit réussi. Le respect du temps 
nécessaire à la stabilisation de la dose d'insu-
line est indispensable pour éviter une adap-
tation trop rapide source de complications 
(hypoglycémie) ou une adaptation trop lente 
responsable d'inertie thérapeutique. Les élé-
ments d'évaluation sont la glycémie à jeun et 
l'HbA1c qui doivent être à l'objectif. Si la gly-
cémie à jeun n'est pas à l'objectif, tout le pro-
cessus thérapeutique doit être reconsidéré 
avec l'aide, le cas échéant, d'un spécialiste. 
Si la glycémie à jeun est à l'objectif avec une 
HbA1c qui reste élevée, il faut penser à des 
dérives hyperglycémiques postprandiales. 
Après vérification et si l'hypothèse est confir-
mée, le traitement doit être intensifié (ajout 
d'insuline rapide à un ou plusieurs repas ou 
association avec un agoniste des récepteurs 
du GLP-1) [54,55]. Dans ce cas, l'aide d'un diabé-
tologue est souvent souhaitable.
Le patient peut s'entourer de systèmes d'aides 
à la décision intuitive ou d'outils d'assistance : 
lecteurs de glycémie avec message de rappel, 
smartphones…
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PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

La première étape consiste à éliminer un « faux échec 
de l'insulinothérapie basale »
Entreprendre un schéma insulinique optimisé  
ou insulinothérapie personnalisée : les arguments  
pour ou contre
Associer à l'insulinothérapie basale un agoniste  
des récepteurs du GLP-1
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Études comparatives entre intensification  
du traitement insulinique ou association 
d'agonistes des récepteurs du GLP-1  
à l'insulinothérapie basale
Synthèse sur le choix entre intensification de 
l'insulinothérapie ou association d'agonistes des 
récepteurs du GLP-1 à l'insulinothérapie basale
Faut-il maintenir les antidiabétiques oraux lors  
du passage de l'insulinothérapie basale au traitement 
intensifié ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

L'insulinothérapie basale est pratiquée actuel-
lement par de nombreux patients diabétiques 
de type  2. Au cours des dernières décennies, le 
nombre de patients diabétiques de type  2 insu-
linés (diabètes insulino-nécessitants ou insu-
lino-requérants) n'a cessé de progresser et il 
est même devenu plus important que celui des 
patients diabétiques de type  1 (ancien « diabète 
insulinodépendant »). Dans un pays comme la 
France, en 2008, le nombre de patients diabé-
tiques insulinés englobant à la fois les diabétiques 
de type 1 et 2 était estimé approximativement à 
630 000 personnes, sur lesquelles les deux tiers 
(440 000 environ) étaient des patients diabétiques 
de type 2, le tiers restant (190 000 environ) étant 
des diabétiques de type  1. En 2007, les 440 000 
diabétiques de type 2 insulinés représentaient en 
France environ 20 % de la totalité des diabétiques 
de type 2 (2,2 millions de patients). Actuellement, 
dans la population des patients diabétiques de 
type 2, c'est 80 000 à 100 000 personnes qui sont 
tous les ans mises sous traitement insulinique, la 
majorité étant sous insulinothérapie basale [1,2]. Ce 
type de traitement insulinique est habituellement 
pratiqué grâce à l'injection une fois par jour d'un 
analogue lent de l'insuline avec pour objectif de 
« combattre » l'hyperglycémie basale. Le résultat 
est considéré comme excellent quand ce type de 
traitement permet de ramener l'HbA1c en des-
sous de 7 % sans provoquer d'hypoglycémies ou 
avec une fréquence faible d'hypoglycémies  [3,4]. 
Il est considéré comme correct quand on arrive 
à « clamper » de manière durable l'HbA1c entre 
7 et 8  %. En revanche, quand l'HbA1c devient 
supérieure ou égale à 8 % sur plusieurs contrôles 
successifs, on peut considérer que l'insulinothéra-
pie basale ne donne pas une réponse satisfaisante. 
Dès lors, plusieurs problèmes se posent :
•	 La	 dose	 d'analogue	 lent	 de	 l'insuline	 est-elle	

suffisante et faut-il l'augmenter ?
•	 L'analogue	lent	une	fois	par	jour	couvre-t-il	ou	

non l'ensemble des 24 heures ? Faut-il passer à 
deux injections quotidiennes d'analogues lents 
de l'insuline ?

•	 Faut-il	 associer	 à	 l'analogue	 lent	 de	 l'insuline	
d'autres thérapeutiques antidiabétiques telles 
que des agonistes des récepteurs du GLP-1 ?

•	 Le	 problème	 se	 situe-t-il	 au	 niveau	 des	 dérives	
glycémiques postprandiales qui restent excessives 
alors que l'hyperglycémie basale est relativement 
bien contrôlée ? Dans ces conditions, faut-il rajouter 
à l'analogue lent de l'insuline des bolus d'analogues 
rapides de l'insuline en proposant des schémas thé-
rapeutiques de type basal-plus ou basal-bolus ?
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•	 Le	 problème	 réside-t-il	 dans	 une	 détériora-
tion des glycémies basales et postprandiales ? 
Dans ce cas, comment choisir parmi les quatre 
mesures décrites précédemment ?

•	 Enfin,	que	penser	des	insulinothérapies	consti-
tuées par deux injections quotidiennes de 
prémix (mélanges à pourcentage fixe entre ana-
logues rapides de l'insuline et NPH) ?
C'est à la lumière d'un cas clinique type que 

nous allons essayer de répondre à toutes ces 
questions, en sachant que l'échec de l'insu-
linothérapie basale est un problème qui se 
posera de plus en plus souvent dans les années 
à venir. Comme nous l'avons dit plus haut, le 
19

Cas clinique 18

Sujet diabétique de type
d'insulinothé

Un homme de 70 ans, diabétique de type 2 
depuis plus de 15  ans, a été traité successi-
vement par metformine seule (2  g par jour) 
pendant 4 à 5  ans. Devant l'échec progres-
sif de cette thérapeutique, il a été traité tout 
d'abord par une association metformine 
+ sulfonylurée (gliclazide) pendant 3 ans.
Au début du traitement par cette association 
thérapeutique, l'HbA1c était régulièrement 
inférieure à 7 %. Au bout de 3 ans, cette com-
binaison thérapeutique s'est avérée de moins 
en moins efficace (HbA1c régulièrement supé-
rieure à 7 %). Le médecin ne trouvant aucune 
cause à cette détérioration progressive de 
l'HbA1c (pas de prise de poids, pas d'affection 
intercurrente), il décide de remplacer le glicla-
zide (Diamicron®) par une autre sulfonylurée 
(le glimépiride, Amarel®) dont le pouvoir hypo-
glycémiant est a priori plus élevé que celui du 
gliclazide. La dose est assez rapidement portée 
à sa posologie maximale de 6  mg par jour. 
Malgré ce, l'HbA1c reste supérieure à 7 %.
La pioglitazone étant encore commercialisée 
en France à cette époque-là, le médecin entre-
prend une trithérapie orale combinant : met-
formine +  glimépiride +  pioglitazone. Grâce 
nombre de diabétiques de type 2 insulinés était 
de 440 000 en France en 2007. Au milieu de la 
décennie 2030–2040, du fait de l'augmentation 
du nombre de diabétiques de type 2, ce nombre 
a une forte probabilité d'être multiplié par 3 [5]. 
De manière parallèle, le nombre d'échecs de 
l'insulinothérapie basale suivra la même courbe 
ascendante. Si on considère qu'environ 20 % des 
diabétiques de type  2 traités par insuline sont 
sous des schémas comportant trois injections 
d'insuline ou plus, c'est plus de 100 000 diabé-
tiques de type 2 qui sont aujourd'hui sous des 
schémas basal-bolus. Ils seront probablement 
plus de 300 000 dans les deux décennies à venir.
Cas clinique
4

 2 en échec secondaire 
rapie basale

à cette association, l'HbA1c redescend régu-
lièrement au-dessous de 7 %. Quand l'Actos® 
(pioglitazone) est retiré de la Pharmacopée 
française en 2011, le médecin remplace l'Ac-
tos® par un inhibiteur de la DPP-4, la sitaglip-
tine (Januvia®) à la dose de 100 mg par jour. 
Après quelques semaines de traitement, l'as-
sociation s'avère insuffisante pour maintenir 
l'HbA1c dans la zone recommandée. Au bout 
d'un an, l'HbA1c devient largement supérieure 
à 8 % et se situe aux alentours de 9 %.
Après avoir fait un bilan pour éliminer une 
affection intercurrente, le médecin propose 
une insulinothérapie à son patient. Ce dernier 
accepte rapidement ce traitement car il se sent 
fatigué et a perdu 2 ou 3 kg en quelques mois. 
Grâce à l'insulinothérapie basale pratiquée 
avec de la Lantus® (insuline glargine U100), 
l'HbA1c se stabilise entre 7 et 8 %, la fatigue 
disparaît et le sujet reprend les 2 à 3 kg qu'il 
avait perdus. Pendant plusieurs mois, les doses 
de Lantus® se situent aux alentours de 40 uni-
tés par jour (poids du patient = 73 kg pour une 
taille de 168 cm, IMC = 25,9 kg/m2), avec une 
glycémie matinale avant le petit déjeuner aux 
alentours de 1,20 g/l.
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Figure 14.1. Relation entre la glycémie 
moyenne et l'HbA1c.
(D'après : Nathan et al., 2008 [6]).

Depuis un an environ, le patient observe 
que ses glycémies matinales ont augmenté 
progressivement. Devant cet état, il a aug-
menté ses doses d'insuline Lantus® par 
paliers successifs pour arriver actuellement 
à une dose d'insuline de 60 unités par jour. 
De manière parallèle, et malgré cette aug-
mentation de dose, l'HbA1c est devenue 
régulièrement supérieure à  8  %. À noter 
que la Lantus® est injectée une seule fois par 
jour avant le dîner.
Devant cette dégradation de l'équilibre 
glycémique non expliquée par une affec-
tion intercurrente, le médecin envisage 
de renforcer le traitement. Les questions 
auxquelles le médecin doit répondre ont 

déjà été évoquées à la fin de l'introduction 
du chapitre, mais trois d'entre elles nous 
paraissent mériter une attention toute 
particulière :
1) Le renforcement sera-t-il effectué avec un 

agoniste des récepteurs du GLP-1 ? Si oui, 
lequel ?

2) Le renforcement sera-t-il effectué avec 
l'adjonction d'analogues rapides de l'in-
suline au moment des repas, en utilisant 
un schéma de type basal-plus ou de type 
basal-bolus ?

3) Le renforcement sera-t-il effectué en 
se contentant d'augmenter la dose de 
Lantus® au-delà des 60  unités qui sont 
injectées actuellement ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

La première étape consiste  
à éliminer un « faux échec 
de l'insulinothérapie basale »
Cet homme de 70 ans est actuellement traité par 
une injection de Lantus® (glargine U100) une fois 
par jour à la dose de 60 unités. Son poids est de 
73 kg. Sa dose d'insuline rapportée au poids est de 
0,82 unité/kg de poids et par jour. La quantité d'in-
suline injectée semble donc relativement forte car 
en général la dose moyenne se situe aux alentours 
de 0,4 à 0,5 unité/kg par jour. Toutefois, de nom-
breux diabétiques de type 2 traités par l'insuline, 
en particulier lorsqu'ils sont insulinorésistants, 
sont traités par des doses comprises entre 0,5 et 
1 unité/kg par jour. L'HbA1c de ce patient est régu-
lièrement supérieure à 8 %. Si nous appliquons la 
règle d'équivalence entre HbA1c et moyenne gly-
cémique sur 24 heures définie par l'étude ADAG 
(A1c-Derived Average Glucose) en 2008 [6] et réédi-
tée tous les ans dans le numéro spécial de Diabetes 
Care édité au mois de janvier  [7] (figure  14.1), on 
peut dire que ce sujet a une glycémie moyenne 
supérieure à  1,86  g/l. Bien que nous ne dispo-
sions pas de renseignements sur les glycémies 
préprandiales et postprandiales, il est probable 
que les deux sont fortement augmentées puisque 
la moyenne glycémique est supérieure à 1,80 g/l. 
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À partir de ces élements, il est fort probable que 
ce patient est en échec de l'insulinothérapie basale 
pour au moins deux raisons : moyenne glycémique 
élevée et doses d'insuline relativement fortes. 
Toutefois, pour confirmer cette hypothèse, il est 
indispensable de disposer de renseignements sup-
plémentaires portant sur le profil glycémique du 
sujet, soit par enregistrement glycémique continu 
(CGMS) soit en réalisant sur 2 ou 3  jours consé-
cutifs un profil glycémique discontinu en sept 
ou huit points comportant trois glycémies pré-
prandiales, trois glycémies postprandiales et une 
glycémie avant le coucher. La huitième glycémie 
correspondrait à une glycémie en milieu de nuit, 
mais pour des raisons évidentes, il est difficile 
d'exiger ce contrôle nocturne.
5
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Le médecin traitant étant inquiet de l'état 
de son malade, il décide de l'adresser à 
un spécialiste en diabétologie pour avoir 
son opinion sur la conduite à tenir. Le spé-
cialiste pratique les examens qui ont été 
préconisés ci-dessus.
Les résultats (moyennes des glycémies sur 
2 jours consécutifs) sont les suivants :
	glycémie avant le petit déjeuner : 2 g/l ; 
	glycémie 90  minutes après le petit 

déjeuner : 2,60 g/l ; 
	glycémie avant le repas de midi  : 

1,75 g/l ; 
	glycémie 90 minutes après le repas de 

midi : 2,10 g/l ; 
	glycémie avant le dîner : 1,70 g/l ; 
	glycémie 90  minutes après le dîner  : 

2,35 g/l ; 
	glycémie vers 22 h, avant le coucher : 

2 g/l.
Ces résultats confirment le mauvais résultat de 
l'HbA1c. Si on évalue l'importance de l'hyper-
glycémie postprandiale et de l'hyperglycémie 
basale par les différences glycémiques : Glycémies 
post-petit déjeuner – Glycémies pré-petit déjeu-
ner (reflet de l'hyperglycémie postprandiale) et 
Glycémies pré-petit déjeuner – 1 g/l (reflet de l'hy-
perglycémie basale), les résultats sont les suivants 
et respectivement égaux à 2,60 g/l – 2 g/l = 0,60 g/l 
(postprandial) et à 2 g/l – 1 g/l = 1 g/l (basal). La 
contribution basal/postprandial est exprimée par 
le rapport 1 g/l/0,6 g/l, soit près de deux tiers pour 
le basal et un tiers pour le postprandial. Chez 
ce patient, c'est donc l'hyperglycémie basale qui 
prédomine malgré une insulinothérapie basale 
prescrite à dose relativement élevée. Ceci signifie 
que le traitement par Lantus® (60 unités par jour) 
est incapable de maîtriser l'hyperglycémie basale.

Première solution

La solution a priori la plus simple serait de se 
contenter d'augmenter la Lantus® de manière 
isolée, mais il est vraisemblable que la réponse 
sera décevante et que le patient franchira très 
vite la barrière de 1 U/kg par jour. À notre avis, 
cette solution, envisagée de manière isolée, n'est 
pas à retenir car elle se soldera probablement par 
un échec.
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Deuxième solution

La deuxième solution serait de remplacer l'injection 
de Lantus® (une fois par jour à 60  unités avant le 
dîner) par deux injections de Lantus® (une injection 
avant le petit déjeuner et l'autre avant le dîner en gar-
dant une dose totale quotidienne de 60 unités). Cette 
option permettrait en principe d'avoir un meilleur 
étalement de l'insuline basale sur le nycthémère. 
Toutefois, il est vraisemblable que cette option n'est 
pas la bonne car toutes les glycémies basales (pré-
prandiales et avant le coucher) sont augmentées. 
Ce n'est donc pas en répartissant la Lantus® en deux 
injections par jour que l'on va résoudre le problème.

Troisième solution

La troisième solution serait de considérer que l'insu-
line glargine U100 devrait être remplacée par une 
autre variété d'insuline (NPH ou détémir). Cette 
option est difficile à retenir car il est probable que la 
NPH ou la détémir ne feraient pas mieux. De toute 
manière, elles devraient être administrées deux fois 
par jour (une injection matin et soir) en raison de 
leur durée d'action plus courte que celle de la glargine 
U100 [8–10]. Dans le cas de figure précis de ce patient, 
nous ne disposons d'aucune donnée pour savoir si 
les analogues ultra-lents de l'insuline, soit la glargine 
U300 (Toujeo®) soit la dégludec (Tresiba®) dont la 
durée d'action est supérieure à 24 heures, pourraient 
apporter un avantage substantiel [11,12]. A priori, il est 
permis de douter de la pertinence de cette proposi-
tion et nous pensons que le résultat devrait être très 
décevant. En effet, à doses identiques, ces analogues 
ultra-lents ont la même efficacité sur l'HbA1c que 
la glargine U100 (études EDITION, en particulier 
l'étude EDITION 2 [13] pour Toujeo® et BEGIN pour 
Tresiba®)  [14]. Pour avoir davantage d'informations 
sur la durée d'action des analogues lents de l'insuline 
(anciens et nouveaux), nous demandons au lecteur 
de se reporter à l'Annexe « Différentes catégories 
d'insuline » de la partie  I. Le seul avantage connu 
pour les analogues ultra-lents par rapport à la glar-
gine U100 est de réduire la fréquence des hypoglycé-
mies nocturnes [13–15], ce qui n'est manifestement pas 
le problème de ce patient.

Quatrième solution

La quatrième et dernière solution serait de propo-
ser une insulinothérapie basale fondée sur l'utilisa-
tion d'insulines prémix deux fois par jour. Dans ce 
cas, il s'agirait d'une fausse insulinothérapie basale 
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car comme leur nom l'indique, les prémix sont 
des préparations insuliniques constituées par un 
mélange à pourcentages fixes d'un analogue rapide 
de l'insuline et de NPH. En général, deux types 
de préparations peuvent être utilisés dans le cas 
de figure de ce patient : l'Humalog Mix 25® ou la 
Novo Mix 30®. La première est un mélange conte-
nant 25 % de lispro et 75 % de NPH ; la deuxième 
contient 30  % d'asparte et 70  % de NPH. Quand 
elles sont prescrites chez le diabétique de type 2, ces 
préparations sont administrées deux fois par jour 
avec une injection le matin et l'autre le soir.

Dans l'étude 4-T [16], il a été montré que l'équilibre 
glycémique est meilleur dans le bras deux injec-
tions de Novo Mix 30® quand il est comparé au bras 
insulinothérapie basale stricte  (une ou deux injec-
tions par jour d'un analogue prolongé, la détémir 
en l'occurrence). En revanche, la prise de poids est 
un peu plus forte et les épisodes hypoglycémiques 
sont plus nombreux. Le rationnel est fondé sur la 
recherche d'une amélioration des excursions glycé-
miques postprandiales, en particulier après le petit 
déjeuner et le dîner. En effet, qu'il s'agisse de la Novo 
Mix 30® ou de l'Humalog Mix 25®, la présence d'un 
pourcentage substantiel d'analogue rapide (30  % 
pour le Novo Mix 30® et 25 % pour l'Humalog Mix 
25®) permet de mieux « tamponner » les montées 
glycémiques qui suivent le petit déjeuner et le dîner, 
c'est-à-dire les deux repas qui, chez les patients diabé-
tiques de type 2, sont en général les plus hyperglycé-
miants [17] — le petit déjeuner à cause du phénomène 
de l'aube étendu ; le repas du soir parce qu'il est suivi 
par l'inactivité physique vespérale et nocturne.
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Si nous revenons au cas de notre patient, 
un passage de la Lantus® (une injec-
tion par jour) à deux injections de Novo 
Mix30® par jour permettrait, peut-être, un 
meilleur contrôle des glycémies postpran-
diales après le petit déjeuner et le dîner. 
Rappelons que chez ce patient la glycé-
mie après le petit déjeuner est à 2,6  g/l 
et celle après le repas du soir à 2,35 g/l. 
Considérant que les 30  % d'analogue 
rapide présent dans la préparation de 
NovoMix30® vont « écrêter » ces deux pics 
et vont réduire également la glycémie avant 
le repas de midi et avant le coucher, on peut 
espérer une amélioration de l'HbA1c.
Toutefois, il est probable que cette baisse restera 
limitée et comprise entre – 0,5 et – 1 %. Pour cette 
raison, cette option ne nous paraît qu'un pis-aller 
car l'HbA1c descendra péniblement aux alentours 
de 8  % en sachant que le point de départ est de 
8,7 %. De plus, notre préférence va rarement vers les 
schémas insuliniques avec les insulines prémix car 
nous les considérons, avec d'autres diabétologues, 
comme ne répondant pas au rationnel de la physio-
logie et au souci des thérapeutes de personnaliser le 
traitement.

Pour toutes ces raisons, nous pensons que d'autres 
propositions doivent être envisagées chez ce patient. 
Elles sont essentiellement au nombre de deux :
•	 entreprendre	 un	 traitement	 insulinique	 opti-

misé de type basal-plus ou basal-bolus ; 
•	 associer	à	l'insulinothérapie	basale	un	agoniste	

des récepteurs du GLP-1.

Entreprendre un schéma 
insulinique optimisé 
ou insulinothérapie personnalisée : 
les arguments pour ou contre
Les schémas basal-plus et basal-bolus  [18–22] sont 
ceux qui se rapprochent le plus de la physiologie 
de la sécrétion insulinique. Leurs principes sont 
décrits respectivement sur la figure 14.2 A pour 
le schéma basal-plus (exemple de schéma basal-
plus 1) et sur la figure  14.2 B pour le schéma 
basal-bolus. Leurs inconvénients, surtout chez 
un patient diabétique de type  2, résident dans 
7
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Figure 14.2. Principe des schémas basal-plus 
(A) et basal-bolus (B).
A. Schéma fondé sur l'injection d'un analogue prolongé 
de l'insuline avant le dîner et d'un analogue rapide de 
l'insuline (R) avant le repas le plus hyperglycémiant (dans 
ce cas, le petit déjeuner). B. Schéma fondé sur l'injection 
d'un analogue prolongé de l'insuline avant le dîner et 
d'un analogue rapide de l'insuline (R) avant chaque repas.
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la multiplication des injections d'insuline. C'est 
pourtant à ce type de schémas insuliniques que 
l'on peut avoir recours quand l'insulinothérapie 
basale est en échec. Pour les schémas basal-plus, 
il convient de continuer l'insulinothérapie basale 
à sa dose habituelle le soir, mais en ajoutant au 
moment du repas le plus hyperglycémiant une 
petite dose d'analogue rapide (insuline lispro, 
asparte ou glulisine). Le plus souvent, c'est le petit 
déjeuner qui est concerné par ce rajout car, pour la 
majorité des patients, il s'agit du repas qui conduit 
à la montée glycémique la plus forte [17]. Au départ, 
la dose d'analogue rapide avant le repas concerné 
est en général fixée de manière forfaitaire à 3 ou 
4  unités. Elle est ultérieurement augmentée en 
fonction du résultat obtenu sur la glycémie post-
prandiale, l'objectif étant de la ramener en dessous 
de 1,80 g/l [7], tout en évitant les hypoglycémies 3 à 
4 heures après l'injection.

En se basant sur les données fournies par la 
physiopathologie  [23–27] et éventuellement confir-
mées par la technique de l'insulinothérapie dite 
« fonctionnelle »  [28,29], on peut admettre en pre-
mière intention que la dose d'analogue rapide 
devrait être de 1  unité pour 10  g de glucides, 
même s'il existe des différences entre les trois 
repas de la journée. Pour le petit déjeuner, la dose 
d'analogue rapide devrait être calculée sur la base 
de 1,5  unité pour 10  g de glucides. Étant donné 
que le petit déjeuner apporte en général 20 à 30 g 
de glucides, il apparaît que l'initiation avec une 
dose de 3 à 4 unités est tout à fait conforme aux 
leçons données par la physiologie. Si ce sont les 
repas de midi ou du soir qui donnent lieu aux 
montées glycémiques les plus fortes, il est possible 
de débuter par une dose un peu plus élevée de 4 à 
6 unités d'analogue rapide. Ceci est tout simple-
ment lié au fait que la quantité de glucides est en 
général plus élevée aux repas de midi ou du soir 
qu'au petit déjeuner. Il est cependant nécessaire 
de débuter par une dose relativement faible, quitte 
à l'augmenter ultérieurement, afin d'éviter les 
hypoglycémies. C'est pour respecter ce principe 
de précaution que nous préférons appliquer la 
règle de 1  unité/10  g de glucides à chaque repas 
plutôt que la « recette » préconisée par les adeptes 
de « l'insulinothérapie fonctionnelle »  : 1,5  unité 
d'analogue rapide (Humalog®, NovoRapid® ou 
Apidra®) au petit déjeuner pour 10 g de glucides, 
1 unité/10 g au repas de midi et 1,5 unité/10 g au 
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dîner. Ces schémas appelés basal-plus 1 peuvent 
être éventuellement complétés par des schémas 
basal-plus 2 quand deux repas sont suivis par  
des dérives hyperglycémiques excessives. Ces 
schémas basal-plus ont l'avantage de « préparer » 
le patient à des schémas plus complexes optimi-
sés de type basal-bolus, c'est-à-dire basal-plus 3.  
Dans ce dernier cas, chaque repas est précédé 
par une injection d'analogue rapide. En effet, 
il est toujours délicat de proposer d'emblée un 
schéma à quatre injections d'insuline (une injec-
tion d'analogue lent + trois injections d'analogues 
rapides) chez un patient diabétique de type 2 qui 
est insuliné depuis quelques semaines ou mois 
avec une insulinothérapie basale classique (une 
seule injection quotidienne) et qui « échappe » à ce 
traitement.

L'extension à trois ans de l'étude 4-T  [20] 
(figure 14.3) a montré que le passage à un schéma 
basal-bolus après une insulinothérapie basale 
classique permet un gain supplémentaire en 
termes d'efficacité : moyenne de l'HbA1c = 6,9 % 
au terme des deux années de traitement basal-
bolus versus 7,6 % avant le passage de l'insulino-
thérapie basale au basal-bolus. Malheureusement 
l'amélioration de l'équilibre glycémique (– 0,7 % 
d'HbA1c) va de pair avec un gain de poids (+ 1,7 kg 
sur les deux années ayant suivi le passage de l'in-
sulinothérapie basale au schéma basal-bolus). Le 
résultat le plus ennuyeux est une augmentation 
du nombre des hypoglycémies (figure  14.3). Ce 
passage est également marqué par un accroisse-
ment des doses totales quotidiennes d'insuline, 
qui partent de 0,49 unité/kg de poids et par jour 
à la fin de la séquence d'insulinothérapie basale 
pour atteindre 1,03 unité/kg par jour après 2 ans 
de traitement par un schéma basal-bolus. En 
revanche, dans l'extension à trois ans de l'étude 
4-T  [20], le gain de poids est plus modeste quand 
le schéma basal-bolus est précédé par une insuli-
nothérapie basale classique que lorsqu'il succède 
à un schéma de type prandial (trois insulines 
asparte par jour) ou de type « biphasique » (deux 
NovoMix 30® par jour). Ces résultats semblent 
indiquer que c'est le schéma insulinothérapie 
basale qui doit être appliqué en premier lorsqu'un 
patient diabétique de type  2 échappe aux traite-
ments par antidiabétiques oraux. L'intensification 
par des schémas basal-plus ou basal-bolus ne doit 
intervenir que dans un deuxième temps. C'est cette 
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Figure 14.3. Évolution de l'HbA1c et de la fréquence des hypoglycémies dans l'extension sur 3 ans 
de l'étude 4-T lorsqu'on passe d'un schéma basal (première année, fréquence des hypo # 2,5 %) à 
un schéma basal-bolus (2e et 3e années, fréquence des hypos # 7,0 %).
(D'après : Holman et al., 2009 [20]).
recommandation qui est clairement indiquée par 
le consensus ADA/EASD, qui a été publié après 
révision en 2015 [3].

Pour en revenir au cas de notre patient, il appa-
raît que les trois repas sont suivis par des montées 
glycémiques excessives et que l'hyperglycémie 
basale n'est pas contrôlée. Comme nous l'avons 
indiqué plus haut, la première idée qui vient à 
l'esprit est d'augmenter la glargine U100 (Lantus®) 
pour essayer de réduire l'hyperglycémie basale, 
en particulier la glycémie qui précède le petit 
déjeuner (2 g/l). Avec cette stratégie, la crainte est 
d'être obligé d'augmenter la Lantus® de manière 
excessive pour dépasser 1 unité/kg par jour. C'est 
ce que nous avons déjà mentionné antérieure-
ment. Pour cette raison, le mieux serait d'ajouter 
des bolus d'analogue rapide de l'insuline avant 
chaque repas en sachant que ces bolus, en dehors 
19

Chez ce patient, la logique serait de débu-
ter par un schéma basal-bolus puisque les 
trois glycémies postprandiales sont éle-
vées. Toutefois il est possible de procéder 
de manière progressive puisque l'élévation 
des glycémies postprandiales est par ordre 
décroissant : glycémie après le petit déjeuner 
(2,60 g/l) > glycémie après le dîner (2,35 g/l) 
> glycémie après le repas de midi (2,10 g/l). 
Dans ces conditions, il est possible de com-
mencer par un schéma basal-plus 1 avec 3 
de leur action sur les excursions glycémiques 
postprandiales, vont également exercer un effet 
sur l'hyperglycémie basale. En effet, il faut se 
souvenir que toute glycémie dépend de celle qui 
la précède. À titre d'exemple, en faisant baisser la 
glycémie qui suit le petit déjeuner et en la faisant 
passer de 2,60 g/l à 2 g/l avec un bolus d'analogue 
rapide injecté avant le petit déjeuner, on va entraî-
ner une baisse parallèle de la glycémie qui précède 
le repas de midi. Dans les meilleurs des cas, on 
peut espérer qu'elle passera de 1,75 g/l à 1,15 g/l 
si le profil glycémique post-petit déjeuner subit 
une translation « en bloc » vers le bas de 0,6  g/l. 
Le même raisonnement est applicable aux autres 
excursions glycémiques postprandiales (après le 
repas de midi et après le dîner) et aux autres glycé-
mies qui les suivent (glycémie de fin d'après-midi 
avant le dîner et glycémie avant le coucher).
9

ou 4 unités d'analogue rapide de l'insuline 
avant le petit déjeuner, suivi par un schéma 
basal-plus 2 avec un analogue rapide de 
l'insuline avant le petit déjeuner et le dîner 
si le schéma basal-plus 1 est insuffisant. 
Enfin, si le schéma basal-plus 2 ne permet 
pas d'obtenir un équilibre satisfaisant, la 
dernière étape est de proposer un schéma 
basal-bolus avec une injection d'analogue 
rapide de l'insuline avant chaque repas. 
Cette stratégie conduira certainement à une 
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amélioration de l'équilibre glycémique avec 
toutefois l'inconvénient de s'accompagner 
d'une prise pondérale et d'une augmenta-
tion globale des doses d'insuline [18,20]. Pour 
cette raison, le passage à un schéma basal-
bolus devrait s'accompagner d'un renfor-
cement des mesures diététiques, d'autant 
plus que ce patient a déjà une surcharge 
pondérale, même si elle est modeste. À 
chaque étape, l'introduction et l'ajustement 

d'une dose d'analogue rapide doivent être 
basés sur la pratique d'un profil glycémique 
à sept points. Quand les doses auront été 
déterminées, l'autosurveillance glycémique 
pourra être assouplie  : profils glycémiques 
trois points avec détermination de la glycé-
mie avant chaque repas selon la méthode 
que nous avons définie dans le chapitre  4 
(cas clinique 4) : « Sujet chez lequel on vient 
de découvrir un diabète de type 1 ».



Associer à l'insulinothérapie 
basale un agoniste des récepteurs 
du GLP-1
Depuis le travail inaugural de Buse et al. [30], une 
nouvelle voie semble se dessiner quand l'insulino-
thérapie basale est en échec. Plutôt que de procé-
der à une intensification de l'insulinothérapie sur 
le mode basal-plus ou basal-bolus, certains pro-
posent d'associer à l'analogue lent de l'insuline un 
agoniste des récepteurs du GLP-1. Cette stratégie 
thérapeutique a pour but :
•	 d'éviter	 la	 prise	 de	 poids	 inhérente	 au	 traite-

ment insulinique ; 
•	 d'«	économiser	»	 les	 doses	 d'insuline	 (–  30  %	

dans l'audit britannique [31,32]) ; 
•	 d'améliorer	 l'HbA1c	 (–  0,7 %)	 dans	 l'étude	 de	

Buse [30] avec l'exénatide (Byetta®).
D'autres études ont été récemment menées et 

publiées avec le lixisénatide (Lyxumia®), un nouvel 
agoniste des récepteurs du GLP-1, qui agit surtout 
sur les excursions glycémiques postprandiales. 
Ces études (GetGoal)  [33–35] montrent que le lixi-
sénatide améliore le contrôle des glycémies post-
prandiales chez les patients diabétiques de type 2 
traités par une insulinothérapie basale et gardant 
une « dysglycémie résiduelle ». Chez des patients 
ayant un diabète de type 2 traité depuis 3,1 années 
par une insulinothérapie basale avec une HbA1c 
moyenne à 8,4 % à l'état de base, Riddle et al.  [34] 
ont comparé l'effet d'un traitement par lixiséna-
tide à la dose de 20 μg par jour contre celui d'un 
placebo. À la fin de l'étude, au bout de 24 semaines 
de traitement, la moyenne de l'HbA1c est de 7,8 % 
dans le groupe lixisénatide contre 8,2  % dans 
le groupe placebo. Le gain en terme d'HbA1c 
par rapport au placebo est donc de 0,4 point de 
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pourcentage. Par ailleurs, les autres différences 
observées entre le groupe lixisénatide et le groupe 
placebo sont en faveur du lixisénatide  : – 1,3 kg 
de poids corporel et – 3,7 unités par jour pour les 
doses d'insuline basale. Une deuxième étude a 
été réalisée par le même auteur [35] chez des sujets 
pour lesquels l'insulinothérapie basale, initiée de 
manière récente, ne permettait pas d'atteindre 
les objectifs d'HbA1c. Ces auteurs observent que 
l'addition de lixisénatide entraîne une baisse sup-
plémentaire du pourcentage d'HbA1c de –  0,71 
versus – 0,40 avec le placebo, la différence entre les 
deux groupes étant de 0,32 point de pourcentage 
en faveur du lixisénatide [35]. Au terme de ces deux 
études, Riddle et al. arrivent aux conclusions que 
le lixisénatide permet d'améliorer l'HbA1c chez 
des sujets soumis à une insulinothérapie basale, 
qu'elle ait été instaurée récemment ou depuis plu-
sieurs années. L'amélioration en termes d'HbA1c 
reste modeste, comprise entre 0,3 et 0,4 point de 
pourcentage, mais il faut toutefois noter que les 
sujets inclus dans ces deux études avaient des 
moyennes d'HbA1c nettement supérieures à 8 % 
à l'état de base.

Dans ces conditions, il est permis de se poser la 
question de la pertinence d'ajouter des agonistes 
des récepteurs du GLP-1 à une insulinothérapie 
basale, lorsque l'HbA1c est trop élevée. C'est pour 
cette raison que d'autres études sont indispen-
sables, la solution étant peut-être apportée en par-
tie par une étude récente [36]. Dans cette étude, il a 
été démontré qu'en partant d'un niveau d'HbA1c 
plus bas (entre 6,7 et 6,9 %), après titration de l'in-
sulinothérapie basale (insuline glargine U100), on 
obtient une amélioration de l'HbA1c plus impor-
tante (– 0,6 à – 0,7 point de pourcentage) lorsqu'on 
ajoute un agoniste des récepteurs du GLP-1, qu'il 
0
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s'agisse du  lixisénatide (Lyxumia®) à la dose de 
20  μg par jour ou du liraglutide (Victoza®) à la 
dose de 1,2 ou 1,8 mg par jour [36]. Cette dernière 
étude semble indiquer que les thérapeutiques par 
agonistes des récepteurs du GLP-1 en addition 
à l'insulinothérapie basale sont plus efficaces 
lorsque l'HbA1c a déjà été ramenée à une valeur 
satisfaisante (sous  8  % et, mieux, sous  7  %). 
D'autres études seront certainement nécessaires 
pour mieux préciser le problème des indications 
respectives de l'insulinothérapie optimisée et 
des agonistes du GLP-1 en cas d'échec relatif ou 
absolu de l'insulinothérapie basale. Toutefois une 
tendance semble se dessiner :
•	 les	 sujets	 ayant	 une	 HbA1c	 inférieure	 à  8  %,	

c'est-à-dire ceux ayant une « dysglycémie rési-
duelle » constituée essentiellement par des 
dérives hyperglycémiques postprandiales 
seraient plutôt de bons répondeurs aux ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 ; 

•	 à	l'inverse,	les	sujets	gardant	une	HbA1c	supé-
rieure ou égale à  8  % seraient plutôt des can-
didats à l'insulinothérapie optimisée de type 
basal-bolus ou basal-plus.

Études comparatives entre 
intensification du traitement 
insulinique ou association 
d'agonistes des récepteurs du 
GLP-1 à l'insulinothérapie basale
À ce jour, trois études ont été réalisées (4-B  [37], 
GetGoal-Duo2  [38] et FLAT SUGAR  [39,40]) ou  
sont en cours de réalisation  [41]. L'étude 4-B  [37] 
publiée par Diamant et  al. est la première étude 
qui a tenté d'établir cette comparaison. Elle a été 
conduite dans une population de patients diabé-
tiques de type  2 insuffisamment contrôlés sous 
insulinothérapie basale. Pour rendre l'étude irré-
prochable, les investigateurs ont d'abord cherché 
pendant 12  semaines à optimiser l'insulinothé-
rapie basale administrée sous forme de glargine 
U100 (Lantus®). À la fin de cette période et avant 
randomisation dans le groupe insulinothéra-
pie optimisée ou dans le groupe addition d'un 
agoniste des récepteurs du GLP-1 (exénatide), 
l'HbA1c moyenne avait été ramenée à 8,3 % dans 
le premier groupe et à 8,2 % dans le deuxième. Les 
glycémies à jeun étaient identiques à 7,1 mmol/l 
dans les deux groupes. Les doses d'insuline étaient 
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de 61,5 unités par jour dans le premier groupe et 
de 61,2 unités dans le deuxième groupe.

Après randomisation, le premier groupe a été 
traité par un schéma basal-bolus (trois injections 
de lispro avant les repas et une injection de glar-
gine U100), tandis que le deuxième groupe a été 
traité par une association exénatide (10–20 μg par 
jour) +  glargine U100. Dans ces deux groupes, 
les patients étaient déjà sous metformine (2 g par 
jour) au moment de la visite de sélection. Ce trai-
tement a été ultérieurement maintenu à la même 
posologie. En revanche, les autres traitements par 
antidiabétiques oraux avaient été interrompus 
au moment de la visite de sélection, c'est-à-dire 
12 semaines avant la randomisation.

Les deux groupes furent suivis pendant 
30 semaines. À la fin de cette période les résultats 
suivants furent observés :
•	 baisse	 identique	 de	 l'HbA1c	 dans	 les	 deux	

groupes : – 1,13 dans le groupe 1 (insulinothé-
rapie basal-bolus) et – 1,10 dans le groupe  2 
(insulinothérapie basale + exénatide) ; 

•	 baisse	de	la	glycémie	à	jeun	avant	le	petit	déjeu-
ner (– 0,46 mmol/l) dans le groupe 2, alors que 
l'on note une augmentation de cette même gly-
cémie (+ 0,8 mmol/l) dans le groupe 1 ; 

•	 baisse	 un	 peu	 plus	 importante	 des	 glycémies	
postprandiales (après le repas de midi et du 
soir) dans le groupe 1 (insulinothérapie basal-
bolus) que dans le groupe  2 (insulinothérapie 
basale + exénatide) ; 

•	 perte	 de	 poids	 de	 l'ordre	 de	 –	 3  kg	 dans	 le	
groupe 2 (insulinothérapie basale + exénatide) 
mais gain de poids dans le groupe 1 (insulino-
thérapie basal-bolus) ; 

•	 en	 ce	 qui	 concerne	 les	 hypoglycémies  :	 fré-
quence plus élevée dans le groupe  1 (insuli-
nothérapie basal-bolus) que dans le groupe  2 
(insulinothérapie basale +  exénatide) pendant 
la période diurne mais fréquence nocturne 
identique dans les deux groupes ; 

•	 les	 troubles	 digestifs	 furent	 plus	 fréquents,	
comme on pouvait s'y attendre, dans le groupe 
exénatide que dans le groupe insulinothérapie 
basal-bolus.
Si on tente de synthétiser les résultats en termes 

d'efficience médicale : efficacité + sécurité + qua-
lité de vie, on peut conclure que l'efficacité est la 
même avec les deux schémas thérapeutiques, que 
la sécurité est meilleure dans le groupe exénatide 
que dans le groupe insulinothérapie basal-bolus, 
1
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et que la qualité de vie est meilleure (moins de 
troubles digestifs) dans le groupe insulinothé-
rapie basal-bolus. Toutefois ceci n'est qu'une 
interprétation personnelle car dans cette étude la 
qualité de vie et la satisfaction des patients n'ont 
pas été réellement évaluées avec des question-
naires appropriés.

Bien que cette étude ait été bien conduite, on 
peut regretter que les résultats n'aient pas été ana-
lysés ultérieurement en fonction de l'HbA1c de 
départ (au moment de la randomisation) selon que 
le niveau était supérieur ou inférieur à 8 % pour 
confirmer ou infirmer les résultats des études que 
nous avons citées dans le paragraphe précédent.
Poids

Niveau d’HbA1c

Élevé
(IMC > 30)

Curseur

Insulinothérapie intensifiéeGLP-1 RA + insuline basale
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modérément
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Modérément
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entre 7 et 8 %

Figure 14.4. Suggestion d'arbre décisionnel 
chez les patients diabétiques de type 2  
en échec de l'insulinothérapie basale.
Le rajout d'un GLP-1 RA à l'insuline basale est plutôt 
proposé chez les sujets obèses, ayant une HbA1c < 8 % 
et un risque hypoglycémique marqué. Les schémas 
insuliniques intensifiés (basal-plus ou basal-bolus) sont 
plutôt proposés chez les sujets ayant un poids normal 
ou modérément augmenté, une HbA1c > 8 % et un 
risque faible à modéré d'hypoglycémie. Entre les deux, 
d'autres options sont possibles et devraient être laissées 
à l'appréciation du thérapeute. (D'après : Monnier  
et Halimi, 2016 [41]).

Pour en revenir au cas de notre patient et 
en tenant compte des résultats de l'étude 
4-B  [37], il semble qu'un traitement par 
agonistes des récepteurs du GLP-1, s'il 
avait été envisagé, aurait dû être précédé 
par une diminution préalable de l'hyper-
glycémie basale (glycémie à jeun = 2 g/l) 
en augmentant progressivement les doses 
de glargine U100 (60 unités). Toutefois, il 
est probable que cette augmentation des 
doses d'insuline aurait entraîné un gain 
pondéral. Malgré ce, cette stratégie était 
tout à fait possible à condition que la dose 
quotidienne de glargine U100 soit restée 
inférieure à 1 unité/kg par jour.
Synthèse sur le choix 
entre intensification de 
l'insulinothérapie ou association 
d'agonistes des récepteurs du 
GLP-1 à l'insulinothérapie basale
En dépit des études dont nous avons rapporté les 
résultats dans les lignes qui précèdent, nous ne 
disposons pas d'arguments précis pour guider 
ce choix. Toutefois, est-il possible de proposer un 
arbre décisionnel relativement simple, fondé sur 
le raisonnement physiopathologique et générali-
sable à tous les patients en échec de l'insulinothé-
rapie basale ? Pour établir une stratégie logique, 
il suffit de revenir à la règle que nous avons déjà 
définie pour les échecs du traitement par metfor-
mine seule et par antidiabétiques oraux à doses 
maximales tolérées. Rappelons tout simplement 
20
que c'est l'hyperglycémie basale qui est dominante 
quand l'HbA1c est supérieure ou égale à 8 % et que 
c'est l'hyperglycémie postprandiale qui est pré-
pondérante quand l'HbA1c est inférieure à 8 % :
•	 si	 le	 sujet	 garde	 une	 HbA1c	 supérieure	 ou	

égale à  8  % après titration de l'insulinothéra-
pie basale, il est préférable de lui proposer une 
insulinothérapie optimisée en rajoutant des 
analogues rapides de l'insuline avant les repas 
qui se sont avérés les plus hyperglycémiants 
selon des schémas basal-plus 1, basal-plus 2 ou 
basal-bolus [41] (figure 14.4).

•	 à	 l'inverse,	 si	 le	 sujet	 voit	 son	 HbA1c	 des-
cendre en dessous de 8  % après titration de 
l'insulinothérapie basale, on peut lui propo-
ser un traitement par agonistes des récepteurs 
du GLP-1, en choisissant préférentiellement 
ceux qui agissent sur les excursions glycé-
miques postprandiales, c'est-à-dire le lixi-
sénatide (Lyxumia®) ou l'exénatide (Byetta®)   
[41,42] (figure 14.4).
À noter également que le poids corporel doit 

être pris en compte dans la décision thérapeutique 
(figure 14.4) [4] :
2
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Synthèse
 Ce patient est un exemple parmi d'autres 
de l'échec de l'insulinothérapie basale.
 La première étape est de titrer l'insulino-
thérapie basale en augmentant l'analogue 
lent de l'insuline mais en essayant de ne pas 
dépasser la dose de 1 unité/kg par jour.
 Deux options peuvent être envisagées  : 
soit une insulinothérapie optimisée (de type 
basal-plus ou basal-bolus), soit l'adjonction 
d'un agoniste des récepteurs du GLP-1.
 Le choix entre ces deux options va 
dépendre de plusieurs paramètres : le niveau 
de l'HbA1c, le poids corporel, l'âge, la vulné-
rabilité du patient et sa motivation.
 Chez ce patient, compte tenu du niveau 
de l'HbA1c et du fait que la dose de glargine 
U100 (Lantus®) est déjà élevée, il est permis 
de penser que c'est vers l'insulinothérapie 
optimisée que le choix se portera.
 Le choix de l'insulinothérapie optimisée 
(intensifiée de type basal-plus ou basal-
bolus) implique une surveillance glycémique 
accrue. Quand il s'agit d'un schéma de type 
•	 un	indice	de	masse	corporelle	(IMC)	≥ 30 kg/
m2 devrait orienter plutôt vers les agonistes des 
récepteurs du GLP-1 ; 

•	 un	IMC	< 30 kg/m2 serait plutôt en faveur d'une 
insulinothérapie optimisée.
Comme dans le cas des échecs des multithéra-

pies par antidiabétiques oraux, l'âge et la « vulné-
rabilité » du patient doivent être pris en compte. 
Les sujets âgés « vulnérables », exposés aux hypo-
glycémies, devraient plutôt être orientés vers les 
agonistes des récepteurs du GLP-1 [41] (figure 14.4).

En cas d'échec de l'association insulinothérapie 
basale-agoniste des récepteurs du GLP-1, il est 
toujours possible après un traitement d'épreuve 
de proposer une insulinothérapie optimisée.

Étant donné que nous avons proposé une stra-
tégie ubiquitaire pour les différents échecs, qu'ils 
soient secondaires à un traitement par metformine 
seule, à un traitement par ADO à doses maximales 
tolérées ou à une insulinothérapie basale après 
titration, nous demandons au lecteur de se repor-
ter aux figures 11.14 à 11.16 du chapitre 11 consa-
cré au cas clinique : « Sujet diabétique de type 2 en 
échec secondaire des antidiabétiques oraux » (voir 
aussi cahier couleur). Ces figures résument l'orga-
nigramme décisionnel que nous jugeons fonda-
mental et qui tient compte du niveau de l'HbA1c, 
selon qu'elle est inférieure à 8 % ou supérieure ou 
égale à 8 %, et du poids corporel. Signalons enfin 
que, dans toutes les situations d'échec secondaire, 
la décision thérapeutique en fonction de l'HbA1c 
devrait être confortée par la pratique d'un profil 
glycémique discontinu ou mieux, quand il est pos-
sible, par la pratique d'un holter glycémique.

Faut-il maintenir  
les antidiabétiques oraux lors 
du passage de l'insulinothérapie 
basale au traitement intensifié ?
Chez ce patient, il faut rappeler que les antidia-
bétiques oraux (à savoir la trithérapie metformine 
+  glimépiride +  sitagliptine) ont été maintenus 
en association avec l'insulinothérapie basale. À 
partir du moment où l'on prévoit de renforcer le 
traitement par l'une des deux options évoquées 
plus haut, quelle doit être notre conduite vis-à-vis 
de ces trois antidiabétiques oraux ?

En fait, le seul traitement par antidiabétiques 
oraux dont le maintien est justifié quelle que soit 
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l'option choisie est la metformine. Pour les deux 
autres antidiabétiques oraux, le glimépiride et la 
sitagliptine, on peut adopter la position suivante :
•	 si	 l'insulinothérapie	 optimisée	 est	 choisie,	 ce	

qui paraît l'option la plus logique compte tenu 
de la situation clinique, il convient d'arrêter 
les deux insulinosécrétagogues. En effet, ce 
choix implique ipso facto que l'on considère 
que l'insulinopénie est quasi totale. Dans ces 
conditions, il est inutile de maintenir des insu-
linosécrétagogues qui n'ont aucune capacité de 
réactiver une insulinosécrétion résiduelle qui 
est beaucoup trop altérée ; 

•	 si	c'est	l'agoniste	des	récepteurs	du	GLP-1	qui	a	
été choisi, ceci signifie que le patient, après une 
titration de l'insulinothérapie basale, a vu son 
HbA1c descendre en dessous de 8 %. Dans ces 
conditions, on peut toujours penser qu'il persiste 
une insulinosécrétion résiduelle même si cette 
dernière est faible. On peut donc maintenir le 
glimépiride. En revanche la sitagliptine, c'est-à-
dire l'inhibiteur de la DPP-4 doit être arrêtée [3] 
car la sitagliptine et l'agoniste des récepteurs du 
GLP-1 qui aura été prescrit agissent en obéissant 
au même mécanisme d'action qui passe par  la 
voie des incrétines [42,43].



Partie II. Situations cliniques fréquentes

 basal-bolus, la surveillance glycémique 
devient identique à celle des patients diabé-
tiques de type 1 insulinés.
 Le choix de l'insulinothérapie optimisée 
(intensifiée) augmente le risque d'hypoglycé-
mie et de prise de poids. Pour cette raison, le 
régime doit être renforcé pour éviter un gain 
pondéral exagéré.
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Figure 15.1. Transduction du signal insulinique 
chez le sujet normal.
Fixation de l'insuline sur son récepteur, puis activation 
(autophosphorylation des résidus tyrosine du récepteur). 
La pénétration du glucose dans la cellule met en jeu 
le recrutement et la phosphorylation de IRS (Insulin 
Receptor Substrate) par le récepteur de l'insuline activé, 
l'activation de la PI3-kinase (phosphatidylinositol 
3-kinase) et la translocation vers la membrane cellulaire 
du transporteur du glucose (GLUT4).
Dans le diabète de type  2, de multiples facteurs 
contribuent à l'hyperglycémie : altération de sécré-
tion de l'insuline, état d'insulinorésistance avec 
augmentation de la production hépatique de glu-
cose et diminution de l'utilisation du glucose au 
niveau des tissus périphériques, troubles de la sécré-
tion et de l'action des incrétines, lipolyse accrue 
et augmentation de la réabsorption tubulaire du 
glucose par les reins. L'insulinorésistance est parmi 
ces facteurs celui qui est en priorité incriminé dans 
la genèse du diabète de type 2 [1]. Elle est en grande 
partie liée aux états de surcharge pondérale, c'est-
à-dire à l'augmentation de la masse adipeuse qui 
est presque toujours associée au diabète de type 2. 
Cette insulinorésistance du diabète de type  2 est 
présente à la fois au niveau du foie et des tissus péri-
phériques. Sans entrer dans le détail, il convient de 
rappeler le mécanisme d'action de l'insuline  [2,3]. 
En premier lieu, l'insuline se fixe sur un récepteur 
spécifique qui se trouve sur la membrane des cel-
lules cibles. Ce récepteur est lui-même constitué de 
plusieurs sous-unités  : deux sous-unités  α extra-
cellulaires, qui servent à la liaison de l'insuline sur 
son récepteur, et deux sous-unités β transmembra-
naires (figure 15.1). La fixation de l'insuline sur les 
sous-unités α produit des modifications de confor-
mation qui entraînent à leur tour une activation de 
la tyrosine kinase située sur les sous-unités β abou-
tissant à une autophosphorylation de ces dernières. 
À cette activation du récepteur succède une cas-
cade métabolique intracellulaire avec recrutement 
et activation (phosphorylation) de l'IRS-1 (Insulin 
Receptor Substrate 1) suivie par une activation de 
la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-kinase). Le 
complexe (IRS-1 et PI3-kinase) activé entraîne à 
son tour une migration (translocation) du trans-
porteur du glucose (GLUT4 intracellulaire) vers la 
membrane cellulaire pour permettre la pénétration 
du glucose extracellulaire à l'intérieur de la cel-
lule. Les mécanismes de la transduction du signal 
6

D ©



Chapitre 15. Diabète de type 2 : forte insulinorésistance

Insulinorésistance (a)
insulinique sont évidemment beaucoup plus com-
plexes et nous nous sommes contentés de décrire 
les étapes les plus importantes. Dans la mesure où 
la plupart des tissus en dehors du système nerveux 
utilisent le glucose grâce à un système de transduc-
tion insulinique, il est facile de comprendre que 
l'insulinorésistance s'exprime au niveau de sites 
multiples bien qu'il existe des différences d'expres-
sion au niveau des tissus cibles [4]. Prenons l'exemple 
de trois organes ou tissus cibles : le foie, les muscles 
et le tissu adipeux. L'action de l'insuline s'exerce de 
la manière suivante [5] :
•	 au	niveau	du	foie,	l'insuline	freine	la	production	

du glucose ; 
•	 au	niveau	des	muscles,	elle	favorise	l'utilisation	

du glucose ; 
•	 au	niveau	du	tissu	adipeux,	elle	favorise	l'utili-

sation du glucose et elle freine la lipolyse.
Si on exprime l'effet de l'insuline sur ces diffé-

rents flux métaboliques en fonction de la concen-
tration plasmatique de l'insuline, on s'aperçoit que 
ces effets répondent tous à une courbe de type 
sigmoïde (figure  15.2). L'intensité des flux méta-
boliques est à son minimum quand l'insulinémie 
est basse, elle augmente proportionnellement à la 
concentration insulinique à partir d'un premier 
seuil, et elle atteint un maximum au-delà d'un 
deuxième seuil. Toutefois, on s'aperçoit que les 
seuils diffèrent en fonction du flux métabolique 
étudié.

Les premier et deuxième seuils évoluent dans 
l'ordre suivant :
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Figure 15.2. Courbes dose-réponse pour  
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(D'après : Stumvoll et Jacob, 1999 [4]).
•	 freination	de	 la	 lipolyse	adipocytaire	pour	des	
seuils relativement bas ; 

•	 stimulation	de	l'utilisation	périphérique	du	glu-
cose pour des seuils relativement hauts ; 

•	 freination	 de	 la	 production	 hépatique	 du	 glu-
cose pour des seuils intermédiaires entre les 
deux précédents.
Si on limite la comparaison à la production hépa-

tique du glucose et à l'utilisation périphérique du 
glucose, le premier flux de glucose est plus sensible 
à l'insuline que le deuxième. Cette observation 
explique le décalage chronologique entre l'insuli-
norésistance périphérique, qui apparaît beaucoup 
plus tôt, et l'insulinorésistance hépatique qui 
apparaît beaucoup plus tard dans l'histoire natu-
relle du diabète sucré de type 2 (figure 15.3) [6–8].

Insulinorésistance au niveau 
du foie
DeFronzo et al. furent les premiers investigateurs à 
démontrer que la production hépatique de glucose 
chez des sujets en bonne santé, explorés dans l'état 
postabsorptif (c'est-à-dire au-delà des 4 heures qui 
suivent l'ingestion d'un repas  [9]) est de l'ordre de 
1,8 à 2  mg/kg/minute. Cette production de glu-
cose permet de couvrir les besoins du cerveau et 
du système nerveux, qui utilisent le glucose à un 
taux constant de 1 à 1,2 mg/kg/minute.
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Figure 15.5. Évolution circadienne (sur 
24 heures) de la production hépatique  
du glucose et de l'insulinosensibilité chez  
des diabétiques de type 2.
(D'après : Boden et al., 1996 [11]).
Étant donné que l'insuline freine la production 
hépatique de glucose, il était logique de s'attendre 
à ce qu'un état d'insulinorésistance au niveau du 
foie se matérialise par une augmentation de la 
production hépatique du glucose. C'est ce qui fut 
démontré par DeFronzo (figure 15.4)  [9]. Lorsque 
la glycémie à jeun dépasse 1,40  g/l, la produc-
tion hépatique du glucose augmente de manière 
linéaire en fonction du niveau de la glycémie à 
jeun. Entre 1 et 1,40 g/l, la production hépatique 
du glucose reste à peu près identique à celle qui est 
observée chez les sujets ayant une glycémie nor-
male à jeun (< 1 g/l).

Si on considère les deux composantes de la 
production hépatique du glucose (la néoglucoge-
nèse et la glycogénolyse), c'est la première qui est 
fortement augmentée, expliquant la quasi-totalité 
de l'augmentation de la production hépatique du 
glucose [10]. Cette observation est expliquée par le 
fait que la néoglucogenèse est beaucoup moins 
sensible que la glycogénolyse à l'effet inhibiteur de 
l'insuline [5].

Une deuxième observation revêt une certaine 
importance. La production hépatique du glu-
cose et l'insulinorésistance suivent toutes deux 
un rythme nycthéméral. Elles passent par un 
maximum en fin de nuit et par un minimum en 
fin d'après-midi  [11] (figure  15.5). Si on ne consi-
dère que la production hépatique du glucose, 
elle augmente progressivement pendant la nuit 
pour atteindre son maximum en fin de nuit. Elle 
redescend ensuite progressivement pendant la 
20
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Figure 15.4. Production hépatique du glucose 
en fonction du niveau de la glycémie à jeun.
(D'après : DeFronzo, 1997 [1]).
journée pour atteindre son nadir en fin d'après-
midi (figure 15.5). Ces anomalies expliquent que 
de nombreux diabétiques de type 2 présentent un 
phénomène de l'aube (remontée spontanée de la 
glycémie en fin de nuit, en dehors de toute prise 
alimentaire)  [12–14]. Combinées à l'irruption dans 
le torrent circulatoire du glucose provenant de 
l'ingestion et de la digestion des glucides alimen-
taires du petit déjeuner, ces anomalies expliquent 
la présence d'un pic hyperglycémique particuliè-
rement marqué dans la période qui suit le petit 
déjeuner. Ce phénomène est désigné par le terme 
de phénomène de l'aube étendu  [15]. L'impact du 
phénomène de l'aube et du phénomène de l'aube 
étendu sur l'équilibre glycémique global n'est pas 
négligeable : 0,4 point de pourcentage d'HbA1c [13]. 
Pour mieux visualiser ces deux phénomènes (phé-
nomène de l'aube et phénomène de l'aube étendu), 
nous avons sur la figure 15.6 [15] représenté les pro-
fils glycémiques obtenus chez des diabétiques de 
type 2 traités par antidiabétiques oraux ou régime 
seul et explorés à différents niveaux d'HbA1c.

Insulinorésistance périphérique
Elle s'exprime surtout au niveau musculaire  [1,9]. 
En utilisant la technique du clamp glycémique 
hyperinsulinémique, et en comparant des sujets 
8
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témoins non diabétiques et des diabétiques de 
type 2, DeFronzo a démontré que l'utilisation du 
glucose est diminuée de moitié chez les sujets dia-
bétiques par rapport aux contrôles (figure 15.7). Il 
convient de noter que l'utilisation du glucose au 
niveau musculaire pendant le clamp représente 
près de 80 % du glucose capté par les tissus péri-
phériques. Chez les diabétiques, ce pourcentage 
chute de manière significative. Les lecteurs pour-
raient être surpris par le faible pourcentage de cap-
tage du glucose par le cerveau qui utilise environ 
150 g de glucose par jour sur les 250 g de glucides 
qui sont apportés par l'alimentation. Cette discor-
dance est liée au fait que les études de DeFronzo 
ont été réalisées au cours d'un clamp hyperinsuli-
némique. L'hyperinsulinisme a stimulé le captage 
du glucose au niveau des muscles. En revanche, il 
n'a aucun effet au niveau du cerveau puisque cet 
organe utilise le glucose en dehors de toute action 
de l'insuline. Pour la même raison, il n'est pas 
étonnant que le captage du glucose par le cerveau 
soit identique chez les sujets diabétiques et non 
diabétiques (figure 15.7).

Causes et facteurs 
de l'insulinorésistance
Le tissu adipeux joue un rôle clé dans l'insulino-
résistance. Rappelons simplement que la majo-
rité des diabétiques de type 2 sont obèses ou en 
surcharge pondérale et que, même en dehors du 
20
diabète, tout excès de poids en particulier si la 
répartition est androïde, s'accompagne d'un état 
d'insulinorésistance.

Parmi les facteurs qui jouent le rôle de relais 
entre obésité et insulinorésistance, il faut signa-
ler  [16] les acides gras libres et un certain nombre 
de substances (adipokines) produites par le tissu 
adipeux et déversées de manière excessive dans le 
9
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torrent circulatoire lorsque la masse adipeuse est 
augmentée, ce qui par définition est la caractéris-
tique des surcharges pondérales et des obésités.

Au niveau cellulaire, l'insulinorésistance peut 
être liée à des déficits au niveau de la liaison de 
l'insuline sur son récepteur ou en aval de la liai-
son (troubles post-liaison). Ces deux anomalies se 
traduisent par des courbes doses réponses diffé-
rentes quand on étudie l'utilisation du glucose (la 
réponse) en fonction de la dose (la concentration 
plasmatique de l'insuline) (figure 15.8). Dans les 
troubles de la liaison, la réponse est déviée vers la 
droite, mais la réponse maximale n'est pas altérée. 
Dans les troubles post-liaison, la réponse n'est pas 
déviée vers la droite, mais la réponse maximale 
est diminuée. Dans de nombreux cas, en particu-
lier chez le diabétique de type 2 obèse, il y a une 
association des deux déficits (troubles de la liai-
son et de la post-liaison). Dans ces conditions, la 
réponse est à la fois déviée vers la droite et altérée 
dans son maximum (figure 15.8).

Déficits au niveau de la liaison 
de l'insuline sur son récepteur
Ils sont caractérisés soit par une diminution de 
l'affinité de l'insuline pour le récepteur, soit par 
une diminution du nombre de récepteurs sur la 
membrane cellulaire. En effet, on sait que l'acti-
21
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Figure 15.8. Courbes dose-réponse (utilisation 
du glucose en fonction de l'insulinémie).
Chez les sujets normaux non diabétiques, chez les 
sujets ayant un trouble de la liaison de l'insuline sur 
son récepteur (exemple : obésité commune), chez les 
sujets ayant un trouble de la post-liaison (exemple : 
glucotoxicité), chez les sujets ayant un trouble mixte 
(diabétiques de type 2 obèses).
vité de l'insuline est égale à : Φ × [I] × [R], où Φ est 
l'affinité,  [I] la concentration de l'insuline et  [R] 
le nombre de récepteurs. Les états d'insulinoré-
sistance rencontrés dans l'obésité commune sans 
diabète semblent être en rapport avec un déficit de 
la liaison de l'insuline à son récepteur.

Déficits post-liaison
Ils concernent la cascade métabolique intracellu-
laire qui accompagne et suit la phosphorylation 
(activation) de la tyrosine kinase. C'est à ce niveau 
qu'interviennent la glucotoxicité et la lipotoxicité. 
L'excès de glucose et d'acides gras libres rencontré 
chez les diabétiques de type 2 est responsable de 
ces deux phénomènes, qui entraînent une dimi-
nution de l'utilisation du glucose. Une mention 
toute particulière doit être donnée aux acides gras 
libres qui sont libérés de manière excessive par 
le tissu adipeux. Ces acides gras libres, lorsqu'ils 
arrivent dans les cellules musculaires, sont l'ob-
jet d'une oxydation excessive ou d'un stockage 
excessif sous forme de triglycérides à l'intérieur 
des cellules musculaires. Ces deux anomalies 
entraînent une diminution de l'utilisation du glu-
cose au niveau des tissus où cette utilisation est 
dépendante de l'insuline. La balance entre l'utili-
sation cellulaire du glucose et celle des acides gras 
a été décrite il y a plus de 40 ans par Randle [17,18]. 
Ce cycle « glucose-acides gras » dit de Randle 
est ubiquitaire, c'est-à-dire valable pour toutes 
les cellules  : muscles, foie, cellules β des îlots de 
Langerhans. L'exagération de ce cycle glucose-
acide gras par libération excessive des acides gras 
est partiellement responsable d'une diminution 
de l'utilisation du glucose au niveau des tissus 
périphériques et d'une altération de la sécrétion 
de l'insuline au niveau des îlots de Langerhans. 
Les perturbations du cycle glucose-acides gras 
sont aujourd'hui connues et décrites sous le terme 
de « lipotoxicité ».

Aujourd'hui, on connaît de manière plus précise 
le mécanisme des altérations induites par l'excès 
d'acides gras. Les médiateurs lipidiques qui s'ac-
cumulent dans les cellules en présence d'un excès 
d'acides gras activent les membres de la famille de 
la protéine kinase C (PKC). Ces PKC phosphory-
lent le substrat du récepteur de l'insuline (IRS) sur 
des résidus sérine et empêchent ainsi l'insuline de 
phosphoryler l'IRS sur des résidus tyrosine. Ceci 
a pour effet d'empêcher l'interaction de l'IRS avec 
0
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Figure 15.9. Évolution du tissu adipeux 
au cours des états d'obésité. (Voir aussi cahier 
couleur.)
L'obésité récente est caractérisée par une hypertrophie 
et une hyperplasie adipocytaire. L'obésité installée 
et ancienne est caractérisée par une infiltration du 
tissu adipeux par des macrophages et par un état 
inflammatoire de faible niveau (« low grade »). La 
sécrétion d'adipokines (TNFα, IL-6 et résistine) entraîne 
une insulinorésistance périphérique et hépatique.
CRP, protéine C-réactive ; TNFα, Tumor Necrosis Factor 
alpha, IL-6, interleukine 6.
la PI3-kinase. La voie intracellulaire de la signali-
sation de l'insuline est diminuée, entraînant une 
réduction du transport du glucose et de la syn-
thèse du glycogène dans le muscle [1,9,16].

D'autres substances libérées par le tissu adipeux 
(les adipokines) activent également des protéines 
kinases qui phosphorylent le substrat du récep-
teur de l'insuline (IRS) sur des résidus sérine et 
réduisent ainsi la cascade de signalisation de 
l'insuline. Parmi ces cytokines, il convient de 
signaler : l'interleukine 6, la résistine, le TNFα [19]. 
Ces substances sont sécrétées de manière exces-
sive lorsque la masse du tissu adipeux est aug-
mentée. Toutes les adipokines ne diminuent pas 
l'insulinosensibilité. Certaines, comme l'adipo-
nectine ou la leptine augmentent l'insulinosen-
sibilité et ont une action antidiabétique. À titre 
d'exemple, la perfusion de leptine chez des souris 
lipoatrophiques (dépourvues de tissu adipeux) 
améliore leur sensibilité à l'insuline  [20]. De la 
même manière, chez des patients lipoatrophiques, 
la leptine restaure leur insulinosensibilité  [21]. 
Malheureusement pour l'instant, l'adiponectine 
et la leptine n'ont pas reçu d'application pratique 
dans le traitement de l'insulinorésistance du dia-
bétique de type 2.

Évolution de l'insulinorésistance 
au cours du temps quand l'obésité 
progresse
La progression de l'obésité s'accompagne de modi-
fications moléculaires et cellulaires au niveau du 
tissu adipeux, avec apparition d'un état inflam-
matoire de faible niveau (« low grade »)  [22,23]. Le 
tissu adipeux est infiltré par des macrophages qui 
sécrètent des substances comme le TNFα, l'IL-6 
et la résistine qui participent à l'insulinorésis-
tance au niveau du foie et des tissus périphériques 
(figure  15.9, voir aussi cahier couleur). Cet état 
inflammatoire est caractérisé par une augmenta-
tion du taux plasmatique de la protéine C réactive 
hautement spécifique (CRPhs) [24]. Il apparaît dans 
les obésités installées de longue date qui s'accom-
pagnant de comorbidités (syndrome pluriméta-
bolique)  [25,26]. Cet état inflammatoire contribue 
à rendre les sujets encore plus insulinorésistants. 
Ceci explique en partie que les diabétiques de 
type 2 ayant un diabète ancien avec une obésité 
21
qui n'a pas régressé ou qui n'a cessé d'augmenter 
aient besoin d'une insulinothérapie quand l'insu-
linosécrétion s'épuise avec le temps. De plus, 
quand l'insulinothérapie devient nécessaire, cet 
état d'insulinorésistance croissant contribue à 
l'augmentation progressive des doses d'insuline. 
Quand ces dernières atteignent et dépassent 
1  unité/kg de poids corporel par jour sans pour 
autant aboutir à un équilibre glycémique correct, 
on peut considérer que l'insulinorésistance est 
au premier plan de la scène clinique. C'est dans 
ce cas que des mesures thérapeutiques complé-
mentaires doivent être envisagées sous peine de 
voir les doses d'insuline atteindre des niveaux 
supra-physiologiques.

Le cas clinique que nous allons décrire est 
destiné à illustrer ce problème qui malheureu-
sement concerne un nombre sans cesse croissant 
de patients diabétiques de type  2  secondaire-
ment insulinés et n'ayant pas réussi à perdre du 
poids depuis la découverte de leur diabète. Cette 
histoire clinique s'est souvent déroulée sur une 
longue période de temps qui a été émaillée par 
une escalade thérapeutique progressive. À la  
1



Partie II. Situations cliniques fréquentes
monothérapie orale a succédé une multithérapie 
orale puis un traitement insulinique. En général, 
ce dernier a débuté avec un schéma thérapeutique 
relativement simple et des doses raisonnables. 
21

Cas clinique 19

Sujet diabétique de type 2
équilibré et nécessitant d

Un sujet obèse âgé de 62 ans (125 kg pour 
175  cm, IMC =  40,8  kg/m2, tour de taille 
=  125  cm) a un diabète de type  2 traité 
depuis une dizaine d'années par un traite-
ment associant metformine (2 g par jour) et 
insuline. Depuis environ 6  mois, ce patient 
est traité par 80  unités d'insuline détémir 
(Levemir®) le matin avant le petit déjeuner, 
60  unités d'insuline Levemir® le soir. De 
plus, il reçoit un bolus d'insuline asparte 
(NovoRapid®)  : 12  unités à midi. Malgré 
ce  traitement, le sujet garde une HbA1c 
élevée comprise entre 8,5 et 9  %. Avant 
d'arriver à ce traitement, le sujet a traversé 
plusieurs étapes qui peuvent être résumées 
de la manière suivante.

À l'âge de 40 ans

Découverte fortuite du diabète sucré sur une 
prise de sang systématique réalisée dans le 
cadre d'un bilan biologique de routine. La gly-
cémie à jeun était à 2 g/l et l'HbA1c à 8,5 %. À 
cette époque-là, ce patient ne présentait aucun 
symptôme. En revanche, on notait déjà une 
obésité (100 kg, IMC = 32,7 kg/m2). Le tour de 
taille montrait déjà une obésité de type viscéral. 
La pression artérielle était à 140/85 mm Hg. Le 
bilan biologique demandé par son médecin 
avait donné les résultats suivants :
	cholestérol total = 2,45 g/l ; 
	triglycérides = 4 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,35 g/l ; 
	LDL-cholestérol non disponible en raison 

du taux de triglycérides ; 
	transaminases légèrement augmentées ; 
	γ-GT fortement augmentées.
L'évaluation nutritionnelle faite à ce moment-
là montrait des apports caloriques importants, 
Au cours des années, le thérapeute a souvent été 
amené à proposer des schémas de plus en plus 
complexes avec des doses sans cesse croissantes.
Cas clinique
2

 très insulinorésistant, mal 
e fortes doses d'insuline

2 800 kcal par jour, alors que ce sujet avait une 
activité physique moyenne (secrétaire admi-
nistratif et absence de toute activité sportive). 
La consommation de boissons alcoolisées 
avait été quantifiée à un demi-litre de vin 
par jour de manière régulière. Par ailleurs, ce 
sujet signalait la consommation occasionnelle 
de bière en particulier pendant les vacances. 
Devant cet état, son médecin traitant lui avait 
conseillé de maigrir et de réduire la consom-
mation de boissons alcoolisées à un verre 
de vin par jour. En dépit de l'augmentation 
modérée des transaminases (une fois et demie 
la limite supérieure de la normale), son méde-
cin traitant lui avait prescrit un traitement par 
metformine (850 mg deux fois par jour) et un 
traitement par glibenclamide (Hemidaonil® 
2 comprimés par jour titrés à 2,5 mg de gli-
benclamide). À noter que le glibenclamide est 
également appelé glyburide et que son nom 
de spécialité est différent sur le continent 
nord-américain (Diabeta®).
Dans un premier temps, le sujet a suivi les 
mesures diététiques avec perte de poids 
(95  kg au bout de 3  mois) avec normalisa-
tion des transaminases et des γ-GT. Devant 
la quasi-normalisation de son HbA1c (entre 
6,5 et 7 %) et devant l'apparition de quelques 
hypoglycémies à jeun, le médecin fut amené 
à arrêter l'Hemidaonil® pour ne conserver que 
le traitement par metformine.

Au cours des années suivantes

Le patient abandonne progressivement la plu-
part des mesures diététiques. La seule recom-
mandation suivie par ce patient fut la réduction 
des boissons alcoolisées avec une stabilisation 
de la consommation de vin autour de deux 
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verres par jour. En revanche, la consommation 
de bière fut pratiquement stoppée.
À l'âge de 45  ans, le poids était à 105  kg 
(IMC = 34,3 kg/m2). Le bilan biologique était 
le suivant :
	HbA1c = 9 % ; 
	cholestérol total = 2,15 g/l ; 
	triglycérides = 2,5 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,40 g/l ; 
	LDL-cholestérol = 1,25 g/l (dans ce cas, le 

LDL-cholestérol a pu être déterminé par la 
formule de Friedewald dans la mesure où 
les triglycérides étaient < 3 g/l) ; 

	transaminases subnormales ; 
	γ-GT normales.
Devant cet état, le médecin a repris progres-
sivement le glibenclamide pour arriver à une 
dose de 3 comprimés de Daonil® titré à 5 mg 
(soit 15 mg par jour de glibenclamide). Par ail-
leurs, le médecin fut amené à lui prescrire un 
fibrate pour l'hypertriglycéridémie résiduelle.

Vers l'âge de 50 ans

Devant la dégradation des glycémies et de 
l'HbA1c, le médecin est amené à lui ajouter 
un traitement par pioglitazone (Actos® 30 mg 
par jour) lorsque ce médicament fut commer-
cialisé en France. Sous l'influence de la trithé-
rapie associant metformine 850 mg (deux fois 
par jour), Daonil® 5  mg (trois fois par jour), 
Actos® 30 mg (1 comprimé par jour), l'HbA1c 
se stabilise aux alentours de 8  %. Toutefois, 
le sujet a continué à prendre du poids, cette 
prise pondérale semblant facilitée par la prise 
de pioglitazone. Au bout d'un an, le traitement 
par la pioglitazone fut arrêté car le sujet avait 
atteint un poids de 120 kg. L'arrêt de la pio-
glitazone s'étant accompagné d'une remontée 
de l'HbA1c aux alentours de 9 %, son médecin 
traitant se résout à proposer à ce patient âgé 
maintenant de 52  ans un traitement insuli-
nique en association avec la metformine et le 
Daonil®. L'insulinothérapie est débutée avec de 
la Levemir® 0,1 unité/kg de poids par jour le 
soir avant le dîner. Les effets sur l'HbA1c s'avé-
rant peu convaincants, le médecin est amené 
à augmenter progressivement les doses. Dans 
un deuxième temps, une injection supplé-
mentaire est proposée le matin. Les résultats 
restant insuffisants, le médecin est conduit à 
rajouter une injection d'analogue rapide de 

l'insuline (NovoRapid®) à midi. La prise de poids 
s'aggrave progressivement. Ainsi, à l'âge de 
62 ans, le patient est dans la situation que nous 
avons décrite au début de cette observation :
	poids : 125 kg ; IMC = 40,8 kg/m2 ; 
	dose totale quotidienne d'insuline  : 

152 unités par jour réparties de la manière 
suivante  : Levemir® 80  unités le matin, 
Levemir® 60  unités le soir et NovoRapid® 
12 unités à midi ; 

	la metformine a été portée de 850  mg 
deux fois par jour à 2 g par jour ; 

	le Daonil® a été arrêté devant son ineffi-
cacité et remplacé par de la sitagliptine 
(Januvia® 100 mg par jour) ; 

	le traitement par fibrate a été remplacé par 
une statine (pravastatine 20 mg par jour).

L'hypertension artérielle s'étant aggravée, le 
médecin a été amené à prescrire une trithéra-
pie antihypertensive  avec association sartan, 
diurétique et inhibiteur calcique. La pression 
artérielle reste élevée : 150/90 mm Hg.
Le dernier bilan biologique donne les résultats 
suivants :
	HbA1c = 8,8 % ; 
	cholestérol total = 2,13 g/l ; 
	triglycérides = 3,5 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,38 g/l ; 
	LDL-cholestérol non disponible car les tri-

glycérides sont > 3 g/l ; 
	transaminases légèrement augmentées.
Une échographie hépatique montre une 
hypertrophie hépatique de type stéatosique. 
Pour l'instant, ce patient n'a pas fait d'acci-
dent cardio vasculaire mais il est essoufflé à la 
marche et il a de la peine à se déplacer. Pour 
cette raison, son activité physique est réduite 
au maximum. Par ailleurs, il ronfle la nuit et il 
présente des apnées lors du sommeil.
Les moyennes des derniers profils glycémiques 
sept points pratiqués par autosurveillance dis-
continue de la glycémie avant les trois repas, une 
heure et demie après le début de chaque repas et 
avant le coucher ont donné les résultats suivants :
	glycémie avant le petit déjeuner = 2 g/l ; 
	glycémie après le petit déjeuner = 3 g/l ; 
	glycémie avant le repas de midi = 1,80 g/l ; 
	glycémie après le repas de midi = 2,20 g/l ; 
	glycémie avant le repas du soir = 1,60 g/l ; 
	glycémie après le repas du soir = 2,70 g/l ; 
	glycémie avant le coucher = 2 g/l.
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Au terme de la description de ce cas clinique, 
plusieurs questions doivent être posées :
1) Comment évaluer l'insulinorésistance de 

ce sujet ?
2) Est-il possible de réduire cet état d'insuli-

norésistance ? Quels sont les obstacles à 

cette réduction ? Que peut-on espérer des 
mesures hygiéno-diététiques ?

3) En dehors de la prise en charge hygiéno-
diététique, quelles mesures pharmacolo-
giques ou chirurgicales peut-on envisager 
pour réduire l'insulinorésistance ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Comment évaluer 
l'insulinorésistance de ce sujet ?
En premier lieu, il est évident que ce sujet est 
fortement insulinorésistant. La meilleure 
preuve est apportée par la nécessité d'utiliser de 
fortes doses d'insuline pour essayer de contrôler 
son équilibre glycémique. Normalement, chez 
un patient diabétique de type  2 nécessitant un 
traitement insulinique, la dose quotidienne 
d'insuline nécessaire pour assurer un équi-
libre satisfaisant est de l'ordre de 0,5  unité/kg 
de poids corporel et par jour. Quand la dose 
dépasse 1 unité/kg de poids corporel et par jour 
(1,2  unité/kg par jour dans le cas présent), on 
peut considérer que le sujet est insulinorésistant 
surtout quand l'équilibre glycémique ne peut 
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HOMA (Homeostasis Model Assessment) [31]

Cette méthode repose sur la mesure du produit 
Insulinémie à jeun × Glycémie à jeun, en appli-
quant la formule suivante :

Insulinémie à jeun
HOMA - IR =

Prenons l'exemple d'un sujet ayant une insuliné-
mie normale à 5  μU/ml et une glycémie normale 
à 4,5 mmol/l. Dans ce cas, le HOMA-IR sera égal à 
l'unité. Dès lors il apparaît que le HOMA-IR sera > 1 
quand l'insulinémie ou la glycémie seront augmen-
tées ou mieux quand les deux paramètres seront 
augmentés. Il est bien certain que cette méthode 
n'est pas applicable aux diabétiques insulinés pour 
plusieurs raisons :
•	 le	 taux	 plasmatique	 de	 l'insuline	 à	 jeun	 ne	
dépend plus de l'insulinosécrétion endogène 
pas être obtenu avec ces fortes doses. C'est le cas 
chez ce patient puisque l'HbA1c reste à 8,8 % sur 
le dernier dosage qui a été pratiqué. La simple 
constatation d'une dose d'insuline élevée suffit 
à affirmer l'insulinorésistance. Théoriquement, 
il n'est pas utile d'aller plus loin dans les inves-
tigations pour évaluer l'insulinosensibilité/
insulinorésistance. Les techniques à mettre en 
œuvre  [27], qu'il s'agisse du clamp euglycémique 
hyperinsulinique  [28] ou du minimal model au 
cours d'une hyperglycémie provoquée intravei-
neuse [29,30] sont laborieuses et difficiles à mettre 
en œuvre en pratique clinique. De plus, elles ne 
sont en général applicables que chez des patients 
à un stade précoce du diabète et en tout état de 
cause chez des sujets qui ne sont pas encore trai-
tés par insuline. La même remarque s'applique à 
des méthodes plus simples telles que le HOMA 
(Homeostasis Model Assessment) [31].
4

      µU / ml × Glycémie mmol / l
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mais des doses d'insuline injectées aux différents 
moments de la journée ; 
•	 les	taux	plasmatiques	de	l'insuline	sont	presque	
toujours élevés chez les diabétiques insulinés, 
même s'ils ne sont pas insulinorésistants (c'est 
le cas chez les diabétiques de type  1 en poids 
normal) ; 
•	 le	 dosage	 de	 l'insulinémie	 n'est	 malheureuse-
ment pas standardisé. Il existe de grandes varia-
tions entre les méthodes de dosage, ce qui rend 
difficile l'établissement de normes.
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Dans ces conditions, il apparaît évident que 
toutes les méthodes d'évaluation de l'insulino-
résistance sont inadaptées chez ce patient diabé-
tique dans la mesure où il est traité par insuline. 
Il est donc inutile de « gaspiller » du temps et de 
l'argent pour confirmer un fait évident et dont la 
quantification exacte n'a pas d'incidence sur la 
prise en charge thérapeutique.

Est-il possible de réduire 
l'insulinorésistance de ce 
patient ? Quels sont les obstacles ? 
Que peut-on espérer des mesures 
hygiéno-diététiques ?
La première possibilité est de prescrire à ce sujet 
des insulinosensibilisateurs. Toutefois, chez ce 
patient, les deux classes de médications qui aug-
mentent l'insulinosensibilité (la metformine  [32] 
et les glitazones  [33]) sont encore utilisées (c'est le 
cas pour la metformine) ou ont déjà été utilisées 
(ce fut le cas pour la pioglitazone). Rappelons que 
ce dernier médicament a été retiré en France en 
2011  mais qu'il est toujours commercialisé dans 
de nombreux pays, en particulier sur le continent 
nord-américain. Dans la situation actuelle et dans 
la mesure où la metformine n'entraîne pas d'effets 
secondaires (par exemple des troubles gastro-
intestinaux) et où il n'y a pas de contre-indication 
(l'élévation modérée des transaminases n'en est 
pas une, à condition d'être surveillée), la prise de 
ce médicament peut et doit être poursuivie. Son 
arrêt entraînerait une augmentation de l'HbA1c 
de l'ordre de 1  %. Comme indiqué plus haut, la 
pioglitazone (Actos®) n'est plus commerciali-
sée en France depuis plusieurs années. De toute 
manière, chez ce malade, l'utilisation de ce médi-
cament sur une durée d'un an avait entraîné une 
prise de poids de plusieurs kilogrammes pour une 
amélioration relativement modeste de l'HbA1c. 
La prise pondérale liée aux glitazones est habi-
tuellement attribuée à une augmentation du tissu 
adipeux sous-cutané  [34]. Même si ce dernier est 
peu impliqué dans l'insulinorésistance [16,35], il est 
préférable de ne pas stimuler son hypertrophie 
chez un sujet qui est déjà fortement obèse et qui 
ne cesse de prendre du poids. Dans les pays où 
elle est encore disponible, la pioglitazone à faible 
dose (15 mg par jour) peut être recommandée afin 
de garder un effet insulinosensibilisateur tout en 
21
minimisant les effets secondaires sur la prise de 
poids. Toutefois, chez ce patient dyspnéique, il 
serait essentiel de s'assurer de l'absence d'insuffi-
sance cardiaque avant toute prescription.

L'arrêt du Daonil® était tout à fait justifié car 
il est bien connu que toutes les sulfonylurées 
facilitent la prise pondérale, en particulier en 
augmentant l'adiposité viscérale qui joue un rôle 
important dans l'insulinorésistance [16,35].

En dehors de ces mesures, le facteur capital est 
d'arriver à faire perdre du poids à ce patient. La 
première idée qui vient à l'esprit est de se focaliser 
sur les mesures hygiéno-diététiques en réduisant 
l'apport énergétique et en augmentant l'activité 
physique. En ce qui concerne les mesures nutri-
tionnelles, nul ne peut contester leur efficacité 
en termes de baisse de l'HbA1c  [36]. Un exemple 
simple peut servir de preuve. Dans l'étude United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) [37], 
une baisse de 2  points de pourcentage d'HbA1c 
(passage de 9  % à 7  %) a été observée sur une 
période de 3 mois avec un simple régime (1 361 kcal 
par jour) avant toute mise en route d'un traite-
ment médicamenteux. Toutefois ces résultats sont 
transitoires et le plus souvent des reprises de poids 
progressives sont observées après une perte de 
poids initiale. L'exemple type de ce genre d'évolu-
tion est fourni par l'étude Look AHEAD (Action 
for Health in Diabetes)  [38] où il a été démontré 
qu'un régime de restriction calorique (1 200 à 
1 800  kcal par jour) couplé à une augmentation 
modérée de l'activité physique entraîne une perte 
de poids de l'ordre de 8 kg au cours de la première 
année (figure 15.10). Malheureusement, au cours 
des neuf années qui suivirent, les investigateurs 
assistèrent à une reprise du poids conduisant à 
une différence pondérale de 2 kg entre le groupe 
soumis à des mesures hygiéno-diététiques inten-
sives et le groupe standard. En terme d'HbA1c, 
après une amélioration significative de l'HbA1c 
(–  0,65 point) au cours de la première année, le 
différentiel à 10  ans n'était plus que de 0,1 en 
faveur du groupe intensif (figure  15.11). Encore 
faut-il préciser que ces interventions hygiéno-
diététiques furent réalisées chez des patients dia-
bétiques soit au moment de la découverte de leur 
maladie (UKPDS  [37]) soit après quelques années 
d'évolution (étude Look AHEAD  [38]) sans pour 
autant inclure des sujets ayant un diabète ancien, 
avec une surcharge pondérale majeure, installée 
depuis plusieurs années ou décennies avec un état 
5
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Figure 15.10. Évolution du poids corporel au cours de l'étude Look AHEAD chez des patients 
diabétiques de type 2 obèses.
Comparaison de deux groupes : prise en charge hygiéno-diététique intensive (trait grisé) et prise en charge standard 
(trait noir). (D'après : The Look AHEAD research group, 2013 [38]).
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Figure 15.11. Évolution de l'HbA1c au cours de l'étude Look AHEAD chez des patients diabétiques 
de type 2 obèses.
Comparaison de deux groupes : prise en charge hygiéno-diététique intensive (trait grisé) et prise en charge standard 
(trait noir). (D'après : The Look AHEAD research group, 2013 [38]).
d'insulinorésistance très marqué. Dans le cas de 
notre sujet, l'obésité et le diabète sont présents 
depuis au moins deux ou trois décennies et la sur-
charge pondérale est majeure. Comment dans ces 
conditions espérer une perte de poids importante, 
d'autant plus qu'il paraît difficile de proposer une 
activité physique significative chez un sujet ayant 
une obésité majeure, ayant plusieurs facteurs de 
risque cardiovasculaire (hypertension artérielle 
et dyslipidémie) et pour lequel il existe de fortes 
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interrogations sur l'état vasculaire compte tenu 
de l'ancienneté du diabète et du mauvais équilibre 
glycémique constaté au cours du suivi. L'activité 
physique ne peut aider à la perte de poids que si 
elle comporte un temps d'exercice d'au moins 
60 minutes trois fois par semaine. Le régime hypo-
calorique ne peut être efficace que s'il est suivi de 
manière régulière par des personnes motivées. 
Tous ces prérequis paraissent difficilement appli-
cables à ce patient qui n'a jamais consenti à perdre 
6
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du poids au cours de la longue histoire de son 
diabète sucré. Une perte de poids ne serait effi-
cace que si ce sujet acceptait une réduction des 
apports caloriques d'au moins 33  % par rapport 
à ses besoins énergétiques théoriques définis par 
les apports caloriques qui permettent de mainte-
nir un poids stable. Compte tenu de son âge, de 
son activité physique faible et de son sexe (mas-
culin), ses besoins caloriques quotidiens peuvent 
être estimés aux alentours de 2 200 kcal  [39]. Une 
restriction calorique nous conduirait à un régime 
à 1 400  kcal qu'il faudrait maintenir sans écart 
alimentaire pendant au moins 6 mois pour espé-
rer obtenir une perte pondérale de l'ordre de 12 à 
15 kg en se basant sur une  diminution de poids 
de l'ordre de 2 à 3  kg par mois. Il convient de 
noter qu'une perte pondérale de cet ordre ramè-
nerait le poids du sujet aux alentours de 110 kg. 
Malgré ce, ce sujet garderait toujours une sur-
charge pondérale majeure. En dépit de ce résultat 
mitigé, quelques résultats bénéfiques pourraient 
être espérés après cette perte de poids  : une 
insulinorésistance moins marquée, des doses 
d'insuline moins élevées, une amélioration des 
autres paramètres cliniques (pression artérielle) 
et biologiques (HbA1c, hypertriglycéridémie). 
En revanche, rien ne permet de dire que les doses 
quotidiennes d'insuline pourraient être ramenées 
en dessous de 1  unité/kg de poids corporel par  
jour et que cette perte de poids serait suffisante 
pour ramener l'HbA1c dans une zone  satisfaisante 
(aux alentours de 7 %). Bien au contraire, certains 
éléments incitent à rester quelque peu perplexe 
vis-à-vis de l'efficacité des mesures hygiéno-
diététiques. Dans l'étude ADVANCE  [40], il a été 
démontré que la prise de poids est l'apanage des 
diabètes les plus anciens, des diabétiques les plus 
mal équilibrés et les plus polymédiqués. Dans 
l'étude CREDIT [41] effectuée chez des  diabétiques 
de type 2 insulinés, la prise de poids est d'autant 
plus marquée que les doses d'insuline sont plus 
fortes. Cette observation n'a rien de particulière-
ment original. À titre d'exemple, il est bien connu  
que toute augmentation des doses d'insuline pour  
améliorer l'HbA1c d'un diabétique de type 2 traité 
par insuline s'accompagne d'une prise de poids. 
Cette dernière est de l'ordre de 2 kg chaque fois que 
l'on fait baisser l'HbA1c de 1 % en augmentant les 
doses d'insuline (équation de Yki Järvinen [42,43]). 
L'un des éléments les plus importants pour dou-
ter de l'efficacité des mesures hygiéno-diététiques 
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est l'ancienneté de l'obésité. Comme nous l'avons 
déjà souligné dans le paragraphe introductif,  
les obésités anciennes installées depuis plusieurs 
années sont associées à la présence de processus 
inflammatoires de « bas grade »  [22,23]. Ces der-
niers contribuent probablement à l'installation de 
l'obésité dans la durée et à la résistance à tous les 
programmes de perte pondérale même lorsque les 
mesures diététiques sont suivies. Dans ces obési-
tés anciennes, le tissu adipeux est infiltré par des 
macrophages qui sécrètent des substances comme 
la résistine, le TNFα ou l'interleukine 6 qui inter-
viennent pour augmenter l'insulinorésistance au 
niveau des muscles et du foie  [22,23,35] (figure 15.9). 
Ces phénomènes inflammatoires sont d'autant 
plus marqués et d'autant moins réversibles que 
l'obésité est plus ancienne. Chez ce patient, il est 
probable qu'une inflammation de « bas grade » est 
présente. C'est pour cette raison que sa détection  
est souhaitable par la mesure du taux plasmatique 
de la protéine C-réactive hautement spécifique [25,26]. 
La présence d'un taux élevé renforcerait l'idée pre-
mière que les mesures hygiéno-diététiques ne vont 
pas conduire à des résultats probants.

En dehors de la prise en charge 
hygiéno-diététique, quelles 
mesures pharmacologiques 
ou chirurgicales peut-on 
envisager pour réduire 
l'insulinorésistance ?
Les traitements pharmacologiques qui 
agissent sur le poids sans action directe 
sur la glycémie

Nombreuses sont les médications qui furent pro-
posées pour réduire l'appétit et perdre du poids 
en agissant au niveau des neuromédiateurs cen-
traux. Toutes ont été retirées de la Pharmacopée 
française depuis plusieurs décennies (amphéta-
mines) ou depuis plusieurs années (fenfluramine, 
dexfenfluramine, sibutramine). Le rimonabant, 
un antagoniste des récepteurs cannabinoïdes, fut 
introduit en Europe en 2006, mais rapidement 
retiré en raison d'effets secondaires. L'orlistat, 
un inhibiteur de la lipase intestinale, reste le seul 
médicament disponible avec des effets modestes 
(figure  15.12). Aux États-Unis, plusieurs médi-
caments sont disponibles  [35]  : la phentermine 
(un sympathicomimétique anticonvulsivant), la 
7
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Figure 15.12. Efficacité comparée sur la perte de poids de différentes médications.
Toutes les données sont exprimées par rapport à un groupe placebo. (D'après : Cefalu et al., 2015 [35]).
locaserine (un agoniste des récepteurs de la séro-
tonine), une association naltrexone-bupropion 
(un inhibiteur de la recapture de la dopamine/
noradrénaline associé à un antagoniste du récep-
teur aux opiacés). Les effets synthétiques de ces 
médicaments sur le poids corporel sont indiqués 
sur la figure 15.12 [35]. Notre opinion est que leurs 
effets secondaires sont démesurés par rapport aux 
bénéfices escomptés. Pour cette raison, il serait 
fort étonnant qu'ils soient un jour commercialisés 
en Europe.

Les traitements pharmacologiques qui 
combinent une action sur le poids et une 
action spécifique sur la glycémie
Les agonistes des récepteurs du GLP-1

C'est à eux qu'il convient de penser en premier chez 
ce patient. Par leurs effets sur les centres hypo-
thalamiques qui régulent la prise alimentaire, 
ils diminuent l'appétit, ils induisent la sensation 
de satiété et ils entraînent une perte de poids par 
diminution de la consommation alimentaire  [44]. 
La perte de poids reste modérée, de l'ordre de 3 
à 4  kg. Toutefois, avec le liraglutide à forte dose 
(3  mg par jour), il a été démontré (figure  15.12) 
que la perte pondérale moyenne pouvait atteindre 
5 à 6 kg. C'est pour cette raison que le liraglutide 
(Victoza®) a reçu aux États-Unis une autorisation 
de mise sur le marché pour traiter l'obésité à la 
dose de 3  mg par jour  [45,46], en dehors de toute 
indication liée à son effet antidiabétique. En 
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Europe, les agonistes des récepteurs du GLP-1 
ont un domaine de prescription qui reste limité 
à leurs effets hypoglycémiants. Ces derniers sont 
liés à leur action hormonale (insulinotrope et 
glucagonostatique) et à leur effet digestif (ralen-
tissement de la vidange gastrique [44,47]). Ce groupe 
de médications stimule également l'utilisation 
du glucose et combat l'insulinorésistance  [44]. Le 
principal effet secondaire est la nausée qui touche 
environ 15 % des patients les premières semaines 
avec une baisse rapide menant à un taux résiduel 
inférieur à 5 %.

Pour en revenir à notre cas clinique, il est pos-
sible d'envisager l'utilisation d'un agoniste des 
récepteurs du GLP-1. À ce jour, plusieurs sont dis-
ponibles : le Byetta® (exénatide, durée d'action de 
l'ordre de 12 heures), le Victoza® (liraglutide, durée 
d'action de l'ordre de 24  heures) et des formes 
hebdomadaires  [48]  : le Bydureon® (exénatide à 
libération prolongée) et le Trulicity® (dulaglu-
tide). Tous ont un effet bénéfique sur le poids 
et peuvent être associés à un traitement insuli-
nique [49–58]. Le Lixumia® (lixisénatide), qui est en 
cours de commercialisation, a fait l'objet de mul-
tiples études en association avec l'insuline  [59,60].  
Les résultats sont semblables à ceux observés avec 
les autres agonistes des récepteurs du GLP-1.

Toutefois, chez ce patient, il ne faut pas attendre 
de « miracle » thérapeutique. La perte de poids, 
quel que soit l'agoniste utilisé, sera de l'ordre de 3 à 
4 kg, peut-être un peu plus forte avec ceux dont la 
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durée d'action est plus longue (Victoza®, Bydureon® 
et Trulicity®) qu'avec ceux dont la durée d'action 
est plus courte (Byetta®, Lyxumia®). Dans le cas de 
ce patient, on peut escompter une baisse de l'HbA1c 
comprise entre 0,5 et 1  % par le biais de l'action 
frénatrice sur le glucagon et de l'effet sur l'insuli-
norésistance. En revanche, chez ce patient insuliné 
depuis plusieurs années, il ne faut guère compter sur 
l'action insulinotrope des agonistes des récepteurs 
du GLP-1 car il est probable que son insulinosécré-
tion résiduelle est quasi absente ou fortement altéré.

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2 (SGLT2)

Pour mieux comprendre leur potentiel thérapeu-
tique chez ce patient, il est indispensable de faire 
un bref rappel sur leur mode d'action. Chez un 
sujet dont la glycémie n'excède pas 1,80 g/l (seuil 
rénal de réabsorption du glucose) la totalité du 
glucose filtré par le glomérule rénal est réabsorbée 
au niveau du tubule rénal grâce à des protéines 
transporteuses qui se situent au niveau du pôle 
luminal des cellules tubulaires et qui assurent le 
passage en parallèle et dans la même direction du 
Na+ et du glucose vers l'intérieur des cellules [61–63]. 
Cette action explique le qualificatif de « cotrans-
porteurs » (SGLT2) qui leur a été attribué.  
Le glucose intracellulaire qui vient de pénétrer 
au pôle apical est ensuite transféré dans le torrent 
circulatoire grâce à des transporteurs spécifiques 
(GLUT1 et GLUT2). Toute inhibition du SGLT2 
entraîne un défaut de réabsorption du glucose avec 
diminution du seuil de réabsorption du glucose 
qui passe de 1,80 g/l à une valeur aux alentours 
de 1 g/l  [63–65]. La conséquence est une glycosurie 
permanente tant que la glycémie est supérieure 
à 1 g/l. Les inhibiteurs du SGLT2 entraînent l'ap-
parition d'une glycosurie de l'ordre de 50 à 60 g 
par jour chez les diabétiques qui jusque-là res-
taient aglycosuriques parce que leurs glycémies 
se maintenaient en dessous d'un seuil allant de 
1,80 g/l à 2,40 g/l. La valeur supérieure du seuil 
(2,40  g/l) est liée au fait que la réabsorption du 
glucose est augmentée chez les diabétiques  [66,67].  
Chez les patients diabétiques qui ont déjà une 
glycosurie, les inhibiteurs du SGLT2 entraînent 
une glycosurie additionnelle du même ordre de 
grandeur (50 à 60 g par jour). Dès lors, il est aisé 
de comprendre que cette glycosurie induite par 
les inhibiteurs du SGLT2 entraîne un gaspillage 
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énergétique de l'ordre de 200 kcal par jour, avec 
pour conséquence une facilitation de la perte de 
poids chez les patients diabétiques obèses. Les 
essais thérapeutiques utilisant les gliflozines 
(inhibiteurs du SGLT2) chez des diabétiques de 
type 2 traités par insuline ont montré que la perte 
de poids est de l'ordre de 2 kg avec une baisse de 
l'HbA1c de l'ordre de 0,5 à 1  %  [68]. Par ailleurs, 
les inhibiteurs du SGLT2 entraînent une légère 
baisse des valeurs tensionnelles (de l'ordre de 4 à 
5 mm Hg sur la systolique [69]). Ces effets combinés 
sont probablement à l'origine de la baisse signifi-
cative de mortalité qui a été observée dans l'étude 
EMPA-REG OUTCOME [70].

Pour en revenir à notre patient dont l'HbA1c 
est à 8,8 % avec des valeurs tensionnelles exces-
sives (150/85 mm Hg) et avec une obésité majeure, 
toutes les conditions sont réunies pour que 
l'utilisation d'une gliflozine soit recommandée. 
Toutefois, il convient de souligner les limites de 
ce traitement. L'HbA1c descendra aux alentours 
de 8 %, le poids chutera de quelques kilogrammes 
pour atteindre péniblement 120 kg et la pression 
artérielle restera au-dessus de la limite recom-
mandée car l'effet est de l'ordre de –  5  mm  Hg 
sur la pression artérielle systolique [69]. L'intérêt de 
ces médicaments réside dans le fait qu'ils gardent 
toute leur efficacité chez les patients traités par 
insuline [68]. Leur limite dans le cas de notre patient 
est qu'ils n'ont aucun effet sur l'insulinorésis-
tance. Ainsi, dans le cas présent, leur prescription 
conduira à quelques améliorations mais qui reste-
ront mineures sans, pour autant, être totalement 
négligeables. Toutefois, la réponse est très variable 
d'un sujet à l'autre. De bons résultats sont toujours 
possibles avec, dans les cas favorables, des baisses 
de l'HbA1c qui peuvent être supérieures à 1 point 
de pourcentage et des réductions de dose d'insu-
line qui peuvent atteindre plus de 30 %.

Les mesures thérapeutiques pour 
mieux distribuer l'insuline au cours 
du nycthémère

Le patient dont nous avons développé l'histoire 
clinique est traité par multi-injections avec un 
schéma de type basal-plus 1  : deux injections 
de Levemir® par jour pour assurer la couverture 
basale et une injection d'un analogue rapide de 
l'insuline (NovoRapid®) avant le repas de midi. 
La première mesure à envisager est de regarder 
9
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de manière plus précise le profil glycémique de ce 
patient. Les résultats montrent que les glycémies 
sont élevées de manière permanente. Dans la 
mesure où les glycémies avant le coucher et avant 
le petit déjeuner sont toutes les deux à 2  g/l, on 
peut en déduire que ce sujet est resté en hypergly-
cémie toute la nuit. Les glycémies postprandiales 
sont toutes élevées avec une mention particulière 
pour celles qui suivent le petit déjeuner (3 g/l) et 
le repas du soir (2,70 g/l). Dans la journée, les gly-
cémies préprandiales sont respectivement égales 
à 1,80 g/l avant le repas de midi et 1,60 g/l avant 
le dîner.

Devant ces anomalies, deux idées viennent 
à l'esprit  : augmenter la Levemir® du soir pour 
assurer une meilleure couverture des besoins 
insuliniques nocturnes, ajouter des bolus d'ana-
logues rapides de l'insuline avant le petit déjeu-
ner et le repas du soir. Ces deux mesures doivent 
être tentées. Toutefois, compte tenu du degré 
d'insulinorésistance de ce patient, il est permis 
de penser qu'elles n'entraîneront qu'une amélio-
ration mineure des glycémies. En revanche, il 
est sûr qu'elles augmenteront l'hyperinsulinisa-
tion de ce patient qui reçoit déjà une dose totale 
de 152  unités par jour. Dans ces conditions, le 
recours à un traitement par pompe à insuline est 
une option envisageable. Les résultats de l'essai 
OpT2mise, publiés en 2014, semblent plaider en 
faveur de cette option [71]. Cette étude randomisée 
a consisté à comparer deux groupes de patients 
diabétiques de type 2 insulinés, le premier étant 
traité par multi-injections d'insuline, le deuxième 
par pompe à insuline. Au moment de l'inclusion 
dans l'étude, les deux groupes de patients avaient 
une HbA1c moyenne à 9 % et étaient traités par 
une dose moyenne d'insuline égale à 1,1  unité/
kg de poids corporel et par jour. Après 6 mois de 
traitement, l'HbA1c a chuté de 1,1  point dans le 
groupe traité par pompe contre 0,4 dans le groupe 
traité par multi-injections. Cette amélioration 
s'est accompagnée d'une réduction des doses quo-
tidiennes d'insuline  : 97  unités ±  56 (moyenne 
± SD) dans le groupe sous pompe contre 122 uni-
tés ± 68 dans le groupe traité par multi-injections. 
Dans les deux groupes, le meilleur équilibre gly-
cémique s'est accompagné d'une prise de poids 
légère et identique : + 1,5 ± 3,5 kg (groupe pompe) 
contre + 1,1 ± 3,6 kg (groupe multi-injections).

Cette étude semble montrer qu'un traitement 
par pompe chez des patients diabétiques de 
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type  2  mal équilibrés, en surcharge pondérale, 
insulinorésistants et utilisant de fortes doses 
d'insuline (le cas de notre patient) est capable 
d'améliorer l'équilibre glycémique avec des doses 
d'insuline moindres. Ces résultats sont certaine-
ment liés à une meilleure répartition des doses 
et à une moindre dégradation de l'insuline dans 
le tissu cellulaire sous-cutané avant son passage 
dans la circulation générale. En effet, il est bien 
connu qu'une partie de l'insuline, en particulier 
lorsqu'il s'agit de formes lentes, est dégradée au 
niveau de son dépôt sous-cutané par des pep-
tidases. En revanche, le traitement par pompe 
n'apporte aucun avantage en termes de contrôle 
pondéral. Ce n'est donc pas le traitement par 
pompe à insuline qui va résoudre le problème de 
l'excès pondéral du patient dont nous avons rap-
porté l'observation.

Les traitements chirurgicaux  
pour réduire l'obésité

Toutes les mesures que nous venons d'évoquer 
pour réduire l'obésité de ce patient sont soit ino-
pérantes soit d'une efficacité modeste par rapport 
à l'amplitude des objectifs à atteindre. Rien ne dit 
que ces différentes mesures puissent additionner 
leurs effets. Si on envisageait cette solution, il fau-
drait « empiler » mesures diététiques sur le long 
terme et adjonction à la metformine d'un double 
traitement au long cours avec agonistes des récep-
teurs du GLP-1 et inhibiteurs du SGLT2. Pour 
compléter le tout, il faudrait associer ces multi-
thérapies avec la mise en place d'un traitement 
par pompe à insuline. À ce jour, aucune étude 
n'a été entreprise pour mettre en place une telle 
« usine à gaz » et pour tester les bénéfices d'un tel 
empilement thérapeutique en termes d'efficience, 
en sachant que cette dernière est la somme non 
arithmétique de l'efficacité du traitement (baisse 
de l'HbA1c, perte de poids), de la sécurité (hypo-
glycémies), de la qualité de vie du patient et du 
coût du traitement. En particulier, l'efficacité 
modérée de ces combinaisons thérapeutiques est-
elle compatible avec les contraintes liées à la mise 
en place d'une pompe et aux injections d'agonistes 
des récepteurs du GLP-1. Enfin, le coût de cet 
empilement thérapeutique ne serait-il pas prohi-
bitif par rapport aux résultats obtenus.

Pour cette raison, la chirurgie métabolique 
apparaît pour ce patient comme une solution 
0
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de recours. Cette dernière semble d'autant plus 
indispensable que chez ce sujet le risque d'accident 
cardiovasculaire à court terme est élevé : présence 
d'un diabète sucré mal équilibré depuis plusieurs 
années avec plusieurs comorbidités athérogènes : 
dyslipidémie ancienne, hypertension artérielle 
non contrôlée. Avant d'envisager ce type de 
chirurgie, il sera évidemment nécessaire de pra-
tiquer un bilan complet au premier rang duquel 
devra figurer l'évaluation cardiovasculaire.

Techniques

Si cette thérapeutique est retenue, plusieurs tech-
niques peuvent être envisagées. Ces dernières 
peuvent être classées en deux catégories  : les 
techniques restrictives, qui consistent à réduire le 
volume de la poche gastrique, et les techniques à 
la fois restrictives et malabsorptives  [72]. Ces der-
nières combinent une diminution de la capacité 
gastrique et une réduction de la surface d'échange 
entre le bol alimentaire et l'intestin grâce à la réa-
lisation d'un court-circuit digestif.

Techniques restrictives
Ces techniques sont nombreuses mais deux 
d'entre elles bénéficient d'une expérience relati-
vement ancienne avec un suivi de plus de 15 ans 
dans l'étude Swedish Obese Subjects (SOS) [73].

Le cerclage ajustable consiste à placer un anneau 
de silicone autour de l'estomac. Le diamètre de 
l'anneau peut être plus ou moins resserré grâce 
à l'injection de sérum physiologique dans un 
réservoir placé sous la peau et relié à l'anneau par 
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Figure 15.13. Chirurgie bariatrique.
A. Type sleeve gastrectomy. B. Type bypass avec réduction d
par réalisation d'une anse en « Y ».

Ligne de section Lignes de suture
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une tubulure. Cette technique a l'avantage d'être 
réversible, l'anneau pouvant être retiré chirur-
gicalement avec une restitution ad integrum de 
l'estomac.

La gastroplastie consiste en un agrafage vertical 
le long de la petite courbure de l'estomac. Le but 
est de créer un canal tubulaire qui se vide dans 
l'antre de l'estomac à travers un orifice dont le 
diamètre étroit est maintenu constant grâce à un 
anneau fixe non ajustable. Une variante de la gas-
troplastie verticalisée est la gastrectomie en man-
chon (sleeve gastrectomy) (figure 15.13A). Dans ce 
cas, on procède à une ablation complète du fundus 
et de la grande courbure de l'estomac. L'estomac 
se trouve réduit à un tube de faible calibre qui va 
du cardia au pylore. C'est cette technique qui a 
aujourd'hui la faveur des chirurgiens impliqués 
dans ce type de chirurgie.

Techniques restrictives et malabsorptives
Le bypass gastrique est une intervention qui com-
bine une réduction de la poche gastrique (50 ml 
environ) et un court-circuit par réalisation d'une 
anse en « Y » (figure  15.13B). Au cours de cette 
intervention, la partie biliopancréatique du tube 
digestif est isolée. L'intestin grêle est sectionné à 
une distance de 25 cm de l'angle de Treitz (jonc-
tion du duodénum et du jéjunum). L'anse ainsi 
isolée est ensuite réabouchée dans l'intestin grêle 
à une distance de l'ordre de 90 à 150 cm en aval 
de la transsection intestinale. Cette dernière est 
anastomosée à la poche gastrique pour rétablir 
la continuité du tube digestif. À l'issue de cette 
1
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 intervention, la partie qui sert à l'absorption des 
nutriments (anse commune) est réduite à un 
segment de 450 à 550  cm de long. C'est l'anse 
commune qui se trouve en aval du « Y ». Si l'on 
souhaite augmenter la malabsorption, il faut 
réduire la longueur de l'anse commune.

Résultats de la chirurgie bariatrique

Après plusieurs années de suivi, l'étude SOS  [73] 
a montré que toutes les techniques utilisées per-
mettent une perte de poids rapide au cours des 
deux premières années (figure 15.14)  : 32 % avec 
la technique du bypass, 25  % avec la gastroplas-
tie verticalisée et 20 % avec l'anneau ajustable [73]. 
Au bout de 10 ans de suivi, une reprise de poids 
modérée est observée (figure 15.14) mais elle reste 
minime. Les pertes de poids à distance sont res-
pectivement de 25 %, 16 % et 14 % avec les trois 
techniques mentionnées ci-dessus. En ce qui 
concerne la mortalité, elle est plus faible dans les 
groupes traités chirurgicalement (5,0 %) que dans 
le groupe contrôle (6,3 %). Il convient toutefois de 
souligner que le nombre de sujets à traiter par la 
chirurgie pour éviter le décès de l'un d'entre eux 
par rapport au groupe contrôle est égal à 77. Cette 
valeur est identique à celle observée dans l'étude 
d'Adams et al. [74].

Les effets de la chirurgie bariatrique sur l'équi-
libre du diabète ont pu être étudiés car toutes les 
études conduites chez les obèses comportaient un 
nombre variable mais significatif de diabétiques. 
Dans une méta-analyse portant sur cent trente 
études, Buchwald et  al.  [75] ont démontré qu'une 
rémission ou une amélioration du diabète est 
observée chez la plupart des patients. La « rémis-
sion », c'est-à-dire le maintien d'une glycémie 
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Figure 15.14. Évolution du poids chez les 
patients obèses inclus dans l'étude Swedish 
Obese Subjects (SOS).
(D'après : Sjöström et al., 2007 [73]).
normale en dépit d'un arrêt de toutes les médica-
tions antidiabétiques, est observée chez 77 % des 
patients. Si l'on regroupe à la fois les rémissions 
et les améliorations, les taux atteignent 85  % 
des patients. De manière générale, la baisse de 
l'HbA1c exprimée en points de pourcentage va 
de 1,5 à  3 chez les sujets dont la perte de poids 
est comprise entre 25 et 40  kg. Les résultats en 
termes de rémission dépendent de la technique 
chirurgicale utilisée  : 45 à 65  % après gastro-
plastie, 80 à 90 % avec les bypass intestinaux. De 
plus, les « rémissions » sont plus fréquentes chez 
les sujets dont le diabète est relativement récent 
ou pas trop ancien. Ces résultats sont retrouvés 
dans une étude récente  [76] où il a été démontré 
qu'un bypass gastrique avec court-circuit par réa-
lisation d'une anse en « Y », couplé à des mesures 
hygiéno-diététiques, entraîne une baisse supplé-
mentaire de l'HbA1c (– 1,9 point) par rapport au 
seul traitement médical. Encore plus récemment, 
il a été démontré que les chances de rémission 
du diabète sont plus fréquentes avec des inter-
ventions de type bypass gastrique combiné à un 
court-circuit digestif qu'avec une simple chirur-
gie gastrique et de manière générale encore plus 
fréquentes quand la chirurgie est pratiquée rela-
tivement tôt [77].

Toutes ces observations nous conduisent à 
discuter le mécanisme des améliorations spec-
taculaires observées après chirurgie bariatrique. 
Le mécanisme le plus évident est la diminution 
de l'insulinorésistance liée elle-même à la perte 
pondérale. Toutefois, d'autres mécanismes plus 
subtils ont été suggérés. Ils mettent en jeu les 
modifications des hormones gastro-intestinales 
après chirurgie bariatrique. La ghréline, une hor-
mone qui est sécrétée par le fundus gastrique, 
augmente normalement l'appétit et la prise ali-
mentaire. Sa sécrétion est diminuée dans toutes les 
techniques qui suppriment le fundus de l'estomac, 
qu'il s'agisse d'une suppression anatomique ou 
physiologique. C'est le cas en particulier pour le 
bypass gastrique avec un montage en « Y » selon 
la technique décrite par Roux  [78]. À l'inverse, les 
taux de PYY et de GLP-1, hormones satiétogènes 
sécrétées par l'intestin grêle, sont augmentés après 
bypass gastrique [79]. Ainsi, il semble que ce type de 
chirurgie favorise la sécrétion d'hormones à effet 
satiétogène tout en diminuant celle des hormones 
qui stimulent l'appétit.
2
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d'évolution vers des complications sévères 
est élevé. Ceci n'exclut pas les autres mesures 
thérapeutiques  : diététique traditionnelle, 
activité physique, agonistes des récepteurs 
du GLP-1, inhibiteurs du SGLT2 et insulino-
thérapie par pompe. Toutefois, toutes ces 
stratégies thérapeutiques ont pour handicap 
d'être difficiles à mettre en œuvre, d'avoir 
une efficacité limitée avec souvent un carac-
tère onéreux (agonistes des récepteurs du 
GLP-1, insulinothérapie par pompe). Dans ces 
conditions, et après avoir correctement pesé 
les avantages escomptés et les désavantages 
encourus par ce patient, la solution chirur-
gicale nous apparaît comme la moins mau-
vaise option à défaut d'être l'idéal. En effet, 
il ne faut jamais mésestimer dans ces cas les 
risques à court et à moyen terme.
Indications et contre-indications 
de la chirurgie bariatrique

Indications
Chez le diabétique obèse, la chirurgie bariatrique 
peut être envisagée lorsque l'indice de masse cor-
porelle dépasse 35 kg/m2. L'indication ne peut être 
portée que si le sujet a fait l'objet d'un bilan méta-
bolique, nutritionnel, cardiovasculaire et psycho-
logique complet. Dans tous les cas, il est nécessaire 
d'évaluer le rapport bénéfice/risque de la chirurgie 
bariatrique. L'acte chirurgical et ses suites ne sont 
pas d'une innocuité absolue. La mortalité dans les 
jours qui suivent l'intervention chirurgicale est 
en général faible  : 0,1 à 0,33 %  [80,81] mais elle peut 
atteindre 0,5 % avec des techniques comme le bypass 
gastrique  [75]. Les complications à distance peuvent 
atteindre jusqu'à 10 % des cas. Le nombre de réinter-
ventions pour complications n'est pas négligeable. Il 
s'agit d'une chirurgie qui n'est pas anodine, en parti-
culier chez des sujets âgés avec de multiples facteurs 
de risque. C'est pour cette raison qu'elle devrait être 
confiée à des chirurgiens expérimentés ayant une 
pratique reconnue dans ce domaine.

Contre-indications habituelles
Elles peuvent être listées de la façon suivante :
•	 troubles	psychologiques	non	stabilisés	;	
•	 syndromes	dépressifs	sévères	;	
•	 tendances	suicidaires	;	
•	 absence	de	prise	en	charge	médicale	préalable	à	

la chirurgie ; 
•	 alcoolisme	et	toxicomanie	;	
•	 troubles	graves	du	comportement	alimentaire	;	
•	 coefficient	de	mastication	insuffisant	;	
•	 contre-indications	à	l'anesthésie	générale	;	
•	 pathologie	menaçant	 le	pronostic	vital	à	brève	

échéance.
Dans le cas particulier de ce patient, toutes ces 

contre-indications doivent être minutieusement 
analysées.
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Conclusion

Si nous avons consacré un long paragraphe à 
la chirurgie bariatrique dans la discussion de 
ce cas clinique, c'est parce que nous considé-
rons qu'elle est la méthode de recours pour 
les diabétiques de type  2 insulinés porteurs 
d'une obésité morbide, très insulinorésis-
tants, qui n'ont pas répondu aux thérapeu-
tiques classiques et pour lesquels le risque 
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Chapitre 16Diabète de type 2 : 
initiation de 
l'insulinothérapie
B. Bauduceau, L. Bordier
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Cas clinique 20

Passage à l'insuline chez un
Ce gendarme retraité âgé de 75 ans présente 
un diabète de type 2 découvert il y a 15 ans au 
cours d'un infarctus du myocarde inaugural de 
sa maladie coronaire. Ce patient rapporte des 
antécédents familiaux de diabète de type  2, 
présente une obésité avec un IMC de 32 kg/
m2 et une HTA traitée par un IEC. Il reçoit par 
ailleurs une statine et un antiagrégant plaquet-
taire. Les mesures hygiéno-diététiques ont été 
mal suivies mais il a fort heureusement cessé 
de fumer. Le traitement a été intensifié par la 
prescription de metformine et d'un sulfamide 

h
p
9
r
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d
d
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s
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Évaluer les capacités du malade à se prendre en 
charge
Importance d'une éducation thérapeutique 
et d'un parcours de soins adaptés
Place de l'autosurveillance glycémique
Quelle insuline et quel schéma initial ?
Comment adapter les doses d'insuline basale ?
Que faire en cas d'échec d'une insuline basale ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Passage incontournable pour un grand nombre 
de diabétiques de type 2, l'initiation de l'insulino-
thérapie est un moment difficile à négocier pour 
le médecin et son patient tout particulièrement 
lorsqu'il est âgé ou très âgé. En effet, de nombreux 
obstacles se conjuguent pour freiner l'utilisation 
de l'insuline bien que beaucoup d'améliorations 
aient été notées dans les matériels d'injection et 
de contrôle. Ces progrès intéressent également 
les insulines basales qui constituent l'insulino-
thérapie initialement recommandée au cours du 
diabète de type 2. Cependant, certaines failles per-
sistent, notamment en ce qui concerne l'éducation 
thérapeutique et le retard à la mise en œuvre de 
l'insulinothérapie. Une meilleure harmonisation 
de l'intervention des soignants dans le parcours de 
soins de ces patients âgés est donc indispensable. 
Le cas clinique ici présenté illustre ces difficultés.
Cas clinique
 patient diabétique âgé
ypoglycémiant. En dépit de cette bithérapie 
rescrite à une dose efficace, l'HbA1c est à 
,3 %. Le fond d'œil montre la présence d'une 
étinopathie débutante, le débit de filtration 
lomérulaire estimé par la formule MDRD est 
e 48 ml/min/1,73 m2 et la microalbuminurie 
e 125 mg/l. Enfin, il a spontanément perdu 
 kg ces deux derniers mois. Ce malade qui vit 
eul, présente des troubles cognitifs débutants.
a question qui se pose clairement est celle de 
'opportunité et des moyens de l'intensifica-
ion du traitement.
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Dans cette observation, le malade peut 
être considéré comme fragile en raison 
des complications du diabète, de l'exis-
tence de troubles cognitifs et du risque 
hypoglycémique sur ce terrain de corona-
ropathie. L'objectif glycémique peut être 
fixé à 8 %, si bien qu'une intensification 
du traitement s'avère indispensable. Cet 
objectif doit s'intégrer dans une prise en 
charge globale des facteurs de risque car-
diovasculaire  [8] permettant de diminuer 
de plus 50 % les complications du diabète 
dans l'étude Steno-2 [9].
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

L'objectif d'HbA1c doit être fixé 
de façon individuelle
Selon les recommandations actuelles, l'objectif 
d'HbA1c doit être individualisé en fonction de la 
présentation clinique du malade [1–3] (figure 16.1). 
Toutefois, chez les sujets âgés, d'autres paramètres 
gériatriques nécessitent d'être pris en compte. Il 
s'agit notamment du degré d'autonomie, de la pré-
sence de troubles cognitifs ou d'une dépression, du 
degré de dénutrition et de sarcopénie ainsi que du 
risque de chutes [4,5].

Ce patient présente à la fois des complications 
macroangiopathiques mais également microan-
giopathiques avec une rétinopathie et une insuffi-
sance rénale modérée. Ces constatations plaident 
pour que l'équilibre glycémique soit amélioré 
afin d'éviter la progression des complications, 
notamment au niveau de la rétine et des reins, 
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Risque hypoglycémique
et autres effets indésirables

Durée du diabète

Espérance de vie

Comorbidités

Complications CV
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Chez le sujet âgé tenir compte aussi de : cognition, autonomie, d

Hb
7

Motivation  du patient
Très motivé

Figure 16.1. La valeur cible de 7 % doit être modu
non modifiables et modifiables. Chez les sujets âg
en considération.
(D'après : Inzucchi et al., 2015 [2]).
tout en évitant les hypoglycémies. Les récents 
résultats du suivi de l'étude VADT montrent que 
la qualité de l'équilibre glycémique influe éga-
lement de façon positive sur les complications 
cardiovasculaires [6,7].
8
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Moyens théoriques 
d'intensification d'un traitement 
par bithérapie
La mise sur le marché de nouvelles classes médi-
camenteuses fait que les moyens thérapeutiques 
se sont largement diversifiés  [10]. Un certain 
nombre de possibilités méritent donc d'être dis-
cutées en cas d'échec d'une bithérapie associant 
metformine et sulfamide mais elles doivent être 
analysées en fonction de la fragilité du patient [11].

Les conseils hygiéno-diététiques portant sur 
l'alimentation et l'activité physique doivent être 
naturellement renouvelés. Toutefois, une amélio-
ration sensible de l'HbA1c est improbable d'autant 
qu'un amaigrissement récent a déjà été noté chez 
ce malade. Sans verser dans un total laxisme chez 
les sujets plus âgés, les régimes restrictifs doivent 
être proscrits au profit d'une alimentation variée 
et équilibrée afin d'éviter la dénutrition.

Le passage à une trithérapie orale peut naturelle-
ment être envisagé en prescrivant un inhibiteur des 
α-glucosidases, un inhibiteur des DPP-4 ou bientôt 
un inhibiteur des SGLT2. Dans le meilleur des cas, 
une diminution de l'HbA1c de 0,7 à 0,9 point peut 
être espérée, ce qui ne permettra pas de parvenir à 
l'objectif. Quoi qu'il en soit, l'existence d'une insuf-
fisance rénale modérée contre indique l'utilisation 
des sulfamides, nécessite une adaptation de la 
posologie de la metformine et des inhibiteurs des 
DPP-4 et limitera l'efficacité des inhibiteurs des 
SGLT2 lorsqu'ils seront commercialisés.

La prescription d'un analogue du GLP-1  mérite 
d'être discutée. Toutefois, ce sujet est âgé, le diabète 
déjà ancien et le déséquilibre du diabète important, 
ce qui ne constitue pas les meilleures conditions d'ef-
ficacité de cette classe médicamenteuse. Si l'absence 
d'hypoglycémie constitue un point positif, l'exis-
tence de troubles digestifs au début de traitement et 
la perte de poids habituelle limitent l'intérêt de ces 
médicaments. Enfin, la présence de l'insuffisance 
rénale contre-indique également leur utilisation.
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En définitive, dans ce cas précis, le pas-
sage à une insulinothérapie est l'option 
thérapeutique qui doit être privilégiée en 
raison de l'importance du déséquilibre 
glycémique, de la perte de poids qui fait 
suspecter l'existence d'une insulinopénie 
et de l'insuffisance rénale modérée.
Dans quelles circonstances 
doit-on passer à l'insuline ?
Grâce aux progrès médicaux, il n'est heureuse-
ment plus exceptionnel de rencontrer des diabé-
tiques de type 1 parvenus à un grand âge et gérant 
leur insulinothérapie depuis plusieurs décennies. 
Toutefois, le diabète de type 2, connu de longue 
date, constitue le cas de figure le plus habituel de 
l'utilisation de l'insuline chez les sujets âgés.

En effet, le diabète de type  2 nécessite fréquem-
ment une insulinothérapie transitoire ou plus sou-
vent définitive. Cette circonstance génère dans un 
premier temps beaucoup de réticences des patients 
en raison de la mauvaise image de l'insuline. Une fois 
mise en place, l'insulinothérapie est le plus souvent 
bien acceptée du fait de la dédramatisation de son 
utilisation et du bien-être apporté par ce traitement. 
L'initiation de l'insulinothérapie nécessite une éduca-
tion thérapeutique adaptée qui, dans l'idéal, doit être 
fournie au malade lui-même. Le recours à l'entou-
rage ou aux aidants devient indispensable lorsque les 
fonctions cognitives ou l'autonomie sont altérées [12].

Certaines circonstances justifient la prescrip-
tion d'une insulinothérapie parfois même dès le 
diagnostic de diabète de type 2 :
•	 l'existence	d'une	insuffisance	rénale	sévère	définie	

par un débit de filtration glomérulaire inférieur à 
30  ml/min/1,73  m2 constitue une contre-indica-
tion formelle à la plupart des antidiabétiques oraux, 
en particulier à la metformine et aux sulfamides, 
ce qui impose l'initiation de l'insulinothérapie ; 

•	 la	survenue	d'un	épisode	médical	aigu,	la	néces-
sité d'une intervention chirurgicale ou d'une 
corticothérapie peuvent conduire à recourir à 
une insulinothérapie transitoire.
En réalité, dans la majorité des cas, comme dans 

l'observation rapportée, la question du passage défi-
nitif à l'insuline se pose devant la gravité du désé-
quilibre glycémique surtout s'il existe des signes 
d'insulinopénie, marqués par une perte de poids 
spontanée en dépit d'une alimentation satisfaisante.
9

Dans ce cas clinique, le déséquilibre gly-
cémique associé à une perte de poids et 
à une insuffisance rénale rend nécessaire 
le passage à l'insuline. Il ne « reste plus » 
qu'à persuader le malade, à organiser les 
soins et à débuter une éducation théra-
peutique adaptée à ce malade [13].
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En raison de la présence de troubles cogni-
tifs débutants chez le patient dont l'obser-
vation est rapportée, le recours au moins 
temporaire à un(e) infirmier(e) permettra 
de débuter le traitement et de vérifier la 
réponse glycémique. Cet(te) infirmier(e) 
sera par la suite en première ligne pour 
déterminer si le malade peut lui-même 
poursuivre son traitement notamment 
si les doses d'insulines sont globalement 
stables et qu'il n'existe pas d'épisodes 
hypoglycémiques.
Répondre aux freins 
de l'insulinothérapie
L'amélioration de la communication entre méde-
cin et malades est indispensable et l'éventualité de 
devoir passer un jour à l'insuline nécessite d'être 
abordée très tôt dans le suivi des diabétiques de 
type 2. En effet, la peur de l'insuline est particuliè-
rement fréquente chez les sujets âgés. Cette crainte 
est liée à l'insuline elle-même dont l'image est 
malheureusement très mauvaise dans l'imaginaire 
des patients, si bien que le médecin prescripteur 
doit disposer d'arguments solides pour répondre 
à leurs interrogations. Une réticence fréquem-
ment exposée concerne celle de l'aggravation de 
la maladie et de l'irréversibilité de l'insulinothéra-
pie. En revanche, « la peur des piqûres » est moins 
fréquente depuis l'amélioration de la technologie, 
ce que confirme l'acceptation relativement facile 
des analogues du GLP-1. Les craintes de prendre 
du poids mais surtout de présenter des malaises 
hypoglycémiques constituent également des obs-
tacles importants à l'initiation de l'insulinothé-
rapie. Ainsi, plus de la moitié des diabétiques de 
type 2 sous insuline redoutent les hypoglycémies 
en particulier si elles surviennent la nuit. Près des 
trois quarts des membres de la famille des patients 
sous insuline craignent la survenue d'une hypo-
glycémie nocturne et rapportent d'ailleurs plus 
d'événements que les patients eux mêmes. Ces 
faits expliquent l'altération de la qualité de vie per-
çue par les malades et par leur entourage [14,15].

Si les résistances psychologiques à l'insulino-
thérapie existent chez le patient, elles concernent 
également les médecins qui repoussent la mise sous 
insuline tant que cela est possible  [16]. Ce fait s'ex-
plique par le sentiment que le malade ne souhaite pas 
cette thérapeutique, que l'instauration est difficile 
et qu'elle nécessitera patience et persévérance pour 
l'éducation thérapeutique notamment si le malade 
est âgé et qu'il présente des troubles cognitifs.
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Chez le malade dont le cas est rapporté, un 
échange avec le médecin traitant sera donc 
indispensable afin de lui faire comprendre 
la nécessité et le bien-fondé du passage 
à l'insuline. Même si l'adhésion n'est pas 
immédiatement obtenue, il est rare que les 
efforts répétés ne parviennent à convaincre 
un patient initialement réticent.
Évaluer les capacités du malade 
à se prendre en charge
L'approche clinique de bon sens permet rapide-
ment de savoir ce que la personne âgée diabétique 
souhaite faire et ce qu'elle sera capable de faire. 
Naturellement, l'idéal est que le sujet réalise lui-
même ses injections, effectue l'autosurveillance 
glycémique et adapte son traitement. Lorsque cela 
n'est pas possible, notamment chez les patients 
âgés et dépendants, il est nécessaire de déterminer 
qui effectuera ces gestes [12]. L'aide d'un tiers peut 
être transitoire ou au contraire définitive chez les 
patients les moins autonomes. Il peut alors s'agir 
du conjoint, d'un proche ou d'un aidant. Chez les 
malades dépendants et isolés, ce rôle est habituel-
lement confié à l'infirmier(e), qui réalise dans le 
même temps la distribution des médicaments, le 
contrôle de la glycémie et l'injection d'insuline. 
Ainsi, le schéma d'insulinothérapie dépend du 
degré d'autonomie du patient, de sa motivation, 
de son profil glycémique, des objectifs et des com-
plications déjà existantes.
0

Importance d'une éducation 
thérapeutique et d'un parcours 
de soins adaptés
Toutes les particularités de la prise en charge 
des diabétiques âgés nécessitent de considérer 
le diabète et ses complications mais également 
de prendre la mesure de l'aspect gérontologique 
de la maladie. Cette évaluation doit porter sur 
l'ensemble des paramètres, sensoriels, cogni-
tifs, nutritionnels et sociofamiliaux, permettant 
de mieux connaître les malades pour mieux les 
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Dans le cas pratique de ce gendarme pré-
sentant des troubles cognitifs, l'important 
sera de répéter patiemment les informa-
tions de base et de vérifier leur acquisi-
tion. En effet, rien n'est immuable en ce 
domaine et la pérennité n'est malheureu-
sement pas de mise. Cette éducation doit 
permettre d'assurer la sécurité par la qua-
lité des modalités d'injection, la reconnais-
sance et le traitement des hypoglycémies. 
En cas d'impossibilité, le recours à un 
aidant familial s'il existe ou à un paramé-
dical constituera la solution qui devra être 
adoptée au moins de façon temporaire.
 traiter [5]. La définition d'une éducation thérapeu-
tique patiente et adaptée dépendra de ce constat. 
Chez les malades âgés, surtout s'il existe des han-
dicaps sensoriels ou plus encore en cas de troubles 
cognitifs, les ambitions doivent être nécessaire-
ment limitées. L'éducation thérapeutique doit être 
adaptée au patient car l'inverse est illusoire. La 
définition d'objectifs simples dans le cadre d'un 
diagnostic éducatif vise à la sécurité des malades 
en tenant compte du niveau de leurs connais-
sances, de leur motivation et de leurs capacités. 
Le complément d'information doit être fourni à 
la famille, aux aidants ou à l'équipe paramédicale 
qui interviendra au plus proche du malade  [13]. 
Dans un certain nombre de cas, tout particulière-
ment en cas de démence, toute éducation, même 
personnalisée est chimérique. Force est alors de 
se reposer uniquement sur les aidants. L'objectif 
principal est de parvenir à l'autonomie du malade 
dans une gestion efficace de l'insulinothérapie. 
Le rôle d'une équipe médicale souple et coor-
donnée est essentiel à la bonne mise en place de 
l'insulinothérapie tout particulièrement chez les 
patients âgés. Si le médecin généraliste joue un 
rôle central, le recours au spécialiste est indispen-
sable « chaque fois que cela s'avère nécessaire » et 
notamment au cours de la période du passage à 
l'insulinothérapie. Une collaboration optimale 
entre médecins généralistes, spécialistes et para-
médicaux mais également avec les pharmaciens 
et naturellement avec l'hôpital, sous-entend une 
bonne compréhension du rôle de chacun. Aucun 
texte ne permettra d'améliorer les relations 
humaines entre professionnels sans un minimum 
de bon vouloir de chaque soignant. C'est fort heu-
reusement ce qui se passe le plus souvent dans 
l'intérêt de tous ces patients diabétiques de type 2 
et tout particulièrement des seniors. Enfin, chez 
les patients dépendants, isolés ou résidant en éta-
blissement d'hébergement pour personnes âgées 
dépendantes (EHPAD), le rôle des infirmier(e)s 
est prééminent, ce qui implique qu'elles soient 
bien formées. Il est notamment indispensable de 
s'assurer que ces malades institutionnalisés ne 
soient pas surtraités comme cela est fréquemment 
observé, avec pour conséquence de majorer consi-
dérablement le risque hypoglycémique [17].

La publication par la HAS du guide Parcours de 
soins du diabète de type 2 de l'adulte a le mérite de 
préciser la façon de faciliter le passage à l'insuline 
qui doit se faire en différentes étapes : la prépara-
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tion du patient à la mise à l'insuline, la prescrip-
tion et la mise en œuvre puis le suivi à 1  mois, 
3 mois et 6 mois [18].

Toutefois, les trois quarts des malades de tous 
âges de l'étude ENTRED souhaiteraient des pré-
cisions complémentaires concernant la façon de 
mieux vivre avec leur diabète. Le médecin est la 
principale source d'information de leurs patients 
mais seulement le quart des généralistes se 
déclarent formés à l'éducation thérapeutique  [19]. 
Ces résultats, somme toute médiocres, montrent 
qu'il est nécessaire d'améliorer l'organisation d'un 
parcours de soins adapté au malade mais égale-
ment l'offre de soins à proximité de la résidence 
du patient diabétique.
Place de l'autosurveillance 
glycémique
L'autosurveillance glycémique doit permettre au 
malade d'adapter son traitement de façon à par-
venir aux objectifs. Toutefois, le but essentiel est 
d'éviter et de dépister les épisodes d'hyperglycé-
mie qui peuvent conduire au coma hyperosmo-
laire et les accidents hypoglycémiques qui sont 
particulièrement redoutés sur ce terrain [20].

La mise en place d'une autosurveillance gly-
cémique chez un sujet diabétique âgé amène 
à s'interroger sur les possibilités réelles de sa 
réalisation :
•	 Peut-il	faire lui-même	ses	glycémies	capillaires	

et adapter son traitement ? La limite dans 
cette réalisation pratique peut provenir d'une 
1
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Dans l'observation rapportée, l'idéal serait 
que le patient puisse lui-même contrôler 
ses glycémies, notamment lors de la surve-
nue de malaise. En cas d'impossibilité du 
fait de l'importance des troubles cognitifs, 
la détermination de la glycémie pourra 
être enseignée à la famille ou à un aidant 
s'ils existent. Dans les cas les plus difficiles, 
cette tâche reviendra à l'infirmière qui la 
réalisera dans le même temps que celui de 
l'injection d'insuline.
 altération des facultés cognitives, de troubles 
sensoriels ou d'une maladresse gestuelle. Dans 
tous ces cas, l'entourage familial ou les aidants 
pourront-ils l'aider dans cette démarche ?

•	 Veut-il	faire	cette	autosurveillance	?	La	réali-
sation de l'autosurveillance peut générer des 
contraintes que le sujet âgé n'est pas forcé-
ment disposé à accepter. La modification du 
traitement, tout particulièrement le passage à 
l'insuline qui nécessite une autosurveillance 
glycémique renforcée, ne doit pas conduire à 
une altération de la qualité de vie. Toutefois, 
lorsque la surveillance glycémique est ancrée 
dans les habitudes, un grand nombre de ces 
seniors sont très attachés à cette démarche 
qui devient rituelle sans toujours inf luer sur 
le traitement qui est poursuivi de manière 
immuable.
Le nombre de bandelettes remboursées par 

les caisses n'est pas limité contrairement au 
cas des diabétiques traités par antidiabétiques 
oraux. Le rythme des glycémies capillaires est 
de deux à quatre par jour en cas de schéma com-
prenant une injection par jour et d'au moins 
quatre en cas de multi-injections [21]. Cette sur-
veillance doit s'exercer tout particulièrement 
au cours des épisodes de déséquilibre, de la 
pratique d'activités physiques inhabituelles ou 
lors d'épisodes aigus intercurrents qu'ils soient 
ou non liés au diabète.

Le matériel destiné à l'autosurveillance glycé-
mique doit être adapté au patient et mérite, dans 
la mesure du possible, d'être choisi par lui-même. 
Les lecteurs et les auto-piqueurs modernes sont 
ergonomiques, induisent peu de douleur et ne 
nécessitent que peu d'entretien. Le choix sera 
tout particulièrement orienté en fonction de la 
simplicité de l'utilisation et de la lisibilité des 
résultats. Lorsque les fonctions cognitives, les 
possibilités d'attention et de dextérité ne rendent 
pas possible l'autosurveillance, ce rôle sera 
dévolu à l'aidant ou au soignant qui doivent être 
bien formés [22].

Deux écueils nécessitent d'être évités : celui du 
passage à un simple rite sans conséquence pra-
tique et celui de générer une angoisse exagérée 
lors de toute élévation inopinée de la glycémie. 
L'équipe soignante doit donc dédramatiser les 
élévations ponctuelles des glycémies tout en sou-
lignant la gravité des hypoglycémies.
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Quelle insuline et quel 
schéma initial ?
Les objectifs du traitement visent à améliorer 
l'équilibre glycémique en évitant les hypoglycé-
mies notamment chez les malades fragiles ou aux 
antécédents cardiovasculaires comme dans le cas 
présenté. Une prudence initiale est donc néces-
saire et le schéma proposé doit convenir au patient 
pour qu'il soit adopté et bien réalisé. Toutes les 
recommandations actuelles prônent l'utilisation 
d'une insuline basale lors de l'initiation de l'insuli-
nothérapie [1,2]. La HAS et l'ANSM recommandent 
de débuter de préférence par une insuline NPH de 
durée intermédiaire pour des raisons économiques 
parfaitement respectables  [3]. Toutefois, chez 
les malades fragiles, ce type d'insuline présente 
l'inconvénient de ne pas couvrir le nycthémère 
et de majorer le risque hypoglycémique en raison 
de leur pic d'activité maximale vers la 4e  heure, 
c'est-à-dire la nuit si l'injection est faite le soir. 
Aussi, les analogues lents de l'insuline prennent 
une place croissante dans l'insulinothérapie 
basale des diabétiques et tout particulièrement 
chez les sujets à risque hypoglycémique ou chez 
les patients fragiles et âgés  [23]. Ainsi, si tous les 
schémas d'insulinothérapie sont théoriquement 
possibles, l'injection unique d'un analogue lent est 
la façon la plus simple de débuter une insulinothé-
rapie  [24]. Cette injection peut se faire au coucher 
dans le cadre d'un schéma « bed-time » ou le matin 
en fonction des circonstances ou des préférences 
du malade. Lorsque le recours à un(e) infirmier(e) 
est nécessaire, il est préférable de privilégier l'injec-
tion du matin pour des raisons pratiques. Afin de 
limiter les risques d'hypoglycémie, accident qui 
2
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peut entraîner un rejet définitif surtout lorsqu'il 
survient en début de traitement, la dose initiale ne 
doit pas dépasser 0,25 à 0,30 unité par kilogramme 
et par jour. Le moyen le plus simple et le plus pru-
dent est de débuter par une dose de 10 unités. En 
l'absence de contre-indication, cette insulinothéra-
pie peut être associée aux antidiabétiques oraux et 
notamment à la metformine.
Dans le cas de ce gendarme aux antécé-
dents coronariens, l'insulinothérapie ini-
tiale pourrait consister en une injection 
de 10  unités d'un analogue lent tout 
en poursuivant la metformine à demi-
dose et en interrompant le sulfamide en 
raison de l'insuffisance rénale  [25]. Afin 
d'assurer la sécurité, le recours à un(e) 
infirmier(e) s'avère nécessaire au moins 
pour les premières semaines, aussi pour 
des raisons pratiques, l'injection sera 
réalisée le matin.

Dans le cas clinique exposé, la conduite 
pratique sera fixée en fonction de la 
bonne compréhension de l'insulinothéra-
pie. En cas de déséquilibre important chez 
ce patient en limite de perte d'autonomie, 
la solution d'ajouter le matin un bolus 
d'analogue rapide aura pour but de dimi-
nuer les hyperglycémies de la fin de mati-
née. Cette démarche permettra d'éviter 
un second passage de l'infirmier(e) pour la 
réalisation d'une injection le soir qui bien 
souvent serait effectuée vers 17 h nécessi-
tant alors l'anticipation du repas.
Comment adapter les doses 
d'insuline basale ?
La dose initiale de l'insuline basale doit ensuite 
être correctement titrée de façon à parvenir aux 
objectifs glycémiques préalablement fixés. Pour 
un objectif d'HbA1c de 7 %, la glycémie à jeun 
mesurée 12 heures après l'injection doit se situer 
à 1,30  g/l. Il est ainsi très simple de faire com-
prendre au patient que la dose d'insuline injectée 
par exemple le soir doit être majorée de 2 unités 
tous les 2 ou 3 jours tant que cet objectif glycé-
mique n'est pas atteint le matin. En cas d'hypo-
glycémie, la dose d'insuline doit être diminuée 
de 4 unités dès l'injection suivante.

Les glycémies sont habituellement les plus basses 
vers 17 h, ce qui constitue une période particuliè-
rement propice à la survenue des hypoglycémies, 
ce dont le malade doit être averti. Chez un sujet 
« fragile » ou à fort risque hypoglycémique comme 
dans le cas clinique rapporté, les objectifs d'HbA1c 
sont naturellement moins stricts et se situent entre 
7,5 à 8 % si bien que les glycémies optimales à jeun 
peuvent être fixées entre 1,50 g/l et 1,80 g/l.
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Que faire en cas d'échec  
d'une insuline basale ?
Lorsque les objectifs d'HbA1c ne sont pas 
atteints en dépit d'une bonne titration de l'insu-
line basale, l'existence d'épisodes hyperglycé-
mies postprandiales dépassant 1,80 g/l doit être 
recherchée.

Chez les malades vigoureux surtout s'ils sont 
autonomes, le schéma insulinique nécessite d'être 
complété par une injection de quelques unités 
d'un analogue rapide au moment du repas le 
plus hyperglycémiant c'est-à-dire le matin ou le 
midi. L'adaptation de ce bolus doit se faire selon 
le niveau de la glycémie postprandiale. Dans un 
second temps, si cela s'avère nécessaire et tech-
niquement possible, l'ajout d'autres injections en 
préprandial peut être réalisé pour aboutir à un 
schéma basal-bolus classique.

Le recours à une injection matin et soir de 
NPH ou de prémix est une alternative possible 
soit à l'initiation de l'insulinothérapie soit en cas 
d'échec d'une basale. Ce passage à deux injec-
tions est particulièrement intéressant lorsque les 
besoins insuliniques diffèrent beaucoup entre la 
journée et la nuit. Les prémix qui comportent un 
pourcentage d'analogue rapide indiqué dans leur 
dénomination, permettent de mieux diminuer les 
excursions glycémiques postprandiales par rap-
port à la NPH. Néanmoins, elles offrent moins 
de flexibilité dans l'adaptation des doses qu'un 
schéma basal-bolus (figure 16.2).
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Injection d'une insuline basale (NPH)

Titrer la basale

Insuline basale
+

un bolus d'insuline rapide

Insuline basale
+

deux à trois bolus d'insuline rapide

Deux injections
par jour

NPH ou prémix

Sujets fragiles
ou en perte
d'autonomie

Sujets vigoureux
qui

ont bien vieilli

Changer de basale
passer à un analogue

lent

Ajouter un ADO
Metformine

iDPP-4

Objectif non atteint ou 
risque hypoglycémique

Objectifs

HbA1c : 7%  → Glycémie à jeun à 1,30 g/l
HbA1c de 7,6 à 8,5% → Glycémie à jeun de 1,40 à 1,60 g/l

Figure 16.2. Conduite à tenir chez le sujet âgé.
(D'après : HAS [3], ADA EASD [1] et Rapport de European Diabetes Working Party for Older People [11]).

Conclusion

Le passage à l'insuline est un cap difficile pour 
les patients diabétiques âgés mais aussi pour le 
médecin qui doit le convaincre de la faisabilité et 
de l'intérêt de ce nouveau traitement. La dédra-
matisation et une éducation thérapeutique 
attentive doivent permettre de franchir ces diffi-
cultés afin que la technique d'injection et l'adap-
tation des doses soient parfaitement assimilées 
par le malade. La conduite à tenir face au risque 
hypoglycémique est également une priorité 
chez ces patients fragiles. C'est à ce prix qu'un 
équilibre acceptable du diabète sera obtenu 
permettant d'éviter les grands drames métabo-
liques et les complications du diabète tout en 
améliorant la qualité de vie de ces patients âgés.
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Sujet diabétique de type
facteurs de risque c

Un homme de 55  ans, sédentaire, fumant 
un demi-paquet de cigarettes par jour, vient 
consulter son médecin traitant après le décès 
récent de son frère ainé qui avait 2 ans de plus 
que lui.
À l'examen clinique, on note :
	IMC = 32  kg/m2 (poids  : 90  kg ; taille  : 

168 cm) ; 
	tour de taille : 105 cm ; 
	pression artérielle : 170/90 mm Hg.
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Les maladies cardiovasculaires représentent la 
première cause de mortalité des patients dia-
bétiques avant le cancer et en particulier chez 
les femmes [1,2]. En effet, les patients diabétiques 
de type 2 ont un risque augmenté d'un facteur 
2 à 4 de maladies cardiovasculaires par rapport 
à la population non diabétique d'âge équiva-
lent [2]. Ce surrisque est d'autant plus marqué si 
le patient cumule différents facteurs de risque : 
hypertension, tabagisme, LDL-cholestérol 
élevé, HDL-cholestérol bas, atteinte des organes 
cibles, antécédents familiaux de maladies 
cardiovasculaires.

Une prise en charge intensive et globale de ces 
patients à haut risque cardiovasculaire est donc 
nécessaire, ce qui signifie de prendre en compte 
les différents facteurs de risque et d'avoir une 
stratégie thérapeutique globale, multiple, et qui 
ne soit pas uniquement focalisée sur le traitement 
de l'hyperglycémie.
Cas clinique
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evant des constatations cliniques, le méde-
in fait réaliser des analyses biologiques :
	glycémie à jeun = 1,30 g/l ; 
	HbA1c = 6,5 % ; 
	cholestérol total = 2,60 g/l ; 
	triglycérides = 2,50 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,38 g/l ; 
	transaminases normales.
e patient ne suit aucun régime particu-
er. L'évaluation des apports nutritionnels 
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montre un apport calorique > 2 500 kcal par 
24 heures. Ce sujet déclare boire deux verres 
de vin par jour.
Le médecin demande une analyse sur 
les urines collectées sur une durée de 
24 heures :
	la natriurèse est à 200 mmol par 24 heures. 

Sachant que l'élimination de 50 mmol de 
sodium par 24  heures correspond à un 
apport sodé de 3 g de NaCl, on déduit que 
l'apport sodé est de l'ordre de 12 g de NaCl 
par 24 heures, c'est-à-dire au dessus de la 
moyenne habituellement observée dans la 
population générale (8 à 9 g de NaCl par 
jour) et de toute manière au dessus des 
valeurs recommandées chez un sujet hyper-
tendu qui devrait avoir une natriurèse infé-
rieure à 100 mmol par 24 heures soit un 
apport en NaCl de moins de 6 g par jour ; 

	l'urée urinaire est à 35 g par jour. L'urée 
urinaire permet d'évaluer l'apport proti-
dique sur 24 heures sur la base suivante : 
30 g d'urée correspond à un apport pro-
tidique de 100  g par jour. On en déduit 
que l'apport quotidien en protéines est en 
moyenne de 117 g par jour.

Étant donné que le patient pèse 90 kg, son 
apport protidique est très au dessus des 
apports recommandés. En effet, si on se base 
sur un apport de 1 g/kg de poids et par jour, 
son apport protidique ne devrait pas dépasser 

90  g/jour. Étant donné qu'un régime hypo-
calorique va devoir être prescrit chez cette 
personne, l'apport énergétique va devoir 
être réduit pour se situer aux alentours de 
1 600 kcal. Parmi ces calories, 20 % devront 
être apportés sous forme de protéines soit 
80 g par jour. Ceci indique que l'apport pro-
tidique devrait être in fine aux alentours de 
80 g par jour.
L'obésité viscérale de ce sujet (tour de taille 
à 105  cm) est certainement associée à un 
état d'insulinorésistance qui explique que le 
sujet se situe entre le prédiabète et le diabète. 
La glycémie à jeun est à 1,30 g/l (définition 
du diabète  : glycémie à jeun ≥  1,26  g/l) et 
l'HbA1c est à 6,5  % (définition du diabète 
HbA1c ≥ 6,5 %). Compte tenu de l'augmen-
tation de la glycémie à jeun (1,30 g/l), on peut 
même le classer parmi les diabétiques.
Les perturbations lipidiques (augmentation 
des trigycérides et diminution du HDL-choles-
térol) sont également dépendantes de l'état 
d'insulinorésistance.
1) Quelles mesures thérapeutiques nutrition-

nelles et médicamenteuses doit-on envisa-
ger chez ce sujet ?

2) Doit-on rechercher des complications car-
diovasculaires chez ce patient qui actuelle-
ment est asymptomatique ?

Le rationnel des interventions proposées est 
développé dans les lignes qui suivent.
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Activité physique et hygiène de vie
L'étude Look AHEAD (Action for Health in 
Diabetes) a testé dans un essai contrôlé rando-
misé l'impact sur le risque cardiovasculaire d'une 
intervention modifiant le style de vie. Dans cet 
essai incluant 5 145 patients, une augmenta-
tion de l'activité physique associée à un régime 
hypocalorique n'a pas démontré de bénéfices en 
termes d'incidence des événements cardiovascu-
laires après un suivi de 9  ans, malgré une perte 
de poids plus importante tout au long de l'étude 
dans le groupe intervention par rapport au groupe 
contrôle (– 4,7 % du poids initial contre – 1,1 % 
dans le groupe contrôle)  [3]. L'intervention active 
23
était associée à une élévation du HDL-cholestérol, 
une plus forte diminution de l'HbA1c et du tour 
de taille par rapport au groupe contrôle et à un 
nombre plus faible de médicaments pour le trai-
tement du diabète, de la dyslipidémie et de l'hy-
pertension. Les résultats de cet essai soulignent 
néanmoins que l'augmentation de l'activité phy-
sique contribue à une amélioration des principaux 
facteurs de risque cardiovasculaire, ce qui peut 
laisser suggérer un bénéfice à plus long terme [3].

Une autre étude a testé l'impact des modifi-
cations du style de vie sur les facteurs de risque 
cardiovasculaire chez des diabétiques de type  2 
(Italian Diabetes and Exercise Study). Il s'agissait 
d'un essai contrôlé randomisé multicentrique 
conduit en Italie chez 606 patients diabétiques 
de type  2 sédentaires  [4]. Les patients devaient 
7
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effectuer pendant 12 mois 150 minutes d'exercice 
physique aérobie et d'endurance, deux fois par 
semaine associés à des conseils individualisés 
dans le groupe intervention en comparaison à 
des conseils individualisés seuls (délivrés tous les 
3 mois) dans le groupe contrôle. Dans le groupe 
intervention, il a été noté une amélioration de la 
condition physique, une diminution de l'HbA1c, 
de la pression artérielle, du tour de taille, des 
lipides et de l'insulinorésistance par comparaison 
au groupe contrôle [4].

Ces études soulignent donc l'amélioration des 
paramètres cardio-métaboliques induits par 
l'augmentation de l'activité physique mais sans 
démonstration d'un bénéfice sur le pronostic à 
moyen terme.

Diététique
En association à l'hygiène de vie, les habitudes 
nutritionnelles restent un élément important de 
la prise en charge du patient diabétique et ceci 
reste vrai en présence de facteurs de risque. Les 
recommandations promeuvent une réduction 
des apports énergétiques en cas d'obésité ou de 
surpoids, une diminution des apports en acides 
gras saturés, et des graisses d'origine animale, 
une diminution des acides gras trans, des apports 
suffisants en fibres. Un régime de style méditerra-
néen, c'est-à-dire riche en céréales semi-complètes 
ou à faible index glycémique, fruits et légumes, 
noix, amandes, huile d'olive, acides gras oméga 
3 et acide α-linolénique, et pauvre en viandes est 
conseillé. L'étude prospective contrôlée randomi-
sée PREDIMED a montré une réduction de 30 % 
des événements cardiovasculaires avec un régime 
méditerranéen associé soit à l'utilisation d'huile 
d'olive vierge ou de 30  g de noix/noisettes par 
jour versus un régime pauvre en graisses  [5]. Une 
analyse en sous-groupe préspécifiée initialement a 
retrouvé des résultats similaires chez les patients 
diabétiques de type 2, ce qui suggère que le régime 
dit méditerranéen mais surtout l'utilisation d'huile 
d'olive et de noix peut aussi améliorer le risque 
cardiovasculaire chez le patient diabétique [5].

En présence d'une hypertriglycéridémie, il est 
important de rajouter aux mesures décrites pré-
cédemment une diminution stricte des apports en 
alcool, de limiter drastiquement ou de supprimer 
les sucres rapides, d'augmenter l'activité physique 
et de favoriser la perte de poids. Ces mesures per-
23
mettent généralement avec un bon contrôle de 
l'hyperglycémie une réduction de la concentra-
tion des triglycérides plasmatiques de 20 à 50 % [6].

Arrêt du tabagisme
L'arrêt du tabac favorise une prise de poids (de 3 
à 6 kg en moyenne), notamment en lien avec une 
modification des dépenses énergétiques et parfois 
aussi du comportement alimentaire. Une étude 
d'observation montre que malgré un gain pon-
déral moyen de 3,6 kg, l'arrêt du tabagisme était 
associé à une diminution du risque cardiovascu-
laire chez des patients diabétiques de type 2 [7].

Quelle cible glycémique ?
Le niveau de risque cardiovasculaire est corrélé 
sur le plan épidémiologique à l'équilibre glycé-
mique dans le diabète de type  2  [8,9]. Ceci avait 
été mis en évidence dans l'étude d'intervention 
UKPDS chez des diabétiques de type 2 nouvelle-
ment diagnostiqués [10]. Néanmoins, la corrélation 
est beaucoup plus forte entre l'HbA1c et le risque 
de complications microvasculaires que pour les 
événements cardiovasculaires.

Les études d'intervention qui ont testé l'effet 
d'un contrôle intensif de la glycémie ont été globa-
lement décevantes et ont montré un impact limité 
qui, lorsqu'il est présent, apparaît avec retard 
par rapport aux bénéfices sur les complications 
microvasculaires (UKPDS et VADT).

Dans l'étude ACCORD, il existait une aug-
mentation de la mortalité totale dans le groupe 
intensif qui était lié à un surcroît d'événements 
cardiovasculaires  [11]. Les analyses complémen-
taires n'ont cependant pas montré de lien direct 
entre l'augmentation de la mortalité totale et la 
prise de poids, les hypoglycémies ou l'utilisation 
d'un médicament spécifique. L'augmentation de 
mortalité observée dans l'essai ACCORD dans 
le groupe intensif a concerné surtout des patients 
qui ont conservé une HbA1c élevée malgré les ten-
tatives d'intensification [11].

Une méta-analyse des différents essais prospec-
tifs qui ont évalué l'effet de la réduction de l'HbA1c 
dans le diabète de type 2 suggère l'absence d'effet 
sur la mortalité totale mais un bénéfice modeste 
du contrôle strict de l'hyperglycémie sur l'inci-
dence de l'infarctus du myocarde (– 15 % versus 
groupe standard) [12].
8
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En pratique, la cible d'une HbA1c inférieure 
à 7,0  % est à présent proposée par les sociétés 
savantes internationales mais un objectif moins 
ambitieux (HbA1c entre 7,0 et 8,0  %) peut être 
retenu en cas de comorbidités, âge plus avancé, 
risque d'hypoglycémies plus important, espé-
rance de vie limitée et fragilité générale, y com-
pris la présence d'une pathologie cardiovasculaire 
avérée (tableau 17.1).

Quelle stratégie thérapeutique ?
Antidiabétiques

La metformine est incontournable et doit être 
conservée chez le patient à haut risque cardiovas-
culaire, notamment en raison de son bénéfice car-
diovasculaire démontré dans l'étude UKPDS  [13]. 
Un essai d'intervention plus récent a montré aussi 
une réduction significative du risque d'événe-
ments cardiovasculaires chez des diabétiques de 
type 2 avec une pathologie coronarienne qui ont 
reçu de la metformine versus placebo, associée à 
un sulfamide, le glipizide [14].

Au-delà de la metformine, il existe très peu de 
données comparant l'efficacité des antidiabétiques 
sur un critère cardiovasculaire. La plupart des 
études ont testé l'effet des traitements sur l'HbA1c 
uniquement. On peut citer néanmoins les essais 
récents de morbimortalité requis par la FDA pour 
tous les nouveaux antidiabétiques. Dans la plu-
part des cas, l'essai est neutre et n'a pas démontré 
de supériorité sur l'incidence des événements car-
diovasculaires. Il existe cependant une exception 
notable avec l'empagliflozine qui a démontré chez 
des diabétiques de type 2 à haut risque cardiovas-
culaire (en prévention secondaire) une diminu-
tion significative de 32 % de la mortalité totale, de 
38 % de la mortalité cardiovasculaire et de 35 % 
23

Tableau 17.1. Cibles thérapeutiques  
pour un patient diabétique à haut risque 
cardiovasculaire.

– HbA1c < 7,0 %

– PA < 140/90 mm Hg

– LDL-cholestérol 
< 0,7 g/l

– Arrêt du tabac

– Activité physique 
régulière

– Régime pauvre en 
graisses saturées et 
enrichi en huile d'olive  
et/ou noix-noisettes
des hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
par rapport au groupe placebo  [15]. La séparation 
précoce des courbes de survie sous empagliflozine 
suggère une action rapide de type diurétique mais 
la persistance du bénéfice chez les patients qui 
étaient déjà traités par un diurétique plaide pour 
un mécanisme indépendant de l'action de diurèse 
osmotique provoquée par la molécule. Une étude 
complémentaire portant sur les patients de l'essai 
EMPA-REG qui avaient une insuffisance car-
diaque connue à l'inclusion a retrouvé le même 
bénéfice de l'empagliflozine avec une réduction 
de 25 % du risque d'hospitalisation pour décom-
pensation cardiaque dans ce sous-groupe à haut 
risque, versus placebo  [16]. De même, la mortalité 
cardiovasculaire des patients qui ont été hospi-
talisés pour insuffisance cardiaque au cours de 
l'essai EMPA-REG était plus faible dans le groupe 
sous empagliflozine (13,5  % versus 24,2  % sous 
placebo) [16]. Ces résultats incitent donc à prescrire 
cette molécule chez un diabète de type 2 à haut 
risque cardiovasculaire, en particulier en pré-
sence d'une insuffisance cardiaque avérée.

L'essai LEADER a montré un bénéfice du 
liraglutide par rapport au placebo sur le critère 
combiné principal cardiovasculaire mais les don-
nées ne sont pas encore publiées.

Chirurgie bariatrique

De nombreuses études d'observation ont mon-
tré une amélioration importante et prolongée de 
l'hyperglycémie après chirurgie bariatrique chez 
des patients avec obésité sévère (IMC ≥ 35 kg/m2). 
Une méta-analyse regroupant dix-neuf études 
et 4 070 patients diabétiques de type  2 rapporte 
une rémission (arrêt des traitements et HbA1c 
normale) dans 78  % des cas à court terme  [17]. 
Cependant la plupart de ces études étaient rétros-
pectives et avec un suivi limité. Dans l'étude SOS, 
le taux de rémission du diabète était de 72  % à 
2 ans mais chutait à 36 % à 10 ans [18]. La chirurgie 
bariatrique induit le plus souvent une améliora-
tion de nombreux facteurs de risque  : pression 
artérielle, tour de taille, HbA1c, triglycérides. 
Cependant, la durabilité de l'amélioration des 
paramètres métaboliques reste mal connue en 
pratique clinique, de même que l'impact à long 
terme sur la survenue des événements cardiovas-
culaires n'a pas été démontré chez le patient dia-
bétique avant la chirurgie.
9
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Par ailleurs, il existe peu d'études ayant testé 
l'effet de la chirurgie bariatrique sur les compli-
cations du diabète. Des données préliminaires 
encourageantes suggèrent cependant une amélio-
ration de la néphropathie diabétique [19,20].

Traitement de l'HTA

L'hypertension est très fréquente dans le diabète 
de type 2 et la présence d'une hypertension aug-
mente le risque d'AVC, d'infarctus du myocarde 
ou d'insuffisance cardiaque. L'étude HOT avait 
montré le bénéfice d'une réduction intensive de la 
pression artérielle [21]. Cependant dans cet essai, la 
pression systolique atteinte sous traitement était 
restée supérieure à 140 mm Hg (144 mm Hg), ce 
qui n'avait pas permis de déterminer si des valeurs 
plus basses induisaient une meilleure protection 
cardiovasculaire.

Depuis, plusieurs essais d'intervention ont 
spécifiquement comparé les effets d'un contrôle 
plus intensif de la pression artérielle (moins de 
130  mm  Hg) versus un contrôle moins strict. 
Ces études n'ont pas démontré de réduction 
significative du risque d'infarctus du myocarde 
fatal ou non mortel. Dans l'essai ACCORD, 
4 733 diabétiques de type 2 ont été randomisés 
entre un groupe contrôle intensif où la pres-
sion systolique était < 120  mm  Hg versus un 
groupe standard ou la pression était inférieure 
à 140 mm Hg. Après 12 mois la pression systo-
lique était à 119 mm Hg dans le groupe intensif 
contre 133 mm Hg dans le groupe standard. Il 
n'y a pas eu de différences pour le critère pri-
maire (AVC et infarctus non mortels, mortalité 
cardiovasculaire) ou la mortalité totale. Il exis-
tait cependant une réduction significative de 
l'incidence des AVC (– 41 %) [22].

Une méta-analyse récente a confirmé l'absence 
de bénéfices coronariens et sur la mortalité 
pour une réduction très intensive de la pression 
artérielle (< 130  mm  Hg) mais avec un bénéfice 
modeste pour l'AVC [23].

L'objectif de pression artérielle pour un 
patient diabétique de type  2 à haut risque car-
diovasculaire est donc classiquement inférieur 
140/90  mm  Hg  [24,25] (tableau  17.1). Si le patient 
présente une néphropathie diabétique, certains 
recommandent de cibler une pression artérielle 
plus basse, si possible inférieure à 130  mm  Hg 
pour la systolique [25].
24
Traitement hypolipémiant

La diminution de la concentration du LDL-
cholestérol constitue une stratégie clé en termes de 
prévention cardiovasculaire chez le diabétique de 
type 2. En particulier plusieurs essais randomisés 
ont montré que l'utilisation de statines permettait 
une réduction du risque des événements cardio-
vasculaires majeurs, comme montré dans plusieurs 
méta-analyses [26]. Il est ainsi retrouvé une réduction 
du risque relatif d'événements cardiovasculaires 
majeurs de 21 % et de 9 % pour la mortalité totale 
pour toute diminution de 1 mmol/l (ou de 39 mg/
dl) de la concentration du LDL-cholestérol  [26]. Le 
bénéfice conféré par la statine était indépendant du 
niveau initial du LDL-cholestérol.

La cible de LDL-cholestérol recommandé par 
les Sociétés européennes (ESC et EASD) pour 
un patient diabétique de type 2 avec de multiples 
facteurs de risque ou en prévention secondaire 
est  : <  0,7  g/l  [27] (tableau  17.1). L'étude récente 
IMPROVE-IT a montré chez des sujets en post-
SCA une diminution du risque cardiovasculaire 
avec l'association d'ézétimibe et de simvastatine 
qui a permis d'atteindre un niveau de LDL-
cholestérol inférieur à 0,7  g/l  [28]. Dans cet essai, 
le sous-groupe des patients diabétiques a présenté 
un plus grand bénéfice de cette réduction inten-
sive du cholestérol par rapport à la population 
non diabétique, ce qui suggère l'intérêt d'un trai-
tement intensif pour les patients à très haut risque 
cardiovasculaire [28].

Hypertriglycéridémie

La concentration des triglycérides et des lipopro-
téines riches en triglycérides comme les VLDL 
sont souvent élevées dans le diabète de type  2. 
L'objectif est d'atteindre une concentration de 
triglycérides inférieure à 1,5 g/l mais il convient 
de souligner qu'il n'y a pas de niveau de preuves 
suffisant pour recommander une réduction des 
triglycérides dans le but de diminuer spécifique-
ment le risque cardiovasculaire. Les rares essais 
cliniques qui ont testé l'effet d'une réduction 
des triglycérides sur l'incidence des événements 
cardiovasculaires n'ont pas pu démontrer de 
résultats significatifs, que ce soit chez le patient 
diabétique comme chez le non-diabétique. 
Deux essais cliniques ont été réalisés avec un 
fibrate chez un nombre relativement important 
de patients avec un diabète de type  2  : dans 
0
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l'essai VAHIT avec le gemfibrozil testé chez des 
patients avec un HDL-cholestérol bas (< 0,4 g/l), 
seul le sous-groupe des patients diabétiques a 
montré une réduction du risque cardiovascu-
laire  [29]. Il faut noter que dans cet essai ancien, 
les patients ne recevaient pas de statine. Dans 
l'étude FIELD, conduite avec le fénofibrate, tous 
les patients étaient diabétiques mais la concen-
tration moyenne des triglycérides à l'inclu-
sion n'était pas élevée (< 2,0 g/l) et il n'a pas été 
montré de bénéfices cardiovasculaires avec ce 
fibrate [30]. Enfin, dans l'étude ACCORD-LIPID, 
tous les patients étaient des diabétiques de type 2 
et recevaient de la simvastatine. Dans cet essai, 
l'adjonction de fénofibrate à la statine n'a pas été 
associée à un bénéfice cardiovasculaire  [31]. Des 
analyses post hoc de ces essais ont montré que ce 
sont les patients diabétiques de type  2 qui pré-
sentaient une hypertriglycéridémie qui avaient 
retiré un bénéfice cardiovasculaire du fibrate 
(ACCORD-LIPID et FIELD). Cependant chez 
un patient diabétique de type 2 à haut risque car-
diovasculaire avec une hypertriglycéridémie non 
sévère (< 5 g/l), il n'est pas recommandé à l'heure 
actuelle de prescrire un fibrate et c'est la statine 
qui est conseillée en première intention.

Compléments alimentaires

Aucune étude contrôlée randomisée n'a permis 
d'identifier un micronutriment ou vitamine asso-
ciée à une réduction des complications cardiovas-
culaires chez le patient diabétique de type  2. Il 
n'existe pas à l'heure actuelle de données démon-
trant l'utilité d'une supplémentation en acides 
gras oméga 3 ou en vitamine D dans le diabète.

Aspirine

Les données à propos de l'aspirine en prévention 
primaire sont controversées et plutôt négatives. 
En prévention secondaire, l'aspirine a démontré 
une réduction du risque cardiovasculaire  [32]. Six 
essais ont testé l'effet de l'aspirine en prévention 
primaire chez le patient diabétique (trois qui com-
portaient un sous-groupe de diabétiques et trois 
qui n'ont inclus que des patients diabétiques). Il 
existait globalement l'absence de réduction signi-
ficative (–  9  %) du risque cardiovasculaire sous 
aspirine dans le diabète [33].

Il faut noter que le risque de saignements (sur-
tout gastro-intestinaux) était globalement dou-
24
blé sous aspirine par rapport au placebo. Il a été 
suggéré que le bénéfice de l'aspirine (à la dose de 
75 à 160 mg par jour) l'emporte lorsque le niveau 
de risque cardiovasculaire dépasse 10 % à 10 ans 
et si le risque de saignements gastro-intestinaux 
n'est pas considéré comme important  [33]. Dans 
l'étude Steno-2, tous les patients qui étaient consi-
dérés comme à risque cardiovasculaire élevé, car 
ils avaient notamment une microalbuminurie 
élevée, ont reçu de l'aspirine (150  mg par jour) 
dans le groupe intervention qui a été associée à 
une réduction significative de 53  % du risque 
cardiovasculaire [34].

Atteinte rénale

En cas de microalbuminurie, de protéinurie et/ou 
d'insuffisance rénale, il est recommandé de pres-
crire un bloqueur du système rénine- angiotensine, 
c'est-à-dire soit un IEC ou un antagoniste du 
récepteur de l'angiotensine II (ARA  II). Il a été 
en effet démontré dans le diabète de type 2 qu'un 
sartan (irbésartan et losartan, en particulier) 
réduit le risque de progression vers l'insuffisance 
rénale chez des patients diabétiques de type 2 avec 
élévation importante de l'albuminurie (> 300 mg 
par 24 heures) [35]. Une comparaison directe d'un 
IEC à un sartan chez des diabétiques de type  2 
avec albuminurie élevée a montré des effets 
équivalents pour le risque de progression vers 
l'insuffisance rénale [36]. Une méta-analyse récente 
suggère un bénéfice cardiovasculaire supérieur 
pour un traitement par IEC en comparaison à un 
sartan chez le patient diabétique [37]. L'association 
d'un IEC et d'un sartan n'est pas recommandée 
en raison d'un risque augmenté d'altération de la 
fonction rénale et/ou d'hyperkaliémie  [38]. En cas 
d'atteinte rénale, il est important de bien contrô-
ler le niveau de pression artérielle avec un objectif 
inférieur à 130/80 mm Hg qui est classiquement 
recommandé pour ralentir la dégradation de la 
fonction rénale [25,39].

Comment rechercher une atteinte 
coronarienne infraclinique ?

Devant un patient diabétique de type  2 avec de 
multiples facteurs de risque, se pose la question 
d'une recherche d'une ischémie myocardique sous-
jacente ou d'un athérome infraclinique. Plusieurs 
techniques peuvent permettre de dépister une 
éventuelle ischémie myocardique (ECG d'effort, 
1
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Tableau 17.2. Intérêt du score calcique  
chez le patient diabétique de type 2.

Description Données principales

Score calcique :

< 100 : faible risque

100–400 : risque modéré

≥ 400 : haut risque

Relation positive 
avec les événements 
cardiovasculaires [44]

Les diabétiques ont une 
plus grande prévalence et 
étendue des calcifications 
coronariennes [45]

La valeur prédictive d'un 
score calcique élevé 
est plus forte chez les 
patients diabétiques [43]

Aucune étude n'a évalué 
si l'utilisation du score 
calcique réduit le risque 
cardiovasculaire

Conclusion

Le patient diabétique de type  2 qui cumule 
plusieurs facteurs de risque doit être consi-
déré comme à haut niveau de risque. Ceci 
implique en pratique une optimisation de la 
prévention cardiovasculaire par une approche 
multiple et combinée : arrêt du tabac, perte 
de poids, mesures hygiéno-diététiques, 
statine systématique avec l'objectif d'un 
LDL-cholestérol <  0,7  g/l si le patient a plus 
de 40 ans, PA < 140/90 mm Hg, introduction 
d'aspirine en l'absence de contre-indications. 
En parallèle, une amélioration de l'équilibre 
glycémique sera recherchée si l'HbA1c est 
au-dessus de 7,0 %, tout en veillant à éviter 
la survenue d'hypoglycémies et/ou une prise 
de poids importante. La prescription d'un 
échographie de stress ou d'effort, scintigraphie 
myocardique…). Cependant il n'existe pas de bon 
niveau de preuves démontrant un bénéfice sur la 
morbimortalité d'une telle approche systématique 
qui demeure ainsi controversée  [40]. De plus, il a 
été démontré chez des patients avec coronaropa-
thie stable qu'une prise en charge pharmacolo-
gique intensive et multiple des facteurs de risque 
a le même effet sur la mortalité cardiovasculaire 
à moyen terme qu'une approche fondée sur une 
revascularisation systématique des lésions coro-
nariennes dépistées à la coronarographie [41].

La réalisation d'un ECG de repos peut per-
mettre de révéler des anomalies allant jusqu'à la 
présence d'un ancien infarctus silencieux (onde 
Q de nécrose). Cependant, la valeur prédictive 
additive apportée par cet examen est considérée 
comme marginale par rapport à la prise en consi-
dération de l'ensemble des facteurs de risque et le 
calcul d'un score. Un certain nombre de sociétés 
savantes recommande la réalisation d'un ECG 
chaque année chez les patients diabétiques de 
type 2 et, si le tracé montre des anomalies, la réa-
lisation d'explorations complémentaires. Mais on 
ne sait pas si cette stratégie améliore le pronostic 
des patients et ce test n'est pas recommandé par 
l'ADA pour le suivi des patients diabétiques [25].

L'intérêt de la scintigraphie myocardique a été 
évalué dans plusieurs études dans le diabète et 
en particulier dans l'étude prospective contrôlée 
randomisée DIAD. Cet essai n'a pas pu démon-
trer d'amélioration du pronostic des patients dia-
bétiques asymptomatiques qui avaient bénéficié 
d'un dépistage systématique par scintigraphie [42].

Le score calcique, qui est réalisé par un scan-
ner multibarrettes permet de détecter la présence 
de calcifications coronariennes témoignant de la 
présence de lésions d'athérosclérose sous-jacentes. 
Un score calcique inférieur à 100 reflète un faible 
niveau de risque cardiovasculaire malgré la pré-
sence d'un diabète et, à l'inverse, un score supérieur 
à 400 traduit un risque élevé de lésions corona-
riennes [43] (tableau 17.2). Plusieurs études ont mon-
tré une relation linéaire entre le score calcique et 
le risque ultérieur d'événements coronariens chez 
des individus asymptomatiques, y compris chez le 
patient diabétique  [44] (tableau  17.2). Les patients 
diabétiques ont plus fréquemment un score cal-
cique élevé qu'une population de même âge et 
sans diabète [45]. Par ailleurs, il a été montré que le 
24
score calcique améliore la prédiction du risque de 
mortalité chez des patients diabétiques de type 2 
asymptomatiques  [43,46]. Ainsi, un score calcique 
élevé (> 300 ou 400 selon les auteurs) aide à sélec-
tionner les patients diabétiques qui bénéficieront 
d'explorations vasculaires plus invasives car il a 
été montré que le score calcique est supérieur au 
score de Framingham ou à celui de l'UKPDS en 
termes de prédiction du risque cardiovasculaire 
incident  [25,43] (tableau  17.2). Néanmoins, aucune 
étude prospective n'a encore montré que la détec-
tion d'un score calcique élevé améliorait le pronos-
tic ultérieur des patients diabétiques.
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 inhibiteur du SGLT2, en particulier l'empagli-
flozine, semble logique après la publication 
de l'étude EMPA-REG et la démonstration 
d'une réduction de la mortalité. La chirurgie 
bariatrique peut être une option à consi-
dérer chez un patient diabétique avec une 
obésité sévère et en particulier une stéatose 
hépatique (qui est associée à une augmen-
tation du risque cardiovasculaire) même si la 
durabilité de l'amélioration des paramètres 
cardio-métaboliques après une telle chirurgie 
nécessite d'être évaluée.
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Chapitre 18Diabète de type 2 
et obésité
J.-L. Schlienger
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art
Cas clinique

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Quel est le pronostic prévisible de ce patient ?
Quel est l'objectif thérapeutique prioritaire ?
Quel traitement paraissait le mieux adapté lors du 
diagnostic du diabète ?
245

Les cibles de la prescription diététique dans le 
La prescription diététique contribue à l'amélio-
ration de l'équilibre glycémique, au ralentisse-
ment de la dégradation de la dysfonction 
bêta-cellulaire et à la maîtrise du risque cardio-
vasculaire qui obère le pronostic du diabète de 

ty
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Quel est le ratio des nutriments dans la ration 
énergétique chez ce sujet diabétique obèse ?
Une intervention nutritionnelle précoce aurait-elle 
permis d'induire une rémission du diabète ?
Comment obtenir une perte pondérale 
significative chez ce sujet qui semble résistant à 
l'amaigrissement ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Les modifications des habitudes alimentaires 
font partie du traitement de base du diabète de 
type  2, tout particulièrement lorsqu'il existe un 
surpoids ou une obésité comme dans plus de 80 % 
des cas. Une réduction pondérale d'au moins 5 % 
est l'objectif thérapeutique cible a minima majeur 
car il suffit le plus souvent à améliorer de façon 
déterminante la résistance à l'insuline, le profil 
lipidique et le niveau de risque cardiovasculaire. 
La prescription diététique, incontournable, ne 
se limite pas à la seule restriction énergétique 
puisqu'elle vise tout à la fois à améliorer l'équi-
libre glycémique et à prévenir les complications 
macroangiopathiques. Elle doit être associée à 
d'autres interventions portant sur le style de vie 
telles que la promotion de l'activité physique et le 
sevrage tabagique. Elle n'a de sens que si elle est 
applicable durablement par un sujet capable de 
modifier ses habitudes après avoir pris conscience 
de son ambivalence et gagne à être adaptée à 
chaque sujet et à être soutenue par une éducation 
thérapeutique individuelle ou en groupe et par 
une relation médecin-malade privilégiant le par-
tenariat et l'autonomisation.

Le traitement diététique du diabétique de 
type 2 en surpoids ou obèse est validé par les don-
nées épidémiologiques et physiopathologiques 
et par des études d'intervention courtes avec un 
niveau de preuve intermédiaire [1]. Il se distingue 
du traitement pharmacologique antihypergly-
cémiant par un bénéfice démontré sur la morbi-
mortalité globale et cardiovasculaire. Associées 
à l'activité physique, les mesures diététiques sont 
indiquées tout au long de l'histoire du diabète, de 
la prévention de la conversion des états d'intolé-
rance glucosée en diabète jusqu'au traitement du 
diabète compliqué ou devenu insulinorésistant 
en passant par le stade initial du diagnostic, où 
elles permettent souvent de différer le traitement 
médicamenteux  [2]. Elles font partie de toutes les 
recommandations de bonne pratique de traite-
ment du diabète de type 2 [3,4].
diabète de type 2
pe  2. Les moyens mis en œuvre ciblent les 

rincipaux mécanismes physiopathologiques. 
'amélioration de la résistance à l'insuline  
t obtenue à la fois par une diminution des 
ports énergétiques adaptée à l'excès pondéral et  
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Figure 18.1. L'insulinorésistance, cible principale du traitement nutritionnel.

par une modification qualitative des nutriments 
énergétiques. La résistance hépatique à l'insu-
line explique d'une part la production hépatique 
de glucose liée à l'augmentation des acides gras 
libres responsable pour une bonne part de l'hy-
perglycémie à jeun et d'autre part la moindre 
disponibilité du glucose au niveau musculaire. 
La résistance à l'insuline est favorisée par la 
consommation de glucides à index glycémique 
élevé ou par une alimentation riche en fructose. 
La perte de la masse grasse, une alimentation 
riche en glucides et pauvre en graisses et la 
diminution de la masse grasse — notamment 
l'adiposité viscérale — sont associés à une amé-
lioration nette de l'insulinorésistance globale 
(figure 18.1).

L'amélioration de l'équilibre glycémique tient à l'amé-
lioration de  l'insulinorésistance  globale mais  aussi 
à la moindre  amplitude de   l'hyperglycémie 
postprandiale. Le contrôle de l'hyperglycémie 
postprandiale peut être obtenu par un choix 
judicieux des aliments  glucidiques en privilé-
giant ceux dont l'index glycémique est bas.
La protection cardiovasculaire passe par la correc-
tion du poids, par la recomposition des apports lipi-
diques avec une diminution des graisses saturées 
et une augmentation relative des graisses mono-
insaturées, par un apport préférentiel en glucides 
à index glycémique bas, par un contrôle du profil 
lipidique et par une alimentation moins génératrice 
de stress oxydant et moins athérogène comportant 
un apport notable en fruits et légumes et en fibres.

Cas clinique 22

Réponse insuffi
chez un dia

Marcel B., âgé de 58 ans, peintre en 
en préretraite depuis 2  ans, consu
un centre de santé pour réaliser un
santé à l'incitation de sa mutuelle de
ne présente pas d'autres antécédent
accidents de travail sans séquelles m
savoir que sa mère était diabétique tr
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sante aux mesures diététiques  
bétique de type 2 obèse

bâtiment 
lte dans 

 bilan de 
 santé. Il 

s que des 
ais croit 

aitée par 

des comprimés et que son père a présenté un 
infarctus du myocarde à l'âge de 50 ans. Sa 
seule plainte concerne une dyspnée d'effort 
qu'il attribue lui-même à la prise d'une dizaine 
de kilogrammes depuis l'arrêt de ses activités 
professionnelles et l'arrêt du tabac à la même 
époque.
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L'interrogatoire oriente vers un probable 
syndrome d'apnées du sommeil avec une 
somnolence diurne. L'état général apparaît 
satisfaisant et l'examen systématique ne trouve 
pas de signes d'appels particuliers en dehors 
d'une obésité modérée (92 kg pour 1,70 m ; 
IMC =  31,8  kg/m2) à prédominance abdo-
minale (tour de taille = 112 cm). La prise de 
poids récente est estimée à 13 kg. La pression 
artérielle est de 155/90 mm Hg, tous les pouls 
périphériques sont perçus et il n'y a pas de 
signes en faveur d'une coronaropathie. Il n'y 
a pas de tabagisme actuel. Le bilan biologique 
révèle plusieurs anomalies métaboliques :
	glycémie à jeun = 1,30 g/l ; 
	cholestérolémie = 2,70 g/l (HDL-cholestérol =  

0,30 g/l ; LDL-cholestérol = 1,90 g/l) ; 
	triglycéridémie = 2,50 g/l ; 
	uricémie = 0,70 g/l ; 
	γ-GT= 80 UI/L ;
	ALAT : 3 × Normale, ASAT : 2 × Normale.
L'électrocardiogramme est sans particularité et 
la mesure du débit expiratoire est proche des 
limites de la normale.
La consultation se termine par un entretien 
avec une diététicienne qui réalise une enquête 
alimentaire rétrospective, fournit des indica-
tions générales sur un régime pratiquement 
normocalorique « équilibré » en raison d'un 
apport calorique à l'évidence excessif et 
recommande la pratique d'une activité phy-
sique régulière (sa seule activité se limite à 
quelques parties de pétanque) et l'interruption 
de la consommation de boissons alcooliques 
estimées à 60 g d'alcool par jour.
À la suite de cet examen, Marcel B. est 
adressé à son médecin de famille pour prise 
en charge du diabète et de la dyslipidémie 
mais il ne le consulte que 3 mois plus tard à 
l'occasion d'une infection bronchique hiver-

nale banale. Entre-temps, il a tenté d'appli-
quer les conseils de la diététicienne. Il a réduit 
la consommation des boissons alcooliques 
(suppression de la bière entre les repas) et a 
évité de grignoter mais a oublié ses bonnes 
résolutions lors des fêtes de fin d'année. Le 
médecin de famille enregistre un poids de 
95 kg, réalise une glycémie capillaire lors de 
la consultation (1,9  g/l) et prescrit un bilan 
sanguin de contrôle :
	HbA1c : 8,2 % ; 
	triglycérides : 2,70 g/l ; 
	LDL-cholestérol : 1,80 g/l ; 
	bilan hépatique toujours perturbé (γ-GT  : 

72 U/l, ALAT : 90 UI/l).
Un rappel oral des mesures hygiéno-diété-
tiques est fait sur un ton quelque peu paterna-
liste assorti d'une prescription de metformine 
(750 mg) et de statine et d'un nouveau bilan 
biologique dans 2 mois.
Deux mois plus tard, le poids est stable, l'acti-
vité physique est toujours des plus réduite et 
les perturbations biologiques sont à peine 
améliorées (HbA1c  : 7,8  %, triglycérides  : 
2,5 g/l, LDL-cholestérol : 1,5 g/l).
Questions soulevées par le cas clinique :
1) Quel est le pronostic prévisible de ce patient ?
2) Quel est l'objectif thérapeutique prioritaire ?
3) Quel traitement paraissait le mieux adapté 

à la situation métabolique lors du diagnos-
tic du diabète ?

4) Quelle est la part des nutriments dans la 
ration énergétique chez ce sujet diabétique 
obèse ?

5) Une intervention nutritionnelle précoce 
aurait-elle permis d'induire une rémission 
du diabète ?

6) Comment obtenir une perte pondérale 
significative chez ce sujet qui semble résis-
tant à l'amaigrissement ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Quel est le pronostic  
prévisible de ce patient ?
Marcel B. cumule les facteurs de risque ; il 
peut être considéré comme étant à haut risque 
cardiovasculaire bien que le diabète de type  2 
24
évolue probablement depuis peu  : sexe mas-
culin, antécédents paternels d'infarctus du 
myocarde, syndrome métabolique avec obésité 
abdominale, dyslipidémie athérogène et hyper-
triglycéridémie, diabète avéré, sans compter 
l'inactivité physique. La plupart de ces facteurs 
sont modifiables par une intervention durable 
sur le style de vie. Le pronostic apparaît péjo-
ratif si rien n'est entrepris pour corriger l'excès 
7
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de poids, l'hyperglycémie et la dyslipidémie. 
En l'absence de prise en charge combinant des 
mesures hygiéno-diététiques et un traitement 
pharmacologique spécifique, des complica-
tions chroniques à type de macroangiopathie et 
même de microangiopathie liées au niveau de 
l'hyperglycémie chronique menacent à terme. 
Les perturbations du bilan biologique hépatique 
peuvent être le témoin d'une consommation 
excessive d'alcool ou, dans ce contexte, d'une 
stéatose hépatique métabolique et « arrosée » 
pouvant évoluer vers une stéato-hépatite puis 
vers une cirrhose ou un hépatocarcinome. Enfin 
l'hyperuricémie encore modérée qui est souvent 
associée au syndrome métabolique expose à un 
risque de lithiase urinaire mais aussi de néphro-
pathie. Une intervention thérapeutique précoce 
est donc nécessaire pour empêcher ces compli-
cations annoncées qui ne manqueront pas d'al-
térer la qualité de vie et d'engager le pronostic 
vital dans la ou les décennies à venir.

Quel est l'objectif  
thérapeutique prioritaire ?
Dans ce contexte de diabète avec syndrome 
métabolique, l'objectif prioritaire est de réduire 
l'insulinorésistance, qui est vraisemblablement 
le processus physiopathologique pivot susceptible 
d'expliquer à la fois l'hyperglycémie, la dyslipidé-
mie et la stéatose hépatique.

Le meilleur moyen d'y parvenir est de perdre du 
poids aux dépens de la masse grasse viscérale par 
un régime hypocalorique adapté aux dépenses 
soutenu par une activité physique régulière 
d'au moins 150  minutes par semaine. Parmi les 
alternatives figure la metformine, seul insulino-
sensibilisateur disponible dans la Pharmacopée 
française (depuis le retrait des glitazones). Son 
efficacité n'est pas supérieure aux interventions 
intensives sur le style de vie comme cela a été 
démontré dans le contexte particulier de l'étude 
DPP qui a comparé les performances d'une perte 
de poids et d'une activité physique programmée à 
celle de la metformine sur la non-conversion d'un 
état d'intolérance au glucose en diabète patent [5]. 
La perte de poids est à l'évidence l'objectif prio-
ritaire dans la mesure où elle a un impact positif 
prévisible sur le contrôle glycémique, le profil lipi-
24
dique, le risque cardiovasculaire, l'hyperuricémie 
et la stéato-hépatite. Une perte de poids modérée 
assez facile à obtenir et à maintenir (5 à 10 %) est 
clairement associée à des bénéfices significatifs en 
termes de santé.

Quel traitement paraissait  
le mieux adapté lors  
du diagnostic du diabète ?
Une modification des habitudes de vie portant 
sur l'alimentation et l'activité physique aurait dû 
être mise en œuvre sans tarder dès la découverte 
des anomalies métaboliques à l'issue de l'examen 
de santé. La prescription d'un plan alimentaire 
instituant un gradient énergétique négatif d'envi-
ron 500 kcal défini à partir des données recueil-
lies lors de l'enquête alimentaire et la prescription 
d'une activité physique régulière ont des effets 
bénéfiques synergiques. Elles ont en commun de 
n'être applicables que si le sujet est motivé et donc 
informé. Une éducation nutritionnelle (ETP) est 
donc indispensable à la réussite de ce projet thé-
rapeutique qui vise une perte de poids d'au moins 
5 %, suffisante pour améliorer les conséquences 
de l'insulinorésistance que sont l'hyperglycémie, 
l'hypoHDLémie et l'hypertriglycéridémie. La 
correction des grandes erreurs alimentaires suffit 
parfois à se rapprocher de ce but. En l'occurrence, 
la seule suppression des boissons alcooliques 
entraîne en théorie une réduction de plus de près 
de 250 kcal par jour. La suppression d'éventuels 
grignotages et le remodelage des repas per-
mettent d'obtenir assez facilement un gradient de 
500 kcal. L'aide au choix des aliments consiste à 
orienter vers ceux dont la densité nutritionnelle 
est la plus élevée (fruits et légumes, céréales peu 
raffinées) et à limiter ceux dont la densité éner-
gétique est importante (charcuterie, viandes 
grasses, fromages, sauces et sucreries). Ces deux 
orientations aboutissent à la composition d'un 
repas compatible avec l'offre alimentaire habi-
tuelle et une palatabilité satisfaisante sur la base 
de trois repas par jour sans collation ni grigno-
tage (cf. encadré).

Dans le diabète de type 2 avec obésité, l'obten-
tion d'une perte de poids progressive et durable 
suppose une prescription réaliste et adaptée au 
sujet sans bouleverser totalement ses goûts et ses 
8
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Définition des objectifs éducatifs 
d'ordre nutritionnel
Équilibre alimentaire [6] :
•	 Faire	au	moins	trois	repas	par	jour.
•	 Arrêter	tout	grignotage	entre	les	repas.
•	 Manger	peu	de	graisses.
•	 Manger	suffisamment	de	glucides.
•	 Répartir	les	glucides	entre	les	différents	repas.
•	 Favoriser	les	glucides	à	index	glycémique	bas.
•	 Pouvoir	consommer	des	produits	sucrés,	sans	
excès.
•	 Éviter	 les	 boissons	 sucrées,	 sauf	 en	 cas	
d'hypoglycémie.
•	 Consommer	 les	 édulcorants,	 comme	 l'aspar-
tame et la saccharine, s'il le désire.
•	 Manger	des	aliments	riches	en	fibres	(légumes	
et fruits à chaque repas).
•	 Ne	pas	dépasser	l'équivalent	en	alcool	de	deux	
verres de vin par jour.
habitudes, afin que les contraintes soient accep-
tables dans la durée. Le contrôle quantitatif et 
qualitatif des aliments glucidiques est capital. Ils 
sont indispensables parce qu'ils sont les princi-
paux pourvoyeurs d'énergie et de rassasiement 
mais leurs effets sur la glycémie dépendent de 
l'index glycémique, de la quantité ingérée (charge 
glycémique) et des conditions d'ingestion (au 
milieu d'un repas composite et non en interpran-
dial). Si la notion d'index glycémique est intéres-
sante, elle est d'utilisation difficile en pratique 
d'autant qu'elle varie pour un même aliment en 
fonction de la préparation (degré de cuisson) et 
de la matrice ou de l'environnement alimentaires 
(importance des fibres). Parmi les produits riches 
en amidon, on distingue couramment les ali-
ments transformés prêts à consommer dont l'in-
dex glycémique est élevé (dérivés du blé, du maïs 
et du riz, pommes de terre… qui, en l'absence de 
fibres, se comportent comme du glucose) de ceux 
qui présentent des parois végétales épaisses et 
résistantes emprisonnant l'amidon dont l'index 
glycémique est bas. Le sucre et les produits sucrés 
ont un index glycémique moyen qui ne justifie 
pas leur interdiction absolue mais leur densité 
énergétique élevée en fait une variable de régu-
lation lors de l'élaboration d'un régime hypoca-
lorique, sachant qu'ils ne doivent pas apporter 
plus de 10 % de la ration énergétique totale. Leur 
consommation se fait au sein ou juste après 
un repas composé pour limiter les  excursions 
 glycémiques postprandiales.

Les boissons sucrées n'ont pas leur place dans ce 
type de régime.

Un recours modéré aux édulcorants intenses 
dont l'apport énergétique est négligeable est pos-
sible pour faciliter l'adhésion au régime mais les 
boissons édulcorées sont peu souhaitables dans 
la mesure où elles risquent d'entretenir un goût 
immodéré pour le sucré. L'utilisation de fructose 
comme édulcorant (en sus des fruits) est décon-
seillée en raison d'une interaction avec le méta-
bolisme lipidique (hypertriglycéridémie) et de 
l'impact sur le poids.

La gestion des apports lipidiques est d'abord 
quantitative en raison de leur pouvoir énergé-
tique, les apports ne devant pas dépasser 30 à 
35 % de la ration énergétique. Elle est aussi qua-
litative avec une limitation des acides gras  saturés 
24
(à   l'exception des acides gras saturés à chaîne 
courte des produits laitiers) : viandes grasses, char-
cuteries, fromages gras, produits industriels, plats 
cuisinés, pâtisserie, biscuiterie… L'huile d'olive 
riche en acides gras monoinsaturés (AGMIS), 
l'huile de colza riche en acides gras polyinsaturés 
(AGPI) n-3 (tout comme les poissons gras) sont 
conseillés comme huile d'addition [6].
Quel est le ratio des nutriments 
dans la ration énergétique  
chez ce sujet diabétique obèse ?
La diminution des apports énergétiques de 15 
à 30  % par rapport à la ration habituelle devrait 
être obtenue en préservant l'équilibre alimentaire 
à l'aide d'une alimentation antiathérogène, anti-
thrombogène et antioxydante prévenant autant les 
perturbations glycémiques à court terme que les 
complications macroangiopathiques à long terme. 
Classiquement, l'apport lipidique ne devrait pas 
dépasser 30 à 35 % selon le cas alors que la part des 
glucides est de 50 à 55 % de telle sorte que la somme 
des apports glucidiques et lipidiques soit de 85 % et 
que la somme des glucides et des AGMIS soit de 
65 % (soit un apport protéique d'environ 15 %).
9
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Chez Marcel B. qui présente un syndrome 
métabolique (obésité abdominale, dyslipi-
démie et hypertriglycéridémie), la répar-
tition des nutriments énergétiques est 
différente, tout en respectant des apports 
en glucides et en AGMIS dont la somme 
est égale aux deux tiers des apports calo-
riques totaux (figure 18.2).
En effet la présence de signes manifestes d'in-
sulinorésistance —  comme ici  —, il est souhai-
table de faire varier le curseur de telle sorte que 
les AGMIS atteignent 25  % et que les glucides 
ne dépassent pas 40  % de la ration, sachant que 
la formule la plus commune situe les apports en 
glucides à 45 % et les AGMIS à 20 % (figure 18.2).

Une intervention nutritionnelle 
précoce aurait-elle permis 
d'induire une rémission  
du diabète ?
Les grands essais de prévention primaire (Finnish 
Diabetes Prevention Sudy, Diabetes Prevention 
Program, etc.) ont démontré les bénéfices des 
mesures combinant l'intervention nutritionnelle 
et l'activité physique sur la perte de poids et sur la 
prévention du diabète chez des sujets intolérants 
au glucose. La réversibilité du diabète de type  2 
25
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Figure 18.2. Balance entre les apports glucidiques
diabète de type 2 avec obésité selon que l'activité
triglycéridémie (TG) est élevée (manifestation de l
existe une obésité abdominale (obésité androïde) 
par l'intervention nutritionnelle a été indirecte-
ment explorée dans l'essai randomisé multicen-
trique Look AHEAD dont le critère de jugement 
principal était l'impact de la perte de poids sur la 
diminution de la morbimortalité cardiovasculaire 
dans le diabète de type 2. Après 4 ans, la réduction 
drastique des apports énergétiques portant sur 
les lipides totaux et saturés associée à un niveau 
d'activité physique élevé et à un programme d'ETP 
dans le groupe « intensif » a permis d'obtenir une 
rémission du diabète (HbA1c <  6,5  % pour une 
moyenne initiale à 7,3 %) chez seulement 7,3 % des 
sujets contre 2 % des sujets du groupe bénéficiant 
de conseils « classiques ». Toutefois la rémission était 
d'autant plus fréquente que la perte de poids était 
plus importante, que l'activité physique était plus 
élevée et que le diabète de type 2 était plus récent [7]. 
Chez Marcel B., obèse, sédentaire et dont le diabète 
est récent, l'espoir d'obtenir une rémission est loin 
d'être irréaliste. En revanche il l'est chez le diabé-
tique obèse, sédentaire dont le diabète évolue depuis 
plusieurs années et ce d'autant plus qu'un traitement 
par sulfonylurée ou par insuline est en cours.

Comment obtenir une perte 
pondérale significative chez  
ce sujet qui semble résistant  
à l'amaigrissement ?
La prise pondérale de 3  kg constatée depuis 
la découverte du diabète, persistante après 
la prise en charge par le médecin de famille, 
0

40 %

25 %

es

insaturées + n-3

AP –
TG +, HDL –

Androïde

 et en AGMIS et en acides gras n-3 dans le 
 physique (AP) est suffisante ou pas et que la 
a résistance à l'insuline) ou normale et qu'il 
ou pas.
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Résistance à l'amaigrissement
Une résistance à l'amaigrissement peut survenir 
au fil du temps en dépit de l'application de ces 
mesures. Elle se manifeste par une tendance à la 
reprise pondérale en dépit de la poursuite d'un 
traitement adéquat. Très fréquente dans le diabète 
de type 2, elle n'est pas que le fait d'une mauvaise 
observance ou d'une prescription imparfaite. Elle 
survient quasi inéluctablement quelques mois 
après une perte de poids progressive et s'explique 
par la réduction des dépenses énergétiques due à 
un phénomène d'adaptation à la réduction des 
apports caloriques et à un phénomène d'érosion 
des motivations. En bonne logique, l'adaptation 
nécessiterait un ajustement à la baisse des apports 
et une prescription encore plus restrictive diffici-
lement acceptable et contre-productive en raison 
de contraintes et de la lassitude qu'elle engendre. 
Pourtant, il n'existe pas d'autre solution diététique 
validée. La prescription d'un régime à basse calo-
rie dit de « relance » pendant quelques semaines, 
souvent préconisée, est critiquable puisqu'elle 
réduit davantage encore la masse maigre et donc 
la dépense énergétique de repos tout en accrois-
sant le sentiment de frustration [8]. Le traitement 
pharmacologique, qui se limite actuellement à 
l'orlistat, s'avère peu performant.
illustre la difficulté à obtenir un résultat pon-
déral significatif et fait s'interroger sur les 
modalités de la prescription. Avant de conclure 
à l 'inefficacité du régime ou à une résistance à 
l 'amaigrissement, il est souhaitable d'envisa-
ger les modalités de la prescription diététique 
et de la promotion de l 'activité physique qui 
va de pair.

L'efficacité d'un régime tient d'abord à l'obser-
vance du régime. Au-delà de la connaissance des 
enjeux et des principes nutritionnels, l'observance 
dépend de la relation avec les soignants, de la 
représentation de la maladie et de la capacité de 
changement des comportements. Les contraintes 
ressenties étant supérieures en un premier temps 
aux effets bénéfiques sur la qualité de vie, l'inves-
tissement dans un régime de longue durée n'est 
consenti qu'après une ETP dont la méthode 
et la pédagogie ont pour but l'autonomisation 
tout en tenant compte des spécificités du sujet. 
L'entretien motivationnel est utile pour mettre 
au clair l'ambivalence du sujet quant au ressenti 
et aux croyances à propos des bénéfices et des 
inconvénients de cette démarche de contrainte. 
La prescription personnalisée repose sur une 
bonne connaissance des données personnelles, 
médicales, et des consommations alimentaires. 
Le diagnostic nutritionnel contribue à définir 
les objectifs diététiques à négocier avec un sujet 
compétent et autonome. La « prescription » nutri-
tionnelle ne semble pas avoir respecté ces règles 
de base, peut-être parce que le médecin traitant 
est quelque peu désabusé par la mauvaise effi-
cience globale des régimes et qu'il estime qu'un 
traitement pharmacologique proposé d'emblée est 
à la fois plus simple (à prescrire et à suivre) et plus 
efficace. Les résultats à 2 mois sont pourtant peu 
probants et la mauvaise observance du régime les 
explique largement.

Le mauvais résultat pondéral s'explique égale-
ment par l'attitude du sujet. Bon vivant, peu dis-
posé à changer ses habitudes de vie et assumer des 
contraintes, peu conscient des enjeux futurs, il est 
en fait incapable de surmonter ses ambivalences. 
Dans ce cas, si la prescription nutritionnelle 
initiale n'est pas appliquée, il y a tout à gagner 
à faire appel à un confrère endocrinologue, à 
un(e) diététicien(ne) avec un suivi régulier, à des 
structures d'ETP ou à un réseau de soins multi-
professionnel. La remise de consignes diététiques 
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précises, des séances d'éducation diététique 
autant que nécessaire, une réévaluation alimen-
taire régulière trimestrielle ou semestrielle ou 
chaque fois que le poids stagne ou qu'il existe une 
reprise pondérale, et la prescription d'une activité 
physique programmée sont les préalables à une 
perte de poids réussie chez un diabétique obèse à 
haut risque cardiovasculaire.
Quelques moyens et conseils permettent d'atté-
nuer la reprise pondérale :
•	 le	suivi	médico-diététique	régulier	et	programmé	

avec mise en place d'un coaching et de nouvelles 
séances d'ETP individuelles et en groupe ; 

•	 la	tenue	d'un	carnet	alimentaire	lors	des	phases	
de stagnation ou de reprise pondérale et nou-
velle enquête alimentaire ; 

•	 la	 pratique	 d'une	 activité	 physique	 régulière,	
qui facilite le maintien de la perte de poids ; 

•	 l'analyse	du	contexte	environnemental	et	affec-
tif, l'identification des facteurs de stress.
1
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Le traitement pharmacologique de l'hyperglycé-
mie peut intervenir dans la régulation pondérale. Les 
glitazones	(non	disponibles	en	France),	 les	sulfony-
lurées et davantage encore l'insuline favorisent une 
prise pondérale et/ou une résistance à l'amaigrisse-
ment. La metformine a un effet neutre sur le poids 
tout comme les inhibiteurs de la DPP-4. En revanche, 
les analogues du GLP-1 favorisent une perte de poids, 
très variable d'un sujet à l'autre, qui est d'autant plus 
importante que l'IMC est plus élevé [9].
Conclusion

Dans le cas de Marcel B., l'échec du traitement 
de l'obésité n'est pas imputable au traitement 
par metformine et ne correspond pas à une 
véritable résistance à l'amaigrissement. Ici, il 
s'agit de lutter contre la résistance au change-
ment et de parvenir à un degré de motivation 
suffisant pour obtenir une meilleure adhé-
sion aux interventions nutritionnelles sans 
sacrifier totalement les légitimes aspirations 
hédoniques ni altérer par trop la qualité de 
vie, faute de quoi toute mise en œuvre d'un 
régime durable serait vouée à l'échec.
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Chapitre 19Diabète de type 2 
et dyslipidémie
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Introduction au cas clinique, état de l'art

Les maladies cardiovasculaires (MCV) restent la 
première cause de mortalité chez les personnes 
diabétiques de type  2 en dépit des progrès réa-
lisés pour contrôler les facteurs de risque [1,2]. Le 
diabète réduit la durée de vie d'une personne de 
50 ans d'une durée de 6 ans et environ 60 % de 
cet effet est dû aux MCV  [1]. L'augmentation du 
risque de MCV chez les patients diabétiques, d'un 
facteur de 1 à 3 chez l'homme et de 2 à 5 pour 
les femmes  [2], est la conséquence d'une athéros-
clérose précoce et étendue. Parmi les multiples 
facteurs de risque, la dyslipidémie diabétique est 
l'un des facteurs essentiels [1–4].

Dyslipidémie dite athérogène  
ou métabolique du diabète
Des anomalies de toutes les lipoprotéines, qu'elles 
soient quantitatives, qualitatives ou cinétiques [1,3], 
peuvent être en cause. La dyslipidémie athérogène 
du diabète de type 2 est une triade, caractérisée 
par :
•	 une	 augmentation	 modérée	 des	 triglycérides	

plasmatiques (2 à 5 mmol/l) ; 
•	 une	baisse	variable	du	HDL-cholestérol	;	
•	 une	augmentation	des	LDL	petites	et	denses [1,3].

Elle inclut également une augmentation des 
lipoprotéines riches en triglycérides (TRL, 
Triglyceride-Rich Lipoproteins), de l'apopro-
téine	 B	 (ApoB),	 du	 cholestérol	 non	 HDL	 et	 de	
l'ApoCIII [1–5].
Sa prévalence est importante : 20 à plus de 50 % 
des sujets selon la définition retenue et la popu-
lation étudiée  [1,3]. Par exemple, 20,6  % des sujets 
inclus dans l'étude FIELD (Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes) avaient à la fois un 
excès de triglycérides (> 2,3 mmol/l) et un taux bas 
de	HDL-cholestérol [6]. Ces sujets qui ont une dysli-
pidémie athérogène sont plus à risque d'événements 
cardiovasculaires, comme l'a montré l'analyse du 
groupe placebo  : la prévalence d'événements car-
diovasculaires sur 5 ans est de 17,8 % (soit 28,8 % en 
cas d'antécédent de MCV et 11 % en leur absence) 
versus 13,9 % pour l'ensemble des patients [6].

Les principaux acteurs physiopathologiques sont 
l'insulinorésistance, la carence relative en insuline, 
les adipokines (déficit en adiponectine, excès de 
TNFα ou d'IL-1, par exemple) et l'hyperglycémie [3]. 
La figure 19.1 montre les nombreuses interactions 
entre les multiples facteurs qui peuvent modifier le 
phénotype lipidique. L'obésité androïde, l'excès de 
tissu adipeux viscéral, la ménopause, le vieillisse-
ment, le mode de vie, les traitements et de multiples 
polymorphismes génétiques [7] vont moduler le pro-
fil métabolique des patients.

La dyslipidémie athérogène est donc au cœur 
des mécanismes de l'athérosclérose, complication 
majeure du diabète de type 2. Les études épidémio-
logiques et génétiques convergent pour faire de l'hy-
pertriglycéridémie et du contenu élevé en cholestérol 
des remnants de TRL des facteurs étiologiques de 
MCV et de mortalité [1]. Ces  anomalies, lorsqu'elles 
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Phénotypes

IIb, IV, III ‡ V
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Dyslipidémies
secondaires

Dyslipidémies
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Diabète
Insulinorésistance

Carence en insuline
Hyperglycémie

Mutation génique 

Polymorphismes génétiques

Environnement
Activité physique
Alimentation
Stress psychosocial

Athérome
MCV

Obésité centrale
Excès de TAsc tronc et

excès de TAV
Déficit de TAsc membres  

Vieillissement
Sénescence cellulaire
Sarcopénie
Lipodystrophie acquise 

Effets des médicaments  : antidiabétiques, hypolipémiants… 

Figure 19.1. La dyslipidémie du diabète de type 2 est la conséquence de l'interaction  
entre de multiples facteurs environnementaux ou génétiques.
Une dyslipidémie primitive peut être présente, notamment l'hyperlipidémie familiale combinée, l'hypertriglycéridémie 
endogène familiale ou l'hypercholestérolémie polygénique, qui sont fréquentes. Les phénotypes lipidiques peuvent 
changer en fonction des modifications de facteurs environnementaux, de la prise en charge thérapeutique ou du 
vieillissement. Le phénotype V (hypertriglycéridémie majeure), qui est rare, est la conséquence d'un déséquilibre 
sévère du diabète en présence de facteurs génétiques (hyperlipidémie familiale combinée, hypertriglycéridémie 
endogène familiale) qui entraîne le passage d'un phénotype IIB ou IV à un type V. Le type III (dysbêtalipoprotéinémie), 
exceptionnel, demande la présence d'un génotype E2/E2 de l'ApoE.
IIa, hypercholestérolémie isolée ; IIb, dyslipidémie mixte, V, hypertriglycéridémie endogène et exogène ; MCV, maladies 
cardiovasculaires ; TAsc, tissu adipeux sous-cutané ; TAV, tissu adipeux viscéral.
résultent de facteurs génétiques (polymorphismes 
de l'ApoAV et de la lipoprotéine lipase  [LPL], par 
exemple) et par conséquent existent la vie durant, 
sont clairement associées à une augmentation 
du risque d'infarctus du myocarde et de morta-
lité toute cause  [1]. La cohorte Kaiser Permanente 
Northern California (28 318 sujets diabétiques sui-
vis pendant 9 ans, ayant un LDL-cholestérol < 1 g/l) 
vient d'en faire une démonstration convaincante [8]. 
Alors que le LDL-cholestérol est normal, la présence 
d'une dyslipidémie métabolique (44  % des sujets) 
augmente significativement le risque relatif d'évé-
nements coronariens de 35  % chez les femmes et 
de 60 % chez les hommes, après ajustement sur de 
multiples facteurs (âge, ethnie, tabagisme, hyper-
tension	artérielle,	durée	du	diabète,	HbA1c	et	utili-
sation de statines), par comparaison avec les sujets 
dont	 le	 HDL-cholestérol	 et	 les	 triglycérides	 sont	
normaux [8].
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Rôle du LDL-cholestérol
Le taux plasmatique de LDL-cholestérol est nor-
mal ou peu élevé chez la plupart des sujets dia-
bétiques de type 2. Cependant, ce paramètre est 
un excellent prédicteur du risque coronarien  : 
une augmentation de 0,40 g/l (1 mmol/l) de LDL-
cholestérol est en effet associée à une augmenta-
tion de 57 % du risque d'infarctus du myocarde 
dans l'étude UKPDS, observation faite avant 
l'ère des statines  [9]. Le métabolisme des LDL est 
altéré à différents niveaux : la réduction du nombre 
de récepteurs à LDL (un effet lié à insuline) et la 
glycation de l'ApoB qui diminue l'affinité des LDL 
pour ce récepteur réduisent le catabolisme de ces 
lipoprotéines. Leur temps de séjour plus long dans 
le plasma favorise leur passage puis leur dépôt 
dans la paroi artérielle [3]. Les LDL glyquées et ou 
oxydées sont phagocytées plus facilement par les  



Chapitre 19. Diabète de type 2 et dyslipidémie
macrophages, à origine des cellules spumeuses 
des plaques d'athérome. Les LDL petites et denses 
générées par l'hypertriglycéridémie qui stimule 
l'activité de la protéine de transfert du cholesté-
rol (CETP) vont subir glycation et oxydation et 
sont donc des marqueurs pertinents du risque 
cardiovasculaire [1,3].

Intérêt d'une approche 
thérapeutique plurifactorielle
Quelle est l'importance de la dyslipidémie athé-
rogène par rapport aux autres facteurs de risque 
cardiovasculaire ? Les études d'observation et 
les essais thérapeutiques ont montré qu'elle est 
considérable, mais la prise en charge de l'en-
semble des facteurs de risque cardiovasculaire 
n'en est pas moins nécessaire. Prenons l'exemple 
de trois cohortes, ARIC (Atherosclerosis Risk 
in Communities), MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis)	 et	 JHS	 (Jackson Heart Study), 
dont une analyse vient d'être publiée  [10]  : 2 018 
sujets diabétiques de type 2, âgés de 18 à 86 ans, 
dont 43 % d'hommes, sans MCV connues à l'en-
trée dans l'étude, ont été suivis en moyenne pen-
dant 11 ans (0,2–20,9 ans). Les auteurs ont étudié 
le risque cardiovasculaire en fonction de l'atteinte 
des objectifs définis par les recommandations en 
vigueur  : LDL-cholestérol <  1  g/l (2,6  mmol/l), 
25

Cas clinique 23

Sujet diabétique de type 2 ay
Monsieur X., âgé de 55 ans, présente un dia-
bète de type 2 depuis l'âge de 50  ans, non 
compliqué. Son poids est de 95 kg pour une 
taille de 1,77 m et son IMC de 30,3  kg/m2. 
Son tour de taille est de 115 cm. Le bilan bio-
logique actuel est le suivant :
	cholestérol total : 2,60 g/l ; LDL-cholestérol : 

1,55 g/l ; HDL-cholestérol : 0,35 g/l ; trigly-
cérides : 3,50 g/l ; 

	glycémie à jeun  : 1,54  g/l ; HbA1c  :  
8,1% ; 
pression	 artérielle	 <  130/80  mm  Hg	 et	 HbA1c	
<  7  %. Les sujets dont le LDL est en dessous de 
la cible ont une réduction de risque de 33 % pour 
les événements cardiovasculaires et de 41 % pour 
les événements coronariens. En ce qui concerne 
l'HbA1c,	les	résultats	sont	du	même	ordre	(– 37 %	
et –  36  %, respectivement), mais ils ont moins 
bons pour la tension artérielle (–  17  % dans les 
deux cas) [10]. L'effet est cumulatif : la réduction du 
risque de MCV et de maladie coronaire est d'en-
viron 60  % chez les patients dont les trois para-
mètres sont contrôlés, par rapport aux sujets qui 
n'atteignent aucune cible. La réduction est d'envi-
ron 55 % pour deux objectifs et de 40 % pour un 
seul objectif atteint. Malheureusement, ces trois 
paramètres ne sont contrôlés que chez 7,2 % des 
sujets [10] !

Une étude d'intervention, Steno-2, avait mon-
tré des résultats comparables pour 160 Danois 
diabétiques de type  2 ayant une microalbumi-
nurie persistante, suivis pendant 7,8 ans [11,12]. Un 
traitement intensif multi-cibles avait entraîné une 
réduction de 57  % de la mortalité cardiovascu-
laire et de 59 % des événements cardiovasculaires 
par rapport à une approche conventionnelle. Le 
contrôle des lipides plasmatiques expliquait un 
peu plus de 70 % de la réduction des événements 
cardiovasculaires, versus	10	à	15 %	pour	l'HbA1c	
et de la pression artérielle systolique [11].
Cas clinique
5

ant une dyslipidémie mixte
	microalbuminurie : 10 mg/l ; 
	ALAT : 1,5 × N ; ASAT : N ; γ-GT : 1,7 × N.
À l'interrogatoire, vous apprenez les faits 
suivants :
	principaux antécédents personnels : hyperten-

sion artérielle, sevrage tabagique il y a 1 an ; 
	antécédents familiaux  : une tante mater-

nelle diabétique, un frère hypertriglycéri-
démique ; 

	prise de poids à l'âge adulte de 15  kg, 
poids à 20 ans : 80 kg ; 
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	alimentation  : apports énergétiques  : 
3 000  kcal par jour, 130  g par jour de 
lipides, 330  g par jour de glucides, dont 
90  g de glucides simples, consommation 
épisodique de bière.

Monsieur X se dit bon vivant ; il est sédentaire 
travaillant 12 heures par jour comme chauf-
feur de taxi.
Son traitement comporte  : metformine 
850 mg, 2 cp. par jour ; gliclazide, 60 mg par 
jour ; périndopril, 4 mg par jour.
Vous lui donnez quelques conseils pour 
contrôler les apports de lipides alimentaires et 
pour augmenter son activité physique. Trois 
mois après, le bilan biologique s'est amélioré, 
alors que monsieur X a perdu 4 kg :
	cholestérol total  : 2,10  g/l ; HDL-

cholestérol  : 0,38  g/l ; LDL-cholestérol  : 
1,28 g/l ; triglycérides : 2,20 g/l ; 

	glycémie à jeun : 1,35 g/l ; HbA1c : 7,2 % ; 
	ALAT : 1,2 × N ; ASAT : N, γ-GT : 1,3 × N.
Monsieur  X. revient vous voir, 15  ans plus 
tard, après un séjour de plusieurs années dans 
une autre région. Plusieurs complications 
sont apparues : rétinopathie non proliférante 
modérée, néphropathie avec macroprotéinu-
rie, infarctus du myocarde 5 ans auparavant, 
sans altération de la fonction ventriculaire 
gauche, dépression réactionnelle pendant 
2 ans, qui lui a fait perdre 10 kg mais il en 
a repris depuis 4. Son traitement journa-

lier comporte atorvastatine 40  mg par jour, 
aspirine 160 mg par jour, périndopril 10 mg 
par jour, céliprolol 200  mg par jour et une 
insulinothérapie de type basal-bolus (insu-
line basale : glargine 52 U par jour ; insuline 
à action rapide  : asparte, 18 U, 16 U, 14 U 
respectivement aux trois repas) associée à la 
prise de metformine 1 g, 2 cp. par jour. Les 
éléments clefs de votre évaluation clinique et 
biologique sont les suivants :
	poids  : 85 kg ; IMC : 27,1 kg/m2 ; tour de 

taille : 108 cm ; 
	TA : 130/80 mm Hg ; 
	neuropathie asymptomatique des 

membres inférieurs, dysfonction érectile ; 
	cholestérol total  : 1,85  g/l ; HDL-

cholestérol  : 0,33  g/l ; LDL-cholestérol  : 
1,17 g/l ; triglycérides : 1,72 g/l ; 

	glycémie à jeun : 1,40 g/l ; HbA1c : 7,3 % ; 
	ALAT : 1,2 × N ; ASAT = N ; γ-GT : 1,3 × N ; 
	créatinine : 13 mg/l ; DFG : 62 ml/min/1,73 m2.
Questions soulevées par le cas clinique :
1) Quel type de dyslipidémie ?
2) Quels objectifs thérapeutiques pour les 

lipides plasmatiques ?
3) Quel traitement diététique ?
4) Le traitement antidiabétique est-il adapté ?
5) Faut-il envisager un médicament hypolipé-

miant ? Si oui, lequel choisir ?
6) Que faut-il penser des anomalies du bilan 

hépatique ?
Pour répondre à ces questions, il est important 
de bien séparer les deux phases de l'histoire de la 
maladie, avant et après la survenue des complica-
tions majeures. En 15  ans, le patient est devenu 
fragile, les objectifs et les modalités thérapeu-
tiques vont profondément changer.

Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Quel type de dyslipidémie ?
Le phénotype lipidique est de type IIb (dyslipidémie 
mixte), il fluctue d'un mois à l'autre, avec le change-
ment du mode de vie et des traitements successifs. 
La	 baisse	 du	HDL-cholestérol	 est	 habituelle	 dans	
ce contexte d'hypertriglycéridémie, de déséqui-
libre du diabète et d'obésité androïde. Monsieur X. 
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présente effectivement un syndrome métabolique 
sévère (cinq paramètres  : tour de taille >  102  cm, 
HTA,	 hypertriglycéridémie,	 hypoHDLémie,	 dia-
bète de type 2). La dyslipidémie peut être considérée 
comme secondaire mais la possibilité d'une hyper-
lipidémie familiale combinée ne peut être exclue 
à ce stade, compte tenu des antécédents lipidiques 
familiaux [5,7]. Plusieurs bilans à jeun seront néces-
saires pour prendre en compte à la fois les effets 
du déséquilibre du diabète, du mode de vie et une 
éventuelle interaction avec des facteurs génétiques.

Quels objectifs thérapeutiques 
pour les lipides plasmatiques ?
Les recommandations de l'Afssaps de 2005 [13] reprise 
par	la	Haute	Autorité	de	Santé	(HAS) [14] demandent 
6
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de compter les facteurs de risque cardiovasculaire 
(en plus du LDL-cholestérol) pour évaluer le risque. 
Au départ, ils sont ici au nombre de cinq, au moins. 
Selon	 la	 HAS  [13,14], l'objectif de LDL-cholestérol  
est donc de moins de 1 g/l. Les recommandations 
ne donnent pas d'objectifs pour les triglycérides et 
le	HDL-cholestérol,	mais	il	est	d'usage	de	se	référer	
aux valeurs dites normales (triglycérides < 1,50 g/l, 
HDL-cholestérol >	 0,40 g/l	pour	les	hommes).

Après l'infarctus du myocarde, le risque cardio-
vasculaire est à l'évidence très élevé. En prévention 
secondaire, l'objectif de LDL-cholestérol est de 
moins	de	1  g/l	 pour	 la	HAS,	mais	 il	 est	plus	bas	
(< 0,7 g/l) dans bien d'autres pays. Le « consensus 
diabétologique » [15–17] est de contrôler strictement 
le LDL-cholestérol (< 0,7  g/l) mais aussi la dys-
lipidémie athérogène, sans qu'il y ait à ce sujet 
d'objectif précis, si ce n'est les valeurs normales 
(triglycérides	< 1,50 g/l	et	HDL >	 0,40 g/l	chez	les	
hommes et > 0,50 chez les femmes).

France

Les objectifs dépendent du niveau de risque, 
lequel est calculé en fonction du nombre de fac-
teurs	de	risque	présents.	Selon	la	HAS,	le	«	risque	
élevé » chez le sujet diabétique est défini par les 
critères suivants [18,20] :
•	 prévention	 secondaire  :	 maladie	 coronaire	

avérée, artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs (AOMI), antécédent d'accident vas-
culaire cérébral (AVC) ; 

•	 atteinte	 rénale  :	 albuminurie	 >  300  mg	 par	
24  heures ou débit de filtration glomérulaire 
(DFG) < 60 ml/min/1,73 m2 ; 

•	 et/ou	 au	 moins	 deux	 des	 facteurs	 de	 risque	
suivants :
– âge (homme > 50 ans, femme > 60 ans) ; 
– antécédents familiaux de maladie corona-

rienne précoce ; 
– tabagisme ; 
–	HTA	;	
–	HDL-cholestérol	< 0,40 g/l	;	
– albuminurie : microalbuminurie > 30 mg par 

24 heures ; 
•	 et/ou	risque	de	décès	par	un	événement	cardio-

vasculaire fatal > 20 % dans les 10 ans.

États-Unis

Les recommandations de 2013  [19] ont été adap-
tées au diabète par l'ADA (American Diabetes 
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Association) en 2016 (tableau 19.1) [16]. L'évaluation 
du	risque	par	le	calculateur	de	l'ACC/AHA [19] n'est 
pas conseillée en cas de diabète [16].
•	 Sont	 à	 considérer	 comme	 à	 (très)	 haut	 risque	

cardiovasculaire, les trois situations suivantes :
– LDL-cholestérol > 1,90 g/l (présence du dia-

bète ou non) ; 
– prévention secondaire (MCV avérée) ; 
– diabète, quel que soit son type, et LDL-

cholestérol de 0,70 à 1,89 g/l, pour un âge de 
40 à 75 ans ; 

– LDL > 1 g/l et présence de facteurs de risque 
cardiovasculaire	 sévère  :	 HTA,	 tabagisme,	
albuminurie, histoire familiale de MCV par 
athérosclérose.

•	 Sont	à	risque	modéré	(équivalent	du	haut	risque	
européen), les situations définies par :
– diabète de type  2 chez un sujet âgé de 

moins de 40  ans avec facteurs de risque 
cardiovasculaire ; 

– diabète chez les sujets âgés de plus de 75 ans ; 
– diabète de type 1 quel que soit l'âge avec fac-

teurs de risque cardiovasculaire.
Les recommandations américaines [16,19], contrai-

rement aux autres recommandations  [14], ne pro-
posent pas d'objectifs ciblés de LDL-cholestérol, 
mais une approche reposant sur l'intensité du 
traitement. En pratique, le choix porte sur la dose 
de statine, forte ou modérée. En effet, les experts 
américains considèrent que les taux cibles de LDL-
cholestérol n'ont pas été utilisés comme critère 
d'efficacité dans les essais cliniques randomisés 
concernant les traitements hypolipémiants, en pré-
vention primaire ou secondaire.

Europe

Les recommandations de la Société européenne 
de cardiologie (ESC) actualisées en 2016 et 
cosignées par l'EASD (European Association 
for the Study of Diabetes) et l'EAS (European 
Atherosclerosis Society), définissent précisément 
le très haut risque et le haut risque vasculaire chez 
la personne diabétique (tableau 19.2) [17] :
•	 sont	à	très haut risque les sujets diabétiques ayant 

une complication dégénérative touchant les 
organes cibles comme la protéinurie ou un facteur 
de risque majeur comme une hypercholestérolé-
mie	sévère	ou	une	HTA	mal	contrôlée,	et	bien	sûr	
les sujets ayant une MCV avérée ou une insuffi-
sance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/1,73 m2) ; 
7
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Tableau 19.1. Dyslipidémie du diabète de type 2 : recommandations américaines [16,19].

Niveau de risque et 
caractéristiques du patient (âge 
et niveau de LDL)

Recommandations Résultats attendus

Prévention secondaire (diabètes de type 1 et de type 2)

(Très) haut risque (quel que soit l'âge)

– LDL-chol > 1,90 g/l

– MCV avérée

Statine quel que soit le LDL-chol à 
forte dose (dose maximale tolérée)

Diminution d'au moins 50 %  
du LDL-chol

Âge : 40 à 75 ans

 Statine quel que soit le LDL-chol  

(Très) haut risque

LDL-chol : 0,70–1,89 g/l

Statine à forte dose Diminution d'au moins 50 %  
du LDL-chol

Risque modéré

LDL-chol < 0,70 g/l

Statine à dose modérée Diminution du LDL-chol  
de 30 à 49 %

Âge < 40 ans (diabète de type 2)

Risque modéré si facteurs de risque 
cardiovasculaire*, dont LDL-chol 
> 1 g/l

Statine à dose modérée (ou élevée) Diminution du LDL-chol  
de 30 à 49 %

Risque faible : absence de facteur  
de risque

Pas de statine  

Âge > 75 ans

Risque élevé si MCV avérée  
ou si facteurs de risque 
cardiovasculaire ++

Statine à forte dose Diminution d'au moins 50 %  
du LDL-chol

Risque modéré si peu de facteurs  
de risque cardiovasculaire

Statine à dose modérée Diminution du LDL-chol  
de 30 à 49 %

Risque faible : absence de facteur  
de risque

Statine à dose modérée §  

MCV, maladies cardiovasculaires.
* Facteurs de risque cardiovasculaire : LDL-cholestérol > 1 g/l, HTA, surpoids et obésité, tabagisme, antécédents familiaux de MCV 
prématurées.
§ Dose modérée de statine, si bonne tolérance clinique.

Tableau 19.2. Recommandations européennes 2016 appliquées au diabète  
pour l'usage des statines.

Situation clinique European Guidelines 2016 Objectifs

Prévention secondaire

Sujet à très haut risque Statine quel que soit le LDL-chol  
si ≥ 0,70 g/l

Statine à considérer même  
si LDL < 0,70 g/l

LDL-chol < 0,70 g/l (1,8 mmol/l)  
ou réduction ≥ 50 % si le LDL-chol 
est entre 0,70 et 1,35 g/l  
(1,8 à 3,5 mmol/l)
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Prévention primaire

– Sujet à haut risque :

– Augmentation marquée d'un seul 
facteur de risque, en particulier : 
1) cholestérol > 8 mmol/l (> 3,10 g/l), 
comme par exemple dans 
l'hypercholestérolémie familiale ; 
2) l'HTA sévère TA ≥ 180/110 mm Hg

– Diabète (sauf le diabète de type 1 
chez le sujet jeune sans facteur de 
risque cardiovasculaire)

– Insuffisance rénale modérée  
(DFG : 30–59 ml/min/1,73 m2)

– Indice SCORE compris entre  
5 et 10 %

Statine si LDL-chol > 1,00 g/l 
(2,6 mmol/l)

Statine à considérer si LDL entre 
0,70 g/l et 1,00 g/l

MTMV seules si LDL-chol < 0,70 g/l

LDL-chol < 1,00 g/l (2,6 mmol/l)

ou réduction ≥ 50 % si le LDL-chol 
est entre 1,00 et 2,00 g/l (2,6 et 
5,1 mmol/l)

Risque faible ou modéré

Diabète de type 1 chez le sujet 
jeune sans facteur de risque 
cardiovasculaire

Statine à considérer si LDL-
chol ≥ 1,00 g/l (2,6 mmol/l)

MTMV seules si LDL-chol < 1,00 g/l 
(2,6 mmol/l)

LDL-chol < 1,15 g/l (3,0 mmol/l)

MTMV, modifications thérapeutiques du mode de vie.
•	 sont	 à	 haut risque tous les sujets diabétiques, 
sauf les sujets jeunes, diabétiques de type 1 sans 
facteur de risque cardiovasculaire qui sont à 
risque modéré ou faible.
L'augmentation modérée de l'épaisseur intima-

média de la carotide, sans plaque d'athérome 
significative n'est pas considérée comme un fac-
teur de risque cardiovasculaire majeur.

Les objectifs de concentration de LDL-cholestérol 
fixés par les recommandations européennes [17] sont 
plus	stricts	que	ceux	de	l'Afssaps	et	de	l'HAS [14] :
•	 LDL-cholestérol	 <  0,70  g/l	 (1,8  mmol/l)	 ou	

réduction d'au moins 50 % du LDL-cholestérol 
si celui-ci est compris entre 0,70 et 1,35 g/l (1,8 à 
3,5 mmol/l) pour les sujets à très haut risque ; 

•	 LDL-cholestérol	 <  1,00  g/l	 (2,6  mmol/l)	 ou	
réduction d'au moins 50 % du LDL-cholestérol 
si celui-ci est compris entre 1,00 et 2,00 g/l (2,6 
et 5,1 mmol/l) pour les sujets à haut risque ; 

•	 LDL-cholestérol	< 1,15 g/l	(3,0 mmol/l)	pour	les	
sujets à risque faible ou modéré.

Quel traitement diététique ?
Les premières mesures concernent le mode de vie ; 
on parle donc de modifications thérapeutiques du 
mode de vie (MTMV) car, de fait, il faut essayer 
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de modifier ou d'adapter l'alimentation, l'activité 
physique tout en prenant en compte la dimension 
psychologique des comportements  [16,17,20]. Pour 
cela, il faut essayer d'appréhender le contexte  : 
environnement urbain ou rural, rythme de vie 
et sommeil, relations familiales et sociales… En 
d'autres termes, il s'agit bien d'une démarche 
d'éducation thérapeutique du patient (ETP). On 
ne prescrit pas un changement de comportement ! 
Le soignant adopte une « posture éducative » pour 
co-construire avec le patient un plan d'action 
intégré aux soins. Il peut aussi proposer un pro-
gramme d'éducation thérapeutique formalisé 
dans le cadre d'un réseau de soins de proximité, 
car Monsieur X. a bien du mal à changer…

Premier niveau : mesures 
globales et alimentation saine 
« anti-athérosclérose »

Une perte de poids modeste et un meilleur 
contrôle glycémique permettent de faire baisser 
sensiblement la triglycéridémie. L'activité phy-
sique est également un élément quasi indispen-
sable pour améliorer la sensibilité à l'insuline et 
donc les paramètres métaboliques, la première 
étape étant de limiter la sédentarité.
9
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La situation a complètement changé quelques 
années plus tard. L'heure n'est plus à la normali-
sation glycémie, car les hypoglycémies éven-
tuelles ont été associées à un risque accru 
d'événements cardiovasculaires.
Le consensus est total sur ces différentes 
mesures [16,17,20] :
•	 réduction	 des	 apports	 alimentaires	 d'acides	

gras saturés (< 10  % des apports énergétiques 
totaux) et de cholestérol ; 

•	 réduction	 des	 acides	 gras	 trans  : si possible 
aucun d'origine industrielle et moins de  1  % 
des apports énergétiques totaux pour les trans 
d'origine naturelle ; 

•	 augmentation	des	acides	gras	n-3,	des	fibres	ali-
mentaires visqueuses (30 à 40 g par jour), des 
stérols végétaux (stanols) ; 

•	 apports	contrôlés	en	acides	gras	n-6	pour	avoir	
un rapport n-6/n-3 optimal (> 5).
En pratique, la consommation quotidienne 

d'au moins 200  g de légumes et autant de fruits 
est conseillée de même que celle de poisson (deux 
fois par semaine) et de fruits oléagineux non salés 
(30 g par jour).

Mesures spécifiques pour 
l'hypertriglycéridémie modérée

L'hypertriglycéridémie justifie une application 
intensive des MTMV mais aussi quelques mesures 
spécifiques. Le contrôle glycémique doit être opti-
mal, d'autant plus que l'hypertriglycéridémie 
est sévère car la démarche est efficace pour bon 
nombre de patients, en dehors de certaines formes 
génétiques d'hypertriglycéridémie [5,7]. On ne dira 
jamais assez que l'hypertriglycéridémie peut être 
améliorée par une perte de poids modeste et ce 
d'autant plus qu'elle porte sur le tissu adipeux 
viscéral. L'étape suivante consiste à suspecter une 
éventuelle sensibilité aux glucides et/ou à l'alcool 
de l'hypertriglycéridémie [5].

Après l'infarctus

L'infarctus est un événement majeur qui peut 
amener le patient à envisager une démarche 
de changement, une fois sorti de sa période de 
dépression. Inquiet pour son avenir vasculaire, 
il a besoin d'être accompagné et surtout d'être 
rassuré. C'est le bon moment pour travailler avec 
lui sur la qualité et la quantité des lipides et des 
glucides, s'il est demandeur. Découvrir et expéri-
menter une variante adaptée à sa culture culinaire 
du régime méditerranéen, lequel a fait la preuve 
de son efficacité chez les sujets « métaboliques » à 
risque cardiovasculaire  [21], est maintenant inté-
ressant pour lui. L'activité physique est aussi un 
élément majeur, la remise en mouvement devant 
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être prudente, sous couvert d'un programme spé-
cialisé de réentraînement à l'effort, si nécessaire.

Le traitement antidiabétique 
est-il adapté ?
Les premières mesures sont efficaces, comme l'a 
confirmé le bilan biologique. Le profil glycémique 
s'améliore. Devant la survenue d'hypoglycémies 
en fin d'après-midi et en cas d'activité physique, 
vous remplacez le gliclazide (sulfamide hypo-
glycémiant) par la sitagliptine (inhibiteur de la 
DPP-4 ou gliptine).
Un objectif moins ambitieux que les 7 % valables 
pour la majorité des patients de type 1 et de type 2, 
est proposé pour les sujets âgés ou fragiles et en 
présence d'une MCV avérée selon les recomman-
dations européennes [17]. L'hypoglycémie et la prise 
de poids excessive sont à éviter et les approches 
individuelles (cibles et choix des médicaments) 
sont nécessaires chez les patients atteints de mala-
dies complexes [17].
Une	cible	d'HbA1c	inférieure	ou	égale	à	8 %	est	

recommandée	par	la	HAS	en	présence	de	compli-
cations macrovasculaires évoluées définies de la 
façon suivante [20] :
•	 infarctus	 du	 myocarde	 avec	 insuffisance	

cardiaque ; 
•	 atteinte	coronarienne	sévère	(tronc	commun	ou	

atteinte tritronculaire ou atteinte de l'interven-
triculaire antérieure proximale) ; 

•	 atteinte	 polyartérielle	 (au	 moins	 deux	 terri-
toires artériels symptomatiques) ; 

•	 AOMI	symptomatique	;	
•	 AVC	récent	(moins	de 6 mois).

L'intensification prudente de l'insulinothérapie 
consiste à maintenir le schéma basal-bolus associé 
à la metformine mais en renforçant l'autosurveil-
lance glycémique et la modulation des doses. C'est 
également une nécessité pour stabiliser les com-
plications microangiopathiques qui pourraient 
devenir menaçantes, compte tenu de l'ancienneté 
du diabète et de son déséquilibre chronique.
0
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L'étude ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) visait à étudier 
l'intérêt d'un traitement intensif du diabète, de la 
pression artérielle et des lipides plasmatiques sur 
le risque cardiovasculaire au cours du diabète de 
type 2 [22]. Les résultats à 9 ans concernant les effets 
de la normalisation glycémiques viennent d'être 
publiés, l'effet est neutre sur l'objectif principal  : 
les événements cardiovasculaires non mortels, 
infarctus et AVC, et les décès cardiovasculaires ou 
d'autres causes ; mais l'augmentation de la morta-
lité cardiovasculaire persiste, même si le risque est 
plus faible que pendant la période initiale (3,7 ans) 
de traitement intensif [22].

Faut-il envisager un médicament 
hypolipémiant et si oui,  
lequel choisir ?
Selon les recommandations françaises, le 
risque cardiovasculaire de monsieur X. est 
élevé. La prescription d'une statine à dose 
progressive pour atteindre l'objectif fixé 
est l'option retenue. On choisira de pré-
férence pour commencer l'atorvastatine 
10 mg ou la simvastatine 20 mg dont l'ef-
ficacité a été démontrée dans le diabète. 
L'augmentation de la dose paraît inévi-
table pour faire baisser le LDL-cholestérol 
et les triglycérides, l'effet sur les TRL étant 
proportionnel à celui sur les LDL [5].
En France, le principe reste d'optimiser le trai-
tement par statine pour atteindre l'objectif  [14,18].  
Le choix de la statine et de la posologie dépend du 
contexte et du phénotype (ici IIb ou IV) :
•	 pour	 une	 baisse	 de	 20	 à	 35  %	 du	 LDL-

cholestérol : simvastatine 10 à 20 mg ; 
•	 pour	une	baisse	de	35	à	40 % :	simvastatine	40 mg	

ou atorvastatine 10 mg ou rosuvastatine 5 mg ; 
•	 pour	une	baisse	de	plus	de	40 % :	atorvastatine	

80 mg ou rosuvastatine 20 mg.
Après l'infarctus, pour ramener le LDL-

cholestérol en dessous de 0,7  g/l, il faudra envi-
sager une forte dose d'atorvastatine ou une dose 
modérée de rosuvastatine.

Rappelons ici l'intérêt d'un bon contrôle glycé-
mique, d'une petite perte de poids et d'une activité 
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physique quotidienne pour contrôler l'hyper-
triglycéridémie, avant la titration de la dose de 
statine !

En cas d'échec, une bithérapie pourra être envi-
sagée. Le choix se portera sur l'association statine 
(atorvastatine) 40  mg et ézétimibe 10  mg, car le 
LDL-cholestérol reste franchement élevé. De plus 
la réponse du LDL-cholestérol est souvent meil-
leure chez les personnes diabétiques [23].

Monothérapie
Statine : la référence

Les statines constituent le traitement de référence 
dans tous les pays, sauf en cas d'hypertriglycéri-
démie isolée sévère (triglycérides au-dessus de  4 
ou 5 g/l) [13]. En diminuant la synthèse de choles-
térol principalement dans le foie, les statines aug-
mentent l'expression du récepteur LDL et donc le 
catabolisme des LDL. De nombreux essais rando-
misés ont montré l'efficacité des statines en pré-
vention primaire et secondaire chez les patients 
diabétiques,	 et	 en	 particulier	 les	 études	 HPS	
(simvastatine 40  mg)  [24] et CARDS (atorvasta-
tine 10 mg) [25]. Dans la méta-analyse de quatorze 
essais randomisés concernant 18 686 patients 
diabétiques (en grande majorité de type  2), 
une réduction de 0,40  g/l (1  mmol/l) de LDL-
cholestérol par une statine a induit une diminu-
tion de la mortalité totale de 9 %, de la mortalité 
vasculaire de 13  %, des événements coronaires 
majeurs de 22 % et des AVC de 21 % [26]. Le béné-
fice sur les événements cardiovasculaires majeurs 
(– 21 %) est constant quels que soient les taux de 
LDL-cholestérol,	HDL-cholestérol	et	triglycérides	
à l'inclusion dans les essais.

La diminution des événements cardiovascu-
laires mortels ou non sous l'effet des statines est 
importante chez les sujets diabétiques à (très) haut 
risque (antécédent de MCV ou LDL-cholestérol 
élevé), mais il est également observé chez les sujets 
à risque modéré voire à faible risque [16,17].

France
En France, le choix de la statine (simvastatine ou 
atorvastatine en première intention en cas de dia-
bète) et de sa dose dépend du niveau de risque, des 
données de l'evidence-based medicine mais aussi 
des préoccupations économiques (efficience)  [18]. 
La titration est la règle. La bithérapie est plutôt 
« découragée ».
1
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Balance bénéfice/risque des statines
Les effets musculaires des statines concernent 
environ 10 % des patients voire davantage dans la 
vraie vie. Le risque diabétogène a été mis en évi-
dence plus récemment  [27]. Une méta-analyse  [28] 
réalisée à partir de treize essais cardiovasculaires 
utilisant différentes statines a montré une aug-
mentation de 9 % du risque de nouveaux cas de 
diabète. Cependant, la balance bénéfice/risque 
reste très en faveur du traitement par statine et ne 
remet pas en cause ce traitement chez les patients 
diabétiques à haut risque cardiovasculaire  [16,17]. 
L'effet sur le contrôle glycémique semble modeste 
une fois le diabète connu et traité [16].
Dans tous les cas, le clinicien tient compte des 
effets secondaires musculaires et hépatiques 
(surveillance des enzymes hépatiques) et ajuste 
la dose de statine à la tolérance clinique et aux 
résultats sur le LDL-cholestérol [16,17,27].
En cas d'intolérance aux statines, il est recom-
mandé de prescrire une autre classe thérapeu-
tique en fonction du phénotype lipidique [4,5,16,17,27].
L'image des statines est souvent dégradée dans le 
grand public (croyances défavorables aux statines) ; 
le clinicien se doit de donner toutes les explications 
nécessaires sur la balance bénéfice/risque.
Recommandations américaines
L'initiation du traitement par statine est réalisée 
selon une intensité variable (tableau  19.3), c'est-à-
dire avec une dose de statine modérée ou élevée, en 
fonction de l'estimation du risque cardiovasculaire 
et de l'âge [15,16] :
•	 traitement	intensif,	si	le	risque	cardiovasculaire	

est (très) élevé avec une diminution attendue 
d'au moins 50 % du LDL-cholestérol ; 

•	 dose	modérée	 de	 statine	 avec	 une	 diminution	
attendue du LDL-cholestérol de 30 à 49 % si le 
risque est modéré.
Au-delà de 75 ans, il faut considérer l'utilisation 

d'une statine à dose élevée, en cas de MCV ou en 
présence de nombreux facteurs de risque cardio-
vasculaire, tout en tenant compte de la tolérance 
individuelle ; en revanche en l'absence de facteurs 
de risque cardiovasculaire, il est licite d'envisager 
une dose modérée de statine.

En dessous de 40 ans, le choix se porte sur une 
forte dose de statine en cas de MCV avérée et 
sur une dose modérée en cas de prévention pri-
maire devant la présence de facteurs de risque 
cardiovasculaire.

Recommandations européennes
Les statines sont également le traitement de 
référence en présence d'une hypercholestérolé-
mie ou d'une dyslipidémie mixte [17]. L'indication 
dépend du niveau de risque, elle est formelle dès 
que le risque cardiovasculaire est élevé et que 
le LDL-cholestérol dépasse 1  g/l (2,6  mmol/l) 
(tableau  19.2). En pratique, un médicament 
hypolipémiant (principalement une statine) est 
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Tableau 19.3. Choix de la statine et de sa posolog

Thérapie intensive Thérapie d'intensi

Dose quotidienne pour diminution du 
LDL-chol de ≥ 50 %

Dose quotidienne po
LDL-chol de 30 à 49

Atorvastatine (40 )†– 80 mg

Rosuvastatine 20– (40 ) mg

Atorvastatine 10 (20

Rosuvastatine (5 ) 10

Simvastatine 20–40

Pravastatine 40 (80

Lovastatine 40 mg

Fluvastatine XL 80 m

Fluvastatine 40 mg 

Pitavastatine 2–4 m

† (Dose de statine) : dose non testée dans un essai thérapeutique ran
recommandé pour tous les sujets diabétiques 
(diabète de type 1 et de type 2) âgés de plus de 
40  ans. Ce traitement peut être envisagé chez 
les moins de 40 ans en présence d'une microan-
giopathie ou de multiples facteurs de risque 
cardiovasculaire [17].
2

ie selon les recommandations américaines [16,19].

té modérée Thérapie d'intensité faible

ur diminution du 
 %

Dose quotidienne pour diminution  
du LDL-chol de < 30 %

) mg

 mg

 mg

) mg

g

bid

g

Simvastatine 10 mg

Pravastatine 10–20 mg

Lovastatine 20 mg

Fluvastatine 20–40 mg

Pitavastatine 1 mg

domisé (RCT), mais avis d'experts favorable.
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Fibrates : une place en deuxième intention

Il est parfaitement clair que l'effet des fibrates vis- 
à-vis du risque cardiovasculaire est plus faible 
que celui des statines. Cette classe thérapeutique 
agit principalement sur l'hypertriglycéridémie  : 
baisse des triglycérides, des remnants de TRL et 
de	l'ApoB	de	30 %	et	hausse	du	HDL-cholestérol	 
de 10 % environ [5,27], l'effet sur le LDL étant variable —  
petite baisse ou hausse modérée, la délipidation 
des VLDL en excès conduisant à augmenter le 
flux de LDL  : le phénotype  IV (hypertriglycéri-
démie isolée) devient IIb puis éventuellement 
IIa (hypercholestérolémie isolée).

Le mode d'action des fibrates paraît intéressant 
vis-à-vis de la dyslipidémie athérogène [5] :
•	 diminution	de	 la	 sécrétion	des	VLDL	via une 

baisse de la disponibilité en acides gras (effet sur 
PPARα qui stimule la bêta-oxydation des acides 
gras dans la mitochondrie ou les peroxysomes) ; 

•	 action	 sur	 la	 lipolyse	 intravasculaire	 des	 TRL	
via une action sur le gène de la LPL (induction) 
ou de l'ApoCIII (répression) ; 

•	 augmentation	du	turn-over	de	l'ApoAI	des	HDL.
Les quatre études portant sur l'utilisation de 

fibrates en monothérapie, FIELD (Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes)  [29], 
HHS	(Helsinki Heart Study)  [30],	VAHIT	 (Veterans 
Administration HDL Cholesterol Intervention 
Trial)  [31], BIP (Bezafibrate Infarction Prevention 
study)  [32] et une cinquième en bithérapie, 
ACCORD  [33], n'ont pas emporté la conviction des 
experts  [4,16,17], l'objectif principal n'ayant pas été 
atteint. Toutefois la méta-analyse de Jun et al. [34] a 
montré une réduction significative du risque relatif 
de 10 % des événements cardiovasculaires et de 13 % 
des événements coronariens, mais elle confirme 
l'absence d'effet sur la mortalité totale, la mortalité 
cardiovasculaire, la mort subite ou les AVC.

Cependant un certain degré d'incertitude per-
siste pour des raisons méthodologiques. Dans 
les essais récents comme BIP  [32] ou FIELD [29], le 
groupe placebo a été « contaminé par l'usage non 
contrôlé de statines », ce qui fausse à l'évidence la 
comparaison avec le groupe fibrate   ! Ensuite, la 
réponse aux fibrates semble fortement dépendre 
du phénotype lipidique initial. Les bons répon-
deurs sont précisément les sujets qui présentent 
une dyslipidémie athérogène. FIELD, le seul essai 
réalisé spécifiquement chez les sujets diabétiques 
avec le fénofibrate, en a fait la démonstration dans 
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une analyse post hoc  [6]  : la réduction des événe-
ments cardiovasculaires est nettement significa-
tive (–  27  % ; p =  0,005) dans le sous-groupe de 
diabétiques	ayant	un	taux	de	HDL-cholestérol	bas	
et des triglycérides élevés [6].

En pratique, les indications des fibrates en 
monothérapie [5,13] sont limitées :
•	 aux	cas	d'intolérance	aux	statines	;	
•	 aux	 diabétiques	 ayant	 des	 triglycérides	 supé-
rieurs	à	2 g/l	et	un	HDL-cholestérol	inférieur	à	
0,40 g/l mais aussi un LDL-cholestérol inférieur 
à 1,0 g/l ; 

•	 aux	 cas	 d'hypertriglycéridémies	 importantes	
(triglycérides > 4 g/l).

Ézétimibe

L'ézétimide n'a pas d'indication en première 
intention sauf en cas d'intolérance aux statines, 
lorsque le phénotype est de type IIa ou IIb [6]. Son 
mode d'action consiste à diminuer l'absorption 
intestinale de cholestérol en inhibant l'activité 
d'un transporteur spécifique (NPC1L1, Niemann-
Pick C1-Like 1). Il en découle une baisse du LDL-
cholestérol d'environ 18 % en monothérapie et de 
15 à 20 % en association avec une statine.

Acide nicotinique

L'acide nicotinique en mono- ou bithérapie avec une 
statine est une option théoriquement intéressante 
pour	 élever	 le	 taux	 de	 HDL-cholestérol	 et	 baisser	
celui de LDL-cholestérol et de triglycérides. L'étude 
HPS2-THRIVE	(Heart Protection Study 2-Treatment 
of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events) 
comparant le couple acide nicotinique-laropiprant 
plus statine versus statine seule a inclus un grand 
nombre de sujets diabétiques [35]. Il n'a pas montré de 
baisse du risque cardiovasculaire, confirmant ainsi 
les	résultats	de	l'étude	AIM-HIGH	(Atherothrombosis 
Intervention in Metabolic Syndrome With Low HDL/
High Triglycerides and Impact on Global Health 
Outcomes)  [36]. De plus ce médicament s'est révélé 
diabétogène, ce qui condamne son utilisation chez la 
personne diabétique [37].

Huile de poisson

Les acides gras n-3 à fortes doses font baisser 
les triglycérides de 30 à 40 % et ce d'autant plus 
que le taux de triglycérides est élevé  [4,5]. Cette 
option thérapeutique, qui n'est pas rembour-
sée par l'assurance maladie, est réservée aux 
3
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 hypertriglycéridémies sévères. La bithérapie 
huiles de poisson et statine a été peu étudiée chez 
le sujet diabétique hypertriglycéridémique.

Bithérapie selon le phénotype lipidique

En règle générale, la bithérapie est envisagée après 
les MTMV et l'utilisation d'une statine à la dose 
maximale tolérée de plusieurs mois. Le choix 
se fait en fonction des anomalies lipidiques qui 
persistent sous statine. Le risque résiduel d'évé-
nements cardiovasculaires est surtout élevé en 
prévention secondaire et pour les patients ayant 
une dyslipidémie athérogène, comme l'a mon-
tré l'étude ACCORD-LIPID  [33]. À l'inverse, les 
patients diabétiques en prévention primaire, 
sans hypertriglycéridémie (et en particulier les 
femmes) ont un risque résiduel faible. Ils ne sont 
donc pas concernés par la bithérapie.

Ézétimibe si l'excès  de LDL_cholestérol  
est l'anomalie prédominante

L'ézétimibe est le traitement de choix car son 
action vient limiter l'augmentation compensa-
trice de l'absorption intestinale du cholestérol 
en réponse à l'utilisation d'une statine, qui est 
variable d'un sujet à l'autre et qui peut expliquer 
en partie la mauvaise réponse aux statines. De 
plus, des données récentes sont en faveur d'une 
efficacité sur les paramètres lipidiques plus 
importante chez les sujets diabétiques par rapport 
aux non-diabétiques [23]. Le manque de preuves de 
son efficacité sur la prévention du risque cardio-
vasculaire était néanmoins un handicap de taille 
jusqu'à	la	publication	des	études	SHARP	(Study of 
Heart and Renal Protection)  [38] et IMPROVE-IT 
(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial)  [39] dont les experts 
reconnaissent la validité [16,17].

L'ézétimibe peut être associé à une statine 
pour obtenir un effet supplémentaire sur le LDL-
cholestérol (15 à 20  %), mais ce médicament est 
aussi indiqué pour les patients qui ne supportent 
pas les fortes doses de statine [16,17]. En effet, l'étude 
IMPROVE-IT  [39] a récemment montré un béné-
fice significatif pour la première fois chez 18 144 
patients ayant présenté un syndrome coronaire 
aigu (SCA) dont 4 933 patients diabétiques. Une 
réduction modeste supplémentaire de 7  % des 
événements cardiovasculaires majeurs (MACE) 
a été observée dans le groupe ézétimibe +  sta-
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tine à dose modérée (simvastatine 40  mg), effet 
qui correspond parfaitement à la baisse de risque 
obtenu sous statine seule, quand le taux de LDL-
cholestérol baisse de 0,4  mmol/l. IMPROVE-IT 
valide en quelque sorte la théorie lipidique de 
l'athérosclérose et l'intérêt de baisser au mieux 
le LDL-cholestérol [39]. De plus, l'analyse du sous-
groupe des diabétiques qui avait été prévue a priori 
a montré que ces derniers bénéficiaient davantage 
de cette association que les non- diabétiques (inte-
raction p =  0,02)  : réduction de l'indice MACE 
d'environ 14 % (hazard ratio [HR] :	0,856,	 inter-
valle de confiance [IC] à 95  %  : 0,779 à 0,939), 
versus	effet	d'environ	2 %	(HR :	0,977,	IC :	0,915	à	
1,044) chez les non-diabétiques [39].

Fibrate en présence d'une 
hypertriglycéridémie persistante et d'une 
hypoHDLémie

Une méta-analyse de cinq essais thérapeutiques 
ACCORD,	 HHS,	 VAHIT,	 BIP	 et	 FIELD	 a	 été	
réalisée en adaptant la définition de la dyslipi-
démie athérogène de ACCORD (triglycérides 
> 2,04 g/l [>	2,3 mmol/l])	et	HDL-cholestérol	bas	
(< 0,34  mg /l  [< 0,9  mmol/l])  [40]. L'analyse, qui a 
porté sur 2 428 sujets et 302 événements, montre 
bien une réduction du risque relatif (RRR) de 
35 % du risque de MCV, indépendamment d'un 
éventuel traitement par statine. Fait important, 
les sujets de l'autre groupe, sans dyslipidémie 
athérogène n'ont qu'une RRR de 6 %, qui est non 
significative (2 298 patients ; 408 événements) [40].

En France, l'association statine-fibrate est 
déconseillée « en routine clinique », car le risque 
de complications musculaires et hépatiques des 
statines est alors augmenté. Elle relève du spé-
cialiste et implique que le patient soit informé de 
la balance bénéfice/risque. En pratique, le choix 
se porte sur le fénofibrate qui a été le plus étudié 
dans cette indication, le gemfibrozil étant formel-
lement contre-indiqué, car responsable de rhab-
domyolyse. Nous la réservons dans ce contexte 
précis d'hypertriglycéridémie persistante et 
d'une	 hypoHDLémie	 aux	 hommes	 car,	 dans	
ACCORD  [33], l'effet bénéfique n'est pas observé 
chez les femmes en prévention secondaire ou en 
cas de risque cardiovasculaire très élevé.

L'effet bénéfique du fénofibrate montré sur 
certaines complications microvasculaires, en par-
ticulier la rétinopathie, observé dans les études 
4
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Synthèse

Points forts du cas clinique

Les patients diabétiques sont le plus souvent 
à haut risque cardiovasculaire, ce qui justifie 
des mesures préventives systématiques. Pour 
ceux qui sont à très haut risque, un traitement 
intensif et adapté s'impose. En présence d'une 
MCV avérée, il est impératif de tout mettre en 
œuvre pour éviter une récidive. Six priorités 
ou points forts méritent d'être soulignés.
FIELD [29] et ACCORD [41], est un argument sup-
plémentaire, dont l'intérêt pratique est difficile à 
évaluer.

Trithérapie

Le contrôle de la dyslipidémie du diabète de 
type  2 est parfois difficile. Après avoir évalué 
l'observance, une trithérapie peut être envisa-
gée quand les objectifs ne sont pas atteints dans 
les situations à très haut risque  [4,5,27]. Deux solu-
tions peuvent être discutées : statine + ézétimibe 
+ fénofibrate ou statine + ézétimibe + acides gras 
n-3. La choléstyramine, une résine qui inhibe 
l'absorption intestinale du cholestérol est plus 
difficile à utiliser, car elle aggrave l'hypertrigly-
céridémie et a une mauvaise tolérance digestive.

Que faut-il penser des anomalies 
du bilan hépatique ?
On parlait autrefois de perturbations mineures 
du bilan hépatique. Il faut maintenant considérer 
les NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Diseases) 
qui désignent les hépatopathies par accumulation 
excessive de graisses sous forme de triglycérides 
(stéatose  : plus de 5  % des hépatocytes atteints à 
l'histologie) en l'absence de consommation signi-
ficative d'alcool (moins de deux verres par jour) 
comme faisant partie du syndrome métabolique [42]. 
L'adiposité androïde et plus encore le diabète de 
type  2 sont des facteurs étiologiques de la stéa-
tose hépatique mais aussi de l'évolution de celle-ci 
vers	 la	 stéato-hépatite	 métabolique	 (NASH,	 Non 
Alcoholic Steato-Hepatitis), la fibrose puis la cir-
rhose, voire vers un carcinome hépatocellulaire. Le 
caractère chronique, parfois sur plusieurs années, 
de l'élévation des enzymes hépatiques est un élé-
ment inquiétant. Il faut prescrire une échographie 
pour confirmer la stéatose et adresser le patient à 
un hépato-gastro-entérologue qui fera une évalua-
tion de la fibrose (Fibrotest, Fibroscan) et, le cas 
échéant, d'autres explorations avant d'envisager ou 
non une biopsie hépatique. Une intensification du 
traitement	s'impose	car	la	NASH	et	la	fibrose	appa-
raissent en partie au moins réversible, sous réserve 
d'une perte de poids de 7 à 10 % [42].

NAFLD et dyslipidémie athérogène : 
marqueurs de l'insulinorésistance

L'augmentation de la synthèse hépatique de tri-
glycérides et de la production de VLDL joue un 
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rôle majeur dans la physiopathologie de la dysli-
pidémie diabétique, le deuxième élément étant le 
retard de la clairance des TRL, ces deux méca-
nismes étant majorés par l'insulinorésistance  [1]. 
En effet, l'insuline freine la production hépatique 
de VLDL et contrôle positivement l'activité de la 
LPL. Le contenu du foie en lipides et l'hypergly-
cémie sont les deux facteurs qui expliquent l'aug-
mentation de la production de VLDL1 par le foie 
chez les personnes diabétiques [1]. Par conséquent, 
la présence d'une hypertriglycéridémie dans le 
cadre d'un syndrome métabolique sévère devrait 
faire rechercher systématiquement une NAFLD.

NAFLD : un nouveau marqueur de risque 
cardiométabolique ?

L'importance de la stéatose hépatique est asso-
ciée à la sévérité de la dyslipidémie athérogène du 
diabète de type 2, en particulier à l'hypertriglycé-
ridémie et à l'excès de LDL petites et denses, indé-
pendamment de la présence d'un excès de tissu 
adipeux viscéral  [43]. Un travail récent confirme 
que	la	présence	d'une	NASH	chez	les	patients	dia-
bétiques de type 2 obèses est associée à un tableau 
métabolique sévère (hyperinsulinémie, dyslipi-
démie, insulinorésistance du foie et du tissu adi-
peux) [44]. De plus, la dysfonction du tissu adipeux 
est	plus	sévère	en	présence	d'une	NASH	que	d'une	
simple stéatose [44].

Il n'est donc pas étonnant que les NAFLD soient 
associées à une augmentation à la fois de la pré-
valence et de la sévérité des MCV [45]. Une méta- 
analyse récente le confirme  : les patients ayant 
une NAFLD ont un risque plus élevé d'événe-
ments cardiovasculaires mortels ou non que ceux 
sans NAFLD (odds ratio  [OR]  : 1,64 ; IC 95  %  : 
1,26-2,13) [46]. Les formes sévères de NAFLD sont 
associées à un risque encore plus élevé (OR : 2,58 ; 
IC 95 % : 1,78–3,75).
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Analyser et comprendre le contexte 
cardiométabolique
La présence d'un syndrome métabolique 
sévère, dont fait partie la NAFLD, est un fac-
teur de gravité, comme l'est également la 
présence d'une microangiopathie diabétique.

Identifier les cibles thérapeutiques
 Les deux approches lipidologiques  : l'ob-
jectif et la stratégie médicamenteuse sont 
fixés en fonction du niveau de risque et des 
principes de l'evidence-based medicine, 
les  modalités thérapeutiques étant diffé-
rentes d'un pays à l'autre  ! Le LDL-cholestérol 
reste la cible majeure mais deux démarches 
concurrentes ou complémentaires peuvent 
être envisagées :

– la première est centrée sur le LDL-
cholestérol qu'il faut fortement faire 
baisser (« lower is better »). Le niveau de 
preuves concernant les statines est consi-
dérable. Leur balance bénéfice/risque reste 
favorable en dépit d'un petit effet diabé-
togène. L'avenir dira si les anticorps anti-
PCSK9 tiennent leurs promesses chez les 
personnes diabétiques dyslipidémiques [47] ; 
– la seconde approche vise les anoma-
lies du métabolisme des TRL, car le risque 
cardiovasculaire résiduel sous statine est 
important (« broader is better »). La situa-
tion est inverse  : le niveau de preuves est 
plus faible, faute de médicaments agis-
sant spécifiquement sur la production 
ou le catabolisme des TRL. Des études 
d'intervention concernant des patients 
présentant une dyslipidémie athérogène 
et utilisant de nouvelles approches comme 
les inhibiteurs de l'ApoCIII  [27] sont indis-
pensables pour valider le concept, et ceci 
indépendamment d'un effet statine [1].

 La vision métabolique élargie aux NAFLD : 
devant l'association dyslipidémie athérogène, 
diabète, syndrome métabolique, il faut pen-
ser au foie et rechercher une stéatose, une 
NASH, une fibrose voire une cirrhose métabo-
lique. Sur le plan thérapeutique, la correction 
de la stéatose devient une cible prioritaire. 
Demain, le pronostic hépatique sera proba-
blement aussi important à considérer que 
la prévention de la micro- et de la macroan-
giopathie diabétique. Traiter les facteurs de 
risque de la NASH, dont l'hyperglycémie et 
l'excès de poids, est déjà un objectif reconnu 

car la régression des lésions est possible, y 
compris celle de la fibrose [42].

Adapter le traitement du diabète au 
contexte cardiométabolique
Une partie de l'hypertriglycéridémie est 
secondaire au déséquilibre du diabète. Il 
faut donc renforcer le traitement antidiabé-
tique au bon moment. En effet, le traitement 
intensif visant la normoglycémie est contre-
indiqué en cas de MCV avérée. La priorité 
est alors d'éviter les hypoglycémies sévères, 
causes potentielles d'événements cardiovas-
culaires !

Ne pas renoncer aux MTMV  
qui sont efficaces !
L'hypertriglycéridémie répond bien aux 
mesures diététiques (perte de poids, contrôle 
des glucides simples et de l'alcool), qui sont 
incontournables  [5]. Les MTMV sont efficaces 
mais elles demandent une démarche d'ETP 
car, avec le temps, la baisse de l'observance 
est « physiologique ».

Définir la stratégie médicamenteuse
Les experts européens  [17] et américains  [16] 
recommandent la prescription d'une sta-
tine chez tous les patients diabétiques (dia-
bète de type  1 ou de type  2) âgés de plus 
de 40  ans, quel que soit le niveau de LDL-
cholestérol. En France, on en reste au « sur-
mesure », dans l'attente de la prochaine 
actualisation de nos recommandations, qui 
sont anciennes [13,14].
Toutefois, les statines ne corrigent pas toutes 
les anomalies de la dyslipidémie athérogène. 
Il faudra bien trouver d'autres approches, 
en mono- ou en bithérapie. Les fibrates sont 
potentiellement utiles en cas d'intolérance 
aux statines. La persistance d'une dyslipidé-
mie athérogène avec hypertriglycéridémie 
prédominante et HDL-cholestérol bas sous 
statine, qui peut concerner 35 à 50  % des 
sujets [1], peut faire envisager une association 
statine-fibrate. Celle-ci relève du spécialiste 
qui doit apprécier la balance bénéfice/risque 
au cas par cas, le risque musculaire et hépa-
tique étant majoré.

Traiter l'ensemble des facteurs  
de risque cardiovasculaire
Traiter la dyslipidémie ne suffit pas, une 
approche multi-cibles de tous les facteurs de 
risque est absolument nécessaire [16,17,20].
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Pour la prévention secondaire du risque car-
diovasculaire (hors SCA de moins de 1 an ou 
pose de stent actif depuis moins de  1  an), 
l'association inhibiteur de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine (IEC) ou anta-
gonistes des récepteurs de l'angiotensine II 
(ARA  II ou sartans), statine, acide acétylsa-
licylique (75  mg par jour) est recommandée 
en France [20]. L'ADA [16] insiste sur l'intérêt des 
bêtabloquants après l'infarctus, pendant au 
moins 2 ans.

Autres situations
Diabète de type 1
Le phénotype lipidique est différent dans le dia-
bète	 de	 type  1,	 car	 les	 triglycérides	 et	 le	HDL-
cholestérol sont habituellement normaux car 
l'insulinothérapie a un effet favorable sur le 
métabolisme des TRL. Cependant, ce phéno-
type peut changer sous l'effet du déséquilibre 
glycémique, de la prise de poids ou du vieillis-
sement  : un syndrome métabolique comportant 
une dyslipidémie athérogène peut apparaître 
avec l'augmentation du tissu adipeux viscéral et 
la lipodystrophie partielle liée à l'âge.
La prévalence des MCV et la mortalité cardiovascu-
laire ont diminué au cours de ces dernières années 
pour les patients atteints de diabète de type 1, mais 
elle reste élevée en présence d'un mauvais contrôle 
glycémique, d'une atteinte rénale (micro- et macro-
protéinurie, insuffisance rénale) d'une rétinopathie 
proliférante ou d'une neuropathie autonome [17].
La prévention de la micro- et de la macroan-
giopathie nécessite un bon contrôle glycémique 
c'est-à-dire	un	taux	d'HbA1c	de	moins	de	7	%	(6,5	
à 7,5 %) [17], en dehors des situations de fragilité. 
L'étude de référence, le DCCT (Diabetes Control 
and Complications Trial) et le suivi à long terme 
de cette cohorte (EDIC, Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications) ont montré une 
diminution de 58 % des événements cardiovas-
culaires dans le groupe intensif initial avec un 
recul de 18 ans, comme s'il existait une certaine 
mémoire de l'hyperglycémie chronique [2].
L'indication des statines est large (tableau  19.2) 
dans le diabète de type 1 [16,17], sauf chez les sujets 
de moins de 40 ans, sans facteurs de risque car-
diovasculaire [17], leur efficacité étant la même que 
dans le diabète de type 2 [16,17,26].

Hypertriglycéridémie majeure et lipémie 
diabétique
Le diabète, en cas d'hyperglycémie sévère, est une 
cause fréquente d'hypertriglycéridémie majeure 
qui peut évoluer vers un syndrome d'hyperchylo-
micronémie : douleurs abdominales, xanthoma-
tose cutanée éruptive, lipémie rétinienne… [48,49]. 
C'est une urgence métabolique car il y a un risque 
de pancréatite aiguë et de décompensation acido-
cétosique ou hyperosmolaire du diabète de type 2. 
Plusieurs mécanismes sont en cause  : hypertri-
glycéridémies génétiques (hyperlipidémie fami-
liale combinée, hypertriglycéridémie endogène 
familiale ou polymorphismes de la LPL, de 
l'ApoAV ou de l'ApoCIII, par exemple), diabète 
décompensé, prise de poids, autre médicament 
diabétogène (corticoïde, par exemple)  [5,48,49].  
Une insulinothérapie intensive s'impose pour 
contrôler à la fois l'hyperglycémie et l'hypertri-
glycéridémie majeure. Un régime hypolipidique 
sévère est nécessaire tant que les triglycérides 
sont supérieurs à 10 g/l.
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Prise en charge d'un patient diab
Ce cadre commercial âgé de 45 ans marié et 
père de deux enfants présente une surcharge 
pondérale ancienne avec un IMC à 28,7 kg/m2 
et un tour de taille de 102 cm. Ce sujet ne fume 
pas et ne présente pas d'antécédents particu-
liers. Un diabète de type 2 associé à une éléva-
tion de la pression artérielle a été dépisté lors 
d'une visite de routine. Le bilan réalisé à cette 
occasion montre un débit de filtration gloméru-
laire estimé à 85 ml/min, l'absence d'hypokalié-
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Rôle de l'hypertension artérielle dans l'apparition des 
complications dégénératives
Examens qui doivent être réalisés chez un diabétique 
hypertendu
Moyens thérapeutiques
Stratégie thérapeutique
Stratégie thérapeutique dans les cas particuliers
Surveillance de l'efficacité du traitement
Introduction au cas clinique, état de l'art

L'élévation de la pression artérielle (PA) est un 
phénomène très souvent observé chez les patients 
diabétiques. Toutes les études montrent que l'asso-
ciation d'une hypertension artérielle (HTA) et 
d'un diabète favorise et aggrave les complications 
macroangiopathiques mais également microangio-
pathiques du diabète. Ainsi, la normalisation de la 
pression artérielle des malades diabétiques consti-
tue un objectif aussi indispensable que le contrôle 
du niveau glycémique. Toutefois, cette démarche 
doit s'intégrer dans une lutte globale contre les 
autres facteurs de risque cardiovasculaire  [1]. Une 
détermination précise et fiable de la pression arté-
rielle est donc indispensable avant qu'une prise en 
charge efficace soit mise en œuvre. Toutefois, tout 
comme pour le niveau de la glycémie, les objec-
tifs ne doivent pas être situés trop bas comme le 
montrent les résultats de l'étude ACCORD-BP [2].

L'observation suivante permet d'illustrer les 
différentes facettes de la question.
Cas clinique
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ie, une microalbuminurie à 45 mg/l et un taux 
e LDL-cholestérol à 1,20 g/l. Après la mise en 
lace de mesures hygiéno-diététiques puis d'un 
raitement par metformine, un équilibre glycé-
ique optimal a été obtenu avec une HbA1c à 
,8 %. Cependant, la pression artérielle mesu-
ée lors de la consultation se situe toujours au-
elà de 160/90 mm Hg. Les questions qui se 
osent concernent la réalité de cette HTA ainsi 
ue l'opportunité et le mode de son traitement.
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L'observation rapportée est une bonne 
illustration de ce cas de figure. Le diabète 
a été découvert dans le même temps que 
l'HTA chez un patient en surpoids et pré-
sentant des signes d'insulinorésistance. 
L'élévation de la microalbuminurie signe la 
majoration du risque cardiovasculaire. Une 
détermination précise du niveau de pres-
sion artérielle avant d'instaurer un traite-
ment de l'HTA est donc indispensable en 
association à une lutte contre l'ensemble 
des facteurs de risque.
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Fréquence de l'HTA au cours  
du diabète
Les grandes études d'intervention ont conduit à 
une révision des normes et des objectifs théra-
peutiques dans la prise en charge des facteurs 
de risque cardiovasculaires et tout particulière-
ment de l'HTA. Les enquêtes épidémiologiques 
montrent que plus de la moitié des diabétiques 
présente une HTA et que 8 % environ des hyper-
tendus sont diabétiques  [3]. Ainsi, on dénombre 
aujourd'hui en France 1 400 000 diabétiques 
hypertendus. L'étude ENTRED menée par l'Ins-
titut de veille sanitaire montre que la pression 
artérielle médiane, déclarée par les médecins, 
est de 130/80  mm  Hg chez les diabétiques de 
type  2. Cependant, plus d'un malade sur trois 
demeurait au-dessus du seuil qui était alors 
recommandé de 130/80 mm Hg. Il existe toute-
fois une amélioration depuis l'enquête précé-
dente menée en 2001 puisque la moyenne 
systolique a chuté de 3  mm  Hg et la moyenne 
diastolique de 2  mm  Hg  [4]. Ces valeurs, qui 
demeurent approximatives en raison de biais 
évidents, témoignent de l'importance du sujet 
en matière de santé publique. En effet, toutes les 
études de cette dernière décennie démontrent la 
nécessité de normaliser la pression artérielle des 
diabétiques, tout comme le taux de cholestérol, 
afin de diminuer très significativement la mor-
bidité et la mortalité de ces malades [5].

Mécanismes de l'HTA  
selon le type du diabète
Au cours du diabète de type 1, l'élévation de la pres-
sion artérielle est une conséquence de la néphro-
pathie diabétique. Le stade le plus précoce de 
cette complication dégénérative peut être dépisté 
par le dosage régulier de la microalbuminurie. 
Lorsque le taux de la microalbuminurie dépasse 
30  mg par 24  heures, l'intérêt de la prescription 
d'un bloqueur du système rénine-angiotensine 
est attesté, même lorsque la pression artérielle est 
encore normale. L'HTA installée aggrave les com-
plications dégénératives et notamment la néphro-
pathie et les accidents cardiovasculaires, créant 
ainsi un véritable cercle vicieux.
27
Au cours du diabète de type 2, qui concerne 
la très grande majorité des diabétiques, l'HTA 
s'installe de façon plus précoce et s'inscrit dans 
le cadre du syndrome métabolique souvent 
avant même l'apparition du diabète. Dans ce 
contexte de diabète de type  2, la signification 
de la microalbuminurie témoigne, en plus du 
retentissement rénal, d'une élévation du risque 
cardiovasculaire.
Normes de la pression artérielle 
chez les patients diabétiques
Les dernières recommandations émises par 
la Société française d'hypertension artérielle 
ont pour mérite de simplifier le message et 
de le rendre ainsi plus efficace  [6]. Chez tous 
les sujets, qu'ils soient diabétiques ou non, 
l 'HTA se définit pour des chiffres dépassant 
140 mm Hg pour la maxima et/ou 90 mm Hg 
pour la minima. L'importance de l 'hyper-
tension systolique même isolée doit être 
soulignée, notamment chez les sujets âgés, 
justifiant un traitement pour des chiffres 
dépassant 150 mm Hg [7]. Les experts estiment 
que l 'objectif de la pression artérielle chez tous 
les sujets, y compris chez les patients diabé-
tiques, se situe entre 130 et 139  mm  Hg pour 
la systolique et au-dessous 90 mm Hg pour la 
diastolique. Il n'existe pas non plus de recom-
mandations spécifiques en ce qui concerne 
les autres méthodes de mesure comme l'auto-
mesure ou la MAPA (monitorage ambulatoire 
de la pression artérielle)  [8,9]. Les normes sui-
vantes constituent la limite haute acceptable 
1
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pour l 'ensemble de la population, diabétique 
ou non :
•	 en	automesure :	135/85 mm Hg	;	
•	 en	mesure	ambulatoire	(MAPA) :
–	 135/85 mm Hg	pour	la	période	diurne	;	
–	 120/70 mm Hg	pour	la	période	nocturne	;	
– 130/80 mm Hg pour la période des 24 heures.
Plusieurs études récentes montrent qu'il existe 

une courbe en « J » et qu'une baisse trop impor-
tante ne doit pas être recherchée au risque de 
majorer les accidents cardiovasculaires [2].
Chez le malade dont l'observation est ici 
rapportée, la pression artérielle clinique se 
situe à l'évidence au-delà des normes et va 
donc nécessiter un traitement chronique. 
Avant de l'initier, il est indispensable 
de vérifier la fiabilité des mesures en les 
répétant et en utilisant l'automesure ou la 
MAPA.
Méthodes de mesure  
de la pression artérielle
L'importance d'un bon contrôle de la pression arté-
rielle qui est soulignée par tous, contraste avec les 
relatives difficultés de la mesure clinique. Ce fait a 
conduit à diversifier les méthodes de mesures.

Mesure clinique

Bien que l'évaluation clinique de la pression 
artérielle au cabinet médical soit à la base des 
recommandations de l'OMS, elle ne reflète qu'une 
donnée photographique. Cette méthode demeure 
cependant irremplaçable en pratique médicale 
courante. La « prise de la tension », moment 
incontournable de la consultation médicale, 
nécessite une technique précise qui fait l'objet 
de recommandations spécifiques. Cependant, la 
mesure clinique demeure insuffisante dans cer-
taines circonstances et peut conduire à des traite-
ments inutiles ou inadaptés, ce qui invite à utiliser 
d'autres méthodes plus modernes.

Monitorage ambulatoire  
de la pression artérielle : MAPA

L'amélioration de la technologie a grandement 
facilité l'acceptabilité de la MAPA. Ainsi, les 
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appareils sont aujourd'hui plus légers, plus fiables 
et moins bruyants. Cependant, la gêne engendrée, 
notamment la nuit, rend difficile la répétition 
des enregistrements. En dépit de cette limite, la 
MAPA est d'un grand intérêt et permet de mieux 
cerner les caractéristiques de la pression artérielle 
notamment des patients diabétiques [10].

Diagnostic de l'hypertension artérielle et 
l'hypertension artérielle « blouse blanche »

L'HTA « blouse blanche » se définit par une 
pression artérielle supérieure à 140/90  mm  Hg 
lorsqu'elle est mesurée par un praticien ou un(e) 
infirmier(e), alors que la pression artérielle ambu-
latoire s'avère inférieure à 135/85  mm  Hg. Les 
conséquences de ce diagnostic sont importantes 
car elles conduisent à éviter de traiter inutilement 
certains malades et par conséquent de les préser-
ver des effets adverses des antihypertenseurs tout 
en limitant les dépenses de santé [11].

L'effet « blouse blanche inverse » se définit par 
des chiffres de pression artérielle normaux lors 
des mesures cliniques alors que les résultats de la 
MAPA ou ceux de l'automesure sont anormale-
ment élevés. Ses conséquences cliniques sont 
encore mal évaluées mais sa mise en évidence 
paraît aller de pair avec une élévation de la 
microalbuminurie et une hypertrophie du ventri-
cule gauche [12].

Détermination de la charge pressive

La MAPA fournit une appréciation plus globale 
du niveau de la pression artérielle par la multipli-
cation des mesures. La charge pressive correspond 
au niveau moyen de la pression systolique et dia-
stolique des 24 heures. Elle constitue le meilleur 
facteur prédictif du retentissement viscéral de la 
maladie hypertensive, que les malades soient dia-
bétiques ou non [13]. La pression artérielle nocturne 
que seule la MAPA peut évaluer, semble particu-
lièrement liée au degré de retentissement sur les 
organes cibles de l'hypertension et sur la mortalité 
(figure 20.1)  [14]. La relation entre cette altération 
du cycle de la pression artérielle et l'existence 
d'une neuropathie végétative cardiaque et vascu-
laire apparaît comme très probable [15].

Adaptation et sécurité du traitement

Comme chez les sujets non diabétiques, la 
MAPA permet la surveillance de l'efficacité et 
 l'adaptation de la thérapeutique proposée. Dans 
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la mesure où il n'existe pas de normes spécifi-
quement recommandées chez ces patients, les 
chiffres de l'ensemble des sujets hypertendus 
doivent être utilisés en examinant également 
les chiffres de la journée et de la nuit. La MAPA 
offre également l'intérêt de permettre de vérifier 
l'absence d'hypotension artérielle orthostatique 
favorisée par les antihypertenseurs. Ces épisodes 
d'hypotension qui ne sont pas rares chez les 
sujets âgés, en raison de l'existence d'une neuro-
pathie végétative, sont à l'origine de malaises et 
de chutes aux conséquences redoutables chez ce 
type de malades.

Automesure de la pression artérielle

L'automesure tensionnelle réalise « la mesure de la 
pression artérielle par le sujet lui-même, conscient 
et volontaire ou par son entourage proche » selon 
la définition établie par la Société française d'hy-
pertension artérielle. Il s'agit d'une méthode de 
27
mesure validée et prônée par les sociétés savantes 
d'hypertension. Sous réserve d'une bonne trans-
cription des résultats, cette technique reflète 
de façon fiable la pression artérielle réelle aussi 
bien lors du diagnostic d'hypertension que lors 
de la surveillance d'un malade traité. Réalisée 
dans les conditions de vie habituelle, elle sup-
prime l'effet « blouse blanche » mais elle implique 
un minimum d'éducation et d'information du 
malade, notion qui n'est pas nouvelle en diabé-
tologie. Ainsi, menée avec un appareil validé, 
l'automesure permet d'éviter des traitements ou 
des surtraitements inutiles et de mieux adapter 
la thérapeutique aux objectifs tensionnels préa-
lablement définis  [8]. L'existence d'une arythmie 
cardiaque doit être connue car elle rend très aléa-
toire la fiabilité des mesures. Enfin, la possibilité 
de contrôler soi-même sa pression artérielle ne 
doit pas conduire à la multiplication de mesures 
anarchiques, génératrice d'anxiété.
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Rôle de l'hypertension artérielle 
dans l'apparition  
des complications dégénératives
Les complications dégénératives font naturelle-
ment toute la gravité du diabète. Les diabétiques 
de type  1 ne peuvent échapper à une surveil-
lance médicale régulière en raison de la gravité 
des symptômes liés à la carence en insuline. Le 
contrôle de la pression artérielle doit être optimal 
dans ce contexte afin d'éviter l'aggravation des 
atteintes rénale, oculaire et cardiaque.

Toutefois, la grande majorité des malades 
diabétiques de type  2 sont totalement asympto-
matiques et comprennent mal la nécessité d'une 
modification de leur mode de vie et de la prise 
de médicaments qui sont parfois responsables 
d'effets indésirables désagréables. Cependant, ces 
malades sont particulièrement exposés aux acci-
dents cardiovasculaires et l'augmentation de la 
pression artérielle constitue un facteur de risque 
de premier plan. La prise en charge de l'HTA doit 
donc s'intégrer dans les autres objectifs thérapeu-
tiques que sont l'arrêt du tabagisme, l'équilibre 
du diabète et des dyslipidémies. L'étude Multiple 
Risk Factor Interventional Trial (MRFIT) a ainsi 
démontré l'élévation très importante de la mor-
talité cardiovasculaire des patients diabétiques 
en fonction de la pression systolique dans des 
proportions bien supérieures à celle de la popu-
lation non diabétique  [16]. L'UKPDS a eu pour 
mérite d'établir que les bénéfices que l'on pouvait 
attendre de la normalisation des valeurs de la 
pression artérielle concernaient les organes cibles 
particulièrement sensibles à l'HTA comme le 
rein, la rétine et le cœur [17]. Ce résultat positif a été 
enregistré quelle que soit la thérapeutique utilisée 
et pour des objectifs tensionnels peu ambitieux 
puisque le contrôle « strict » de la pression arté-
rielle était fixé à 150/85 mm Hg [18]. Dans le groupe 
dit intensif, une diminution globale de 24 % des 
événements liés au diabète était notée. L'étude 
de suivi de l'UKPDS publiée en 2008 a complété 
ces données en démontrant l'absence de mémoire 
en matière de pression artérielle contrairement à 
ce qui a été constaté pour le niveau glycémique. 
Ceci implique qu'il n'est jamais trop tard pour 
bien faire, que la baisse de la pression artérielle est 
bénéfique quel que soit le moment où son contrôle 
est obtenu et que cette action doit être mainte-
nue dans le temps [19]. ADVANCE, dans son bras 
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intensif sur la pression artérielle, a bien confirmé 
les données de l'UKPDS montrant tout l'intérêt 
d'un contrôle efficace de la pression artérielle [20]. 
Chez les sujets âgés, l'HTA, notamment le niveau 
de la pression systolique, s'avère particulièrement 
néfaste puisqu'elle majore de façon très signifi-
cative les accidents vasculaires cérébraux et les 
démences vasculaires.

Globalement, toutes les études montrent que 
les bénéfices attendus en termes de réduction des 
complications dégénératives du diabète vont de 30 à 
50 % lorsque la pression artérielle est bien contrôlée.

La normalisation de la pression artérielle néces-
site d'être intégrée dans une prise en charge glo-
bale des facteurs de risque et de l'hyperglycémie. 
L'étude Steno-2 illustre parfaitement cette asser-
tion puisqu'une diminution de plus de 50 % des 
complications et de la mortalité est observée dans 
le bras intensif [1].

Examens qui doivent être réalisés 
chez un diabétique hypertendu
Pour tous les patients diabétiques surtout s'ils sont 
hypertendus, la réalisation d'un certain nombre 
d'examens annuels est recommandée. La véri-
fication de l'équilibre glycémique par la mesure 
de l'HbA1c tous les 3  mois, les dosages annuels 
de la créatinine, de la kaliémie, des constantes 
lipidiques et de la microalbuminurie sont indis-
pensables. Si la réalisation d'un fond d'œil et d'un 
électrocardiogramme (ECG) à la recherche d'une 
hypertrophie ventriculaire gauche est recomman-
dée chaque année, la fréquence de la prescription 
d'examens doppler artériel et d'échographie car-
diaque se discute en fonction du contexte.

Lorsque l'HTA s'avère résistante, c'est-à-dire 
lorsqu'elle n'est pas contrôlée par une trithérapie 
comportant un diurétique, plusieurs hypothèses 
doivent être envisagées. Il est alors indispensable 
de vérifier la qualité de l'observance et l'absence 
d'HTA « blouse blanche », de recommander une 
diététique pauvre en sel et en alcool puis d'adapter 
le traitement. Lorsque malgré ces mesures, aucune 
amélioration n'est notée, la recherche d'une HTA 
secondaire s'impose. Parmi les étiologies, la 
recherche d'apnées du sommeil ou d'une sténose 
de l'artère rénale doit être effectuée conduisant à 
la réalisation d'un examen polygraphique venti-
latoire nocturne ainsi que d'un doppler et d'une 
échographie des artères rénales.
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Chez le malade dont l'observation est 
discutée, la réalisation d'un bilan sanguin 
minimum comprenant l'HbA1c, un iono-
gramme, la créatinine et un bilan lipidique 
ainsi que le dosage de la microalbuminu-
rie, un fond d'œil et un ECG doivent être 
réalisés. L'opportunité de la réalisation 
d'une épreuve d'effort et d'une échogra-
phie cardiaque mérite d'être discutée.
Moyens thérapeutiques
La normalisation de la pression artérielle des 
diabétiques constitue un objectif aussi indis-
pensable que le contrôle du niveau glycémique. 
Toutefois, faire baisser la pression artérielle ne 
constitue pas le seul but du traitement. Il est en 
effet également nécessaire de prendre en compte 
les effets secondaires des drogues et les bénéfices 
liés aux molécules elles-mêmes sur les complica-
tions notamment rénales et macrovasculaires. 
Dans la mesure où l'hypertension artérielle 
des diabétiques est fréquemment résistante à la 
théra peutique, la nécessité de prescrire plusieurs 
classes médicamenteuses est habituelle, ce qui 
implique qu'une stratégie optimale soit bien défi-
nie. Comme dans toutes les maladies chroniques, 
tout particulièrement lorsqu'elles ne comportent 
pas de symptôme, la question de l'observance se 
pose avec une grande acuité.

Méthodes non pharmacologiques

La place des modifications du mode de vie 
qui s'inscrivent dans une prise en charge glo-
bale des patients diabétiques ne doit pas être 
sous- estimée. En effet, la perte de quelques 
kilogrammes chez un sujet en surpoids, obte-
nue par une activité physique régulière et une 
optimisation des habitudes alimentaires, amé-
liore à la fois le contrôle glycémique et la pres-
sion artérielle. Ainsi dans la méta-analyse de 
Neter, la perte de 1  kg entraîne une réduction 
de 1,05  mm  Hg pour la pression systolique et 
de 0,92 mm Hg pour la diastolique [21]. La dimi-
nution de la prise de sel et de la consommation 
d'alcool est également bénéfique. Il n'est pas rare 
qu'une HTA apparemment résistante au traite-
ment soit nettement améliorée par la correction 
de ces mauvaises habitudes.
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Thérapeutiques antihypertensives

Toutes les thérapeutiques antihypertensives 
peuvent être utilisées chez les diabétiques. Les 
réticences émises fréquemment contre la pres-
cription de certaines classes responsables d'une 
majoration du taux des lipides ou d'une dégra-
dation de l'équilibre glycémique ont été souvent 
surestimées. Cependant, les effets bénéfiques 
qui se surajoutent à ceux de la simple baisse de la 
pression artérielle influent sur le choix de la classe 
médicamenteuse utilisée en première intention. 
C'est ainsi que les médicaments bloquant le sys-
tème rénine-angiotensine sont particulièrement 
intéressants chez les diabétiques.

Inhibiteurs de l'enzyme de conversion

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) 
constituent encore aujourd'hui la pierre angulaire 
du traitement de l'HTA des diabétiques. Efficaces 
sur les chiffres de pression, ils exercent un effet 
néphroprotecteur qui leur est propre par une 
action sur l'hémodynamique rénale aussi bien 
chez les diabétiques de type 1 que de type 2 à tous 
les stades de la néphropathie diabétique  [22,23]. Ils 
procurent enfin une protection vis-à-vis des acci-
dents cardiovasculaires comme l'ont bien démon-
tré les études CAPPP et HOPE  [24,25]. De façon 
plus récente, l'étude ADVANCE dont la stratégie 
consistait à prescrire une association périndopril-
indapamide chez les diabétiques quelle que soit 
leur pression artérielle montre une réduction de 
21 % des événements rénaux et de 30 % de la pro-
gression de la microalbuminurie [26].

Les IEC présentent l'inconvénient de déclen-
cher assez fréquemment une toux sèche qui peut 
nécessiter l'arrêt du traitement. La survenue pos-
sible d'une hyperkaliémie ou l'aggravation d'une 
insuffisance rénale, notamment en début de 
traitement, impose de surveiller les taux de potas-
sium et de créatinine. Enfin, cette classe médica-
menteuse est contre-indiquée en cas de sténose 
des artères rénales.

Antagonistes des récepteurs  
de l'angiotensine II (ARA II ou sartans)

Les antagonistes de l'angiotensine  II permettent 
d'obtenir des résultats très intéressants en termes 
de tolérance et de protection rénale chez les 
patients diabétiques. Dans l'étude LIFE, le losar-
tan s'avère plus efficace que l'aténolol en matière 
5
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de mortalité cardiovasculaire chez les diabétiques 
hypertendus [27]. Plusieurs grandes études publiées 
en 2001 ont parfaitement démontré l'action de 
cette classe médicamenteuse sur la protection de 
la néphropathie des diabétiques de type 2 quel que 
soit le stade de son évolution [28].

Dans l'étude ONTARGET, le telmisartan n'est 
pas inférieur au ramipril dans un critère d'évalua-
tion composite comprenant notamment les décès 
d'origine cardiovasculaire, les infarctus du myo-
carde et les AVC [29]. Enfin, la tolérance de ce sar-
tan s'avère bien meilleure que celle de l'IEC. Ainsi, 
l'efficacité et l'excellente tolérance des ARA II en 
font actuellement un outil essentiel du traitement 
de l'HTA des diabétiques. La surveillance de la 
kaliémie est néanmoins nécessaire comme lors de 
l'utilisation des IEC.

Diurétiques

Ces molécules ont fait la preuve de leur efficacité 
chez les patients hypertendus, qu'ils soient dia-
bétiques ou non, comme l'a bien montré l'étude 
ALLHAT concluant à l'équivalence d'un diuré-
tique, du lisinopril et de l'amlodipine en termes 
de mortalité cardiovasculaire et d'infarctus du 
myocarde  [30]. Ainsi, les diurétiques thiazidiques 
peuvent être prescrits sans arrière-pensée, mais 
plutôt à faible posologie. Ces molécules sont peu 
onéreuses, permettent d'augmenter la natriurèse 
et de potentialiser l'effet de la majorité des autres 
antihypertenseurs et tout particulièrement des 
drogues bloquant le système rénine-angiotensine. 
Toutefois, cette classe médicamenteuse peut être 
responsable d'hypokaliémie et de l'apparition 
plus fréquente de cas de diabète.

La prescription de spironolactone permet 
de compléter ce blocage du système rénine- 
angiotensine au prix d'un risque un peu plus 
marqué d'hyperkaliémie, paramètre qu'il est donc 
indispensable de surveiller, notamment en asso-
ciation avec un IEC ou un ARA II.

Au total, les diurétiques sont très utilisés chez 
les diabétiques hypertendus, le plus souvent en 
association aux autres classes médicamenteuses 
et s'avèrent indispensables en cas de résistance de 
l'HTA.

Antagonistes calciques

Les anticalciques ont suscité une controverse qui 
n'a pas duré après la publication de grandes études 
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comme HOT utilisant des dihydropyridines de 
longue durée d'action  [31]. Mieux encore, les der-
nières études prônent une classe médicamen-
teuse qui fut un temps vouée aux gémonies. Ces 
molécules sont donc très utilisées chez les diabé-
tiques, notamment chez les sujets âgés en raison 
de leur bonne tolérance en dehors de la survenue 
d'œdèmes des membres inférieurs.

Bêtabloquants

Très employés à juste raison et particulièrement 
indispensables chez les coronariens, les bêtablo-
quants sont régulièrement accusés de masquer 
les signes adrénergiques des hypoglycémies. En 
réalité, leur principal inconvénient concerne la 
majoration des symptômes des dysfonctions érec-
tiles, des bronchospasmes et des artériopathies. 
Toutefois, une méta-analyse semble indiquer une 
moindre efficacité dans la prévention du risque 
d'AVC  [32]. Il convient cependant de souligner 
que l'aténolol a donné les remarquables résultats 
de l'UKPDS qui se sont révélés, dans cette étude, 
identiques à ceux du captopril [18].

Antihypertenseurs centraux

Ces médicaments ne sont actuellement pas utili-
sés en première intention mais peuvent constituer 
un appoint en cas d'hypertension résistante à une 
bi- ou à une trithérapie.

Alphabloquants

Cette classe médicamenteuse n'est pas recom-
mandée en raison des risques importants 
d'hypotension artérielle orthostatique et de ses 
performances décevantes dans l'étude ALLHAT 
dans laquelle une élévation des événements 
cardio vasculaires a été observée dans le bras rece-
vant de la doxazosine [30].

Anti-rénine

Dernière venue dans cette longue liste d'outils, 
les molécules permettant de bloquer le système 
rénine-angiotensine à un niveau supérieur à 
celui des IEC et des ARA II soulevaient beaucoup 
d'espoir. L'association aux autres classes médica-
menteuses devait permettre de diminuer encore 
la progression de la néphropathie diabétique. 
Malheureusement, les résultats intermédiaires 
de l'étude ALTITUDE montrant l'absence d'effet 
bénéfique de l'aliskiren en association à un autre 
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C'est donc une de ces classes médicamen-
teuses qui doit être prescrite au malade 
dont l'observation est rapportée  : IEC 
ou ARA  II. La surveillance de la kaliémie 
doit être effectuée quelques jours après 
l'initiation du traitement. Une élévation 
de la créatinine est habituelle et ne doit 
pas inquiéter si elle reste transitoire et 
modeste, c'est-à-dire inférieure à 30  % 
par rapport au taux de base.
bloqueur du système rénine-angiotensine par 
rapport au placebo ainsi qu'un taux élevé d'évé-
nements cardiovasculaire et d'insuffisance rénale 
sévère ont largement tempéré les espoirs mis dans 
cette classe médicamenteuse [33,34].

En dépit du caractère décevant de ces derniers 
résultats, la richesse de la pharmacopée est donc 
particulièrement bienvenue dans le domaine de 
l'HTA des patients diabétiques. En effet, les objec-
tifs de pression artérielle sont difficiles à atteindre 
et nécessitent souvent l'utilisation de plusieurs 
classes médicamenteuses.

Stratégie thérapeutique
En raison de la multiplication des possibilités 
thérapeutiques, une stratégie adaptée à chaque 
malade est donc nécessaire pour organiser 
en pratique la prescription des médicaments 
chez les patients diabétiques hypertendus 
(figure 20.2).

Médicament de première intention  
en monothérapie

Les dernières recommandations émises par 
la Société française d'hypertension artérielle 
insistent sur le fait que toutes les classes médica-
menteuses peuvent être utilisées pour traiter 
un malade hypertendu mais que le choix du 
premier antihypertenseur mérite d'être indi-
vidualisé  [6]. Ainsi, toutes les études plaident 
chez les diabétiques en faveur des médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine. Les 
deux classes peuvent être prescrites, le choix se 
faisant in fine selon l'expérience et les convic-
tions du prescripteur. En cas d'intolérance des 
IEC, notamment du fait de l'apparition d'une 
toux sèche, l'utilisation d'un ARA II se justifie 
pleinement.
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Médicaments
de première ligne

Médicaments
de deuxième ligne

Médicaments
de troisième ligne

IEC ARA II

Diurétique Calcium-bloqueur

Bêtabloquant Centraux

Figure 20.2. Stratégie thérapeutique de l'HTA 
des patients diabétiques.
Association d'antihypertenseurs 
faiblement dosés

La prescription initiale d'une combinaison de dif-
férents produits faiblement dosés comportant en 
particulier de petites doses de diurétiques consti-
tue une alternative à la monothérapie. Les avan-
tages théoriques de cette méthode sont nombreux. 
Réduisant le nombre des prises médicamenteuses, 
l'association d'agents antihypertenseurs dont les 
actions se potentialisent, regroupés dans un seul 
comprimé, favorise l'observance. Enfin, en cas de 
résultat insuffisant, le passage à une bithérapie à 
dose habituelle s'avère particulièrement aisé.

Bithérapie en seconde intention

Lorsque les objectifs de pression artérielle ne sont 
pas atteints, force est d'avoir recours à une bithé-
rapie. Par le jeu des combinaisons possibles, le 
choix est immense et nécessite donc d'être orienté.

Association IEC et ARA II

La tentation de mieux contrôler le système rénine-
angiotensine justifiait d'utiliser un double blocage 
par ce type d'association que les néphrologues 
préconisent fréquemment. Les résultats de l'étude 
ONTARGET, comparant les effets du ramipril, du 
telmisartan et de leur association montrent que 
l'efficacité des deux médicaments sur la néphro-
pathie est globalement identique. Si l'association 
de cet IEC et de cet ARA II réduit la protéinurie, 
elle conduit à une majoration des événements 
rénaux comme le doublement de la créatinine, 
le passage à la dialyse ou le décès. Au vu de cette 
étude, il ne semble pas justifié d'associer IEC et 
ARA II chez les patients diabétiques hypertendus 
en dehors de cas très particuliers et d'une prise en 
charge en milieu spécialisé [29].
7



Partie II. Situations cliniques fréquentes
Association IEC ou ARA II et diurétiques

La prescription combinée d'un diurétique à un 
IEC ou à un ARA II est parfaitement logique au 
regard de la physiologie. En effet, le diurétique, 
par la déplétion hydrosodée qu'il entraîne, sti-
mule le système rénine-angiotensine dont l'action 
sera bloquée par l'IEC ou l'ARA II. Cette poten-
tialisation médicamenteuse qui est bien connue, 
a conduit à la commercialisation de nombreuses 
spécialités de ce type d'association comportant 
des doses variables des différents produits. La 
dose du diurétique thiazidique doit être connue 
car elle varie selon les spécialités de 12,5 à 25 mg, 
qui est la quantité habituellement prescrite en 
monothérapie. Cette association est fréquemment 
utilisée chez les patients diabétiques hypertendus 
ainsi qu'en témoigne le nombre important des 
spécialités commercialisées.

Association IEC ou ARA II  
et antagonistes calciques

Ce type d'association a pris tout son intérêt à la 
lumière des résultats de l'étude ASCOT. En effet, 
l'association amlodipine-périndopril s'est avérée 
supérieure à la stratégie utilisant la combinai-
son aténolol-thiazidique en termes de survenue 
d'infarctus du myocarde et de décès d'origine 
cardiovasculaire  [35]. D'ailleurs l'association bêta-
bloquant-diurétique semble augmenter le risque 
de diabète, ce qui n'incite pas à sa prescription. 
Enfin, l'étude ACCOMPLISH, qui comportait 
60  % de diabétiques, comparait une association 
fixe de bénazapril et d'amlodipine versus une 
combinaison de bénazapril et de diurétique thia-
zidique initialement dosé à 12,5  mg. La consta-
tation d'une réduction de la morbimortalité 
cardiovasculaire de près de 20 % dans le groupe 
bénazapril-amlodipine a conduit à l'arrêt préma-
turé de cette étude [36]. Ces résultats plaident donc 
en faveur de cette association au détriment de 
celles combinant IEC ou ARA II aux diurétiques 
thiazidiques qui avaient jusqu'alors la faveur des 
diabétologues. La mise sur le marché de plusieurs 
associations de ce type témoigne de leur intérêt en 
pratique clinique.

Trithérapie

Un grand nombre d'associations médicamen-
teuses est théoriquement utilisable dès lors que 
les objectifs tensionnels ne sont pas atteints par 
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une bithérapie. Dans ce cas de figure qui n'est pas 
rare, la prescription d'un diurétique thiazidique 
est habituellement recommandée.

Stratégie thérapeutique  
dans les cas particuliers
Cette stratégie ne constitue globalement qu'un 
guide dans le labyrinthe des médicaments dispo-
nibles. En effet, aucune recommandation formelle 
ne peut être éditée, chaque malade présentant un 
cas particulier pour lequel une adaptation théra-
peutique doit être réalisée.

Coronariens

Chez un patient diabétique coronarien hyper-
tendu, l'utilisation des bêtabloquants est naturel-
lement indispensable, permettant dans le même 
temps la normalisation de la pression artérielle et 
la protection des malades vis-à-vis de la maladie 
coronaire.

Insuffisants rénaux

En cas d'insuffisance rénale sévère, l'utilisation 
du furosémide à dose adaptée doit remplacer celle 
des diurétiques thiazidiques lorsqu'une déplétion 
sodée s'avère nécessaire.

Sujets âgés

Chez les seniors, le bénéfice du traitement antihy-
pertenseur sur les événements cardiovasculaires 
majeurs notamment les AVC et sur l'insuffisance 
cardiaque est très important. Après 80 ans, l'objec-
tif est d'obtenir une pression systolique inférieure 
à 150  mm  Hg sans utiliser plus de trois antihy-
pertenseurs. Le choix de la monothérapie initiale 
dépend des pathologies associées et du risque 
d'hypotension orthostatique. Toutefois, la pres-
cription des antagonistes calciques est fréquente 
dans ce contexte au regard de l'étude Syst-Eur [37]. 
L'utilisation des diurétiques doit être particuliè-
rement surveillée chez les seniors en raison des 
risques de troubles ioniques et de déshydratation.

Dénervation rénale

Nouvelle venue dans l'arsenal thérapeutique, la 
dénervation rénale par radiofréquence suscite un 
grand intérêt dans les hypertensions sévères ou 
résistantes. Après un engouement initial, l'effica-
cité de cette technique innovante fait actuellement 
l'objet de débats et de nouvelles études prospectives.
8
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Dans le cas précis de cette observation, 
la prescription initiale d'un IEC ou d'un 
ARA II est indiquée. L'utilisation de l'auto-
mesure tensionnelle permettra de vérifier 
l'efficacité du traitement. Si les chiffres 
optimaux n'étaient pas atteints, une bithé-
rapie devra être prescrite en associant au 
traitement initial soit un diurétique soit un 
inhibiteur calcique.

diovasculaire de plus de 50 % [1]. Ces résultats 
remarquables invitent donc à une meilleure 
prise en charge de nos malades et à obtenir 
en particulier une normalisation de leurs 
chiffres de pression artérielle comme dans 
l'observation rapportée ici.
Surveillance de l'efficacité  
du traitement
La vérification de l'efficacité de ce traitement 
s'avère indispensable, d'autant que seule la 
moitié des hypertendus obtient une diminu-
tion suffisante de leur pression artérielle dans 
cette enquête  [38]. En réalité, la surveillance 
de l'efficacité du traitement se heurte aux 
mêmes limites que celles de l'établissement 
du diagnostic d'HTA. L'automesure permet au 
malade de surveiller sa pression artérielle tout 
comme il contrôle ses glycémies capillaires. 
Cette démarche permet de créer un symptôme 
dans une affection qui n'en comporte pas.  
Ce résultat doit améliorer l'observance du 
traitement antihypertenseur qui constitue un 
écueil important et explique pour partie la 
médiocrité des résultats des thérapeutiques.

La recherche d'une hypotension artérielle 
orthostatique favorisée par les antihypertenseurs 
est indispensable en particulier chez les sujets âgés 
en raison des risques de malaises et de chutes.
27

Conclusion

Tous les efforts des différents partenaires de 
santé doivent se conjuguer pour améliorer 
le pronostic du diabète. Ce gain en termes 
d'allongement de l'espérance de vie et de 
prévention des complications passe par une 
normalisation des chiffres glycémiques et 
par une prise en charge efficace des fac-
teurs de risque cardiovasculaire. L'étude 
Steno-2 a démontré la justesse de la globa-
lisation de cette prise en charge permettant 
d'obtenir une réduction des complications 
macroangio pathiques et de la mortalité car-
Bibliographie

 [1] Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, et al. Effect 
of a multifactorial intervention on mortality in 
type 2	diabetes.	N	Engl	J	Med	2008	;	358 :	580–91.

 [2] Cushman WC, Evans GW, Byington RP, et al. Effects 
of intensive blood-pressure control in type 2 diabetes 
mellitus.	N	Engl	J	Med	2010	;	362 :	1575–85.

 [3] Bulletin épidémiologique hebdomadaire. Surveil-
lance	 de	 l'hypertension	 artérielle	 en	 France	 2008	;	
16 décembre : 49–50.

 [4] Institut de veille sanitaire. ENTRED. http://www.
invs.sante.fr.

 [5] Bouhanick B. Hypertension artérielle et diabète. In  : 
Grimaldi A, editor. Traité de Diabétologie. 2e édition 
Paris  :	 Flammarion	 Médecine-Sciences	;	 2009.	
p. 676–89.

 [6] Recommandations de la Société française d'hyper-
tension artérielle. Prise en charge de l'hypertension 
artérielle de l'adulte. http://www.sfhta.org.

 [7] Staessen  JA, Fagard  R, Thijs  L, et  al. Randomised 
double-blind comparison of placebo and active treat-
ment for older patients with isolated systolic hyperten-
sion. The Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) 
Trial	Investigators.	Lancet	1997	;	350 :	757–64.

 [8] Dupuy  O, Chanudet  X, Mayaudon  H, et  al. 
L'automesure de la pression artérielle chez le diabé-
tique.	Diabetes	Metab	2003	;	29 :	440–4.

 [9] Bauduceau B, Mayaudon H, Ducorps M. La pression 
artérielle optimale chez le diabétique. Sang Thromb 
Vaiss	2000	;	12 :	226–31.

 [10] Chau  N-P, Bauduceau  B, Chanudet  X, et  al. 
Ambulatory blood pressure in diabetic subjects. Am 
J	Hypertens	1994	;	7 :	487–91.

 [11] Kramer  CK, Leitão  CB, Canani  LH, et  al. Impact of 
white-coat hypertension on microvascular compli-
cations	 in	 type  2	 diabetes.	Diabetes	Care	 2008	;	 31  :	
2233–7.

 [12] Leitão  CB, Canani  LH, Kramer  CK, et  al. Masked 
hypertension, urinary albumin excretion rate, and 
echocardiographic parameters in putatively normo-
tensive	type 2	diabetic	patients.	Diabetes	Care	2007	;	
30 : 1255–60.

 [13] Eguchi  K, Pickering  TG, Hoshide  S, et  al. 
Ambulatory blood pressure is a better marker than 
clinic blood pressure in predicting cardiovascular 
9

http://www.invs.sante.fr
http://www.invs.sante.fr
http://www.sfhta.org


Partie II. Situations cliniques fréquentes
events in patients with/without type 2 diabetes. Am J 
Hypertens	2008	;	21 :	443–50.

 [14] Sturrock ND, George E, Pound N, et al. Non-dipping 
circadian blood pressure and renal impairment are 
associated with increased mortality in diabetes mel-
litus.	Diabet	Med	2000	;	17 :	360–4.

 [15] Cardoso  CR, Leite  NC, Freitas  L, et  al. Pattern of 
24-hour ambulatory blood pressure monitoring in 
type 2 diabetic patients with cardiovascular dysau-
tonomy.	Hypertens	Res	2008	;	31 :	865–72.

 [16] Stamler  J, Vaccaro  O, Neaton  JD, et  al. Diabetes, 
other risk factors, and 12-yr cardiovascular mor-
tality for men screened in the Multiple Risk Factor 
Intervention	Trial.	Diabetes	Care	1993	;	16 :	434–44.

 [17] UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood 
pressure control and risk of macrovascular and 
microvascular complications in type  2 diabetes. 
UKPDS	38.	BMJ	1998	;	317 :	703–13.

 [18] UK Prospective Diabetes Study Group. Efficacy of 
atenolol and captopril in reducing risk of macro-
vascular and microvascular complications in type 2 
diabetes :	UKPDS	39.	BMJ	1998	;	317 :	713–20.

 [19] Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et  al. Long-term 
follow-up after tight control of blood pressure in 
type 2	diabetes.	N	Engl	J	Med	2008	;	359 :	1565–76.

 [20] Advance Collaborative Group. Effects of a fixed com-
bination of perindopril and indapamide on macro-
vascular and microvascular outcomes in patients 
with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial). 
Lancet	2007	;	370 :	928–40.

 [21] Neter  JE, Stam  BE, Kok  FJ, et  al. Influence of weight 
reduction on blood pressure : a meta-analysis of rando-
mized	controlled	trials.	Hypertension	2003	;	42 :	878–84.

 [22] Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, et al. The effect of 
angiotensin-converting-enzyme inhibition on dia-
betic nephropathy. The Collaborative Study Group. 
N	Engl	J	Med	1993	;	329 :	1456–62.

 [23] Zanchetti  A, Ruilope  LM. Antihypertensive treat-
ment in patients with type-2 diabetes mellitus : what 
guidance from recent controlled randomized trials ? 
J	Hypertens	2002	;	20 :	2099–110.

 [24] Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L, et al. Effect 
of angiotensin-converting-enzyme inhibition com-
pared with conventional therapy on cardiovascu-
lar morbidity and mortality in hypertension  : the 
Captopril Prevention Project (CAPPP) randomised 
trial.	Lancet	1999	;	353 :	611–6.

 [25] Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects of an angio-
tensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on 
cardiovascular events in high-risk patients. The 
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study 
Investigators.	N	Engl	J	Med	2000	;	342 :	145–53.

 [26] Patel  A, ADVANCE Collaborative Group, 
MacMahon S, et al. Effects of a fixed combination 
of perindopril and indapamide on macrovascular 
and microvascular outcomes in patients with type 2 
diabetes mellitus (the ADVANCE trial)  : a rando-
mised	controlled	trial.	Lancet	2007	;	370 :	829–40.
28
 [27] Dahlöf  B, Devereux  RB, Kjeldsen  SE, et  al. 
Cardiovascular morbidity and mortality in the 
Losartan Intervention For Endpoint reduction in 
hypertension study (LIFE)  : a randomised trial 
against	atenolol.	Lancet	2002	;	359 :	995–1003.

 [28] Brenner  BM, Cooper  ME, de Zeeuw  D, et  al. 
RENAAL Study Investigators. Effects of losartan on 
renal and cardiovascular outcomes in patients with 
type 2	diabetes	and	nephropathy.	N	Engl	J	Med	2001	;	
345 : 861–9.

 [29] Mann  JF, Schmieder  RE, McQueen  M, et  al. 
ONTARGET investigators. Renal outcomes with 
telmisartan, ramipril, or both, in people at high vas-
cular risk (the ONTARGET study)  : a multicentre, 
randomised, double-blind, controlled trial. Lancet 
2008	;	372 :	547–53.

 [30] ALLHAT Collaborative Research Group. Major cardio-
vascular events in hypertensive patients randomized to 
doxazosin vs chlorthalidone : the antihypertensive and 
lipid-lowering treatment to prevent heart attack trial 
(ALLHAT).	JAMA	2000	;	283 :	1967–75.

 [31] Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, et al. Effects 
of intensive blood-pressure lowering and low-dose 
aspirin in patients with hypertension  : principal 
results of the Hypertension Optimal Treatment 
(HOT)	randomised	trial.	Lancet	1998	;	351 :	1755–62.

 [32] Lindholm  LH, Carlberg  B, Samuelsson  O. Should 
beta blockers remain first choice in the treatment 
of primary hypertension ? A meta-analysis. Lancet 
2005	;	366 :	1545–53.

 [33] Parving  HH, Persson  F, Lewis  JB, et  al. Aliskiren 
combined with losartan in type  2 diabetes and 
nephropathy.	N	Engl	J	Med	2008	;	358 :	2433–46.

 [34] Parving  HH, Brenner  BM, McMurray  JJ, et  al. 
Baseline characteristics in the Aliskiren Trial in 
Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints 
(ALTITUDE). J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 
2012	;	13 :	387–93.

 [35] Dahlöf  B, Sever  PS, Poulter  NR, et  al. Prevention 
of cardiovascular events with an antihypertensive 
regimen of amlodipine adding perindopril as requi-
red versus atenolol adding bendroflumethiazide 
as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm 
(ASCOT-BPLA) : a multicentre randomised control-
led	trial.	Lancet	2005	;	366 :	895–906.

 [36] Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et al. Benazepril 
plus amlodipine or hydrochlorothiazide for hyper-
tension	 in	 high-risk	 patients.	 N	 Engl	 J	Med	 2008	;	
359 : 2417–28.

 [37] Tuomilehto  J, Rastenyte D, Birkenhäger WH, et  al. 
Effects of calcium-channel blockade in older patients 
with diabetes and systolic hypertension. Systolic 
Hypertension in Europe Trial Investigators. N Engl 
J	Med	1999	;	340 :	677–84.

 [38] Bulletin épidémiologique hebdomadaire. In  : 
Surveillance de l'hypertension artérielle en France. 
16 décembre 2008. p. 49–50.
0

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins


D
ia

bé
to

lo
gi

e 
: 5

5 
dé

m
ar

ch
es

 c
lin

iq
ue

s 
en

 p
ra

tiq
ue

 m
éd

ic
al

e 
co

ur
an

te
©

 2
01

7,
 E

ls
ev

ie
r M

as
so

n 
SA

S.
 T

ou
s 

dr
oi

ts
 r

és
er

vé
s

Chapitre 21Sport de haut niveau
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La lutte contre la sédentarité et, davantage encore, 
la pratique d'une activité physique structurée sont 
recommandables à la fois chez les sujets en bonne 
santé et chez ceux qui sont atteints d'une maladie 
chronique. Il existe de surcroît un lien positif entre 
la pratique sportive et la santé psychologique  [1]. 
Le mouvement, à la base de toute activité phy-
sique, détermine une augmentation de la dépense 
énergétique au-dessus de la dépense de repos du 
fait d'une contraction des muscles squelettiques. 
L'entraînement physique fondé sur une activité 
planifiée, structurée et répétée a pour but d'amé-
liorer ou de maintenir les capacités physiques. Le 
sport est une forme d'activité physique plus intense 
associée à la recherche d'un résultat, habituelle-
ment dans un contexte de compétition confinant 
parfois avec un exploit, dont la pratique est sou-
tenue par un entraînement régulier. La pratique 
d'une activité physique est toutefois subordonnée 
aux capacités cardiorespiratoires et ostéomuscu-
laires d'un individu et donc au respect de certaines 
contre-indications d'ordre médical.

Impact général  
de l'activité physique
Contrairement à une opinion ancienne, le dia-
bète de quelque type que ce soit n'est pas une 
contre-indication. Bien au contraire, de nom-
breuses études ont documenté les bénéfices de 
l'activité physique qui améliore la qualité de vie 
en favorisant le bien-être perçu, émotionnel et 
physique, augmente la sensibilité à l'insuline et 
réduit la mortalité globale de l'ordre de 30  % à 
tous les âges [1]. Le rationnel est particulièrement 
solide dans le diabète de type 2. Dans une étude 
systématique Cochrane portant sur les différents 
types d'activité (aérobie et résistance), l'exercice 
physique est associé à une diminution moyenne 
de l'HbA1C de 0,6  %, à une réduction de la 
graisse viscérale sans modification de l'IMC, 
à une amélioration du profil lipidique et à une 
augmentation de la sensibilité à l'insuline [2].

L'impact général de l'activité physique a été moins 
étudié dans le cadre du diabète de type 1. La pro-
motion de l'activité physique reste d'actualité mais 
d'autres aspects sont à prendre en compte. S'agissant 
de sujets plus jeunes se pose plus souvent la question 
de la pratique sportive. Les répercussions métabo-
liques sont extrêmement dépendantes du type de 
sport et sont souvent difficiles à maîtriser lorsque les 
régulations spontanées sont mises en défaut comme 
dans le diabète insulinoprive. La différence avec le 
diabète de type  2 tient au fait que la surconsom-
mation musculaire des fuels énergétiques n'est pas 
compensée par une diminution spontanée et adap-
tée de la sécrétion d'insuline. L'hyperinsulinisation 
relative expose au risque d'hypoglycémie et per-
turbe la mobilisation du glycogène hépatique et 
des acides gras libres, substrat énergétique qui se 
substitue au glucose lors des exercices de longue 
durée. À l'opposé, la sous-insulinisation est respon-
sable d'une hyperglycémie pouvant être majeure 
et délétère. En conséquence, il appartient au sujet 
diabétique d'adapter la dose d'insuline avant l'effort 
en anticipant la durée et l'intensité de l'effort, ce qui  
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représente un challenge supplémentaire réali-
sable grâce à une bonne éducation thérapeutique,  
une parfaite connaissance de soi, une gestion 
réfléchie des imprévus fréquents durant la pratique 
sportive et une motivation sans faille, qualités moins 
souvent réunies chez les adolescents peu enclins 
à accepter des contraintes que chez les adultes. 
Néanmoins, par principe, le diabète de type  1 ne 
devrait pas empêcher la pratique sportive de haut 
niveau et d'un entraînement approprié.

Répercussions du sport  
sur l'équilibre glycémique : 
éléments de physiopathologie
L'activité physique et, a fortiori, le sport déter-
minent des modifications hormonales complexes 
avec d'une part une diminution de l'insulinosé-
crétion et d'autre part une augmentation des hor-
mones hyperglycémiantes de la contre-régulation 
(glucagon, catécholamines, cortisol), l'ensemble 
favorisant la glycogénolyse, la néoglucogenèse et 
la lipolyse. La contraction musculaire provoque 
la surexpression des transporteurs de glucose de 
type 4 (GLUT4), ce qui accroît la captation glu-
cosée par les cellules musculaires indépendam-
ment de l'insuline. Cet effet persistant plusieurs 
heures après l'effort et la nécessité de reconstituer 
les stocks hépatiques et musculaires de glyco-
gène imposent un apport glucidique conséquent 
au décours de l'effort. À l'occasion d'un effort 
intense et prolongé (> 80 % de la VO2max), la pro-
duction endogène de glucose peut être augmentée 
d'un facteur 8. Les actions combinées de la pro-
duction endogène de glucose, de la diminution de 
28
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Pratique d'un spor
chez un diabé

Laurent, 20 ans, étudiant en IUT (2e année, 
section mécatronique), est diabétique depuis 
l'âge de 6 ans. Enfant unique, il vit chez ses 
parents (père technicien, mère employée de 
l'insulinosécrétion et de l'augmentation de la glu-
cagonémie parviennent à maintenir la glycémie 
dans les limites basses de la normale.

Dans le diabète de type  1  moyennement équi-
libré où la production endogène de glucose est 
déjà augmentée à l'état de repos, l'augmentation 
de la production endogène de glucose se fait prin-
cipalement à partir de la néoglucogenèse, ce qui 
nécessite une bonne disponibilité des substrats 
(lactates, acides gras, glycérol), ce qui est facilité 
par une diminution de l'insulinémie et une aug-
mentation de la glucagonémie. Or, dans le diabète 
de type 1, l'insulinémie exogène n'est pas rétroré-
gulable par la glycémie et la glucagonémie n'aug-
mente guère, avec un rapport insuline/glucagon 
qui reste stable. Il en résulte une inadaptation 
entre la production glucosée et l'excès de consom-
mation glucosée musculaire avec un risque majeur 
d'hypoglycémie [3,4]. Responsable d'une chute bru-
tale des performances, l'hypoglycémie est d'autant 
plus redoutable qu'elle accentue l'insensibilité 
aux signes adrénergiques d'alerte, installant un 
véritable cercle vicieux [5]. La répétition des hypo-
glycémies passe par une prévention fondée à la fois 
sur une augmentation des apports glucidiques et 
sur une réduction modeste des doses d'insuline, la 
diminution de l'insulinémie étant nécessaire pour 
favoriser la production de glucose (glycogénolyse 
et néoglucogenèse) et la mise en circulation de 
substrats énergétiques permettant d'épargner le 
glucose (lipolyse). Par ailleurs, un excès de sécré-
tion catécholergique lié au stress de l'effort peut 
induire une hyperglycémie dont la prévention 
passe principalement par l'entraînement régulier 
et la préparation psychologique.
Cas clinique
4

t de haut niveau  
tique jeune
commerce). Durant l'enfance, il a présenté 
deux épisodes d'acidocétose et a été traité 
de façon conventionnelle en se fondant sur 
la surveillance de la  glycosurie. Peu après, 
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il a refusé l'insulinothérapie intensive et 
l'autocontrôle glycémique et esquivé le suivi 
spécialisé conseillé par son médecin traitant 
et ses parents. Toute activité physique lui 
a été déconseillée par son entourage (dis-
pense d'éducation physique scolaire, non- 
admission au club de football de la ville). 
Passionné par le sport, il pratique néanmoins 
le football et le basket-ball avec des copains 
en dehors d'un club et à l'insu de ses parents.
Sous l'influence d'un camarade d'étude, il 
a décidé d'avoir une activité physique plus 
structurée et plus intense. Il s'est enfin résolu 
à un suivi spécialisé et a accepté le principe 
d'un autocontrôle glycémique occasion-
nel et une insulinothérapie par basal-bolus 
(analogue lent 8 U le matin et 12 U le soir, 
analogue rapide prandial 8, 6 et 6 U) mais 
a refusé la pompe à insuline. Le bilan dia-
bétique fait état d'une bonne condition 
physique (IMC = 22,5 kg/m2), d'un équilibre 
glycémique moyen (HbA1C = 7,5 %) en dépit 
d'hypoglycémies pluri-hebdomadaires en fin 
de matinée et nocturnes, d'une rétinopathie 
débutante (quelques microanévrysmes) et 
d'une microalbuminurie (50 mg/l). Les hypo-
glycémies sont bien ressenties et volontiers 
surcorrigées.

Depuis 2 ans, il court une dizaine de kilo-
mètres trois fois par semaine le matin (en 
50 minutes), fréquente une salle de muscu-
lation une fois par semaine et a été admis 
dans un club de basket-ball avec un entraî-
nement deux fois par semaine et un match 
une à deux fois par semaine. Son adresse 
lui a permis d'intégrer l'équipe première. 
La première mi-temps des matchs qui ont 
lieu en soirée est satisfaisante mais la 
seconde est émaillée d'erreurs de jeu et de 
fautes parfois incompréhensibles en dépit 
de l'ingestion d'un demi-litre de soda à la 
mi-temps. La glycémie capillaire mesurée 
occasionnellement et à la sauvette à la 
 mi-temps — quand il n'a pas oublié d'em-
porter le lecteur de glycémie — est presque 
toujours inférieure à 0,7 g/l.
1) Quels sont les préalables à l'effort et à la 

performance ?
2) Comment prévenir une hypoglycémie au 

cours d'une activité physique intense ?
3) Le sport a-t-il des effets bénéfiques spéci-

fiques dans le diabète de type 1 ?
4) Quelles pratiques sportives sont-elles à 

conseiller ?
5) La pratique d'un sport est-elle autorisée 

en cas de complications microvasculaires ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Préalables à l'effort  
et à la performance

Un diabétique bien équilibré évitant le double 
écueil de l'hyper- ou de l'hypo-insulinisation 
peut réaliser les mêmes performances qu'un sujet 
non diabétique ainsi qu'en attestent de nombreux 
exemples récents d'athlètes parvenus au plus haut 
niveau de leur discipline (athlétisme, cyclisme, 
football, tennis). Outre une bonne condition 
physique et un entraînement régulier adapté à 
la pratique sportive (apport énergétique élevé et 
adaptation des doses d'insuline), certaines dispo-
sitions peuvent favoriser la performance :
•	 Ne	 jamais	 entreprendre	 une	 activité	 sportive	

sans entraînement préalable non seulement 
pour développer les capacités physiques mais 
28
aussi pour connaître ses réactions à l'effort, 
atténuer les effets délétères des hormones de la 
contre-régulation et éviter les surprises liées à 
une hyperabsorption d'insuline au site d'injec-
tion du fait de modifications subites de la vas-
cularisation locale.

•	 Éviter	les	efforts	imprévus	et	non	planifiés [6].
•	 Multiplier	 les	 mesures	 de	 glycémie	 capillaire	

avant et après l'effort. Vérifier la glycémie en 
cas de pause, comme dans les sports d'équipe 
de ballon comprenant des exercices intenses 
répétés, afin d'adapter la collation à la glycémie 
capillaire à la mi-temps.

•	 Éviter	 à	 tout	 prix	 l'hypoglycémie	 en	 consom-
mant toutes les 30 à 45  minutes des glucides à 
index glycémique élevé par fractions de 15 à 30 g.

•	 S'hydrater	 avant	 d'avoir	 soif	 en	 ingérant	 au	
moins un demi-litre par heure d'une boisson 
pouvant contenir du sucre en s'adaptant aux 
conditions climatiques.
5
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•	 Toujours	avoir	à	sa	disposition	des	aliments	ou	
des boissons sucrées tout au long d'une épreuve 
de durée intermédiaire ou longue.

•	 Procéder	aux	adaptations	des	doses	d'insuline	
avant l'épreuve.

•	 Préparer	les	épreuves	de	longue	durée	(randon-
née, course de fond, cyclisme) par une alimen-
tation particulière visant à accroître les réserves 
glycogéniques : augmentation de la ration gluci-
dique (pâtes, riz, pain) des deux repas qui pré-
cèdent l'exercice.

•	 Respecter	 la	 règle	 des	 3  heures	 qui	 préconise	
de ne pas prendre de repas consistant moins de 
3 heures avant un effort intense de durée inter-
médiaire ou longue.

•	 Assurer	un	apport	fractionné	régulier	en	bois-
son et en glucides dès le début des épreuves de 
longue durée (marathon, cyclisme).

•	 Informer	ses	proches	et	l'entraîneur	du	diabète	
et des mesures à prendre en cas d'hypoglycémie.
Laurent devrait systématiser les contrôles à 
la mi-temps au grand jour et anticiper l'hy-
poglycémie qui est vraisemblablement la 
cause de ses erreurs en seconde  mi-temps 
par une collation adaptée.
L'insuline étant un produit interdit par 
l'Agence française de lutte contre le 
dopage (décret du 22  décembre 2014, 
en application de la convention interna-
tionale contre le dopage dans le sport), 
une demande d'autorisation d'usage 
thérapeutique devrait être faite lors des 
compétitions.
Comment prévenir et corriger  
une hypoglycémie au cours  
d'une activité physique intense ?
L'hypoglycémie est l'effet indésirable le plus fré-
quent de l'activité physique chez le diabétique de 
type 1. Elle a pour caractéristiques d'entraîner une 
perte brutale de la performance lorsqu'elle survient 
durant l'effort, de pouvoir survenir plusieurs heures 
après l'effort et d'être mal ressentie. La martingale 
qui parvient à la prévenir combine la reconnaissance 
des signes modifiés durant l'effort, l'ajustement du 
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traitement insulinique et l'ingestion adaptée de 
glucides. L'identification précoce des signes d'hypo-
glycémie durant l'effort est capitale car ils sont diffé-
rents de l'hypoglycémie survenant au repos : le stress 
de la compétition détourne l'attention, la tachy-
cardie, la sudation et les sensations musculaires et 
respiratoires liées à l'effort perturbent les repères. La 
prévention des hypoglycémies exige également une 
participation active du sujet qui doit savoir utiliser 
à bon escient les données de l'auto mesure glycé-
mique avant, pendant et après l'épreuve. Réduire la 
fréquence et la gravité des hypoglycémies permet 
d'améliorer les performances et contribue à préser-
ver les signes d'alerte adrénergiques de l'hypoglycé-
mie. Les procédures d'adaptation du traitement et de 
l'alimentation dépendent de la durée et de l'intensité 
des efforts. Durant les épreuves de longue durée, la 
compensation des apports glucidiques prime sur 
la diminution des doses d'insuline qui reste néan-
moins nécessaire pour empêcher les hypoglycémies 
tardives survenant tant que persiste l'exacerbation 
de la sensibilité musculaire à l'insuline, jusqu'à 
24 heures après l'effort. Une hyperglycémie au début 
d'un effort intense et prolongée ne met pas à l'abri 
des hypoglycémies. Par ailleurs, il n'existe pas de 
corrélation entre la diminution des doses d'insu-
line et l'hypoglycémie, alors qu'une telle corrélation 
existe entre les suppléments glucidiques et le nombre 
d'hypoglycémies. Il convient donc de s'alimen-
ter tout au long des épreuves sportives ou lors des 
entraînements intensifs de longue durée  (au-delà 
d'une heure). Des correspondances entre le type 
d'activité physique et les modifications des doses 
d'insuline ont été proposées en dépit d'une grande 
variabilité individuelle  [7–9] (tableau  21.1). Dans les 
épreuves durant moins d'une heure, l'ingestion de 
10 à 20 g de glucides sous la forme de barre de céréales 
ou de pâte de fruit est conseillée 30 minutes avant 
l'effort, de principe ou lorsque la glycémie capillaire 
est inférieure à 1,5 g/l. Ainsi, dans une épreuve de 
demi-fond se déroulant le matin d'une durée de 
45  minutes, il est souhaitable de consommer 20  g 
de glucides en plus du petit déjeuner standard et de 
réduire de 50  % le bolus d'insuline du matin. Les 
manipulations des doses d'insuline sont plus facile-
ment effectuées lorsque l'insuline est administrée 
en continue à l'aide d'une pompe à insuline dans 
la mesure où elles sont directement pilotées par les 
résultats des glycémies capillaires (tableau 21.2).
6
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Tableau 21.1. Propositions de modification des doses d'insuline rapide (IR) et basale (IB) et ration 
glucidique supplémentaire avant ou durant l'épreuve en fonction de son intensité et de sa durée 
(d'après Grimm et al., 2004 [8]).

 Durée de l'épreuve

Intensité < 20 min 20–60 min > 60 min

Insuline (U) Glucides Insuline (U) Glucides Insuline (U) Glucides

Faible

< 60 % FCM

 0–10 g 10–20 g IR : 
– 5/– 10 %

IB : 
– 5/– 10 %

10–20 g/h

Modérée

60–75 % FCM

IR : 
– 10/– 20 %

0–20 g IR : 
– 10/– 20 %

IB : 
– 10/– 20 %

20–60 g IR : 
– 10/– 20 %

IB : 
– 10/– 20 %

20–100 g/h

Forte

> 75 % FCM

IR : 
– 10/– 30 %

10–30 g IR : 
– 10/– 30 %

IB : 
– 10/– 20 %

30–100 g IR : 
– 10/– 30 %

IB : 
– 10/– 30 %

30–100 g/h

Ces valeurs définies pour une insulinothérapie de type basal-bolus sont données à titre indicatif et sujettes à d'importantes variations 
individuelles.
FCM, fréquence cardiaque maximale.

Chez Laurent la fréquence des hypoglycémies 
est favorisée par l'activité physique assez 
intense. Les mesures de prévention sont dif-
férentes lors de l'entraînement et lors de la 
compétition. La course à pied effectuée le 
matin devrait être suivie d'un petit déjeu-
ner et d'une réduction de la dose d'insuline 
rapide de 2 à 4  unités pour empêcher les 
hypoglycémies de fin de matinée. Le match 
devrait être précédé par la prise d'une colla-
tion renouvelée lors de la mi-temps et suivi 
d'un repas avec réduction de la dose d'insu-
line rapide de 2 U et l'analogue lent de 4 U. 

La collation de la mi-temps est obligatoire et 
adaptée au résultat de la glycémie capillaire 
(pâte de fruit, barre de céréales plutôt que la 
seule boisson sucrée). L'hydratation peut se 
faire au moyen d'une boisson de l'effort qui 
est sucrée ou par de l'eau. Théoriquement, 
la seconde mi-temps ne devrait être abordée 
que si la glycémie est supérieure à 1,25 g/l. 
Laurent gagnerait en sécurité et en aisance si 
le coach et quelques coéquipiers étaient au 
courant de sa situation particulière. Il n'y a 
rien de honteux à effectuer un contrôle gly-
cémique en présence d'un tiers.

Tableau 21.2. Propositions de modifications des doses d'insuline administrées  
en continu par une pompe à insuline, sujettes à d'importantes variations individuelles.

 Avant l'effort Pendant l'effort Après l'effort

Bolus prandial – 25 à – 50 % 3 heures 
avant

Pas de bolus – 25 à – 75 % 2 heures après ou 
plusieurs repas si effort très long

Débit de base – 50 % – 50 % voire arrêt complet 
pendant 1 à 2 heures

– 25 % 2 à 3 heures voire le 
lendemain si effort très long
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sérieux de décompensation acidocétosique. 
La correction de l'hyperglycémie par un bolus 
d'insuline rapide doit être prudente (dose 
réduite de moitié par rapport à la prescription 
habituelle) [10].
Une collation glucide est souhaitable avant le 
coucher les soirs de match ou d'entraînement 
intensif pour éviter l'hypoglycémie nocturne.

Lorsqu'une hypoglycémie survient en cours 
d'effort en dépit des dispositions qui précèdent, il 
importe de réagir sans délai en interrompant l'acti-
vité pour se resucrer au moyen de glucides à index 
glycémique élevé facilement transportables et dis-
ponibles et rapidement absorbables à hauteur de 
15 g (200 ml de jus de fruit sucré, 150 ml de soda ou 
trois  morceaux de sucre). Une glycémie capillaire 
supérieure à 1,25 g/l autorise la reprise de l'activité 
moyennant un apport supplémentaire de glucides 
à index glycémique moyen (banane, biscuit, barre 
de céréale…). Le ressenti de l'hypoglycémie étant 
souvent atténué ou retardé au cours de l'effort, il est 
essentiel que le sujet et l'entourage en connaissent 
bien les signes et la procédure de correction. En cas 
d'hypoglycémie sévère survenant lors d'un effort 
prolongé ou en cas d'incapacité à se resucrer seul, 
l'injection de glucagon est inopérante du fait de 
l'épuisement des réserves glycogéniques ; l'injection 
IV de glucose à 30 % est alors la seule alternative et 
l'épreuve doit être durablement interrompue.

L'hypoglycémie tardive post-compétition 
témoigne de la reconstitution insuffisante des 
réserves glycogéniques alors que l'insulinosensi-
bilité demeure accrue. En pratique, comme chez 
les sportifs non diabétiques, il est recommandé 
d'ingérer rapidement une boisson bicarbonatée 
pour prévenir la survenue de crampes muscu-
laires ainsi qu'une boisson sucrée (50  g de glu-
cides) puis de consommer un repas enrichi en 
glucides (70 % de la ration). Des collations gluci-
diques au coucher (prévention de l'hypoglycémie 
nocturne) et interprandiales sont conseillées en 
fonction du niveau de la glycémie capillaire. Ces 
conseils sont également valables lors des périodes 
d'entraînement intensif.
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Hyperglycémie et sport
L'hyperglycémie liée à des erreurs de gestion 
alimentaire et de dosage de l'insuline est majo-
rée par le stress qui accompagne la plupart des 
compétiteurs. Une glycémie capillaire supé-
rieure à 3 g/l avant l'épreuve doit faire recher-
cher des corps cétoniques dans le sang ou les 
urines. Leur présence devrait faire renoncer à 
l'activité physique car il existe un risque 
Le sport a-t-il des effets 
bénéfiques dans le diabète  
de type 1 ?
Les bénéfices de l'activité physique ont surtout 
été mis en évidence dans le diabète de type 2. Elle 
diminue en fait l'apparition des complications 
cardiovasculaires et la mortalité globale dans 
le diabète de type  1 comme dans le diabète de 
type 2. En revanche, à ce jour, il n'a pas été pos-
sible de démontrer de façon convaincante dans le 
diabète de type 1 que le sport avait un effet béné-
fique sur l'équilibre glycémique et l'apparition 
ou la progression de complications microvascu-
laires [11]. Si le sport n'est pas une mesure efficace 
de contrôle de l'équilibre glycémique dans le 
diabète de type 1, il n'en est pas moins intéressant 
dans la mesure où il améliore la représentation 
de la maladie pour le patient et son entourage et 
contribue à l'intégration sociale qu'il s'agisse du 
sport de loisir ou de compétition. En l'absence de 
complications significatives sa pratique ne peut 
qu'être encouragée.

Quelles pratiques sportives  
sont-elles à déconseiller ?
La plupart des disciplines sportives peuvent être 
pratiquées, de préférence en groupe, en l'absence 
de diabète compliqué chez un sujet éduqué, 
informé des risques et rompu à l'autocontrôle 
glycémique. L'entourage peut aider le sujet dia-
bétique à choisir le type de sport et à en fixer les 
limites en fonction de ses aptitudes physiques, de 
ses aspirations mais aussi de sa capacité à gérer 
le traitement et les imprévus (logistiques entre 
autres) inhérents à chaque sport. Toute pratique 
sportive de haut niveau devrait être précédée par 
une vérification du statut glycémique et par un 
conditionnement et un échauffement progres-
sifs dans le but d'éviter des variations glycémiques 
trop importantes. Un exercice brutal et intense 
sans préparation peut entraîner une hypergly-
cémie paradoxale liée à la décharge des hormones 
8
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Les quelques microanévrysmes consta-
tés chez Laurent ne constituent pas une 
contre-indication au basket-ball ou à 
la course à pied. En revanche il vaudrait 
mieux éviter les exercices violents en salle 
de sport.
de stress et d'effort (adrénaline, cortisol…). Mais 
le risque le plus fréquent est l'hypoglycémie 
induite par les exercices intenses et prolongés chez 
les sujets abordant une épreuve avec une glycémie 
limite sans adaptation anticipatoire du traitement 
et ne respectant pas les règles d'alimentation 
per-compétition. L'hypoglycémie est potentiel-
lement d'autant plus dangereuse que le sportif 
en pleine action en ressent mal ou pas les signes 
d'alerte.

Les disciplines les plus recommandables sont 
celles qui s'adossent à un entraînement régulier 
reproduisant les conditions de la compétition et 
qui autorisent une surveillance et un autocon-
trôle glycémique facile. Il s'agit principalement 
de sports d'endurance, tels que la course à pied, le 
cyclisme sur route, le VTT, le ski de fond, l'équi-
tation et, bien sûr, la randonnée ou la marche nor-
dique. La natation fait partie de ce groupe mais 
devrait être pratiquée en groupe pour des raisons 
de sécurité. Les exercices intenses contre résis-
tance sont moins favorables en raison des dom-
mages vasculaires qu'ils peuvent favoriser.

Les risques particuliers pour le pratiquant et ses 
coéquipiers inhérents à la survenue d'une hypo-
glycémie justifient des réserves sécuritaires. Il en 
est ainsi pour l'alpinisme, l'escalade, le vol à voile, 
le parapente et la plongée sous-marine. Encore 
qu'aucun de ces sports ne soit formellement inter-
dit lorsque l'environnement est informé et capable 
de reconnaître et de corriger une hypoglycémie 
susceptible de faire courir un risque fatal (sports 
mécaniques, sports aériens ou sous-marins). Les 
sports réputés dangereux peuvent être prati-
qués lorsque la brièveté de l'action n'expose pas 
au risque d'hypoglycémie (parachutisme). Des 
réserves de précaution font que la boxe et d'autres 
sports de combat ne sont pas recommandés en 
raison d'un risque de traumatisme facial et ocu-
laire direct. Les efforts hyperviolents occasion-
nant des poussées tensionnelles brutales comme 
la musculation ou les sports de portée sont égale-
ment à éviter. Les sports de contact peuvent deve-
nir problématiques chez les sujets porteurs d'une 
pompe à insuline.

Mention particulière doit être faite des sports 
comportant un engagement séquentiel intense 
comme les jeux de ballon en équipe (ici le basket-
ball), le tennis, le squash, l'athlétisme ou le ski de 
piste. Ils entraînent un déséquilibre plus marqué 
du diabète et ne reproduisent pas les conditions de 
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l'entraînement, ce qui peut priver le pratiquant de 
repères quant à l'adaptation du traitement lors des 
compétitions ou la reconnaissance d'une hypo-
glycémie. Les pauses pratiquées dans ces types de 
sports doivent être mises à profit pour mesurer la 
glycémie et ingérer une collation.

En revanche le champ des possibilités se res-
treint beaucoup en cas de complications microvas-
culaires, notamment rétiniennes. Il est souhaitable 
de n'exercer qu'une activité d'intensité progressive, 
sans efforts violents et sans compétition.

Complications et pratique  
d'un sport
La plupart des complications survenant chez un 
sujet jeune ne sont pas incapacitantes et n'em-
pêchent pas l'activité physique. Toutefois, il est 
important de s'assurer qu'il n'existe pas de rétino-
pathie instable, de neuropathie autonome et péri-
phérique. Les précautions ou limitations sont cas 
d'espèce :
•	 la	 rétinopathie	 est	 la	 principale	 complication	

imposant des mesures préventives ou restric-
tives en raison du caractère préjudiciable des 
à-coups hypertensifs sur les vaisseaux réti-
niens fragilisés (exsudats, microanévrysmes), 
bien qu'aucune étude ne soit venue étayer cette 
assertion de bon sens. Une rétinopathie modé-
rée doit faire privilégier les sports d'endurance. 
Les sports comportant un risque de trauma-
tisme oculaire sont à éviter. Une rétinopathie 
proliférative ou non proliférative sévère peut 
se compliquer de décollement rétinien et d'hé-
morragies vitréennes lors d'un effort violent ; 
•	 dans	 la	 néphropathie	 incipiens,	 l'augmenta-
tion de la protéinurie au cours de l'activité 
physique est due à des modifications fonction-
nelles locales réversibles. Une hypertension 
9
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période d'adaptation des apports glucidiques 
et des doses d'insuline souvent émaillée de 
tâtonnements et d'erreurs tant les besoins 
varient d'un individu à l'autre. L'activité spor-
tive de haut niveau nécessite une formation à 
la gestion des variations glycémiques afin de 
préserver à la fois la performance, la qualité 
artérielle associée à une néphropathie relève 
d'une surveillance renforcée avec une évalua-
tion par holter durant l'activité afin de mesurer 
l'importance des répercussions sur la pression 
artérielle et proposer, éventuellement, un amé-
nagement thérapeutique et une modification 
des pratiques ; 
L'augmentation modérée de la microalbu-
minurie constatée chez Laurent ne justifie 
pas de restriction de l'activité sportive.

de vie et la santé, et d'éviter qu'elle ne soit 
qu'une source de problèmes supplémentaires 
comme cela a été souvent affirmé [12].
L'hypoglycémie qui nécessite d'adapter les 
doses d'insuline et d'ingérer des glucides 
avant, pendant et après l'activité physique, 
et l'aggravation de l'hyperglycémie sont les 
deux menaces métaboliques qui grèvent 
l'activité physique de haut niveau dans le dia-
bète de type 1. En conséquence, une activité 
physique intense et structurée ne doit être 
envisagée que chez un sujet bien équilibré, 
pratiquant l'autocontrôle glycémique, traité 
par un schéma insulinique optimisé (basal-
bolus ou pompe à insuline), s'entraînant régu-
lièrement et sachant adapter le traitement 
et l'alimentation aux particularités du sport 
et de l'entraînement. L'apprentissage porte 
•	 les	 plaies	 cutanées	 et	 les	 troubles	 trophiques	
fréquents chez le sportif peuvent avoir des 
conséquences plus sévères chez le diabétique 
même jeune même en l'absence de neuropathie 
sous-jacente. La vigilance est de mise. L'examen 
périodique des pieds, les conseils de chaussage 
et de soins préventifs font partie des bonnes 
pratiques ; 
Un examen régulier des pieds est de mise 
chez Laurent qui pratique la course à pied.

sur l'interprétation des glycémies mesurées 
avant, pendant et après l'effort, et sur la 
reconnaissance précoce des signes d'hypo-
glycémie qui sont modifiés en cours d'effort. 
Plus que chez d'autres, la pratique d'un sport 
par un sujet diabétique de type 1 mobilise « la 
tête et les jambes ».
•	 la	 neuropathie	 autonome	 caractérisée	 est	 peu	

compatible avec une activité physique intensive 
puisqu'elle majore la gravité des hypoglycémies, 
favorise l'hypotension orthostatique et réduit 
les possibilités de thermorégulation. Sa pré-
sence justifie la réalisation d'un test d'effort car-
diaque afin d'écarter une maladie coronarienne 
silencieuse, bien que rare à cet âge.
29

Conclusion

Les bénéfices de la pratique régulière d'une 
activité physique sont vraisemblablement 
comparables dans le diabète de type  1 et 
dans le diabète de type 2, où ils ont été par-
ticulièrement explorés, sous réserve d'un 
contrôle satisfaisant de la glycémie et de 
l'absence de complications sévères. Chez les 
sujets jeunes, les activités de haut niveau et la 
recherche de la performance requièrent une 
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Décalage h

Décalage horaire faible (1 heure)  
et voyage relativement court  
(moins de 4 heures)
Un diabétique insuliné de type 1 est traité par 
un schéma insulinique de type basal-bolus en 
multi-injections. En général, ce sujet reçoit les 
doses moyennes d'insuline suivantes :
	avant le petit déjeuner : analogue rapide de 

l'insuline 7 unités ; 
	avant le repas de midi : analogue rapide de 

l'insuline 6 unités ; 
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Conseils et principes
La solution est simple dans le premier cas
La solution est plus complexe dans le second cas
Introduction au cas clinique, état de l'art

Les voyages en avion sont devenus de plus en 
plus fréquents et les diabétiques traités par insu-
line n'échappent pas à cette règle. Quand le voya-
geur parcourt plusieurs milliers de kilomètres, 
il est soumis à des horaires de repas imposés, en 
général conditionnés par les heures de décollage 
et d'atterrissage. Par ailleurs, lorsque le voyage 
s'accompagne d'une traversée de plusieurs fuseaux 
horaires, soit vers l'est, soit vers l'ouest, les horaires 
de repas vont être modifiés à l'arrivée en raison du 
décalage horaire. Pour un sujet diabétique insuliné, 
les horaires des injections d'insuline devront être 
modifiés en fonction des horaires des repas au cours 
du trajet mais également en fonction du décalage 
horaire entre les pays de départ et d'arrivée. Ajuster 
les doses et les horaires des injections d'insuline 
est donc une nécessité qui ne s'improvise pas. Les 
adaptations doivent être prévues avant le départ. La 
meilleure solution pour le patient est de demander 
à son médecin des conseils écrits et détaillés afin 
d'éviter tout problème au cours de son voyage.

Pour étayer notre propos, nous prendrons le 
cas clinique d'un patient diabétique insuliné qui 
est amené à faire un déplacement en avion avec 
un décalage horaire faible ou avec un décalage 
horaire important.
Cas clinique
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	avant le repas du soir  : analogue rapide 
de l'insuline 8 unités et analogue lent de 
l'insuline 20 unités.

 a l'habitude d'adapter ses doses d'insuline 
n pratiquant une autosurveillance glycé-
ique avant chaque repas et en combinant 
 méthode anticipatoire (pour l'analogue 

apide) et la méthode compensatoire (pour 
analogue lent) (cf. cas clinique  4, « Sujet 
hez lequel on vient de découvrir un diabète 
e type  1 »). Dans l'ensemble, son équilibre 
lycémique est correct avec une HbA1c qui 
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Chapitre 22. Voyage avec décalage horaire

est comprise entre 7 et 7,5 %, avec un taux 
plus proche de 7  % que de 7,5  % dans la 
majorité des cas.
Dans une quinzaine de jours, il a prévu de se 
rendre en avion de Paris à Moscou, de séjour-
ner à Moscou pendant une semaine et de 
revenir ensuite de Moscou à Paris. Ses billets 
d'avion ont été réservés et il vous demande ce 
qu'il doit faire en matière de prise de repas et 
d'injections d'insuline.

Pour le vol aller

Le départ de Paris est prévu à 12 h et l'arrivée 
à Moscou est à 16 h 30 (heure locale). À l'arri-
vée, il est 15 h 30 à Paris, le vol ayant duré 
3 heures et demie et le décalage horaire étant 
de 1 heure entre Paris et Moscou.

Pour le vol retour

Le départ de Moscou est prévu à 10  h du 
matin et l'arrivée à Paris est à 12 h 30 (heure 
locale).
Quels conseils son médecin devra-t-il lui don-
ner en termes de prise de repas et d'injections 
d'insuline ?

Décalage horaire important 
(6 heures) et voyage long  
(plus de 6 heures)
Ce même patient doit dans 2 mois se rendre 
de Paris à New York pour y séjourner une 
quinzaine de jours. Il a prévu les vols suivants.

Pour le vol aller

Le départ de Paris est prévu à 13  h. Le vol 
ayant une durée de 8 heures et demie et le 
décalage horaire étant de 6 heures entre Paris 
et New York, l'arrivée à New York est prévue 
à 15 h 30 (heure locale à New York). À Paris, 
il sera 21 h 30 lorsque le passager arrivera à 
New York.

Pour le vol retour

La durée du vol New York-Paris est un peu plus 
courte (7 heures 30 au lieu de 8 heures 30). Le 
passager prévoit de partir de New York à 20 h 
(heure locale) pour arriver à Paris à 9 h 30 du 
matin (heure locale).
Quels conseils son médecin devra-t-il lui 
donner ?
Réponses aux questions  
posées par le patient

Conseils et principes
•	 Le premier conseil qui doit être donné à ce 

patient est en premier lieu de garder les prépa-
rations insuliniques avec lui en cabine et d'éviter 
de les mettre dans une valise qui ira dans la soute 
de l'avion. La seule raison de cette précaution est 
le risque de perte de bagages en cours de route, ce 
qui laisserait le patient dépourvu de ses prépara-
tions d'insuline au moment de son arrivée dans 
le pays de destination. En revanche, les soutes 
à bagages des avions sont maintenues à une 
température stable de l'ordre de 7 °C : dans ces 
conditions, il n'y a pas de risque de dégradation 
de l'insuline en raison d'une température trop 
basse.

•	 Le deuxième conseil consiste à dire au patient 
de rester sur l'heure du pays de départ pendant 
toute la durée du vol et de ne mettre sa montre 
sur l'heure du pays d'arrivée qu'au moment de 
29
l'atterrissage. En d'autres termes, pendant le vol et 
jusqu'à l'atterrissage, le patient devra prendre ses 
repas et faire ses injections d'insuline comme s'il 
était dans le pays de départ. Après l'atterrissage, 
les repas et les injections d'insuline devront être 
réalisés en se basant sur les heures du pays d'arri-
vée. L'application de ce principe est simple quand 
le décalage horaire est faible (moins de 2 heures). 
Par contre, il nécessite des explications supplé-
mentaires quand le décalage horaire devient 
significatif ou important (3 heures ou plus).

•	 Le troisième conseil est de se munir d'un cer-
tificat (en français et en anglais) établi par son 
médecin. Ce certificat destiné aux services doua-
niers doit clairement indiquer que le patient est 
diabétique, traité par l'insuline, et qu'il doit de ce 
fait transporter avec lui des stylos et des aiguilles 
nécessaires pour les injections d'insuline et pour 
les contrôles glycémiques. De plus, il faut que les 
médecins mentionnent clairement que tout ce 
matériel doit être conservé en cabine et ne doit pas 
voyager en soute.
3
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La solution est simple  
dans le premier cas
Le décalage horaire entre Paris et Moscou est 
faible : 1 heure.

Vol aller

L'avion décolle à 12 h. Dans la mesure où le repas 
ne sera servi qu'une heure environ après le décol-
lage, il est préférable de conseiller au patient 
d'avancer un peu son repas de midi, de le prendre 
au restaurant de l'aéroport vers 11 h et de faire à 
ce moment-là son injection d'analogue rapide de 
l'insuline (6 unités).

Pendant le vol, un repas ou une collation lui 
sera servi 1 heure après le décollage. Ce repas pris 
à bord ne nécessitera aucune mesure supplémen-
taire et il n'est pas conseillé au patient de faire un 
complément d'insuline.

À l'arrivée à Moscou (16  h  30  heure locale), il 
lui suffira d'avancer sa montre (restée sur l'heure 
française pendant le vol) de 1 heure, de prendre 
pour référence l'heure de Moscou. Vers 19–20 h 
(heure locale de Moscou), il devra prendre son 
repas du soir et faire comme d'habitude 8 unités 
d'analogue rapide de l'insuline et 20 unités d'ana-
logue lent de l'insuline.

Vol retour

Le départ de Moscou étant prévu à 10  h (heure 
locale), il suffira que le sujet prenne son petit 
déjeuner comme prévu vers 7–8 h et qu'il fasse son 
injection d'analogue rapide de l'insuline avant le 
petit déjeuner (7 unités).

Pendant le vol, le patient va maintenir sa montre 
sur l'heure de Moscou. Une heure après le décol-
lage, vers 11 h (heure de Moscou), un repas ou une 
collation va être servi. Le patient doit prendre ce 
repas que l'on peut considérer comme un repas 
de midi. Il fera à ce moment-là son injection 
d'analogue rapide (en théorie 6 unités). Toutefois 
nous lui conseillerons de faire une dose un peu  
plus faible (4  unités) car les repas servis dans les 
avions sont souvent plus pauvres en glucides que les 
repas normaux. Le passager a toujours la possibilité 
de demander au personnel de bord un supplément 
de pain s'il a l'impression que le repas ne contient 
pas assez de glucides. Rappelons qu'une portion de 
pain servie dans les avions apporte environ 20  g  
de glucides.
29
À l'arrivée à Paris (12  h  30  heure locale), le 
patient va mettre sa montre à l'heure française. À 
ce moment-là, il a deux possibilités : soit ne rien 
prendre (ni repas ni insuline) puisqu'il a pris son 
repas et fait son injection d'insuline dans l'avion ; 
soit prendre à l'arrivée à l'aéroport une colla-
tion légère apportant 30  g de glucides associée 
à 2 unités d'analogue rapide de l'insuline s'il n'a 
fait que 4  unités au cours du voyage. Ensuite, il 
suffit que ce patient prenne son repas du soir à 
19–20 h (heure française) en faisant son injection 
d'insuline habituelle (8  unités d'analogue rapide 
de l'insuline plus 20  unités d'analogue lent de 
l'insuline).

La solution est plus complexe 
dans le second cas
Le décalage horaire entre Paris et New York est 
important : 6 heures.

Vol aller

L'avion décolle à 13  h. Comme dans le cas pré-
cédent, dans la mesure où le repas ne sera servi 
qu'une heure après le décollage, il est préférable 
de conseiller à ce patient de prendre son repas aux 
alentours de midi au restaurant de l'aéroport et 
de faire à ce moment-là son injection habituelle 
d'analogue rapide de l'insuline (6 unités). Le repas 
servi à bord, une heure après le décollage, pourra 
être pris sans problème et sans aucune mesure 
complémentaire en termes d'injection d'insuline 
à condition de ne pas exagérer sur la quantité 
de glucides. Pendant tout le vol, le patient devra 
maintenir sa montre sur l'heure française.

Une heure avant l'atterrissage à New York, c'est-
à-dire vers 20 h 30 heure française, une collation 
sera servie. Cette collation est en général relative-
ment légère (40  g de glucides) mais étant donné 
qu'elle a été précédée quelques heures auparavant 
par le repas pris à bord après le décollage, il est 
conseillé au patient de faire une dose d'analogue 
rapide de l'ordre de 6 à 8 unités, c'est-à-dire l'équi-
valent de la dose d'analogue rapide qu'il faut nor-
malement avant le dîner. En revanche, il ne doit 
pas faire à ce moment-là sa dose d'analogue lent 
de l'insuline.

À l'arrivée à New York (15 h 30 heure locale), 
il mettra sa montre sur le fuseau horaire de New 
York et attendra 19  h–20  h (heure américaine) 
4
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pour prendre son repas du soir précédé d'une 
injection de l'analogue lent de l'insuline (20 uni-
tés) et d'une dose d'analogue rapide qu'il convien-
dra de moduler en fonction de la glycémie du 
moment (6 à 8 unités idéalement ou un peu moins 
si la glycémie est un peu basse).

Ultérieurement, c'est-à-dire le lendemain, il 
suffit que le patient reprenne son rythme habituel 
de repas et d'injections d'insuline en se fondant 
sur les horaires américains (petit déjeuner, repas 
de midi et repas du soir).

Vol retour

Le départ de New York est prévu à 20  h (heure 
locale). Étant donné que le repas à bord ne sera 
servi que vers 21 h (heure américaine), il est pré-
férable que le patient prenne son repas du soir à 
l'aéroport avant le décollage aux alentours de 19 h. 
À ce moment-là, il lui suffit, avant le repas du soir, 
de faire les 8 unités habituelles d'analogue rapide 
de l'insuline et les 20  unités d'analogue lent. À 
21  h, lorsque le repas sera servi dans l'avion, le 
repas sera pris mais en diminuant la quantité 
d'aliments farineux (éviter de consommer du 
pain par exemple) ; en effet, la quantité de glucides 
habituelle a été normalement ingérée au cours du 
repas pris avant le départ. Un supplément trop 
important de glucides risquerait de provoquer 
une montée excessive de la glycémie. Au cours de 
29

Synthèse

 Le patient diabétique insuliné, même s'il est 
soumis à un schéma thérapeutique optimisé 
de type basal-bolus, peut parfaitement maî-
triser son schéma thérapeutique pendant un 
voyage en avion, qu'il soit ou non avec décalage 
horaire.
 Pour être sûr de ne pas être en hyperglycémie 
ou en hypoglycémie, il est conseillé au patient 
de faire une glycémie avant chaque repas ou 
collation proposée à bord pendant le vol :

– si la glycémie est trop basse (< 0,80 g/l), il 
est conseillé au patient de consommer 20 à 
30 g de glucides sous forme de pain ; 
– si la glycémie est trop élevée (> 2,50 g/l), le 
patient peut faire un supplément d'analogue 
rapide de l'insuline en sachant qu'une dose de 
2 à 3 unités fera baisser la glycémie de 1 g/l.

 Un traitement par pompe à insuline est 
parfaitement gérable au cours d'un voyage 
ce repas pris à bord de l'avion à 21 h, il est inutile 
de faire un complément d'insuline car ce dernier 
risquerait de provoquer une hypoglycémie.

Une heure avant l'atterrissage à Paris, une col-
lation va être servie dans l'avion. Dans la mesure 
où le patient aura gardé sa montre sur l'horaire de 
New York, cette collation sera servie vers 2 h 30 
(heure américaine). Cette collation est loin d'être 
obligatoire. Si elle est consommée, il est préférable 
d'éviter les farineux (pain ou croissant en par-
ticulier) et les jus de fruits sucrés. La préférence 
sera donnée aux aliments qui ne contiennent pas 
de glucides (œufs, fromages, par exemple) ou à 
ceux qui n'en contiennent qu'une petite quantité 
(yaourts par exemple, 5 g de glucides par pot). À 
ce moment-là, le sujet ne fera pas d'injection d'in-
suline car ce supplément risquerait de provoquer 
une hypoglycémie.

Au moment de l'atterrissage à Paris, le patient 
va mettre sa montre sur l'heure française (9 h 30). 
Après sa descente d'avion, il est conseillé au 
patient de prendre un vrai petit déjeuner au res-
taurant de l'aéroport et de faire son injection 
d'insuline du matin (7  unités d'analogue rapide 
de l'insuline). Ultérieurement, il est conseillé à ce 
patient de prendre son repas de midi et son dîner 
aux horaires habituels (heure française) avec les 
doses d'insuline telles qu'elles sont prévues dans 
son schéma thérapeutique habituel.
5

de longue durée. Les bolus préprandiaux 
seront délivrés selon les mêmes modalités 
et principes qui ont été développés dans les 
deux situations cliniques particulières que 
nous avons proposées à titre d'exemple.
 Les voyages de longue durée sans déca-
lage horaire sont une éventualité qui peut 
se présenter par exemple en cas de voyage 
nord-sud dans un même fuseau horaire. À ce 
moment-là, il n'y a pas de correction particu-
lière à envisager. Pendant le vol, deux repas 
sont en général servis (1 heure après le décol-
lage et 1 heure avant l'atterrissage).
 Dans tous les cas de figure, si le décollage 
coïncide avec une heure de repas, il est préfé-
rable de prendre ce repas à l'aéroport et de 
faire son injection d'insuline à l'aéroport. En 
effet, on ne sait jamais exactement à quelle 
heure le repas va être servi. Il peut y avoir 
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parfois un délai allant de 1 heure à 2 heures 
entre l'embarquement dans l'avion et le ser-
vice du repas. De plus, après embarquement, 
il peut y avoir un délai supplémentaire pour 
l'autorisation de décollage du fait de l'en-
combrement aérien. De toute manière, il est 
toujours possible pour le patient de signaler 
à la compagnie aérienne qu'il est diabétique 
afin que le repas lui soit apporté à un horaire 
précis. En revanche, il n'est pas sûr que le 
repas soit parfaitement calibré en glucides. 
C'est pour cette raison que le voyageur dia-
bétique doit adapter lui-même l'apport en 
glucides en « jouant » sur le pain qui sert à 
amortir l'excès ou à compenser le défaut de 
glucides sur le plateau-repas. Si ce dernier a 
une teneur insuffisante en glucides (quan-
tité en féculents ou en fruits trop faible), il 
faudra augmenter la consommation en pain ; 
à l'inverse, si le plateau-repas a une teneur 
glucidique qui paraît trop élevée (quantité 
excessive de féculents, pâtisseries ou entre-
mets sucrés), il sera conseillé au patient d'évi-
ter de consommer la portion de pain qui lui 
est proposée.
 Le cas du diabétique de type 2 traité par 
une seule injection d'insuline basale avant 
le repas du soir  : ce cas qui n'a pas été 
abordé dans les deux situations particulières 
proposées est relativement facile à gérer. 
Supposons que le passager du Paris-New York 
(aller-retour) soit un patient diabétique de 
type  2 traité par une injection d'insuline 
glargine (30  unités) avant le repas du soir. 

Supposons que les horaires de départ et 
d'arrivée soient identiques à ceux que nous 
avons envisagés plus haut :

– pour le vol aller, il suffira que le sujet 
fasse son injection d'insuline glargine à 
19 h–20 h à New York (horaire américain) 
quand il prendra son repas du soir (4 heures 
après son atterrissage à New York qui aura 
lieu à 15 h 30, heure locale américaine) ; 
– pour le vol retour, il lui suffira de prendre 
son repas du soir à l'aéroport de New York 
(1 heure avant le décollage) et de faire son 
injection d'insuline glargine (30 unités) à ce 
moment-là ; 
– pendant le vol, le sujet n'aura aucune 
injection d'insuline à faire à bord et il 
pourra consommer les repas qui lui seront 
proposés à condition de ne pas abuser des 
glucides. Comme précédemment, le pain va 
servir de régulateur.

 En conclusion, la gestion d'un voyage 
en avion est une question de bon sens, qui 
nécessite toutefois l'avis d'un professionnel 
de santé compétent avant le départ. Le risque 
d'hypoglycémie étant toujours possible, il est 
conseillé au patient de se munir d'une trousse 
médicale comportant une ampoule de gluca-
gon (Glucagen®). S'il n'est pas accompagné 
d'une tierce personne, le patient a toujours 
la possibilité de signaler à la compagnie 
aérienne qu'il est diabétique insuliné, ce qui 
permettra au personnel de bord de réagir 
plus rapidement en cas de malaise hypoglycé-
mique survenu de manière inopinée.
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Chapitre 23Voyage dans des 
conditions précaires
M. Piperno
PLAN DU CHAPITRE
Cas cliniques

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Réponses aux questions qui peuvent se poser au cours 
d'un voyage
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Cas clinique 27

Un gamin à la
Damien, 175 cm, 77 kg, est un garçon quelque 
peu marginal. Coiffé à la Huron, il porte un 
jean troué, un blouson délavé et des chaus
sures hautes sans lacet. D'un naturel taci
turne, il préfère voyager seul « à la routarde ».
Diabétique dès l'âge de 4 ans, traité par deux 
injections quotidiennes d'insuline, à doses 
fixes, il néglige totalement sa surveillance gly
cémique si bien que son équilibre glycémique 
reste instable avec des épisodes hypogly
cémiques fréquents.
Son dernier bilan biologique date de trois 
ans. À la même époque, l'examen ophtalmo
logique ne révélait que la présence de 
quelques lésions microanévrysmales.
Après quelques mois passés dans le sud de 
l'Espagne, il s'apprête à franchir la frontière 
francoespagnole au Perthus, espérant arriver 
à Montpellier en fin de journée. Pour son petit 
déjeuner, il a pris deux petits biscuits et un 
peu de café, le tout précédé par une injection 
de 30 unités d'insuline NPH (Insulatard®) dont 
il conserve le flacon dans son sac à côté des 
seringues. Habituellement, son traitement est 
constitué par deux injections quotidiennes d'In
sulatard® : 30 unités le matin et 20 unités le soir.
Au bord de la route depuis 8 h, le pouce levé, 
il attend patiemment qu'une voiture s'arrête. 
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Généralités
Avant le départ
Le voyage
Au retour de voyage
Cas cliniques
 frontière
ur le coup de 14 h, un groupe de jeunes dans 
ne vieille voiture bariolée le prend en charge. 
amien ne se sent pas en forme, ce qu'il met 
ur le compte de la rude journée de la veille 
endant laquelle il a parcouru près de mille kilo
ètres. Ses compagnons de fortune trouvent 

e passager fortuit un peu bizarre ; effective
ent, il tient des propos de plus en plus inco
érents et rit bruyamment par intermittence 
ans raison apparente. Bah ! Pensentils, on 
encontre de tout sur la route ; il a peu trop 
icolé et fumé quelques « herbes espagnoles ». 
uand ses copains le questionnent, il oscille 
ntre apathie et gestes de colère. Damien ne 
it plus rien mais est très gêné car la route 

ui paraît onduler, les arbres lui semblent trop 
enchés et la voix de ses amis paraît venir de 
rès loin. Des « coups de poing » lui martèlent 
a tête. Il ne comprend pas pourquoi les autres 
oyageurs se « marrent » en échangeant des 
laisanteries. Bref, il est dans les « vapeurs ». 
 la frontière, ses compagnons s'inquiétant 
evant son tremblement et son apathie crois
ante le bousculent en riant pour le stimuler.
ttiré par le bruit et l'aspect coloré de la voi

ure, un douanier s'approche, un de ses occu
ants lui paraissant pour le moins bizarre. À 
es questions, entre des phases de somno
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lence, Damien répond de manière incohé
rente et rit à tout propos. Lorsqu'il présente 
son passeport, le fonctionnaire remarque des 
traces de piqûre sur les avantbras et l'épaule. 
« Un drogué ! Encore un ! » pensetil en 
l'entraînant vers le poste de garde. Damien ne 
peut répondre  : il est loin… Ses copains ne 
le connaissant que depuis quelques heures. 
Ils ne peuvent fournir aucun renseignement. 
Après un long moment placé dans une petite 
salle, son état s'aggravant, le brigadier télé
phone aux services médicaux qui tardent à 
arriver.
En fouillant dans son sac, le brigadier trouve 
des seringues ainsi qu'un petit flacon sans éti
quette, ce qui semble confirmer le délit.

Pour le tenir en éveil, on lui humecte le visage 
avec un peu d'eau fraîche. Après un gros effort 
Damien parvient à dire : « Je suis diabétique… 
Dans mes papiers… le nom d'un médecin. » Et 
il se rendort ! On le fouille à nouveau. Au fond 
d'une poche, sur un bout de papier délavé 
et chiffonné, on trouve un nom. Incrédule, le 
fonctionnaire compose le numéro. Le praticien 
confirme la maladie et demande que ce garçon 
soit immédiatement transféré dans un centre 
de réanimation, car il ne peut rien absorber.
Dans l'ambulance qui le transporte à 
Perpignan, la glycémie capillaire est à 0,30 g/l. 
Précomateux à l'arrivée, perfusé, Damien 
ne gardera qu'un souvenir confus de cette 
aventure.



Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique
Cette hypoglycémie sévère est en grande par-
tie attribuable à l'absence totale de surveillance, 
cette dernière étant d'autant plus nécessaire que 
Damien voyage seul.

Les repas arrosés de la veille, le petit déjeuner 
léger et la fatigue complètent le tableau, alors que 
les doses d'insuline n'ont pas été modulées.

Cette observation atteste de l'insouciance de ce 
diabétique et l'aventure aurait pu lui être fatale. 
L'absence de carte de diabétique ou de papiers 
attestant du diabète, explique l'incrédulité du 
29

Cas clinique 28

Sur la route de
Le soleil tape fort. La route ondule au loin. 
Des nuées s'élèvent audessus de l'asphalte 
surchauffé. Plus loin, ce sera la piste, mélange 
de terre et de sable.
Les quatre occupants d'une voiture qui s'est 
risquée sur cette route en pleine chaleur 
transpirent à grosse goutte, essayant tant 
bien que mal d'étancher leur soif en puisant 
policier. En voyage, il paraît essentiel de porter sur 
soi une carte attestant du diabète, et mentionnant 
le nom du médecin traitant ou d'un diabétologue.

Il est par ailleurs souhaitable de s'informer 
d'un correspondant médical à l'étranger et de 
l'existence d'un centre de diabétologie à proxi-
mité. Il faut également noter l'inadaptation du 
traite ment insulinique (deux injections d'insu-
line NPH par jour), alors que ce patient atteint 
d'un diabète de type  1 devrait bénéficier d'un 
schéma thérapeutique de type basal-bolus, et 
d'une autosurveillance glycémique régulière 
permettant l'adaptation des doses d'insuline en 
fonction des résultats glycémiques.
8

 Tombouctou
de l'eau dans de grosses bonbonnes. Bien 
que ce soit le printemps au Mali, il fait déjà 
très chaud, et la route est encore longue 
pour atteindre Tombouctou, leur destination. 
Quelques villages isolés parsèment la piste de 
part et d'autre ; encore six à huit heures pour 
pouvoir enfin se rafraîchir au bord du Niger et 
prendre le bac.
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Sur la banquette arrière, Diari fait le point. À 
35 ans, cette jeune femme diabétique depuis 
l'âge de 15 ans est actuellement sous un pro
tocole thérapeutique classique (Novo Rapid® 
une injection avant chaque repas, et insuline 
Lantus® le soir, au coucher). Elle est fière de 
pouvoir maintenir un poids correct (70  kg 
pour 170  cm) ainsi qu'un bilan biologique 
qui satisfait son médecin (HbA1c à 7 %). En 
dehors d'une élévation modérée du cholesté
rol plasmatique, le reste du bilan biologique 
est satisfaisant et le contrôle ophtalmologique 
est normal. Bref, elle se sent en pleine forme 
pour entreprendre un tel voyage.
Avec fébrilité, elle vérifie son matériel : lecteur 
de glycémie, stylos d'insuline, bandelettes, 
et du sucre. La veille, craignant les hypogly
cémies pendant le voyage, elle n'a pas fait 
de Lantus®. Ce matin, afin de couvrir le petit 
déjeuner, elle se contente de la dose habi
tuelle d'insuline rapide (NovoRapid®) qu'elle 
s'injecte vers 6 h.
C'est son premier grand voyage. Au moment 
du départ, elle place dans le coffre arrière trois 
stylos d'insuline dans un petit sac isotherme, 
coincé dans un fatras inextricable entre des 
sacs de légumes, des bidons d'eau, des tables, 
des chaises qu'elle apporte à sa cousine. Elle 
garde seulement avec elle le lecteur de glycé
mie et les bandelettes.
Le quatrequatre brinquebale sur la piste 
étroite que l'on vient maintenant d'aborder.
Malgré la chaleur, ses trois compagnons de 
voyage, dont son mari Joseph, plaisantent 
et rient bruyamment. L'heure du déjeuner 
approche. Cette collation sera la bienve
nue ; elle en profitera pour faire sa prière. 
De temps à autre, Diari boit régulièrement 
comme son médecin le lui a conseillé, mais 
peine à calmer sa soif.
« Je vais quand même faire un contrôle » 
ditelle à son mari  : aux alentours de 3 g/l ! 
« J'augmenterai ma dose de rapide lorsqu'on 
s'arrêtera » expliquetelle à son mari, souriant 
mais quelque peu inquiet.
Après quelques kilomètres de mauvaise piste, 
le chauffeur gare la voiture à l'ombre d'un 
grand baobab ; tout le monde s'ébroue, en 
pensant au bain dans le Niger tout proche.
Pressé de manger, Ahmed ouvre brutalement 
le coffre de la voiture. Les chaises mal arrimées 

tombent, les bouteilles dégringolent sur la 
piste et le volumineux sac de légumes chute, 
écrasant le petit sac isotherme contenant les 
flacons d'insuline dont le contenu se répand 
sur la chaussée. Ahmed s'arrête de rire ; 
« Bah ! ce n'est pas bien grave, pensetil, elle 
achètera d'autres médicaments demain matin 
chez Mohamed, qui gère la grande pharma
cie de Tombouctou. » Au pire, il compensera 
cette perte en lui donnant l'argent nécessaire.
À l'annonce de l'incident, Diari catastro
phée tourne en rond. Connaissant le risque 
encouru en cas de manque d'insuline, elle 
ne sait que faire ; l'angoisse accroît les symp
tômes ; elle se sent de plus en plus mal malgré 
les litres d'eau rapidement absorbés « pour 
faire quelque chose ».
Dans les urines, deux croix d'acétone sont 
présentes. Aux alentours, pas de trace de 
village ; y en eutil un, aucun d'eux n'aurait 
certainement pu lui procurer de l'insuline. 
Autour d'eux, du sable, quelques arbustes, 
des touffes d'herbe rase et çà et là, quelques 
baobabs majestueux. En l'absence de pro
blème, avec la voiture, Tombouctou est à huit 
ou neuf heures de piste, et au milieu de la 
nuit, Mohamed n'ouvrira certainement pas 
son échoppe.
Il est difficile d'envisager un retour vers Mopti 
ou Segou. Elle est d'autant plus angoissée 
qu'elle a constaté la présence d'acétone dans 
les urines ; ce simple constat majore le mal
être. Elle se sent déjà nauséeuse ; « et en plus, 
je ne te l'ai pas dit, mais je n'ai pas fait mon 
injection de Lantus® hier soir » avouetelle à 
son mari de plus en plus inquiet.
Autour d'eux, peu conscients de la gravité 
de la situation, les autres continuent à rire et 
plaisanter. Joseph s'assoit à l'ombre, ne peut 
manger mais réfléchit la tête entre les mains. 
Soudain, il se précipite vers son bagage qu'il 
fouille avec fébrilité. Tout au fond, entouré de 
papier d'aluminium, il trouve deux stylos d'in
suline rapide qu'il avait omis de ranger après 
leur dernier voyage ! Il les brandit en chantant. 
Diari tombe dans les bras de son « sauveur de 
mari ». Rapidement injectée, l'insuline rapide, 
renouvelée quatre heures après, lui redonne 
courage et redresse rapidement la situation.
Diari atteindra le Niger puis Tombouctou, sans 
encombre en début de nuit.
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Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique
La première erreur de Diari est de ne pas avoir 
fait l'injection d'insuline basale (Lantus®) la veille. 
Ceci lui aurait permis de garder une imprégnation 
insulinique minimale et lui aurait évité un certain 
nombre de problèmes, en particulier l'apparition 
d'une cétose qui heureusement ne s'est pas conver-
tie en cétoacidose grâce à l'insuline rapide trouvée 
par son mari au fond de son bagage.

La deuxième erreur est de n'avoir pas gardé une 
partie de l'insuline avec elle dans son sac pendant 
le voyage et de n'avoir pas mis un double dans ses 
bagages, correctement rangé dans la voiture.

En revanche, l'injection d'insuline rapide toutes 
les quatre heures a été bien gérée, et a permis de 
redresser une situation qui aurait pu s'avérer fort 
dangereuse.

Réponses aux questions  
qui peuvent se poser  
au cours d'un voyage

Généralités
Quels que soient le type de diabète et son traite-
ment, tout voyage en Europe ou intercontinental 
est accessible au patient diabétique, moyennant 
quelques précautions. Voyager exige une prépara-
tion qui implique la participation du médecin trai-
tant ou du diabétologue. Les précautions à prendre 
sont à adapter en fonction du type de voyage (tou-
ristique, excursion, aventure, trek en solo ou en 
groupe…), du mode de transport et de la destina-
tion (court ou long séjour, pays lointain ou proche).

Les règles sanitaires de sécurité sont celles, 
classiques, de tout voyageur, auxquelles il faut 
ajouter les contraintes inhérentes à la maladie 
diabétique. Sans se faire une montagne des pro-
blèmes, quelques difficultés peuvent se présenter 
lors de voyages internationaux, tout simplement 
par insuffisance de préparation. Selon le type de 
voyage et la destination, quelques écueils peuvent 
surgir comme une exposition du sujet à des varia-
tions d'altitude, de pression atmosphérique et de 
température, nécessitant des adaptations théra-
peutiques. En outre, les modifications éventuelles 
de mode vie et de comportement, les conditions 
sanitaires dans certains pays où l'hébergement, 
l'hygiène sont médiocres et où les services médi-
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caux sont peu développés, méritent un minimum 
de réflexion avant tout départ. Conscient de cela, 
chaque voyageur doit se préparer au mieux afin 
d'éviter les soucis et de profiter au maximum de 
son voyage.

Sous réserve d'un bon équilibre glycémique, 
moyennant quelques dispositions prises avant le 
départ et grâce à un bon protocole thérapeutique, 
tout diabétique, quel que soit son traitement, peut 
envisager de se déplacer dans n'importe quelle par-
tie du monde sans encourir de risques spécifiques.

Le corps médical et le personnel travaillant dans 
le tourisme doivent être capables de répondre à ses 
demandes, mais c'est au patient de se renseigner et 
de prendre les mesures nécessaires pendant son 
voyage.

Avant le départ
Bien préparer le voyage, reste le maître mot.

Lors de la consultation médicale

•	 Remplir	un	certificat	médical	en	français	et	en	
anglais, afin de justifier le transport de matériel 
médical et de médicaments.

•	 Rédiger	une	ordonnance	en	double	exemplaire,	
comportant le nom des médicaments néces-
saires (prescription en dénomination commune 
internationale, DCI, car de nombreux médica-
ments ont un nom commercial variable selon le 
pays).

•	 Fournir	 un	 protocole	 de	 traitement	 en	 tenant	
compte du décalage horaire et des modifica-
tions du régime alimentaire.

•	 Renseigner	 sur	 les	 associations	 de	 patients	
diabétiques, les centres médicaux spécialisés ; 
fournir le nom d'un correspondant diabéto-
logue sécurisera au maximum le patient.

•	 Compléter	 les	vaccinations	et	mettre	 le	 carnet	
de vaccination à jour.

Conseiller de vérifier la couverture  
des frais de santé

Se procurer auprès de la Caisse d'assurance mala-
die (ameli.fr) une carte européenne d'assurance 
maladie qui permet la prise en charge du patient 
dans les centres de soins et les hôpitaux de l'Union 
européenne. En dehors de l'Europe, il existe de 
nombreux pays qui ont signé des conventions 
dont on peut prendre connaissance auprès des 
consulats.
0
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3 ht t p: //w w w.developpement-du rable .gouv. f r/
Mesures-de-restriction-sur-les,37265.html
En l'absence d'accord avec les caisses, il est 
préférable de souscrire un contrat d'assistance ou 
d'assurance, qui couvre les frais médicaux par-
fois très élevés qui peuvent rester totalement à la 
charge du patient.

Auprès des compagnies d'assurances, il 
convient de faire preuve de vigilance en vérifiant 
notamment les exclusions de garantie (maladies 
chroniques, diabète, asthme, cancer considéré 
comme guéri), de s'assurer des plafonds de garan-
ties et de la couverture des membres de la famille 
(Fédération	française	des	diabétiques,	afd.asso.fr).

Lorsque le voyage emmène le diabétique 
en dehors de l'Union européenne, il faut qu'il 
interroge au préalable la compagnie aérienne 
afin de vérifier que des mesures particulières 
ne s'appliquent pas dans le pays concerné. Si le 
pays d'arrivée se situe dans un autre continent, 
les consulats sont toujours à la disposition des 
voyageurs.

Le voyage
En avion

La loi du 11  février 2005 définit le handicap 
comme « toute limitation d'activité ou restriction 
de participation à la vie en société subie dans son 
environnement par une personne en raison d'une 
altération durable ou définitive d'une ou plu-
sieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales, 
cognitives ou psychiques ».

La Convention internationale relative aux 
droits des personnes handicapées, ratifiée par la 
France	en	2010,	précise	le	cadre	de	l'égalité	d'accès	
des personnes handicapées aux droits et libertés.

Ainsi, bien que cela soit recommandé, il n'est 
pas obligatoire de déclarer son diabète auprès des 
compagnies aériennes ou des agences de voyages. 
D'un autre côté, quand elles ne sont pas préve-
nues, les compagnies aériennes peuvent refuser 
de prendre à bord des passagers ayant des pro-
blèmes de santé susceptibles de s'aggraver durant 
le vol. Un conseiller médical les aide à prendre 
cette décision notamment si le passager est atteint 
d'une maladie pouvant s'aggraver en vol, ce qui 
peut entraîner une insécurité pour l'équipage ou 
exiger un déroutement en urgence.

En l'absence d'informations précises, un patient 
diabétique peut également être refusé si son état 
nécessite des soins médicaux particuliers et/ou un 
équipement spécial non prévu (insuffisance respi-
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ratoire ou rénale, par exemple). En cas de difficul-
tés et de désaccord, il est possible de faire appel au 
chef d'escale ou au médecin de l'aéroport.

À l'aéroport

Lors de l'embarquement, un patient diabétique 
doit avoir en sa possession une ordonnance en 
cours	 de	 validité	 (en	 français	 et	 de	 préférence	
en anglais) ainsi qu'une deuxième ordonnance 
pour les autres médicaments nécessaires à sa 
santé (cardiaque, pulmonaire, vasculaire…). Il est 
égale ment conseillé de garder avec soi de quoi se 
resucrer si nécessaire.

Les passagers ne peuvent transporter dans leur 
bagage à main que le matériel qui leur est person-
nellement destiné. Bien qu'il soit interdit de garder 
en cabine plus de 100 ml de liquide, des exceptions 
sont consenties au patient diabétique, au vu des 
certificats (Mesures de restriction sur les liquides 
contenus dans les bagages en cabine – Direction 
générale de l'Aviation civile3, 2006).

Pour bénéficier d'une priorité à l'aéroport, se 
signaler lors de l'achat du billet ; s'il s'agit d'une 
urgence, il convient de s'adresser au comptoir de 
l'aéroport.

Cette option permet :
•	 un	 pré-embarquement	 avant	 les	 autres	 passa-

gers, ce qui accélère les formalités de douane et 
de police ; 

•	 l'attribution	 d'un	 siège	 supplémentaire	 avec	
mise à disposition de prises électriques et d'une 
éventuelle prise d'oxygène ; 

•	 un	embarquement	prioritaire	avec	un	transfert	
possible en chaise roulante jusqu'au siège du 
passager par le service d'assistance de l'aéroport.
Pour les patients diabétiques présentant des 

complications (rétinopathie, néphropathie, arté-
riopathie avec difficulté à la marche, etc.), l'accord 
du service médical de la compagnie n'est pas 
obligatoire et un accompagnement est toujours 
possible.

Une surtaxe n'est habituellement pas demandée 
pour l'excédent de poids lié à un fauteuil roulant 
et/ou un matériel particulier habituellement mis 
en soute. Les fauteuils pliables sont tolérés en 
cabine.
1
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Modèle de certificat médical  
pour les porteurs de pompes
Certificat médical
Je soussigné, (I hereby) ………………
Certifie que (Certify that)
Mme/Melle/M …………
né/e le (born on) ………………… Passeport N° 
(passport N°) …………………
Est atteint de diabète (Is affected by diabetes).
Le traitement de ce patient exige l'usage quoti-
dien d'une pompe à insuline externe [modèle 
de la pompe] ……………… qui lui délivre ses 
besoins vitaux en insuline.
(The treatment of this patient requires the 
daily use of an external insulin pump [model] 
…………… which supplies his vital insulin 
needs.)
Il/elle doit toujours emporter avec lui/il elle le 
matériel suivant :
(For	his/her	treatment	he/she	must	carry	at	any	
time :)
Insuline [détailler] : …………………………………
(Insulin vials : ………………………………………)
Stylos à insuline, cartouche et aiguilles  : 
………………
(Insulin pen cartridges and needles: 
……………………)
Seringue à insuline  : ………… (Syringes: 
…………)
Cathéters : ………… (Catheters: …………)
Glucagon en cas d'hypoglycémie (Glucagon in 
case of hypoglycaemic episode).
Il/elle utilise également un lecteur de glycémie 
……… avec des bandelettes ………
(He/she also uses a device with strips for self 
monitoring of blood glucose ………)
J'attire votre attention sur le fait qu'en aucun cas 
son traitement ne doit être interrompu.
(Due attention must be given to the fact that this 
treatment is absolutely vital and that it should 
not, under any circumstances, be interrupted.)
À ………, le ………
Signature
Pour les patients diabétiques porteurs de 
pompe à insuline, il est nécessaire de prendre 
quelques précautions supplémentaires. Lors du 
passage aux postes de contrôle, si aucune pré-
caution n'est prise, le portillon risque de sonner 
et le diabétique passera de longues et précieuses 
minutes à expliquer à un agent de sécurité ce 
qu'est une pompe à insuline. Cette explication 
risque d'être laborieuse sauf si l'agent de sécurité 
a un parent diabétique. Souvent, il faudra faire 
appel à un supérieur hiérarchique de l'agent de 
sécurité pour dénouer la situation.

Il existe donc deux possibilités :
•	 soit	enlever	la	pompe	avant	les	contrôles :	enle-

ver le dispositif avant le passage aux postes 
de contrôle et le placer dans le bagage à main, 
ce qui permet d'éviter une fouille « au corps » 
et des explications longues et difficiles. Au 
vu des certificats cela ne devrait poser aucun 
problème. Une fois en salle d'embarquement le 
patient pourra et devra replacer la pompe ; 

•	 soit	 conserver	 la	pompe	 sur	 soi  :	 c'est	 accep-
ter une palpation « approfondie » assez désa-
gréable par un officier de police ; refuser c'est 
risquer de ne pas pouvoir embarquer car 
l'accès à bord peut être refusé par l'officier 
responsable. C'est dommage ! Des vacances 
qui commencent mal !
Un problème particulier peut se poser avec 

une pompe implantée, qui fera inéluctablement 
« sonner » le portillon de sécurité lors de son 
franchissement.

Se renseigner auprès des fabricants de pompe 
afin de savoir si celle-ci peut se dérégler en passant 
sous le portique, ce qui est peu probable ; toujours 
avec l'aide de certificats, on peut demander de ne 
pas le franchir, ce qui est laissé à l'appréciation du 
contrôleur.

Penser à emporter le consommable  : piles, 
adaptateurs, réservoirs, et cathéters. Ajouter 
un ou deux stylos d'insuline pour le cas où la 
pompe présenterait des problèmes de fonction-
nement pendant le séjour. Si cela est possible, 
apprendre à un accompagnant éventuel la mani-
pulation des pompes, notamment le passage 
en mode arrêt ; il doit également pouvoir vous 
injecter du glucagon.

Pour un long voyage, certains prestataires de 
services fournissent une deuxième pompe de 
remplacement pendant la durée du séjour.
30
Pendant le vol

La cabine de l'avion est pressurisée si bien que la 
pression atmosphérique pendant le voyage équi-
vaut à la pression atmosphérique régnant à une 
altitude située entre 1 800 et 2 400 mètres, ce qui 
2
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peut poser de petits problèmes en cas de fragilité 
des sinus ou de l'oreille moyenne. Une manœuvre 
de Vasalva lors du décollage et de l'atterrissage ou 
des gouttes nasales peut prévenir ce désagrément.

Le risque de thrombose veineuse profonde est 
deux fois plus fréquent chez les obèses et les dia-
bétiques en situation de déséquilibre. Il peut être 
prévenu par des déplacements dans le couloir et 
des mouvements spécifiques, au fauteuil. La mise 
au préalable sous anticoagulant ou aspirine ne fait 
pas l'unanimité.

Une fois à bord, une aide médicale peut être 
obtenue. Bien que cela ne soit pas obligatoire, il est 
opportun d'avertir le chef de cabine. Ceci permet 
de bénéficier d'un service prioritaire (repas, colla-
tion) ; certaines compagnies, sur présentation d'un 
certificat médical lors de l'achat du billet, assurent 
des plateaux-repas pour diabétique ; égale ment, 
sur demande, des collations peuvent être propo-
sées assurant un apport glucidique entre les repas 
(biscuits, céréales, barres de fruit, etc.).

À bord, les compagnies aériennes prévoient un 
minimum de matériel médical que le personnel 
de cabine peut utiliser dans le cadre des premiers 
secours (formation obligatoire). Lors de situations 
graves, il peut être fait appel à un médecin présent 
parmi les voyageurs.

En ce qui concerne les vols internationaux, le 
matériel embarqué à bord est plus important. 
Il comporte une trousse de premiers secours à 
l'usage du personnel navigant, une trousse médi-
cale, pour un médecin ou une personne qualifiée. 
Un défibrillateur externe, manipulé par le chef 
de cabine en cas d'urgence, équipe la plupart des 
avions long-courriers.

Enfin, de nombreuses compagnies aériennes 
sont dotées de système de communication radio 
particulier permettant de contacter un médecin 
dans un centre d'intervention, afin d'obtenir son 
avis sur la prise en charge du ou des passagers en 
situation d'urgence médicale.

Enfin, si un problème médical important se 
produit pendant le vol, sur ordre du commandant 
de bord, l'avion peut être dérouté vers l'aéroport 
le plus proche, comportant une structure hospita-
lière appropriée.

Pendant un voyage de longue durée, il vaut 
mieux éviter de prendre des somnifères qui 
peuvent modifier la perception de l'hypogly-
cémie chez des patients traités par insuline ou 
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par sulfonylurée et préférer des sédatifs légers à 
demi-vie courte. L'hypoglycémie peut toujours 
survenir à distance, lors d'efforts physiques inha-
bituels  comme une longue marche d'approche 
dans des couloirs interminables de l'aéroport avec 
des valises trop lourdes, en se dépêchant pour ne 
pas rater l'embarquement.

Le transport des médicaments nécessite une 
gestion particulière. L'insuline doit être transpor-
tée en respectant une température de conservation 
qui doit être comprise entre 4 et 8 °C. (L'insuline 
perd 10 % de son activité : en deux ans à 20 °C, en 
10 semaines à 37 °C, en 4 semaines à 50 °C.) Dans 
la soute, la température régnante est supérieure à 
4  °C. L'insuline ou les stylos peuvent être trans-
portés dans des pochettes isothermes, en évitant 
le contact direct avec les packs réfrigérants afin 
d'éviter la congélation.

Le patient devrait toujours garder dans son 
bagage à main une réserve d'insuline, le matériel 
d'injection ou les médicaments, en raison des 
risques de vol ou de perte.

Les médications orales ne posent pas de pro-
blème particulier lors du passage des barrières 
de sécurité. Toutefois, il faut se souvenir que les 
sulfonylurées comme l'insuline sont susceptibles 
d'entraîner des hypoglycémies sévères de longue 
durée.

À destination

Quel que soit le traitement, le diabétique doit 
poursuivre ses contrôles glycémiques pendant 
tout le séjour en sachant qu'il existe des particu-
larités selon que le pays visité présente un climat 
chaud ou froid.

Dans les pays à climat chaud, sous l'effet de 
la vasodilatation cutanée, la chaleur et les bains 
de soleil peuvent affecter l'équilibre glucidique, 
l'insuline diffusant plus rapidement. Malgré le 
« farniente », les contrôles glycémiques doivent 
être maintenus en évitant de laisser l'appareil de 
contrôle sur le sable, en plein soleil, l'un et l'autre 
pouvant gravement perturber son fonctionne-
ment. En raison des risques de mycoses, vérifier 
régulièrement l'état des pieds à la recherche de 
fissures qui s'infectent facilement.

Dans les pays à climat froid, sous l'effet de la 
vasoconstriction, le prélèvement capillaire en 
plein froid peut constituer une véritable torture 
et entraîner des douleurs. Pour remédier à cet 
3
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inconvénient, il faut réchauffer les doigts avant 
de le réaliser ou utiliser une petite chaufferette 
chimique comme le font les chasseurs. Les consé-
quences d'une hypoglycémie sont majorées par 
le risque d'hypothermie. En altitude, par temps 
froid, une hypoglycémie est plus difficile à récu-
pérer et demande un apport glucidique important.

Patient diabétique en voiture

Le grand risque est celui d'une hypoglycémie au 
volant, que l'on peut facilement éviter par des 
mesures appropriées.

Il convient dans un premier temps de plani-
fier	 l'itinéraire	 de	 façon	 à	 maintenir	 les	 heures	
d'injection d'insuline, des repas et des collations 
sans modifier brusquement les protocoles théra-
peutiques, ce qui peut constituer un facteur d'ins-
tabilité. Conduire représente un effort physique, 
si bien que les doses d'insuline couvrant le voyage 
méritent d'être réduites.

Penser aux efforts supplémentaires inhérents 
aux incidents divers et multiples : port de valises, 
chargement du coffre, changement d'une roue, 
panne de moteur, susceptibles de générer une 
hypoglycémie, qui peut se produire même si le 
patient est sous traitement oral.

Contrôler la glycémie capillaire 1  heure avant 
un long trajet, puis toutes les 2 à 3  heures ; se 
resucrer légèrement si la glycémie est au-dessous 
de 1,20 g/l en évitant de prendre immédiatement 
le volant. L'entourage doit être averti de tous les 
signes même minimes de baisse de la glycémie car 
l'hypoglycémie au volant est très souvent niée par 
le conducteur. L'hypoglycémie peut prendre un 
aspect inhabituel, de type sensoriel ou psychique : 
conduite inadaptée, non-respect des signalisa-
tions, conduite en sens interdit… Le conducteur 
doit s'arrêter immédiatement au moindre signe et 
effectuer un contrôle.

Appareil de lecture et sucres d'absorption 
rapide (biscuits, jus de fruit, miel) devraient tou-
jours être à proximité (boîte à gants).

En cours de voyage, penser à une hydratation 
régulière, surtout pendant la période estivale 
même si la voiture est climatisée. S'alimenter régu-
lièrement avec des repas complets, sans alcool. 
Assurer les collations aux horaires habituels.

Éviter de placer l'insuline, le matériel de sur-
veillance et les médicaments à l'arrière de la voi-
ture, en plein soleil mais ranger correctement le 
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matériel et l'insuline dans un sac isotherme, dans 
le coffre, de manière correcte dans un endroit 
facilement accessible.

Penser aux possibles effets de potentialisation 
entre les différentes médications dont l'association 
peut rendre délicate voire dangereuse la conduite 
d'une voiture —  l'insuline ou les sulfonylurées 
peuvent interférer avec certaines médications 
(bêtabloquants par exemple, problème posé par 
l'association diurétiques-médicaments anti-
hypertenseurs ou sulfonylurées-tranquillisants).

En cas de mal des transports, les différentes 
médications n'ont pas hélas fait preuve d'effica-
cité dans la plupart des cas. Éviter de lire, mon-
ter à l'avant du véhicule et regarder par la fenêtre 
dans le lointain. Assurer une bonne ventilation 
en jouant sur les différentes sources d'aération et 
les ventilateurs. La prise de boissons alcoolisées, 
même en petite quantité, majore les risques d'hy-
poglycémies dont elle masque souvent les signes.

Penser à se procurer le permis de conduire 
international et les différents certificats médicaux 
même	en	France.

Patient diabétique en bateau

Le risque de troubles digestifs avec vomissements 
peut poser un certain nombre de désagréments 
à un patient diabétique sujet au mal de mer. 
Certaines mesures peuvent être proposées : s'ins-
taller de préférence au milieu du bateau, zone de 
moindre instabilité et choisir un espace bien aéré 
ou monter sur le pont au moindre signe précurseur. 
Répartir	l'alimentation	en	fragmentant	les	apports	
au maximum tout au long de la journée notam-
ment en ce qui concerne les apports glucidiques.

La prévention médicamenteuse (patch préven-
tif d'antihistaminique), souvent responsable de 
phénomènes secondaires (somnolence), est loin 
de faire preuve d'efficacité.

Si, malgré les précautions prises, le patient est 
pris de vomissements, s'assurer que les médica-
ments n'ont pas été rejetés. Si tel est le cas ne pas 
essayer de compenser mais assurer alors une sur-
veillance plus étroite (recherche d'acétone).

Si la dose habituelle d'insuline a été injectée, 
essayer d'absorber, en fractionnant, des glucides 
sous forme liquide (boissons sucrées) et/ou prendre 
une collation de 20 à 40 g de glucides. Si un long 
voyage est programmé, vérifier auprès de la com-
pagnie la présence d'un infirmier ou d'un médecin.
4
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Lors d'une croisière, si des excursions sont pro-
grammées, penser à ajuster les doses d'insuline, 
notamment lors de visites de musée, d'excursions en 
ville, qui augmentent l'activité physique. Emporter 
sur soi quelques glucides sous forme de biscuits, 
fruits, qui préviendront tout incident désagréable 
si la visite se prolonge, retardant l'heure du repas, 
ou si un effort non prévu est demandé.

Sous traitement oral ou sous agonistes des récep-
teurs du GLP-1, il n'est pas nécessaire de modifier 
la posologie dans la mesure où l'alimentation est 
correcte et la dépense physique peu intense.
30

Liste pour ne rien oublier
Matériel médical
•	 Lecteur	de	glycémie	et	bandelettes/autopiqueur	
et lancettes/piles de rechange pour le lecteur.
•	 Bandelettes	urinaires	(recherche	d'acétone).
•	 Morceau	de	sucre/petit	tube	de	miel	ou	sachets	
de Glucopulse® (glucose aromatisé à se procurer en 
pharmacie).
•	 Pochette	isotherme.
•	 Désinfectant,	 coton,	 petit	 mouchoir,	 papier	
imbibé d'eau de Cologne.
•	 Kit	glucagon.
•	 Matériel	 d'injection	 en double  : en raison de 
la possible difficulté à trouver une pharmacie 
à l'étranger (ou en cas de vol), prévoir en double 
les médicaments pour la totalité du séjour (serin-
gues et aiguilles ou stylos injecteurs/cartouches et 
aiguilles, médicaments).
Conserver sur soi une partie des médicaments 
et placer le reste en lieu sûr ou le confier à un 
accompagnant.
•	 Pompe	à	insuline :

– cathéters ; 
– piles de rechange pour la pompe et les 
adaptateurs ; 
– réservoirs à insuline ou cartouches 
préremplies.

Documents à emporter
(Confier à un compagnon de route les photocopies 
de ces documents.)
•	 Carte	de	patient	diabétique	français/anglais.
•	 Carte	européenne	d'assurance	maladie	(à	deman-
der 15 jours avant le départ à la caisse d'assurance 
maladie).
•	 Documents	«	assurance	rapatriement	».
Au retour de voyage
Un examen médical est conseillé après un long 
voyage, plus particulièrement si le sujet diabé-
tique a été souffrant pendant le voyage ou dans 
les semaines qui suivent son retour : fièvre persis-
tante, méforme, instabilité glycémique, diarrhée, 
vomissements, dysurie, écoulements, problèmes 
dermatologiques.
Retenir	qu'un	état	fébrile	au	retour	d'un	voyage	

dans une zone d'endémie palustre constitue une 
urgence médicale et justifie une prise en charge 
spécifique.
5

•	 Carte	de	porteur	de	pompe	à	insuline.
•	 Carnet	d'autosurveillance	ou	équivalent.
•	 Un	certificat	médical	(français/anglais).
•	 Une	 ordonnance	 de	 secours	 (français/anglais	
avec la DCI).
•	 Éventuellement	selon	la	destination	le	carnet	de	
vaccination à jour.
•	 Nom	et	numéro	de	téléphone	(ou	adresse	mail)	
du médecin traitant, du diabétologue et d'un 
 correspondant éventuel.
Modèle de certificat en anglais et français :

I hereby certify that Mr …… has an insulin-
dependent diabetes. Therefore he must always carry 
with him syringes, insulin vials, pens or pumps and 
his device with strips for self monitoring of blood 
glucose. The treatment must never be disrupted. In 
case of emergency call the following persons:
Physician : Dr ………… Phone :………………
Relative :	……………	Phone :………………
Date :……………, Dr…………
Signature
Je soussigné …… certifie que M …… est atteint 
d'un Diabète sucré ; il doit avoir toujours avec lui 
le matériel de traitement ; désinfectant, compri-
més, seringues, insuline, aiguilles (ou stylo ou 
pompe insuline) et le matériel de surveillance.
Ce traitement ne doit jamais être interrompu.
En cas de nécessité, prévenir :
Médecin : Dr………… tél. :……………
Personne de confiance  : ……………… 
tél. :……………
Date :……………, Dr…………

Signature
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Exemple de trousse de base (OMS) pour tout 
voyageur (voyage transcontinental)
•	 Premiers soins :

– sparadrap ; 
– antiseptique local ; 
– bandages ; 
– collyre émollient ; 
– répulsif ; 
– traitement des piqûres d'insectes ; 
– décongestionnant nasal ; 
– sels de réhydratation orale ; 
– analgésique simple (par exemple paracétamol, 
aspirine) ; 
– pansement stérile.

•	 Selon la destination et les besoins personnels, 
ajouter :

– antidiarrhéique ; 
– poudre antifongique ; 
– médicaments antipaludéens ; 
– préservatifs ; 
– traitement contre toute pathologie préexistante ; 
– sédatifs ; 

– produit pour désinfecter l'eau ; 
– autres articles pour tout besoin prévisible 
selon la destination et la durée du séjour.

Adresses utiles
•	 Site	de	 l'Organisation	de	 l'Aviation	civile	 inter-
nationale (http://icao.int) ; fournit des renseigne-
ments d'ordre général sur les voyages aériens.
•	 Genève,	 Organisation	 mondiale	 de	 la	 Santé,	
http://www.who.int/csr/sars/travel/airtravel/en/.
•	 Hygiène	 et	 salubrité	 à	 bord	 des	 navires,	 
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs269/
fr/index.html.
•	 International	 Council	 of	 Cruise	 Lines  :	 
http://www.iccl.org/policies/medical.cfm.
•	 International	Maritime.
•	 Relevés	 épidémiologiques	 dans	 le	 monde  : 
http://www.who.int/wer.
•	 Association	française	des	diabétiques :	afd.asso.fr.
•	 Association	 québécoise  :	 https://www.diabetes.
org.uk/travel.
•	 Conseil	de	voyage :	www.guidesurlediabete.com/.
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Chapitre 24Hypoglycémie mineure
J.-F. Blicklé
PLAN DU CHAPITRE
Introduction aux cas cliniques, état de l'art

Comment expliquer cette propension du patient 
diabétique traité à l'hypoglycémie ?
Manifestations cliniques
Circonstances de survenue
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Cas cliniques
Réponses aux questions soulevées par les cas cliniques

Hypoglycémies mineures chez le sujet diabétique de 
type 1
Hypoglycémies mineures chez le sujet diabétique de type 2
Introduction aux cas cliniques, état de l'art

L'hypoglycémie demeure, chez le patient diabé-
tique, le principal frein au maintien durable d'un 
contrôle glycémique optimal susceptible d'assurer 
une prévention parfaite des complications vascu-
laires et neurologiques liées à la maladie  [1,2]. Elle 
peut être elle-même source de morbidité, voire de 
mortalité et altère fortement la qualité de vie du 
patient.

Sous traitement intensif, les patients diabétiques 
de type 1 passent environ 10 % de leur temps à des 
valeurs glycémiques de 2,8 à 3,3  mmol/l (0,50 à 
0,60 g/l), ils ressentent une hypoglycémie symp-
tomatique en moyenne deux fois par semaine et 
présentent un accident d'hypoglycémie sévère 
une fois par an [2]. Le risque d'hypoglycémie sévère 
chez les diabétiques de type 2 insulino-traités est 
à peu près dix fois plus faible  [2], mais les hypo-
glycémies mineures, sous sulfamides hypoglycé-
miants en particulier, apparaissent beaucoup plus 
fréquentes qu'on ne le pensait classiquement.

Comment expliquer cette 
propension du patient diabétique 
traité à l'hypoglycémie ?
Le sujet normal maintient sa glycémie à des 
valeurs permettant le fonctionnement des organes 
dépendant exclusivement (ou presque) du glucose, 
en particulier le cerveau et la médulla rénale, et 
ceci même à distance des repas, lors d'un jeûne 
ou au cours d'un effort physique prolongé, grâce 
à une balance subtile entre sécrétion d'insuline et 
hormones de contre-régulation. De façon sché-
matique, l'ordre de mise en jeu de ces mécanismes 
de défense [2] est :
•	 une	 diminution	 de	 la	 sécrétion	 d'insuline	 dès	

lors que la glycémie s'abaisse aux environs de 
4,5 mmol/l (0,81 g/l) ; 

•	 une	activation	de	la	sécrétion	de	glucagon	pour	
des valeurs glycémiques d'environ 3,8  mmol/l 
(0,68 g/l) ; 

•	 une	 mise	 en	 jeu	 des	 catécholamines,	 cruciale	
surtout en cas de défaillance de la seconde ligne 
de défense ; 

•	 enfin,	 à	 long	 terme,	 la	 sécrétion	de	 cortisol	 et	
d'hormone de croissance.
Ces mécanismes de défense sont fortement 

altérés chez la plupart des patients diabétiques. 
Chez les patients traités par insuline ou sulfamide 
hypoglycémiant, l'insulinémie reste élevée de 
façon inappropriée, puisqu'elle est déterminée par 
les doses administrées et la cinétique de l'insuline 
ou par la liaison du sulfamide à son récepteur. De 
plus, les patients diabétiques présentent d'impor-
tantes perturbations de la sécrétion de glucagon 
(sécrétion basale élevée et absence de  réactivité 
à l'hypoglycémie) et leur sécrétion de catéchola-
mines est également fréquemment altérée après 
une longue évolution de la maladie, un phéno-
mène responsable de non-reconnaissance des 
hypoglycémies. Il est estimé que la combinaison 
des deux déficits majore de vingt-cinq fois le 
risque de survenue d'une hypoglycémie sévère 
chez le patient diabétique de type traité de façon 
intensive [2].
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Partie IV. Situations pathologiques particulières
Manifestations cliniques
La symptomatologie clinique des hypoglycé-
mies mineures associe classiquement des signes 
adrénergiques liés à l'activation du système 
nerveux autonome et à la sécrétion des catécho-
lamines (sueurs froides, pâleur, palpitations, 
tremblements, sensation de faim…) et signes de 
neuroglucopénie (difficultés de concentration, 
lenteur d'idéation, troubles de l'élocution, diplo-
pie, incoordination voire troubles du comporte-
ment…) [3]. Dans les premières années d'évolution 
du diabète, le patient identifie en général assez 
facilement et de façon univoque ses symptômes, 
en particulier les signes dysautonomiques. Avec 
l'évolution de la maladie, la perception des hypo-
glycémies peut toutefois se modifier et s'émous-
ser, aboutissant parfois jusqu'à une absence totale 
de reconnaissance des manifestations prémoni-
toires, d'où un risque majeur de survenue d'hypo-
glycémies sévères.
31

Cas clinique 29

Sujet diabétique d
une hypoglycé

Une jeune femme de 32 ans, diabétique de 
type  1 depuis l'âge de 15  ans, sans com-
plications et ne prenant pas de traitement 
en dehors de son insuline, vous signale 
en consultation la survenue fréquente, 
quasi immédiatement après le déjeuner, 
de « coups de pompe » avec sensation de 
faim, voire parfois sueurs et palpitations, 
qu'elle identifie comme hypoglycémiques, 
bien qu'elle n'ait pas mesuré sa glycémie 
capillaire. Ces malaises sont facilement cor-
rigés par la prise d'une boisson sucrée mais 
constituent une gêne pour l'activité pro-
fessionnelle de la patiente. Son traitement 
comporte une injection d'analogue lent de 
l'insuline le soir avant le dîner et une injec-
tion d'un analogue rapide de l'insuline avant 
Circonstances de survenue
Les circonstances habituelles de survenue des 
hypoglycémies sous insuline sont soit une erreur 
d'évaluation de la dose ou un problème de ciné-
tique de l'insuline, soit une insuffisance d'apport 
alimentaire (repas ou collation sauté ou déplacé, 
vomissements, gastroparésie retardant la vidange 
gastrique…) ou une consommation accrue de glu-
cose (exercice physique) [3]. Plus rarement peuvent 
intervenir une réduction de la production endo-
gène de glucose (alcool), une augmentation de la 
sensibilité à l'insuline (période de récupération 
après un exercice physique prolongé, perte de 
poids, certains médicaments…) ou une réduction 
de la clairance de l'insuline (insuffisance rénale).

La prévention des hypoglycémies repose donc 
sur l'apprentissage par le patient des adaptations 
thérapeutiques à effectuer dans ces diverses 
situations.
Cas cliniques
0

e type 1 faisant  
mie mineure
chaque repas. Le paradoxe est que les gly-
cémies capillaires mesurées avant le dîner, 
qui est pris vers 20  h, sont plutôt élevées. 
La consommation préférentielle d'aliments à 
index glycémique faible au déjeuner n'a pas 
résolu le problème et la réduction de la dose 
d'analogue du repas de midi a accentué le 
problème d'hyperglycémie de fin de journée. 
Le bilan biologique que vous demandez met 
en évidence une HbA1c à 6,9 %, sans autres 
anomalies notables.
Questions soulevées par le cas clinique :
1) Peut-on parler d'hypoglycémies ?
2) Ces hypoglycémies mineures présentent-

elles un risque ?
3) Quelles sont les propositions thérapeu-

tiques possibles ?
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Cas clinique 30

Sujet diabétique de type 2 
faisant une hypoglycémie 

mineure
Cet homme de 64  ans, retraité depuis 
6  mois, actif et présentant un diabète de 
type  2 connu depuis la cinquantaine, est 
traité par une association metformine matin 
et soir et sulfamide hypoglycémiant en une 
prise matinale. Il pèse 84 kg pour 1,72 m 
(IMC =  28,4  kg/m2). Il signale une perte 
de poids de 3 kg au cours des six derniers 
mois, surtout du fait de l'augmentation de 
l'activité physique. Le patient est en outre 
hypertendu traité par une association d'an-
tagoniste des récepteurs de l'angiotensine II 
et d'inhibiteur calcique, et prend une statine 
du fait de son risque vasculaire élevé. Il n'a 
pas de complications de son diabète en 
dehors d'un athérome banal des membres 
inférieurs et des vaisseaux du cou sans 
sténose opérante (tabagisme sevré depuis 
3 ans). Lors de ses séances de jardinage, il 
présente fréquemment des petits malaises, 
qu'il n'avait pas connus auparavant lorsqu'il 
exerçait son travail de bureau, sauf parfois 
dans ses périodes de loisirs. Le patient ne 
pratique pas d'autosurveillance glycémique. 
Le bilan biologique que vous demandez 
révèle une glycémie à jeun à 1,30 g/l et une 
HbA1c à 6,5 % (précédent résultat 6 mois 
auparavant : 7,2 %). La fonction rénale est 
normale. Le bilan lipidique est à l'objectif. 
Les transaminases sont normales.
Questions soulevées par le cas clinique :
1) Peut-il s'agir d'hypoglycémies ?
2) Quelles propositions thérapeutiques 

peut-on faire à ce patient ?
Réponses aux questions  
soulevées par les cas cliniques

Hypoglycémies mineures  
chez le sujet diabétique de type 1
L'origine hypoglycémique des malaises est haute-
ment probable. La symptomatologie  correspond 
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à celle que la patiente connaît par ailleurs et 
les malaises sont corrigés par la prise de sucre. 
Il manque donc, pour compléter la triade de 
Whipple, la constatation d'une valeur glycémique 
basse au cours de l'un des malaises, qui ne devrait 
pas être trop difficile à obtenir chez cette patiente 
habituée à l'autosurveillance glycémique.

Rappelons ici la définition des hypoglycémies 
telle qu'elle a été proposée par l'American Diabetes 
Association (ADA). En dehors des hypoglycémies 
sévères (qui sont traitées dans le chapitre suivant), 
les hypoglycémies documentées correspondent à 
des épisodes où les symptômes cliniques évoca-
teurs sont accompagnés d'une glycémie inférieure 
à 0,70 g/l, qui correspond approximativement au 
seuil de mise en jeu de la contre-régulation glu-
cagonique, comme on l'a vu précédemment. Les 
hypoglycémies asymptomatiques correspondent 
à la mise en évidence de valeurs glycémiques 
inférieures à 0,70 g/l en l'absence de toute mani-
festation clinique. Le terme d'hypoglycémies 
probables désigne la présence de symptômes 
typiques, éventuellement bien connus du patient, 
sans confirmation biologique. Enfin, on parle 
d'hypoglycémies relatives lorsque des symptômes 
cliniques évocateurs, améliorés par la prise de 
sucre, surviennent pour des glycémies supérieures 
à 0,70  g/l, une situation parfois rencontrée chez 
des patients en hyperglycémie chronique — pro-
bable adaptation du transport cérébral de glucose 
au cerveau rendant l'apport glucosé insuffisant en 
période de normoglycémie [4].

S'il est à peu près établi que ces hypoglycémies 
mineures ne présentent pas de risque de séquelles 
neurologiques, en particulier troubles moteurs ou 
cognitifs, ces épisodes, s'ils sont répétés, peuvent 
altérer la qualité de vie du patient (appréhension 
des malaises ressentis comme désagréables…) 
et le gêner dans ses activités professionnelles ou 
sociales (crainte de dévoiler sa maladie, de perte 
de contrôle…). Ces hypoglycémies ne sont d'ail-
leurs pas totalement anodines. La diminution des 
réflexes et du niveau de vigilance au cours de l'épi-
sode majore de façon indéniable le risque d'acci-
dents divers  [5]. Dans certains cas, les mesures 
correctives et préventives excessives conduisent 
à une prise du poids, particulièrement délétère 
chez un diabétique de type 2 obèse. D'autre part, 
il est vraisemblable que la répétition des hypo-
glycémies mineures entraîne avec le temps une 
1
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diminution de la perception des malaises. Quant 
à la question du risque cardiovasculaire des hypo-
glycémies soulevée par les résultats des grandes 
études d'intensification du contrôle glycémique 
menées chez des diabétiques de type  2 à haut 
risque, elle a essentiellement été débattue pour ce 
qui concerne les hypoglycémies sévères chez des 
patients ayant un diabète évolué et compliqué et 
les relations de causalité sont à ce jour loin d'être 
établies ; il est toutefois possible que des troubles 
du rythme cardiaque puissent être induits par la 
réponse adrénergique à l'hypoglycémie.

La correction immédiate du malaise, lorsqu'il 
est identifié par le patient, ne pose en général 
pas de problème. La prise orale de 15 g de sucre 
(trois morceaux de sucre ou tablettes de glucose) 
ou 100 ml de jus de fruit du commerce suffisent, 
sauf situation particulière, à restaurer une glycé-
mie normale. Lorsque l'hypoglycémie survient à 
distance du repas suivant dans une situation de 
surdosage insulinique manifeste ou d'activité 
physique inhabituelle, la prise de sucre doit être 
complétée par un apport de glucide d'action plus 
prolongée (biscuit sec, barre de céréale…). Il n'est 
cependant pas conseillé de prendre uniquement 
ce type d'apport glucidique en cas d'hypoglycé-
mie avérée. La disparition des symptômes n'est 
toutefois pas instantanée et certains patients 
surcorrigent leurs hypoglycémies induisant une 
hyperglycémie réactionnelle qu'ils tenteront de 
corriger au repas suivant par une majoration de la 
dose d'insuline prandiale.

La prévention des récidives repose avant tout 
sur la bonne connaissance par le patient des cir-
constances de survenue des hypoglycémies, de 
leurs manifestations cliniques et de la mise en jeu 
de leur correction rapide, ce qui suppose que le 
diabétique ait en permanence six morceaux de 
sucre en poche [6].

Lorsque les hypoglycémies surviennent de 
façon récurrente à horaire fixe, des adaptations 
du schéma d'insulinothérapie peuvent être néces-
saires. L'analyse du cas clinique  29 révèle deux 
problèmes :
•	 une	 mauvaise	 couverture	 insulinique	 de	 fin	

d'après-midi responsable d'une hyperglycémie 
avant le dîner que la patiente a essayé sans suc-
cès de corriger par des adaptations diététiques 
et de dose d'analogue rapide au déjeuner. C'est 
en fait un effet de « fin de dose » de l'analogue 
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lent, injecté au dîner, qui ne couvre pas toujours 
parfaitement les 24  heures auquel se cumule 
la brève durée d'action de l'analogue rapide. 
Déplacer l'injection de l'analogue lent au petit 
déjeuner conduit souvent à générer une hyper-
glycémie de fin de nuit également source de 
difficultés d'équilibre par la suite. Les solutions 
que l'on peut proposer à la patiente sont soit de 
réaliser l'injection d'analogue lent au coucher, 
la fin de dose étant couverte par l'injection 
prandiale d'analogue rapide du dîner, soit de 
la réaliser au moment du déjeuner (ce qui n'est 
pas toujours commode). Dans les pays où ils 
sont disponibles, les analogues lents comme la 
dégludec ou la glargine U300 pourraient éga-
lement apporter une solution à ce problème du 
fait de leur durée d'action plus longue et de leur 
moindre variabilité de résorption [7] ; 

•	 les	hypoglycémies	postprandiales	sont	quant	à	
elles liées à la précocité du pic d'action de ces 
insulines alors que le repas comporte en majo-
rité des glucides d'absorption lente (aliments à 
faible index glycémique). Elles peuvent égale-
ment être dues à un ralentissement de vidange 
gastrique lié à une gastroparésie diabétique ou 
d'origine médicamenteuse (analogue du GLP-
1). Les solutions possibles, en dehors de modifi-
cations de la composition du repas, pourraient 
être le remplacement de l'analogue rapide du 
déjeuner par une insuline rapide ayant un pic 
d'action plus retardé, moins élevé et une durée 
d'action un peu plus prolongée, soit le recours 
à un mélange d'analogue rapide et d'insuline 
intermédiaire au déjeuner.

Hypoglycémies mineures  
chez le sujet diabétique de type 2
Dans le cas de ce diabétique de type 2 traité par 
metformine et sulfamide hypoglycémiant (cas 
clinique 30), les malaises rapportés correspondent 
également, selon toute vraisemblance, à des hypo-
glycémies. En effet, les circonstances de survenue 
des malaises, en fin de journée, après une activité 
physique, dans un contexte de perte de poids 
(amélioration de la sensibilité à l'insuline) sont 
tout à fait évocatrices. L'amélioration du résultat 
de l'HbA1c avec un traitement médicamenteux 
inchangé constitue un autre indice. Le fait que 
la glycémie à jeun soit légèrement augmentée 
2
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Conclusion

L'hypoglycémie est une complication bien 
connue du diabète de type 1, où elle apparaît 
comme le prix à payer pour atteindre un équi-
libre glycémique à même de prévenir la surve-
nue des complications microangiopathiques 
de la maladie. L'amélioration des préparations 
insuliniques, de leurs modes d'administration 
et des méthodes d'autosurveillance a permis 
d'en réduire la fréquence, mais l'éducation 
thérapeutique du patient reste fondamentale 
pour en limiter le risque. Les points majeurs en 
sont la connaissance des circonstances de sur-
venue des hypoglycémies, la reconnaissance 
précoce de leurs manifestations cliniques et 
les méthodes de correction immédiate. Leur 
récurrence à horaire fixe doit faire envisager 
une modification thérapeutique (prise d'une 
collation ou changement du schéma d'insuli-
nothérapie), car ces épisodes répétés peuvent 
entraîner à long terme une perte de sensibi-
lité à l'hypoglycémie [11].
Chez le diabétique de type  2, la fréquence 
des hypoglycémies a longtemps été sous-
estimée. Ainsi, dans l'UKPDS, il n'y en a pas 
de relevé précis. Les hypoglycémies mineures 
concernent essentiellement les patients sous 
insuline ou sous insulinosécréteurs agissant 
sur le canal potassique de la cellule bêta 
(sulfamides hypoglycémiants et glinides). 
Le risque est minime avec les autres classes 
thérapeutiques. L'horaire des malaises est en 
général la fin de matinée ou d'après-midi. La 
répétition des hypoglycémies peut favoriser 
chez ces patients une prise de poids du fait 
de leur correction excessive et de la réduc-
tion d'activité qu'elles peuvent induire chez 
le patient. Il est donc dans tous les cas sou-
haitable de vérifier que les objectifs pour le 
contrôle glycémique sont toujours valides 
et d'adapter le traitement, d'autant que ces 
petits malaises hypoglycémiques peuvent 
parfois être annonciateurs d'hypoglycémies 
sévères.
n'est pas incompatible avec l'hypothèse d'hypo-
glycémies au cours de la journée, car celle-ci est 
le reflet de la production hépatique de glucose. 
À côté de ces hypoglycémies symptomatiques, 
on sait maintenant grâce aux enregistrements 
continus de la glycémie que les hypoglycémies 
silencieuses sont fréquentes chez les diabétiques 
de type 2 « bien équilibrés » sous sulfamide hypo-
glycémiant. Une étude récente a révélé que 62 % 
des patients ayant une HbA1c inférieure à  7  % 
présentaient des épisodes de glycémie inférieure 
à 0,70 g/l (en moyenne quatre épisodes en 5 jours) 
et 27 %, des glycémies inférieures à 0,55 g/l sans 
aucun symptôme clinique. Sur 5  jours, le temps 
passé en dessous de 0,70 g/l représentait un total 
de 6 heures [8].

Bien que le risque lié à ces hypoglycémies 
mineures chez un patient relativement jeune 
et sans grandes pathologies associées soit rela-
tivement faible (cf. question  2), elles doivent 
être prises en considération car, dans certaines 
circonstances (altération de la fonction rénale 
par exemple), elles peuvent être annonciatrices 
d'hypoglycémies sévères. Outre les conseils pour 
le resucrage immédiat, il faudra proposer à ce 
patient des adaptations de son traitement  [9]. Il 
peut s'agir :
•	 d'une	simple	réduction	de	la	dose	du	sulfamide	

hypoglycémiant, voire de son arrêt ; 
•	 de	son	remplacement	par	un	insulinosécréteur	

d'action plus courte comme le répaglinide, dont 
la dose peut être modulée à chaque repas, tout en 
gardant à l'esprit que l'effet de stimulation de la 
sécrétion d'insuline de ce médicament dépasse 
largement sa durée de demi-vie plasmatique ; 

•	 du	 remplacement	 du	 sulfamide	 par	 un	 insu-
linosécréteur de la classe des inhibiteurs de la 
DPP-4 (gliptines) qui, en principe, n'expose pas 
le patient à des hypoglycémies en association 
avec la metformine.
Cette dernière alternative, conforme aux 

recommandations de la HAS, sera le plus souvent 
préférée par les patients du fait de sa simplicité 
d'utilisation (existence d'associations fixes avec la 
metformine, absence d'adaptations posologiques) 
et de sa bonne tolérance générale.

Chez les diabétiques de type  2  mis sous insu-
line basale en raison de l'échec de traitement oral, 
des hypoglycémies surviennent dans 10 % des cas 
au cours des six premiers mois. Elles concernent 
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particulièrement les patients les plus âgés et ceux 
ayant des comorbidités et représentent un frein 
à la titration correcte de l'insuline ainsi qu'une 
cause d'abandon de l'insulinothérapie [10].
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Chapitre 25Hypoglycémie sévère
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Le terme « hypoglycémie sévère » désigne toute 
hypoglycémie nécessitant l'intervention d'une 
tierce personne pour assurer l'administration 
orale de sucre, intraveineuse de glucose ou 
sous-cutanée de glucagon, voire la réalisation 
d'autres gestes de réanimation. Ces hypogly-
cémies sévères se traduisent par des manifesta-
tions neurologiques de gravité variable pouvant 
aller jusqu'à des crises comitiales ou un coma 
profond. Le constat d'un taux circulant abaissé 
de glucose peut manquer et le diagnostic sera 
alors retenu sur l'évolution rapidement favorable 
des troubles neurologiques avec l'administration 
de glucose [1]. Dans certains cas (patient isolé par 
exemple), les troubles neurologiques peuvent 
être spontanément réversibles sous l'effet de la 
contre-régulation hormonale et de la fin d'action 
de l'insuline injectée. Ces situations, lorsqu'elles 
sont documentées, correspondent également 
à des hypoglycémies sévères. Cette définition 
laisse donc un champ assez large de présenta-
tions cliniques des hypoglycémies sévères et 
ne fait nullement appel à la valeur de la glycé-
mie. Les seuils de perception des symptômes 
d'hypoglycémie et d'apparition de troubles de la 
conscience sont extrêmement variables, ce qui 
entrave une réponse thérapeutique appropriée 
par le patient.

Circonstances de survenue
Dans le chapitre précédent, on a vu que l'absence 
d'adaptation de l'insulinémie à la glycémie 
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associée à un déficit des mécanismes de contre-
régulation hormonale expliquait la propension 
à l'hypoglycémie du sujet diabétique, en parti-
culier traité par insuline. L'hypoglycémie se tra-
duit toutefois en principe par des manifestations 
cliniques, parfaitement connues par le patient 
et rapidement réversibles après prise de 15 g de 
sucre. L'évolution vers l'hypoglycémie sévère ne 
survient que si cette phase précoce n'est pas cor-
rectement gérée par le patient (absence d'accès 
immédiat à du sucre, sommeil profond, prise 
d'alcool ou de psychotrope, attention détour-
née par une activité prenante…) mais, le plus 
souvent, elle s'explique par un abaissement du 
seuil de perception des manifestations d'hypo-
glycémie, voire une disparition totale de ces 
manifestations [2], faisant passer très rapidement 
le patient d'un état de vigilance apparemment 
normal à des troubles suffisamment profonds de 
la conscience pour qu'il ne soit plus en mesure 
de réagir de façon appropriée.

Manifestations cliniques
Les troubles neuroglucopéniques sont habituel-
lement prédominants. Il peut s'agir d'un simple 
état stuporeux, suffisant pour entraver la correc-
tion par le patient lui-même de l'hypoglycémie, 
d'une confusion ou d'un état pseudo-ébrieux, 
associé parfois à des comportements médico-
légaux (agressivité…). Des crises comitiales 
sont possibles. Enfin, à l'extrême peut survenir 
un coma hypoglycémique  [3], en général agité, 
5
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accompagné de signes d'irritation pyramidale et 
parfois de manifestations focales (déficit moteur). 
Les signes adrénergiques (pâleur, sueurs, tachy-
cardie…) accompagnent généralement les 
 hypoglycémies profondes, mais sont fréquem-
ment absents dans les formes plus légères en rai-
son de l'abaissement du seuil de mise en jeu de la 
contre-régulation adrénergique de ces patients. 
Les pièges diagnostiques sont donc nombreux  : 
ivresse aiguë (qui peut également être associée à 
une hypoglycémie), épilepsie, hémiplégie, coma 
31

Cas clinique 31

Sujet diabétique de type 1 fais
Un homme de 55 ans, diabétique de type 1 
depuis l'âge de 16 ans, traité par une injec-
tion d'insuline basale (24 UI le soir) et une 
injection d'analogue rapide de l'insuline 
avant chaque repas (de l'ordre de 8  UI) 
présente subitement vers 2  h du matin un 
état d'agitation accompagné de sueurs 
abondantes. Son épouse est réveillée et, 
n'arrivant pas à lui faire prendre du sucre 
par voie orale, appelle le 15. Lorsque les 
secours arrivent, le patient est totalement 
inconscient, toujours agité. Sa glycémie 
capillaire est mesurée à 0,28 g/l. Une injec-
tion intraveineuse de soluté glucosé à 30 % 
corrige instantanément les troubles de la 
conscience. Le patient est adressé au service 
d'urgence pour poursuite de surveillance. 
Aucune anomalie clinique n'est constatée et 
la glycémie reste aux alentours de 2 g/l sous 
perfusion de soluté glucosé à 5 %. Il quitte 
le service d'urgence dans la matinée avec la 
recommandation de revoir son diabétologue 
au plus vite. L'hypoglycémie est en effet 
survenue à la suite d'une activité physique 
inhabituelle (travaux de bûcheronnage tout 
l'après-midi). Pendant l'effort, le patient 
avait pris une collation. Avant le dîner, sa gly-
toxique… Devant toute manifestation suspecte 
chez un patient diabétique traité par insuline ou 
sulfamide hypoglycémiant, il convient donc de 
mesurer la glycémie capillaire et, en cas d'im-
possibilité, d'administrer du glucose par voie 
intraveineuse. Celui-ci a habituellement un effet 
immédiat avec retour à un état de conscience 
normal, sauf si l'hypoglycémie a été compliquée 
d'une crise comitiale (confusion post-critique) 
ou si elle a été très prolongée et a entraîné des 
séquelles neurologiques.
Cas cliniques
6

ant une hypoglycémie sévère
cémie capillaire était de 1,16 g/l. Le patient 
avait mangé normalement et fait sa dose 
habituelle d'analogue rapide. Il s'était cou-
ché plus tôt qu'à l'habitude, dans un état de 
grande fatigue physique, et s'était endormi 
immédiatement. Il s'agit du premier épi-
sode d'hypoglycémie sévère et l'épouse du 
patient s'est trouvée désemparée devant la 
situation, bien qu'elle ait l'expérience d'hy-
poglycémies mineures. Le diabète est consi-
déré comme bien équilibré, avec des HbA1c 
comprises entre 6,5 et 7 % depuis plusieurs 
années, mais des hypoglycémies mineures 
fréquentes (quatre à cinq par semaine) sans 
horaire bien régulier. Depuis quelque temps, 
le patient a constaté que les symptômes de 
ces hypoglycémies apparaissent pour des 
valeurs plus basses qu'auparavant, souvent 
inférieures à 0,50 g/l.
Questions soulevées par le cas clinique :
1) Quelles ont été les causes favorisantes de 

cette hypoglycémie sévère ?
2) Quels en sont les risques ?
3) Quel traitement l'épouse du patient aurait-

elle pu mettre en place avant l'arrivée des 
secours ?

4) Quelles mesures préventives faut-il prendre ?
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Cas clinique 32

Sujet diabétique de type 2 faisant une hypoglycémie sévère
Une femme de 76 ans, veuve depuis 2 ans, 
diabétique de type  2 depuis une dou-
zaine d'années, traitée par 2 comprimés 
de metformine 1 000  mg et 3 comprimés 
de glibenclamide par jour depuis 7  ans, 
est admise au service d'urgences devant 
la constatation par sa fille qui vient lui 
rendre visite quotidiennement d'un état de 
confusion mentale d'installation récente 
lui ayant fait craindre la survenue d'un 
accident vasculaire cérébral. À l'admission, 
elle est somnolente, ne répond pas aux 
ordres simples, désorientée dans le temps 
et dans l'espace, mais il n'y a pas de déficit 
moteur caractérisé. Une glycémie capillaire 
est réalisée en raison de la notion de dia-
bète traité par sulfamide hypoglycémiant. 
Elle est inférieure à 0,30 g/l. Une adminis-
tration de 50 ml de soluté glucosé à 30 % 
et une perfusion de soluté glucosé à 10 % 
est mise en place, entraînant une améliora-
tion partielle des troubles de la conscience. 
Au total 4 litres de soluté glucosé à 10 % 
sont perfusés au cours des 24 premières 

heures, permettant de maintenir la glycé-
mie entre 0,60 à 0,80 g/l. L'interrogatoire 
révélera par la suite que la patiente avait 
pris depuis 3 jours des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens en raison d'une forte pous-
sée d'arthrose. Son traitement comporte 
par ailleurs un inhibiteur de l'enzyme de 
conversion, un diurétique et un bêtablo-
quant, une statine, un antiagrégant pla-
quettaire, des antalgiques (association 
de paracétamol et de tramadol), un anti-
dépresseur et une benzodiazépine au cou-
cher. Le bilan biologique met en évidence 
une HbA1c à 6,4  % (précédent résultat 
6 mois auparavant  : 6,9 %) et une créati-
nine plasmatique à 186 μmol/l (précédente 
mesure : 124 μmol/l).
Questions soulevées par le cas clinique :
1) Quelles sont les causes de cette hypoglycé-

mie sévère ?
2) Quelle doit en être la prise en charge 

immédiate ?
3) Quelles mesures préventives convient-il de 

mettre en place ?
Réponses aux questions  
soulevées par les cas cliniques

Hypoglycémies sévères  
chez le sujet diabétique de type 1
Les causes de l'hypoglycémie profonde du patient 
du cas clinique 31 sont clairement une mauvaise 
gestion du traitement au décours de l'activité phy-
sique intense et prolongée du patient dans l'après-
midi. La prise d'une collation glucidique en cours 
d'effort peut être insuffisante et, malgré sa glycé-
mie normale en fin d'après-midi, le patient aurait 
dû également majorer sa ration glucidique au dîner 
(reconstitution des réserves glycogéniques en 
phase de récupération) et éventuellement réduire 
sa dose d'analogue rapide avant et après l'effort. 
Il aurait dû contrôler de plus près ses glycémies 
31
capillaires. L'émoussement de la perception des 
hypoglycémies, assez fréquent chez un diabétique 
de type 1 après une longue évolution de la maladie 
et favorisé ici par la répétition des hypoglycémies 
mineures, ainsi que le sommeil profond consti-
tuent des circonstances favorisantes de survenue 
d'une hypoglycémie sévère.

Malgré une évolution immédiate le plus sou-
vent favorable après traitement approprié, les 
hypoglycémies sévères exposent le patient à cer-
taines complications graves. En dehors des situa-
tions de suicide à l'insuline, les décès attribués de 
façon directe à des hypoglycémies apparaissent 
cependant rares, mais l'hypoglycémie peut être 
responsable de certaines morts subites (dead in 
bed syndrome) chez des patients jeunes (cf. infra). 
Le risque de traumatismes et accidents est majoré 
7



Partie IV. Situations pathologiques particulières
et leur gravité est affaire de chance ou de mal-
chance [4]. Certaines activités professionnelles ou 
de loisir sont donc déconseillées voire interdites 
aux patients diabétiques traités par insuline ou 
sulfamides hypoglycémiants. De même, le renou-
vellement du permis de conduire en catégorie B 
est soumis à l'obligation de visites médicales 
périodiques. On a déjà vu que les hypoglycémies 
sévères favorisent la perte de sensibilité à l'hypo-
glycémie, conduisant fréquemment à la répétition 
des accidents. Le risque de séquelles neuro-
logiques se voit surtout aux âges extrêmes de la 
vie après un coma hypoglycémique prolongé et 
des valeurs glycémiques inférieures à 0,20 g/l  [5]. 
En revanche, avec l'allongement de la durée de vie 
des diabétiques, il apparaît que les hypoglycémies 
sévères répétées peuvent induire l'apparition 
de troubles cognitifs voire d'états démentiels, 
certaine ment beaucoup plus fréquents que les 
séquelles neurologiques motrices ou du langage. 
Les hypoglycémies sévères ont également été 
mises en cause dans la survenue d'hémorragies 
rétiniennes chez des patients porteurs de rétino-
pathies prolifératives. Leur responsabilité a été 
évoquée dans le phénomène d'aggravation tran-
sitoire de certaines rétinopathies préproliférantes 
lors de l'intensification rapide du traitement. 
Mais ce sont actuellement surtout les risques 
cardiovasculaires des hypoglycémies sévères 
(mort subite, infarctus du myocarde, accidents 
vasculaires cérébraux) qui sont mis en lumière [6]. 
Les mécanismes potentiellement en cause pour-
raient être des modifications de l'agrégation 
plaquettaire et de la coagulation, des variations 
du flux sanguin, en particulier cérébral, enfin, 
la survenue de troubles du rythme cardiaque. La 
difficulté d'établissement de la relation de cau-
salité entre hypoglycémie et mort subite tient au 
fait que cette dernière peut survenir à distance 
de l'épisode hypoglycémique et est donc surtout 
retenue sur la base d'arguments statistiques. 
Ces risques apparaissent surtout majorés chez 
des diabétiques, en particulier de type 2, d'évo-
lution prolongée et ayant de nombreux facteurs 
de risque associés ou des atteintes vasculaires 
préexistantes. Les objectifs glycémiques de ces 
patients doivent donc être revus à la hausse. 
Enfin, nous ne reviendrons pas sur les répercus-
sions socio-professionnelles et sur la qualité de 
vie des hypoglycémies, a fortiori sévères.
31
Le traitement le plus efficace et rapide des 
hypoglycémies sévères est l'administration 
intraveineuse de 30 à 60  ml de soluté glucosé à 
30  %, éventuellement suivi par une perfusion 
de soluté glucosé isotonique mais ce geste, qui 
demande un abord veineux, ne peut être réalisé 
que par un professionnel de santé. Avant l'arrivée 
des secours, l'épouse du patient aurait toutefois 
pu administrer à son mari dans l'incapacité de 
prendre du sucre par voie orale, une ampoule 
de 1 mg de glucagon recombinant par voie sous-
cutanée. Celui-ci, disponible sous forme de kit à 
usage unique, agit en favorisant la glycogénolyse 
hépatique. Son action est donc un peu plus lente 
que celle du glucose intraveineux et elle peut être 
insuffisante si les réserves glycogéniques sont 
réduites (jeûne). Tout diabétique de type 1 exposé 
à un risque d'hypoglycémie sévère devrait avoir 
du glucagon dans son réfrigérateur et son entou-
rage devrait être en mesure de le lui administrer 
en cas de nécessité.

La prévention des hypoglycémies sévères repose 
donc avant tout sur l'éducation thérapeutique du 
patient et de son entourage [7]. Il s'agit d'abord de la 
reconnaissance et de la prise en charge appropriée 
des hypoglycémies mineures. En cas d'hypogly-
cémies sévères, l'autosurveillance glycémique doit 
être renforcée, avec en particulier un contrôle 
systématique au coucher. La gestion de l'activité 
physique doit être bien connue de même que celle 
des repas exceptionnels. Un stage d'insulinothé-
rapie fonctionnelle peut aider le patient à mieux 
se connaître. Il va sans dire que la technique 
d'injection doit être optimisée et qu'une atten-
tion particulière doit être portée à l'existence de 
lipodystrophies. Lorsque les signes prémonitoires 
ne sont plus correctement repérés par le patient 
et en particulier lorsqu'il y a eu une ou plusieurs 
hypoglycémies sévères, il convient parfois de 
revoir l'objectif glycémique, mais surtout d'opti-
miser le schéma thérapeutique  [8,9]. La solution  
à proposer n'est pas obligatoirement la même 
pour tous. Ainsi, une étude récente menée chez 
des diabétiques de type  1 présentant des hypo-
glycémies sévères répétées, a montré que si chez 
la moitié d'entre eux l'utilisation d'analogues de 
l'insuline s'avérait plus performante qu'un schéma 
utilisant des insulines humaines, un quart d'entre 
eux avaient des résultats équivalents et un quart 
des résultats moins bons sous analogues. Le choix 
8



Chapitre 25. Hypoglycémie sévère
pragmatique du schéma thérapeutique le plus 
approprié sur la base de l'évaluation individuelle 
du résultat a permis de réduire la fréquence de 
survenue des hypoglycémies tout en maintenant 
un bon contrôle métabolique  [10]. Les situations 
difficiles d'hypoglycémies répétées en rapport 
avec une perte de sensibilité à l'hypoglycémie 
peuvent bénéficier du recours à des capteurs de 
glucose permettant l'enregistrement continu de 
la glycémie dans le liquide interstitiel (cf. cha-
pitre  26), malheureusement non pris en charge 
actuellement par l'assurance maladie en France. 
Ils peuvent être couplés à une pompe à insuline 
dont le débit s'arrête automatiquement pendant 
1 heure si la glycémie s'abaisse au-dessous d'une 
valeur plancher programmée (en général 0,40 g/l) 
dès lors que le patient n'a pas réagi à l'alarme.

Hypoglycémies sévères  
chez le sujet diabétique de type 2
Les hypoglycémies sévères survenant chez les dia-
bétiques de type 2 traités par sulfamides hypogly-
cémiants (cas clinique 32) sont plus rares que les 
hypoglycémies insuliniques. Leur particularité 
est qu'elles surviennent chez des sujets capables 
de sécréter de l'insuline. Du fait de cette réponse 
insulinique, l'administration d'un bolus de glu-
cose intraveineux ou de glucagon n'a donc qu'un 
effet très transitoire, d'autant que ces hypoglycé-
mies surviennent dans l'immense majorité des cas 
dans une situation de surdosage médicamenteux, 
lié à une perturbation du métabolisme hépatique 
ou de l'élimination rénale du sulfamide ou sous 
l'effet d'une interaction médicamenteuse  aug-
mentant la fraction libre (active) du sulfamide ou 
interférant avec son métabolisme. La gravité de 
ces hypoglycémies est due au terrain sur lesquelles 
elles surviennent (sujets âgés [11]), à leur caractère 
insidieux et prolongé. Dans le cas rapporté, la sur-
venue de l'hypoglycémie a été favorisée par la non-
prise en compte de la détérioration progressive de 
la fonction rénale expliquant « l'amélioration » du 
résultat de l'HbA1c, trop bas compte tenu de l'âge 
de la patiente, de son isolement, de ses comorbi-
dités. Le facteur déclenchant de l'hypoglycémie 
sévère a été la prise d'anti-inflammatoire non 
stéroïdien, qui a entraîné une insuffisance rénale 
aiguë sur ce fond d'insuffisance rénale chronique 
et qui a de façon directe provoqué une interaction 
sur le transport du sulfamide fixé à l'albumine.
31
La prise en charge des hypoglycémies sévères 
sous sulfamide hypoglycémiant nécessite dans 
tous les cas une hospitalisation. L'utilisation de 
glucagon n'est pas indiquée. Il convient d'admi-
nistrer le plus rapidement possible du soluté glu-
cosé à 30 % et de mettre en place une perfusion 
de soluté glucosé à 10  %, sachant qu'il n'est pas 
rare que malgré un apport total de 400 à 500 g par 
jour, la glycémie reste tout juste dans les valeurs 
inférieures de la normale. Ces perfusions de glu-
cose doivent souvent être poursuivies sur 3 jours 
voire davantage si l'élimination du sulfamide est 
très lente.

Du fait de leur gravité liée au terrain et à leur 
caractère souvent profond et prolongé, la préven-
tion des hypoglycémies sévères sous sulfamides 
hypoglycémiants revêt une importance capi-
tale. Il faut tenir compte de la survenue de petits 
malaises et être en alerte devant de « trop bons 
résultats » d'HbA1c chez un sujet âgé. Il faut régu-
lièrement en réévaluer les objectifs thérapeutiques 
mais également le traitement lui-même, l'adapter 
à l'évolution avec l'âge de la fonction rénale  [12]. 
Dans le cas rapporté, le glibenclamide, principal 
sulfamide incriminé dans la survenue d'hypo-
glycémies sévères et de ce fait non recommandé 
voire contre-indiqué chez le sujet âgé aurait dû 
être arrêté au vu du résultat de la clairance de la 
créatinine. En dépit de sa demi-vie plasmatique 
relativement courte et d'une élimination en partie 
biliaire, ce sulfamide a en effet des métabolites 
actifs d'action prolongée éliminés par voie rénale. 
La prévention des interactions médicamenteuses 
est également fondamentale. L'automédication 
doit être proscrite et le patient doit être capable 
de donner la liste de ses médicaments à tout pres-
cripteur occasionnel, à défaut de la connaître. 
Incontestablement, les patients particulière-
ment exposés au risque d'hypoglycémies graves 
devraient bénéficier dans la mesure du possible 
de stratégies minimisant ce risque. La metfor-
mine en fait partie, mais elle connaît des limites 
d'utilisation liées à la fonction rénale, même si elle 
peut être donnée à dose réduite et sous réserve 
de surveillance, chez des patients ayant une clai-
rance de la créatinine entre 30 et 60 ml/min, sans 
risque majeur d'acidose lactique. Le répaglinide, 
éliminé en quasi-totalité par voie biliaire, peut être 
utilisé jusqu'au stade d'insuffisance rénale termi-
nale et offre l'avantage d'une posologie  modulable, 
9
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mais son utilisation n'est pas validée chez le sujet 
de plus de 75  ans et il expose au même risque 
d'hypoglycémie prolongée en situation d'interac-
tion médicamenteuse. Les inhibiteurs de la DPP-4 
n'exposent pas à l'hypoglycémie en association 
avec la metformine et peuvent être donnés à poso-
logie adaptée chez l'insuffisant rénal modéré à 
sévère. Les analogues du GLP-1 n'ont pas été bien 
évalués chez les sujets âgés et leur effet satiéto-
gène peut les rendre inappropriés. Enfin, dans les 
pays où ils sont disponibles, la pioglitazone ou les 
inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose 
répondent également à la problématique du risque 
hypoglycémique, mais on connaît les autres effets 
indésirables du premier et les limites d'efficacité 
des seconds chez l'insuffisant rénal. Bien qu'elle 
soit également grande pourvoyeuse d'hypoglycé-
mies sévères, l'insuline est souvent préférée à des 
associations thérapeutiques trop complexes chez 
les patients âgés ayant une fonction rénale altérée. 
La prévention des hypoglycémies nécessite dans 
ce cas une éducation thérapeutique adaptée au 
patient ainsi qu'une formation de son entourage.
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Parmi les thérapeutiques utilisées quotidien-
nement pour la prise en charge des patients 
diabétiques, certaines ont un effet secondaire 
potentiellement grave  : l 'hypoglycémie. Chez 
le patient diabétique de type 2, les sulfamides 
hypoglycémiants ou apparentés ainsi que l'in-
suline sont responsables de 0,3 à 0,7 hypogly-
cémie par semaine. Comparée aux diabétiques 
de type  1, la fréquence des hypoglycémies est 
initialement moindre mais cette différence 
tend à s'estomper avec l'évolution de la mala-
die diabétique  [1,2]. Chez le patient diabétique 
de type 1, l 'insulinothérapie est la seule option 
thérapeutique. La baisse de l'HbA1c grâce à 
l'intensification de l'insulinothérapie est asso-
ciée à une réduction significative des complica-
tions microvasculaires  [3,4] et macrovasculaires  
à plus long terme [5,6]. Cependant, l 'intensifica-
tion du contrôle glycémique pour prévenir les 
complications dégénératives a un coût  : l 'aug-
mentation significative des hypoglycémies [7–9]. 
Ainsi, 40 % des diabétiques de type 1 ont déjà 
présenté une hypoglycémie nocturne, 23  % 
d'entre eux une hypoglycémie sévère  [10] ; un 
diabétique de type 1 présente en moyenne deux 
épisodes d'hypoglycémie symptomatique par 
semaine et au moins deux épisodes d'hypogly-
cémie sévère par année, et ceci induit chez lui et 
dans son entourage une inquiétude majeure [11]. 
Les hypoglycémies du patient diabétique de 
type  1 sont exclusivement d'origine iatrogène 
(surdosage en insuline) et seront presque tou-
jours rapidement corrigées sans séquelle par 
l'administration de glucose, à domicile ou sur 
le lieu de sa survenue. Cependant, parfois, ces 
hypoglycémies sont trop sévères pour une prise 
en charge simple et peuvent être responsables 
d'une morbidité importante  : répétées, elles 
sont responsables de nombreuses complica-
tions traumatiques, cardiaques ou cérébrales ; 
profondes et non traitées, elles peuvent causer 
le décès des patients. Ces hypoglycémies ont 
également un fort impact sur la qualité de vie 
du patient, sa vie personnelle ou profession-
nelle. La peur des hypoglycémies peut égale-
ment entraver la bonne gestion d'un diabète 
et causer à terme une augmentation des com-
plications dégénératives. Elles sont respon-
sables de 2 à 4  % des décès chez les patients 
diabétiques [12]. La prévention de leur survenue, 
l 'apprentissage d'une prise en charge adaptée et 
la proposition de mesures personnalisées sont 
nécessaires chez tous nos patients diabétiques 
de type 1.
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Cas clinique 33

Sujet diab
des hypo

Une patiente de 39  ans vous a é
sée pour avis spécialisé. Elle pré
fréquents épisodes d'hypoglycémie
et de nombreuses hypoglycémies 
senties. Elle est diabétique de type
1995 et a été traitée par perfusi
nue d'insuline sous-cutanée (PSC
1998. La PSC a été mise en place l
grossesse. La patiente a été maint
PSC en raison de la nature fragil
contrôle glycémique en post-partum
présente pas de rétinopathie diab
de néphropathie.
Les épisodes d'hypoglycémies 
affectent grandement sa qualité
Elle présente de 15 à 20 hypoglycé
mois, parfois avec des niveaux gly
en dessous de 0,30  g/l (1,7  mm
symptômes. Elle vit avec son fils d
Ces six derniers mois, elle a prése
comas hypoglycémiques pour 
son fils a appelé les pompiers. Ell
recommandations de son diab
quant à l'adaptation des doses en
des repas et de son activité phys
effectue seulement 15 UI d'insuline
(0,22  UI/kg par jour), dont 6  UI 
de base. Son taux d'hémoglobine
(HbA1c) est de 8,1  %, reflétant p
ment des hyperglycémies majeu
resucrage chez cette patiente.
À l'examen clinique, la patiente pè
pour 1,67  m ; la pression artérie
120/60 mm Hg en décubitus et 90/5
debout, et son pouls est régulier à
tements par minute. Il n'y a pas d
trophie notée. Il existe une pâleur
discrète.
Cas clinique
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étique de type 1 faisant  
glycémies à répétition
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En reprenant l'interrogatoire, vous notez 
qu'elle présente dans ses antécédents une 
« notion » d'hypophysite du post-partum 
suite à un retard de retour de couches, a priori 
considéré comme guérie (patiente mise sous 
pilule). Cependant, depuis 1 an, la patiente a 
stoppé sa contraception par œstroprogestatifs 
et présente toujours une aménorrhée.
Le bilan biologique montre une natrémie à 
la limite inférieure de la norme. Les dosages 
de FSH, LH et œstradiol sont effondrés. Le 
cortisol à 8 h à 7 μg/dl vous a fait réaliser un 
test au Synacthène® qui est négatif : après sti-
mulation, le cortisol ne s'élève qu'à 15 μg/dl. 
L'IGF-1 est également effondrée. L'IRM hypo-
physaire ne retrouve pas d'adénome mais 
un aspect compatible avec une hypophysite 
séquellaire.
Questions soulevées par le cas clinique :
1) Comment définir une hypoglycémie chez 

un patient diabétique ?
2) Quelle est la définition de l'hypoglycémie 

sévère ?
3) Quels sont les symptômes à rechercher lors 

de l'interrogatoire ?
4) Comment prévenir et traiter une hypogly-

cémie aiguë chez un patient diabétique de 
type 1 ?

5) Comment guider la démarche dia-
gnostique lorsque ces hypoglycémies 
deviennent trop fréquentes et/ou 
dangereuses ?

6) Quels sont les risques encourus chez cette 
patiente ?

7) Quelles solutions apporter dès la première 
consultation ?

8) Quelles solutions à long terme  en cas 
d'échec de la prise en charge initiale ?
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Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Définitions des hypoglycémies 
(tableau 26.1)
Définition de l'hypoglycémie

La survenue d'hypoglycémie chez un patient 
diabétique de type  1 est de cause iatrogène par 
surdosage en insuline. Les seuils pathologiques 
d'hypoglycémie ou d'hyperglycémie restent diffi-
ciles à définir chez le patient diabétique qui tente 
d'atteindre artificiellement une « euglycémie ». 
Ces seuils font souvent l'objet d'âpres discussions 
entre les sociétés savantes. Le groupe de travail 
sur l'hypoglycémie de l'ADA (American Diabetes 
Association) définit l'hypoglycémie chez le diabé-
tique comme « une concentration de glucose plas-
matique anormalement basse qui expose l'individu 
à un danger potentiel » [9]. Cette définition ne spé-
cifie donc pas de valeur formelle de glycémie, mais 
le seuil de 0,70 g/l (70 mg/dl) est suggéré par cette 
association et reconnu récemment par le groupe 
international de travail sur les hypoglycémies  [13]. 
En dessous de ce seuil, on considère que le patient 
doit prendre des mesures appropriées pour éviter 
de se mettre en danger — soit ingérer du glucose, 
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Tableau 26.1. Définitions des hypoglycémies.

 Présence de symptômes 
typiques

Hypoglycémie 
symptomatique 
documentée

Oui

Hypoglycémie sévère Nécessité de l'intervention 
d'une tierce personne 
pour surmonter l'épisode, 
souvent ressentie trop tard

Hypoglycémie 
asymptomatique

Non

Hypoglycémie 
symptomatique présumée

Oui

Pseudohypoglycémie Oui
soit recontrôler sa glycémie sous peu et éviter la 
pratique d'une activité physique et la conduite 
automobile [1,9].

Définition de l'hypoglycémie sévère

L'hypoglycémie sévère est définie par la nécessité 
de recours à un tiers : soit pour aider à l'ingestion 
de glucose par le patient, soit par nécessité d'injec-
tion de glucagon ou de glucose en cas de coma. 
Toute hypoglycémie qui n'a pas pu être résolue par 
le patient, même sans perte de connaissance, est 
donc considérée comme sévère. Cette définition 
est indépendante de la valeur glycémique en elle-
même. Par exemple, une hypoglycémie contrô-
lée à 0,35 g/l non ressentie par le patient et pour 
laquelle, après l'avoir constatée fortuitement, il 
a efficacement absorbé 20 g de glucides n'est pas 
considérée comme sévère (même si  profonde et 
dangereuse). En revanche, une hypoglycémie à 
0,52 g/l ressentie par le patient mais pour laquelle 
il a été incapable de se lever pour accéder à son 
réfrigérateur et s'administrer un verre de jus 
d'orange (qui lui a été donné par sa femme) est 
considérée comme sévère. Bien entendu, toute 
hypoglycémie ayant nécessité l'administration de 
glucagon ou l'admission aux urgences est considé-
rée comme sévère.
3

Valeur disponible dans 
enregistrement ou 
carnet

Seuil de glycémie

Oui ≤ 0,70 g/l

Souvent non disponible lors 
de l'épisode

Le plus souvent ≤ 0,50 g/l

Oui ≤ 0,70 g/l

Non Présumée ≤ 0,70 g/l

± > 0,70 g/l
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En pratique, les hypoglycémies doivent être 
prioritaires dans notre prise en charge thérapeu-
tique si :
•	 le	 patient	 a	 présenté	 plus	 de	 deux	 hypo-
glycémies sévères dans l'année précédant la 
consultation ; 
•	 si	le	patient	a	présenté	une	hypoglycémie	sévère	
ces douze derniers mois avec soit un seuil de per-
ception des hypoglycémies nettement altéré, soit 
une variabilité glycémique importante, soit une 
attitude anormale vis-à-vis de ces épisodes (peur 
incontrôlée, absence d'adaptation thérapeutique 
volontaire).
Définition de l'hypoglycémie 
symptomatique documentée

Toute hypoglycémie ressentie ayant entraîné 
un contrôle de la valeur du glucose capillaire ou 
interstitielle confirmant ce diagnostic.

Définition de l'hypoglycémie 
asymptomatique

Événement hypoglycémique non ressenti mais 
dépisté par une mesure de glucose capillaire ou 
interstitielle.

Définition de l'hypoglycémie 
symptomatique présumée ou probable

Hypoglycémie ressentie par le patient mais non 
documentée par une mesure de glucose capillaire 
ou interstitiel. Notion de réversibilité des symp-
tômes après ingestion de sucre.

Définition de la pseudo-hypoglycémie

Symptômes d'hypoglycémie chez un patient pré-
sentant concomitamment une mesure du glucose 
capillaire ou interstitiel dans les normes. Cette 
situation peut se rencontrer lors de rééquilibra-
tion de diabètes décompensés  : le patient s'est 
alors habitué à des valeurs glycémiques élevées 
et le retour en euglycémie provoque chez lui une 
impression d'hypoglycémie.
324

0,80 g/l

< 0,70 g/l

Arrêt de la 
sécrétion 
d’insuline

Libération de 
glucagon

< 0,60 g/l
Libération 

d’adrénaline
Apparition de

symptômes
dysautonomiq
Stimulation de 

sécrétion de GH
de cortisol 

D
éfinition de l’hypoglycém

ie chez le diabétique

Figure 26.1. Contre-régulation glycémique et sym
Mécanismes de contre-régulation 
et symptômes (figure 26.1)
Chez le sujet sain, différents mécanismes de 
contre-régulation préviennent la survenue de 
l'hypoglycémie  : la sécrétion d'insuline diminue 
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contingent hypothalamique, la libération d'hor-
mones hypophysaires de contre-régulation. La 
libération des hormones de contre-régulation 
s'opère dès que la glycémie atteint 0,65–0,70 g/l : 
le glucagon d'abord, qui va mobiliser les réserves 
hépatiques en glycogène, puis les catécholamines, 
et plus tardivement le cortisol et l'hormone de 
croissance. Les signes d'activation sympathique — 
le syndrome dysautonomique (pâleur, tremble-
ment, sueurs, tachycardie, nausée/faim), reflet de 
la sécrétion des catécholamines  — apparaissent 
classiquement en dessous de 0,60 g/l. Les symp-
tômes neuroglycopéniques, qui marquent la 
carence cérébrale en glucose, surviennent généra-
lement plutôt aux environs de 0,50 g/l  : ils asso-
cient vertiges, vue trouble, asthénie majeure avec 
troubles de la concentration, pseudo-ébriété. Plus 
tard, ils peuvent être responsables de paresthésies, 
de troubles psychiatriques, de diplopie, de parésie 
transitoire. Enfin, en dessous de 0,30 g/l, l'altéra-
tion de la conscience est fréquente. Le maintien 
prolongé en deçà de 0,20  g/l peut entraîner des 
séquelles cérébrales importantes voire le décès.

Chez les sujets diabétiques, les épisodes d'hy-
poglycémies sont la conséquence d'une hyperin-
sulinémie iatrogène absolue ou relative couplée 
à une défaillance des mécanismes de défense 
habituels [14]. Chez le diabétique de type 1, avec la 
disparition de la sécrétion d'insuline endogène, la 
réponse hormonale décrite ci-dessus est altérée. 
La réponse du glucagon n'est plus observée avec 
la même efficacité. La détection des hypogly-
cémies est altérée. La libération d'adrénaline et 
l'activation du système sympathique deviennent 
également déficientes à force d'être sollicitées. 
Les sécrétions de GH et de cortisol peuvent elles 
aussi être diminuées. Ces dérèglements sont 
encore plus prononcés durant le sommeil, après 
une activité physique ou dans les 24 heures sui-
vant la survenue d'une hypoglycémie. Lors du 
vieillissement, cette déficience s'aggrave encore. 
Dès lors, la perception des hypoglycémies par le 
patient est émoussée (disparition des symptômes 
dysautonomiques) et le patient ne peut plus réagir 
comme il le devrait en ingérant des glucides pour 
corriger la situation. On assiste alors à l'appari-
tion sournoise d'un cercle vicieux où la survenue 
d'hypoglycémies répétées altère la perception des 
symptômes d'hypoglycémies et majore le risque 
de récidive [15].
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À l'interrogatoire, on recherchera bien sûr les 
symptômes dysautonomiques et neuroglyco-
péniques et leur seuil d'apparition. Il faudra 
également s'atteler à rechercher des symptômes 
indirects d'hypoglycémies :
•	 nocturnes	ou	matinales :	sommeil	agité,	cépha-

lées matinales, réveils en sueur, agressivité, 
mauvaise humeur matinale ; 

•	 diurnes	asymptomatiques :	conflits	et	stress	au	
travail, attitude inappropriée souvent précoce-
ment détectée par le conjoint mais altérant les 
relations sociales du patient… ; 

•	 prise	 de	 poids	 reflétant	 des	 grignotages	 fré-
quents/pulsions alimentaires non identifiées 
comme des hypoglycémies par le patient.

Prise en charge de l'hypoglycémie 
aiguë chez le patient diabétique 
de type 1
L'hypoglycémie est une urgence métabolique. Un 
malaise chez un patient diabétique doit toujours 
faire évoquer la possibilité d'une hypoglycémie et, 
si ceci ne peut être confirmé rapidement, il doit 
être traité comme tel jusqu'à preuve du contraire. 
Ceci est justifié par le fait qu'un retard dans la 
prise en charge d'une hypoglycémie sévère peut 
être délétère et entraîner des conséquences — en 
particulier neurologiques  — considérables alors 
que l'administration de glucose à un patient 
normo- ou même hyperglycémique ne risque pas 
d'être aussi dommageable. L'éducation de l'entou-
rage du patient est ici primordiale.

État de conscience préservé

Si le patient est conscient, suffisamment alerte et 
qu'il collabore aux soins, la prise de glucides par 
voie orale est privilégiée : 15 g à 20 g de glucides —  
trois morceaux de sucres ou une petite bouteille 
de jus de fruit (12,5 cl) ou un demi-verre de soda 
(100 ml) ou deux cuillerées à café rases de confi-
ture ou de miel —, répétés 20 à 30 minutes plus 
tard au besoin, est une conduite raisonnable. Les 
symptômes devraient commencer à se dissiper 
dans les 5 minutes, mais une résolution complète 
peut prendre jusqu'à 10 à 20 minutes. Une consom-
mation excessive de glucose n'accélère pas le pro-
cessus et mène généralement à une hyperglycémie 
rebond non souhaitable chez le diabétique. Il faut 
en informer le patient pour ne pas qu'il répète la 
5
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Tableau 26.2. Facteurs de risque 
d'hypoglycémies sévères chez le patient 
diabétique de type 1.

Objectifs glycémiques stricts (HbA1c < 6,5 %)

Défaut de sensation des hypoglycémies

Antécédents d'hypoglycémies sévères

Durée du diabète

Âge avancé

Peptide C négatif

Grossesse, en particulier premier trimestre

Erreurs fréquentes
Parmi les erreurs les plus fréquentes des patients 
à l'origine d'hypoglycémies, notons :
•	 un	délai	trop	long	entre	l'injection	d'insuline	et	
l'ingestion de glucides ; 
•	 une	dose	d'insuline	excessive	par	rapport	à	la	
quantité de glucides ingérée ; 
•	 un	effort	physique	non	précédé	d'une	diminu-
tion de dose d'insuline ou d'une collation gluci-
dique. Le patient doit par ailleurs être informé 
de la possible prolongation pendant jusqu'à 12 à 
24  heures de l'effet hypoglycémiant d'un effort 
physique intense soutenu ; 
prise de sucre trop rapidement. À distance des 
repas, une prise de sucres lents est recommandée 
afin d'éviter la récidive de l'hypoglycémie [16].

Les rares patients sous inhibiteurs de  l'α-glucosidase 
devraient quant à eux idéalement recevoir du glu-
cose pur (dextrose) car la digestion et l'absorption 
des disaccharides (saccharose…) seront retardées 
par ces médicaments et l'élévation de la glycémie 
sera moindre.

État de conscience altéré

Si l'état du patient ne permet pas l'ingestion de 
glucides oralement, une thérapie parentérale est 
forcément nécessaire.

En milieu extrahospitalier, la solution la plus 
rapidement accessible est l'injection de glucagon 
(1  mg) en sous-cutané profond ou en intramus-
culaire par un proche du patient qui a reçu au 
préalable les consignes nécessaires. Le glucagon 
intranasal va bientôt être disponible sur le marché 
pour sa forme pédiatrique, il pourra avantageuse-
ment remplacer l'injection profonde [17]. Cette dose 
peut être répétée une à deux fois si le patient tarde 
à réagir mais une équipe de premiers soins devrait 
sans délai être alertée en cas de non- efficacité ini-
tiale. L'injection de glucagon entraîne parfois une 
hyperglycémie transitoire qui peut souvent être 
suivie d'une récidive d'hypoglycémie qu'il faudra 
prévenir par l'ingestion systématique de glucides 
pour reconstituer la réserve de glycogène hépatique 
(environ 60 g). Aussi, il faut mentionner au patient 
que le glucagon est inefficace dans les contextes où 
ses réserves en glycogène sont épuisées (récidive 
après injection de glucagon, après une course pro-
longée) ou indisponibles (abus d'alcool).

À l'hôpital, l'administration intraveineuse de 
glucose est le traitement de premier choix. Le 
bolus initial (1 ampoule de glucosé hypertonique 
à 30  % éventuellement répétée une à deux fois) 
aura le plus souvent un effet transitoire et devra 
être suivi d'une perfusion continue de solution 
glucosée à 5 ou à 10 %.

Identification des patients  
à risque d'hypoglycémies  
sévères (tableau 26.2)
Souvent, les hypoglycémies présentées par le 
patient ne sont pas notées dans l'observation 
médicale et les risques qu'elles génèrent ne sont 
pas pris en compte.
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Les facteurs de risque de présenter des hypo-
glycémies plus fréquentes et plus sévères sont  : 
l'âge avancé et la durée plus longue du diabète, 
la présence d'une altération de la fonction rénale, 
un indice de masse corporelle bas, la grossesse en 
particulier lors du premier trimestre.

L'identification du risque hypoglycémique 
devrait être réalisée annuellement chez le patient 
diabétique de type 1. Lors de cette consultation, 
il sera noté la fréquence des épisodes hypoglycé-
miques, les hypoglycémies nocturnes, les épisodes 
sévères, la proportion des hypoglycémies non res-
senties et le seuil de détection avec la présence ou 
non des symptômes adrénergiques ou neurogly-
copéniques. Idéalement un score de Gold ou un 
score de Clarke pourra être réalisé.

Diagnostics étiologiques  
des hypoglycémies récidivantes
Chez le diabétique de type 1, la grande majorité 
des épisodes d'hypoglycémie s'explique par une 
inadéquation entre doses d'insuline, apports 
 glucidiques et activités physiques.
6
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•	 une	injection	intramusculaire	de	l'insuline.	La	
technique d'auto-administration d'insuline doit 
être revue : la prescription d'aiguilles courtes et la 
réalisation d'un pli cutané lors de l'injection (en 
cas de défaut de panicule adipeux, en particulier 
chez les sportifs au niveau des cuisses et des bras) 
peuvent éviter la survenue d'hypoglycémies en 
particulier chez les patients minces ; 
•	 une	consommation	d'alcool.	Le	risque	d'hypogly-
cémie est d'autant plus grand si cette alcoolisation 
s'accompagne d'une diminution des apports gluci-
diques et d'une activité physique importante (par 
exemple, soirée en boîte de nuit chez les plus jeunes).
Une fois ces erreurs éventuellement détectées 
et corrigées, l'examen clinique recherchera la 
présence de lipodystrophies aux points d'injec-
tion entraînant des troubles de la résorption de 
l'insuline. La variation des sites d'injection sera 
recommandée.

Si les étiologies suscitées sont les plus fréquentes, 
d'autres pathologies associées au diabète peuvent 
être la cause d'hypoglycémies récidivantes.

Tout d'abord, la présence d'une insuffisance 
rénale ou hépatique peut causer un surdosage des 
insulines habituellement utilisées et renforcer le 
risque hypoglycémique. L'apparition d'hypogly-
cémies profondes ou sévères chez un patient dia-
bétique habituellement bien équilibré devra faire 
rechercher automatiquement ces anomalies.

Une gastroparésie peut être incriminée. En effet, 
s'il existe un retard dans la digestion des aliments, 
le pic d'action de l'insuline rapide administrée en 
préprandial pourrait avoir lieu avant l'absorption 
du glucose et donc engendrer des hypoglycémies 
postprandiales répétées. La réalisation d'une 
scintigraphie de vidange gastrique peut poser le 
diagnostic. Sans gastroparésie, d'authentiques 
hypoglycémies peuvent exister en raison d'une 
défaillance du système nerveux autonome. Elles 
sont souvent profondes, non ressenties et faisant 
suite à des décroissances rapides de la glycémie. 
De fait, elles peuvent mettre en défaut des cap-
teurs de glucose interstitiel.

Une maladie cœliaque, maladie auto-immune 
associée au diabète de type 1 dans 6 à 10 % des 
cas, peut mener à une absorption erratique des 
aliments et donc exacerber le risque d'hypo-
glycémies. La recherche des anticorps anti- 
transglutaminase sera réalisée. L'insuffisance 
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pancréatique exocrine, assez fréquemment asso-
ciée au diabète de type 1, peut également entraî-
ner une absorption des glucides différée.

Devant des hypoglycémies inexpliquées chez le 
patient diabétique insulinodépendant, une insuf-
fisance hypophysaire (en ACTH et en GH) ou 
une insuffisance surrénalienne périphérique font 
également partie des étiologies à considérer. Ces 
pathologies sont parfois associées au diabète dans 
le cadre de polyendocrinopathies auto-immunes 
(hypophysite, rétraction corticale des surrénales) 
et entraînent un déficit de la contre-régula-
tion hormonale avec un risque d'hypoglycémie 
majoré. Le dosage du cortisol à 8  h éventuelle-
ment complété par un test au Synacthène® et par 
le dosage de l'IGF-1 permet de poser le diagnostic.

Enfin, citons le cas particulier des patients sous 
infusion insulinique continue (souvent intrapérito-
néale) présentant une résistance à l'action de l'insu-
line diurne malgré de très fortes doses d'insuline et 
des hypoglycémies nocturnes ou matinales malgré 
une infusion insulinique nulle durant la nuit  : ce 
« low morning syndrome » est dû à des taux d'anti-
corps anti-insuline élevés (souvent > 50 %).

Par ailleurs, le profil psychologique du patient 
doit également être pris en compte  : la peur 
panique des complications dégénératives du dia-
bète peut le pousser à intensifier son traitement 
au-delà des objectifs fixés. Une dépression sous-
jacente, l'altération des fonctions cognitives ou 
même la pathomimie peuvent également être des 
causes non évidentes de surdosage en insuline.

Conséquences des hypoglycémies
Une hypoglycémie, par sa survenue aiguë, peut 
interrompre subitement toute activité quo-
tidienne, professionnelle, sociale, familiale. 
L'impact des hypoglycémies mal ressenties sur 
la gestion des émotions, le caractère propre du 
patient ou ses interactions avec d'autres personnes 
peut être important, en particulier dans le monde 
professionnel. Une modification ou une inadé-
quation — même minime — d'une réaction face 
à une situation donnée peut être décelée par un 
conjoint, beaucoup plus difficilement par un col-
lègue de travail. Les performances intellectuelles 
peuvent être amoindries même en cas d'épisode 
modéré. Ces variations d'attitude ou d'aptitude 
peuvent affecter durablement une carrière pro-
fessionnelle, une relation affective. Par ailleurs, 
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la survenue de symptômes neuroglycopéniques 
au volant ou lors de pratiques sportives peut 
être source d'accidents, de chutes, de fractures 
et de blessures multiples. La survenue de coma, 
de crises d'épilepsie ou même d'accidents vascu-
laires cérébraux est possible lors d'hypoglycémies 
sévères. Quatre à 10 pour cent des patients diabé-
tiques de type 1 décèdent d'hypoglycémie, et les 
patients présentant des hypoglycémies sévères ont 
une mortalité à 5 ans multipliée par 3,4 [18].

À plus long terme, la survenue d'hypoglycémies 
répétées affecte la régulation centrale de leur per-
ception et aggrave le phénomène : la déficience de 
la contre-régulation glycémique s'installe de façon 
durable. Une prise de poids due aux resucrages 
répétés est souvent observée. L'attitude du patient 
peut également en être profondément affectée  : 
la peur des hypoglycémies peut empêcher un 
contrôle glycémique optimal et entraîner la surve-
nue des complications dégénératives du diabète. 
L'impact sur la qualité de vie est majeur [19].

Les conséquences cliniques des hypoglycémies 
répétées ou aiguës sur le cœur et le cerveau sont 
les plus préoccupantes  [20]. Lors de la réponse 
physiologique à l'hypoglycémie, la stimulation 
sympathique induit une augmentation du rythme 
cardiaque, de la pression artérielle systolique, et 
des modifications électriques diverses (aplatisse-
ment ou négativation de l'onde T, prolongement 
de l'intervalle QT). L'augmentation de la pres-
sion et la tachycardie reproduisent les condi-
tions d'une épreuve d'effort et peuvent entraîner 
ou démasquer une ischémie myocardique et 
une insuffisance cardiaque. Il a en effet été noté 
une recrudescence de douleurs angineuses lors 
d'épisodes d'hypoglycémies  [21]. Les effets sur la 
repolarisation cardiaque accroissent le risque 
d'arythmies, potentiellement augmenté par 
l'hypokaliémie induite par le surdosage en insu-
line. La fibrillation atriale est classique, mais des 
arythmies ventriculaires, en particulier la nuit, 
lorsque la contre-régulation sympathique est mise 
en défaut, peuvent survenir  [22]. Cependant, l'im-
pact des hypoglycémies sur la mortalité cardio-
vasculaire n'a pas été clairement mis en évidence 
chez les patients diabétiques. Dans ACCORD, la 
mortalité cardiovasculaire restait plus importante 
dans le groupe moins contrôlé dont les patients 
présentaient peu d'hypoglycémies ; un rôle « pro-
tecteur » des hypoglycémies répétées sur le pré-
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conditionnement myocardique à l'ischémie n'est 
pas exclu.

L'impact des hypoglycémies sur le cerveau est 
majeur car le glucose est la principale source 
d'énergie cérébrale. Ainsi, l'altération aiguë des 
fonctions cognitives est fréquente lors d'hypogly-
cémies et peut se présenter de façons très variées : 
d'une petite anomalie réactive à un trouble 
majeur du comportement, de la simple altération 
de la vision à des troubles de l'équilibre impor-
tants, jusqu'au coma. Le temps de récupération 
peut être supérieur à une heure. Des anomalies 
électroencéphalographiques sont fréquemment 
observées chez les jeunes patients diabétiques de 
type 1 présentant des hypoglycémies fréquentes. 
Ces anomalies électriques peuvent devenir per-
manentes après des épisodes sévères répétés et 
se muer en une épilepsie vraie  [23]. La circulation 
cérébrale est également modifiée chez les patients 
présentant des hypoglycémies à répétition. Le flux 
est chroniquement redirigé vers la région frontale, 
exposant donc les autres régions à un risque théo-
rique plus élevé d'ischémie lors de stress ou de sol-
licitation anormale du flux cérébral. Des accidents 
ischémiques transitoires et des hémiplégies vraies 
peuvent donc être secondaires à une hypoglycé-
mie, surtout chez des patients présentant d'autres 
facteurs de risque cérébrovasculaire.

L'impact des hypoglycémies répétées sur le 
déclin chronique des fonctions cognitives a éga-
lement été montré aux âges extrêmes de la vie. Les 
enfants diabétiques de type 1 avant l'âge de 5 ans, 
avec hypoglycémies sévères, sont moins perfor-
mants sur le plan cognitif que ceux sans hypogly-
cémies [24]. Leur QI et leur faculté de verbalisation 
peuvent être moindres. Le déclin des fonctions 
cognitives est plus rapide et profond chez les 
patients diabétiques âgés présentant des hypogly-
cémies sévères mais ceci a surtout été démontré 
chez les patients diabétiques de type 2 [25].

Prise en charge thérapeutique 
des hypoglycémies récidivantes 
(figure 26.2)
Adapter le traitement et fixer  
des objectifs raisonnables

Devant des hypoglycémies récidivantes, le pres-
cripteur devra s'assurer que les insulines prescrites 
sont appropriées  : les insulines NPH ne sont pas 
8
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Première ligne thérapeutique : ajustement du traitement

Deuxième ligne thérapeutique :  premiers apports technologiques

Troisième ligne thérapeutique :   fonctions technologiques avancées

Quatrième ligne thérapeutique: transplantation

Éducation à l’autosurveillance et
à l’autocontrôle (ASAC)

Revoir doses et type
d’insuline utilisée

Programme éducatif centré 
sur les hypoglycémies

Infusion continue par voie sous-cutanée
et intensification ASAC

Injections multiples et système de
surveillance en continu du glucose

Greffe d’îlots de Langerhans Transplantation de pancréas

Pompe reliée à capteur
Contacts fréquents

Adaptation régulière  des débits et des seuils
d’ alarmes et de suspension de l’infusion

Pompe reliée à capteur avec suspension
d’infusion insulinique lors d’hypoglycémies

Révision des
équivalences glucidiques/ doses fixes

Programme d’éducation
à l’insulinothérapie fonctionnelle

Figure 26.2. Prise en charge des hypoglycémies sévères du patient diabétique de type 1.
conseillées ; du fait de leur variabilité intra-indivi-
duelle, elles présentent un risque accru d'hypogly-
cémies. Les chevauchements d'action d'analogues 
lents de l'insuline lorsqu'ils sont prescrits en deux 
injections peuvent également renforcer le risque 
hypoglycémique. La cinétique plus plate des nou-
velles insulines ultra-lentes leur permet d'afficher 
des résultats prometteurs concernant la réduction 
du risque hypoglycémique chez les diabétiques 
de type 2, mais ces résultats n'ont pas été confir-
més formellement chez les diabétiques de type 1. 
L'utilisation de prémix n'est pas recommandée. 
Par ailleurs, le ratio entre insuline lente et insu-
line rapide doit être réévalué régulièrement, les 
patients ayant eux-mêmes tendance à augmenter 
la dose d'insuline lente et diminuer les doses d'in-
suline ultra-rapide pour éviter les hypoglycémies 
qui, lorsqu'elles sont postprandiales tardives, sont 
pourtant dues à un surdosage en lente.

Les objectifs glycémiques doivent être dans le 
même temps revus lorsque l'hypoglycémie devient 
32
un problème préoccupant. Un groupe internatio-
nal de travail sur les hypoglycémies a récemment 
statué sur un objectif d'HbA1c inférieur à 8  % 
associé à un score de Clarke inférieur à 4 chez ces 
patients particuliers. Ces objectifs peuvent être 
modifiés une fois que le problème des hypoglycé-
mies récidivantes et sévères est résolu [13].

Mettre en place un programme  
éducatif dédié aux hypoglycémies  
et rétablir la sensation de l'hypoglycémie

Les programmes d'éducation thérapeutique dans 
des équipes très spécialisées ont pu montrer un 
apport sur la diminution du nombre des hypogly-
cémies. La flexibilité des doses d'insuline adap-
tées aux apports glucidiques de chaque repas, 
appelé classiquement insulinothérapie fonction-
nelle, a montré un apport sur l'amélioration de 
l'équilibre global et la diminution des épisodes 
d'hypoglycémies sévères  [26]. Cependant, certains 
patients ne sont pas aptes à réaliser ces  adaptations 
9
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 pluriquotidiennes et la variabilité même de leur 
glycémie les pousse à réaliser des doses fixes selon 
des apports fixes en glucides : dans ce cas, la révi-
sion des équivalences glucidiques est nécessaire. 
Des programmes ciblés visant à rééduquer le 
patient à la sensation d'hypoglycémie sont égale-
ment productifs  : l'objectif est de rétablir le sys-
tème de contre-régulation habituel après éviction 
totale des hypoglycémies pendant plusieurs mois. 
La « fourchette glycémique normale » du patient 
sera alors artificiellement relevée, par exemple 
entre 1 et 1,80 g/l pendant 3 mois afin d'adapter 
les doses d'insuline pour maintenir les glycémies 
au-dessus de 1 g [27].

Passer au « sur-mesure »  
avec l'infusion continue

Le recours à une diffusion continue de l'insuline 
par pompe permet de scinder les débits de base 
et d'adapter au mieux la délivrance d'insuline aux 
besoins du patient. Le rôle bénéfique du passage 
sous pompe sur la réduction des hypoglycémies —  
en particulier sévères  — est démontré  [28]. En 
outre, la sensation des hypoglycémies est souvent 
améliorée lors du passage sous pompe comparé au 
maintien sous injections multiples.

Apport des capteurs de glucose 
interstitiel en continu

Individuellement, l'utilisation des capteurs en 
continu, véritable « holter glycémique », est d'un 
apport certain chez ces patients présentant des 
hypoglycémies récurrentes et sévères. L'apport 
du port du capteur en continu sur les hypogly-
cémies sévères chez des patients sous injections 
multiples a été montré sur une petite cohorte [29]. 
Peu d'études randomisées ont cependant inclus ce 
critère pour l'inclusion des patients et l'utilisation 
des capteurs est presque toujours couplée à l'utili-
sation d'une pompe à insuline [30].

La démocratisation de leur utilisation est en 
cours, parallèlement à l'amélioration de leur fia-
bilité. Il faut cependant faire une distinction entre 
les capteurs en continu (Dexcom G4®, EnLite®, 
Navigator®) et les systèmes de monitoring par 
flash (Freestyle Libre®) qui ne sont pas équiva-
lents. Les premiers permettent la mise en place 
de systèmes d'alarmes en cas d'hypoglycémie, 
en particulier non ressenties, alors que le deu-
xième ne donne des indications que lorsqu'il est 
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« scanné ». Les premiers sont donc théoriquement 
plus indiqués en particulier chez les patients ayant 
perdu la sensation des hypoglycémies.

Combiner capteur et pompe  
avec suspension de la diffusion  
d'insuline lors d'hypoglycémies

La démonstration de l'association pompe + cap-
teur sur la réduction des hypoglycémies en par-
ticulier sévères n'a pas été établi dans toutes les 
études. En effet, les premières études utilisant ce 
type de système étaient construites pour démon-
trer un effet sur le contrôle glycémique global et 
peu d'entre elles prenaient en compte spécifique-
ment les hypoglycémies sévères ou nocturnes. Les 
études spécifiquement construites pour démon-
trer l'effet de l'association pompe + capteur sur les 
hypoglycémies ont, elles, démontré un avantage à 
l'utilisation de ce type de technologie [30].

Dernièrement des systèmes de suspension de 
la diffusion insulinique en cas d'hypoglycémie 
ont été développés avec succès. La suspension de 
l'infusion d'insuline peut être effectuée avant la 
survenue de l'hypoglycémie lorsque le capteur 
détecte un risque élevé d'hypoglycémie. Ce type de 
système a prouvé sa supériorité sur l'utilisation de 
pompe seule ou de pompe + capteur sur la durée 
des hypoglycémies nocturnes  [31] et sur l'associa-
tion d'hypoglycémies sévères et modérées [32]. C'est 
actuellement la référence pour les patients avec 
hypoglycémies préoccupantes. Des systèmes de 
pompes bi-hormonales avec injection de glucagon 
en cas de risque hypoglycémique sont à l'étude.

La transplantation comme dernier recours

Enfin, la transplantation d'îlots de Langerhans 
ou de pancréas seul peut être envisagée en cas 
d'échec des stratégies précédentes. La greffe 
d'îlots de Langerhans est une stratégie minimale-
ment invasive, particulièrement appropriée pour 
des patients minces, peu insulinorésistants, dont 
l'état vasculaire n'est pas compatible avec une 
transplantation pancréatique. L'apport de cette 
thérapeutique sur la disparition des hypoglycé-
mies est clairement démontré, dépendant de la 
positivité du peptide C post-greffe. Même en cas 
de reprise des injections d'insuline, un patient 
avec un peptide C positif (plus de 80 % à 5 ans post-
greffe) n'est plus sujet aux hypoglycémies sévères 
et le seuil de perception est nettement amélioré. 
0
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La survenue d'hypoglycémies non contrôlées avec 
score de Clarke > 4 est la principale indication de 
cette technique.

La transplantation pancréatique est une tech-
nique plus radicale dont l'objectif premier est 
l'obtention d'une insulino-indépendance durable. 
Réalisée seule (non couplée à une transplanta-
tion rénale), la transplantation de pancréas reste 
rare et ses résultats restent un peu en deçà de la 
greffe rein-pancréas. Cependant, le sevrage total 
en insuline sans hypoglycémies est possible dans 
plus de 60 % des cas à 5 ans. L'apport d'une fonc-
tion résiduelle avec peptide  C positif (malgré la 
reprise des injections d'insuline) sur la dispa-
rition des hypoglycémies n'est pas évalué  : cette 
technique plus lourde est le plus souvent destinée 
à des patients plus jeunes dont l'équilibre reste 
catastrophique avec échec de l'intensification de 
leur traitement. Le choix final entre les deux tech-
niques revient au patient qui recevra une informa-
tion éclairée sur les risques et bénéfices de chaque 
type de transplantation. Une attention particu-
lière sera accordée à l'importance de l'obtention 
de l'insulino-indépendance (plus longue  pour la 
transplantation pancréatique), au risque d'immu-
nisation (plus important pour la greffe d'îlots 
qui nécessite plusieurs donneurs), au risque opé-
ratoire (plus lourd pour la transplantation pan-
créatique) et au temps d'attente après inscription 
en liste (dépendant de l'ouverture de protocoles 
d'essais cliniques pour la greffe d'îlots) [33].
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La patiente présentée dans le cas clinique 
avait donc une hypophysite responsable 
d'insuffisances corticotrope et somato-
trope avec contre-régulation glycémique 
altérée. Le traitement spécifique de ces 
insuffisances n'a pas résolu complètement 
sa symptomatologie et la patiente n'a pas 
vu de bénéfice lors de l'intensification 
de son traitement par pompe +  capteur. 
Elle a donc bénéficié d'une greffe d'îlots 
de Langerhans qui lui a permis une insu-
lino-indépendance de plus de 3 ans. Elle a 
actuellement repris de faibles doses d'in-
suline mais la positivité de son peptide C 
lui permet de ne plus présenter d'hypogly-
cémies préoccupantes.
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Chapitre 27Cétoacidose diabétique
L. Platon, K. Klouche
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art
Cas clinique

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Quels critères permettent de décider de 
l'hospitalisation du patient et du choix du secteur 
d'admission (hospitalisation conventionnelle ou 
réanimation-secteur de soins intensifs) ?
Le diagnostic de cétoacidose diabétique est clinique ; 
néanmoins, certains éléments cliniques peuvent être 
trompeurs
Comment interpréter et apprécier la gravité des 
troubles de l'équilibre acido-basique ?
Certains pièges doivent être connus et être évités
333

Cas clinique 34

Une cétoacidose dia
Du sucre et de

Un patient âgé de 33  ans, est suivi depuis 
plus de 10  ans pour un diabète sucré de 
type  1. Le diabète est mal équilibré et son 
évolution a été émaillée de plusieurs compli-

c
n
c
m

La prise en charge thérapeutique passe d'abord 
par l'insulinothérapie : quelles sont les modalités 
d'institution de l'insuline ? faut-il faire un bolus 
d'insuline ?
Comment corriger le déficit hydrosodé ?
Comment corriger l'acidose métabolique ? Une 
perfusion intraveineuse de bicarbonates est-elle 
indiquée ?
Correction des troubles électrolytiques
Il faut rechercher et traiter un éventuel facteur 
déclenchant, notamment une infection
Surveillance et arrêt du protocole
Éducation et prévention
Introduction au cas clinique, état de l'art

L'acidocétose diabétique se définit par l'association 
d'une glycémie > 13,9 mmol/l, d'une acidose méta-
bolique (pH < 7,30 ; bicarbonates < 15 mmol/l) et 
d'une cétose urinaire ou sanguine. Elle représente 
la principale complication métabolique aiguë du 
diabète sucré, avec une incidence évaluée entre 
4,6 et 8 pour 1 000 habitants. Les sujets principale-
ment touchés sont les diabétiques de type 1, notam-
ment les enfants, les adultes jeunes et les femmes 
enceintes. Elle peut survenir de façon récurrente 
chez le patient diabétique connu ou parfois révéler 
la maladie. Les formes bénignes sont les plus fré-
quentes ; elles évoluent le plus souvent favorable-
ment au prix d'une bonne éducation des patients 
et d'une prise en charge précoce et appropriée. Des 
formes sévères peuvent cependant survenir, impo-
sant une surveillance rapprochée en milieu de soins 
intensifs ou de réanimation. La thérapeutique, dans 
ces formes sévères, est bien codifiée mais certains 
éléments cliniques et biologiques doivent être bien 
connus pour éviter des erreurs diagnostiques et 
thérapeutiques dommageables. À la lumière d'un 
cas de cétoacidose diabétique sévère, les principaux 
axes diagnostiques et thérapeutiques sont précisés 
avec une mise en exergue des difficultés et des 
pièges potentiels.
Cas clinique
bétique sévère
 l'acide !

ations  : une neuropathie sévère avec vessie 
eurologique nécessitant la réalisation d'une 
ystostomie continente appendiculaire et de 
ultiples décompensations acidocétosiques. 
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Ce patient présente des troubles de la person-
nalité de type borderline compliqués d'un syn-
drome dépressif avec multiples tentatives de 
suicide (intoxications médicamenteuses volon-
taires et phlébotomies) et de polytoxicomanie 
(alcool, cocaïne, cannabis, héroïne sevrée). Du 
fait de ses lourds antécédents, il a été mis sous 
curatelle comme adulte handicapé. Il vit en 
appartement thérapeutique avec un passage 
infirmier trois fois par jour. Son diabète est 
équilibré moyennant un schéma insulinique de 
type basal-bolus en multi-injections (analogue 
lent de l'insuline le soir : 30 unités, et analogue 
rapide de l'insuline entre 10 à 15 unités trois 
fois par jour). Son traitement comporte, en 
outre, des antalgiques (tramadol et prégaba-
line), un anxiolytique (alprazolam), un antipsy-
chotique (quétiapine) ainsi qu'un traitement 
substitutif par buprénorphine.

Le patient est pris en charge à domicile par 
les pompiers devant une absence de réponse 
à l'infirmière (il a été vu la dernière fois 
18 heures auparavant par cette dernière). Il 
est retrouvé à son domicile, inconscient, au 
sol. Une glycémie capillaire réalisée au doigt 
donne une glycémie largement en dehors 
des valeurs supérieures (> 3 g/l). Après injec-
tion IV de 16  unités d'analogue rapide de 
l'insuline, le patient est transféré au service 
des urgences.
L'examen clinique d'entrée aux urgences trouve 
un patient avec des troubles de conscience, 
hypotendu et des signes de déshydratation. Le 
médecin note une polyurie et confirme l'exis-
tence d'une cétonurie par la réalisation d'une 
bandelette urinaire (qui donne cétone « ++++ »). 
Le pH sanguin artériel est à 6,90.
Le patient doit être hospitalisé.



Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Quels critères permettent  
de décider de l'hospitalisation  
du patient et du choix du secteur 
d'admission (hospitalisation 
conventionnelle ou réanimation-
secteur de soins intensifs) ?
L'appréciation de la sévérité de l'acidocétose condi-
tionne le choix du secteur d'admission du patient. 
À la phase de cétoacidose, l'hospitalisation est jus-
tifiée et nécessaire mais peu de données objectives 
permettent de statuer avec précision sur la nature 
du secteur d'admission  : secteur conventionnel 
ou de soins intensifs-réanimation. La décision de 
prise en charge en réanimation est essentiellement 
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Tableau 27.1. Critères de sévérité d'une décompen

 Légère

Déshydratation +

pH 7,25–7,30

Vomissements Non

Bicarbonates plasmatiques (mmol/l) 15–18

Conscience Normale
fondée sur le bon sens clinique et la réponse ini-
tiale au traitement. Certains critères d'admission 
en secteur de soins intensifs-réanimation sont 
cependant formels comme une acidose majeure : 
pH < 7,10, un taux de bicarbonates plasmatiques 
< 5 mmol/l, des troubles de la conscience sévères 
(score de Glasgow <  12), un état comateux, une 
défaillance hémodynamique, une insuffisance 
rénale aiguë oligoanurique réfractaire au remplis-
sage initial, une déshydratation avec hypovolémie 
profonde et acidose lactique sévère, des troubles 
métaboliques sévères,  en particulier hypo- ou 
hyperkaliémie et/ou une défaillance respiratoire.

L'appréciation de la sévérité d'une cétoacidose 
repose sur l'état d'hydratation, le pH, le taux des 
bicarbonates plasmatiques et l'état de conscience. 
Le tableau 27.1 résume les différents stades de gra-
vité selon ces paramètres.
4

sation cétoacidosique diabétique.

Modérée Sévère

++ > 7–10 %

7,00–7,24 < 7,00

+ ++

10–15 < 10

Altérée Stupeur/coma
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Chapitre 27. Cétoacidose diabétique
Notre patient, présentant des troubles de 
conscience, une instabilité hémodynamique et un 
pH < 7,0, a été dirigé avec raison dans un secteur 
permettant une surveillance rapprochée  : soins 
intensifs ou réanimation.
En réanimation, l'examen clinique retient 
des signes de déshydratation (perte de 
poids, pli cutané, langue rôtie), une hypo-
tension artérielle (78/45  mm  Hg), une 
tachycardie sinusale (120/min) et une 
température cutanée à 35,6°C. Le patient 
présente une dyspnée ample, régulière et 
rapide de type Kussmaul. L'état neuro-
logique du patient est altéré, évalué à 
7 (Y2V1M4) par le score de Glasgow 
sans signe de focalisation neurologique 
et des pupilles symétriques réactives. 
L'auscultation pulmonaire met en évi-
dence un foyer de crépitants en base 
gauche, sans foyer radiologique associé. Il 
n'y avait pas de stigmates de station pro-
longée au sol.
Les examens biologiques sanguins sont les 
suivants :
	gaz du sang  : pH  : 6,89 ; PCO2  : 

16  mm  Hg ; bicarbonates  : 4  mmol/l ; 
lactates : 2,1 mmol/l ; 

	ionogramme sanguin  : glycémie  : 
40  mmol/l ; urée  : 20  mmol/l ; créati-
nine  : 124  μmol/l ; Na+  : 126  mmol/l ; 
K+ : 5,6 mmol/l ; Cl– : 76 mmol/l ; PO4

3 – : 
2,5 mmol/l ; hématocrite  : 56 %, pro-
tides : 82 g/l ; 

	CRP : 45 mg/l, PCT : 8,8 ng/ml ; leuco-
cytes  : 60 700/mm3, fibrinogène  : 
6,9 g/l.
Le diagnostic de cétoacidose 
diabétique est clinique ; 
néanmoins, certains éléments 
cliniques peuvent être trompeurs
Le diagnostic d'acidocétose est clinique, reposant 
sur l'examen physique, les circonstances d'appa-
rition des troubles et les antécédents de diabète 
sucré. Il doit être évoqué devant tout sujet diabé-
tique insulinodépendant présentant une polypnée 
(dyspnée ample et bruyante dite de Kussmaul), 
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une haleine acétonique à l'odeur caractéristique 
de « pomme reinette », une déshydratation globale, 
des troubles de la conscience (de sévérité variable). 
La confirmation diagnostique repose sur la mise 
en évidence d'une hyperglycémie (généralement 
> 2,5 g/l), d'une acidose métabolique, d'une gluco-
surie et d'une cétonurie (bandelette réactive au 
nitroprusside fortement positive, plus de « +++ »).

Les troubles de la conscience sont dans 70  % 
des cas marqués par une légère somnolence, une 
stupeur, une obnubilation ou une confusion. Le 
coma, ne concernant que 10  % des patients, est 
calme, profond, aréflexique, sans signe de focali-
sation. Près du quart des patients (20 %) a cepen-
dant un état de conscience normal.

Certains éléments cliniques fréquemment ren-
contrés ne doivent pas entraîner d'erreurs dia-
gnostiques. Ce sont d'abord les troubles digestifs, 
présents dans 80  % des cas. Il s'agit de nausées, 
vomissements, douleurs abdominales avec par-
fois défense voire contracture généralisée pou-
vant évoquer un tableau abdominal chirurgical. 
Ensuite, la fièvre est souvent rencontrée sans 
être toujours symptomatique d'une infection 
sous-jacente.

Comment interpréter et apprécier 
la gravité des troubles de 
l'équilibre acido-basique ?
La gazométrie artérielle de notre patient met 
en évidence une acidémie puisque le pH < 7,30. 
Cette acidémie est sévère car le pH < 7,00. Elle 
est liée à une acidose métabolique  : bicarbo-
nates plasmatiques très bas à 4  mmol/l (N  : 
24 mmol/l). La compensation respiratoire doit 
obéir à la formule suivante  : baisse de PCO2 
= 1,2 × Baisse des bicarbonates, ce qui corres-
pond à une baisse de 24 pour le cas qui nous 
occupe. Une réponse respiratoire adéquate 
aboutirait à une PCO2 de 40 (normale) – 24 soit 
16 mm Hg, ce qui est le cas chez notre patient. 
Il s'agit d'une acidose métabolique pure par-
tiellement compensée (la polypnée n'arrive pas 
à corriger complètement l'acidose métabolique 
du fait de la sévérité du trouble) avec acidémie 
excluant toute pathologie pulmonaire poten-
tiellement associée.

Cette acidose métabolique est liée à une réten-
tion d'acides comme en témoigne l'élévation 
du trou anionique (TA). Le TA, différence de la 
5



Partie IV. Situations pathologiques particulières
somme des cations et de celle des anions  : Na+ – 
(Cl– – HCO3

–), permet d'apprécier indirectement 
le taux plasmatique des anions inorganiques acides 
(figure 27.1). Il s'agit ici des corps cétoniques. En 
effet, la carence en insuline stimule la lipolyse, 
induisant une production importante d'acides gras 
libres. Ces derniers, captés par le foie, sont transfor-
més en corps cétoniques. Cette cétogenèse est faci-
litée et amplifiée par le glucagon et les hormones 
de la contre-régulation, dont les catécholamines 
via leur effet β1. Les corps cétoniques synthétisés 
sont l'acide β-hydroxybutyrique et l'acide acéto-
acétique. L'acétone, provenant de la transforma-
tion de l'acide acéto-acétique par décarboxylation, 
est éliminée par voie respiratoire donnant l'odeur 
caractéristique de l'haleine. Les corps cétoniques 
sont excrétés par voie urinaire, mais la baisse du 
débit de filtration glomérulaire secondaire à l'état 
de déshydratation entraîne un défaut de leur élimi-
nation et leur accumulation au niveau plasmatique, 
générant l'acidose métabolique à TA augmenté. 
Chez notre patient, le trou anionique est nettement 
augmenté à 46 mmol/l et reflète l'accumulation de 
corps cétoniques (acide β-hydroxybutyrique et 
acide acéto-acétique). Il n'est généralement pas 
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Figure 27.1. Le trou anionique plasmatique. Intérê
A. État normal. Le trou anionique plasmatique (TA) correspon
des indosés cationiques. B. Acidoses métaboliques minérales
ion HCO3

– et un Cl– ; le TA est donc normal. C. Acidoses métab
diabétique). Chaque acide organique en excès libère un ion H
anion ; le TA est donc élevé, supérieur à 12 mmol/l.
nécessaire de confirmer l'accumulation sanguine 
des corps cétoniques par un dosage plasmatique, 
leur détection par bandelettes au niveau urinaire 
étant suffisante au diagnostic. Des techniques 
de dosage rapide du β-hydroxybutyrate sanguin 
ainsi que des bandelettes réagissant à la présence 
de β-hydroxybutyrate dans le sang capillaire ont 
été récemment développées et pourraient dans 
certains cas permettre de faire un diagnostic plus 
précoce, et surtout d'affirmer le diagnostic en cas 
d'anurie associée.

Certains pièges doivent être 
connus et être évités
Rapport β-hydroxybutyrate/acéto-acétate

Les corps cétoniques produits sont l'acide acéto-
acétique et β-hydroxybutyrique dont les propor-
tions respectives sont de un tiers et deux tiers. Les 
bandelettes urinaires sont réactives uniquement 
à l'acide acéto-acétique, ainsi à un tiers seule-
ment des corps cétoniques. En outre, le rapport 
β-hydroxybutyrate/acéto-acétate varie en fonction 
du rapport d'oxydoréduction. En cas d'hypoxie 
cellulaire, comme c'est le cas dans les formes 
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Chapitre 27. Cétoacidose diabétique
sévères avec hypovolémie profonde, la quantité 
de β-hydroxybutyrate augmente sensiblement 
par rapport à l'acéto-acétate, entraînant un test 
urinaire faussement rassurant. Cet élément doit 
être pris en compte aussi bien dans le diagnostic 
que dans le suivi thérapeutique —  la proportion 
d'acide acéto-acétique augmentant par rapport à 
l'acide β-hydroxybutyrique lorsque l'état clinique 
s'améliore donnant une élévation du score de 
détection par la bandelette urinaire.

Natrémie

La natrémie est dépendante de l'importance des 
pertes hydriques et sodées : elle peut être normale, 
abaissée ou augmentée. Elle n'est cependant pas 
représentative de la tonicité (osmolalité effective) 
plasmatique. Le glucose, du fait de la carence 
insulinique, a du mal à entrer dans la cellule et 
reste dans le secteur plasmatique et a, en consé-
quence, un effet osmotique. La natrémie effective 
doit donc être corrigée en fonction de la glycémie 
selon la formule suivante :
[ ]( )
[ ]( )

= + ×

= +

corrigée mesurée g/l

mesurée mmol/l

Na Na 1,6 Glycémie –1

Na Glycémie – 5 / 3.
 

Dans l'évaluation de l'hydratation intracel-
lulaire, c'est la natrémie corrigée et non pas la 
natrémie mesurée qui doit être analysée pour le 
diagnostic du trouble. Dans notre cas, la natré-
mie corrigée est à 138 mmol/l, témoignant d'une 
hydratation cellulaire normale.

Kaliémie

La kaliémie ne reflète pas le pool potassique glo-
bal, ou kalicytie. En réalité, la déplétion potas-
sique est constante et souvent majeure, liée à la 
fuite urinaire de potassium. Néanmoins, le taux 
plasmatique de potassium peut être normal voire 
augmenté —  une hyperkaliémie est observée 
dans 30 % des cas —, masquant un déficit majeur 
du pool potassique, car l'acidémie et la carence 
insulinique entraînent une sortie du potas-
sium des cellules vers le secteur extracellulaire. 
L'interprétation de la kaliémie doit être faite à 
l'aune du degré d'acidémie et de carence insuli-
nique. Malgré l'hyperkaliémie, notre patient a un 
déficit potassique important qui va se révéler dès 
la prise en charge thérapeutique.
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Phosphorémie

La phosphorémie peut être normale, parfois aug-
mentée lorsqu'il existe une diminution du débit de 
filtration glomérulaire. Là aussi, elle ne reflète pas 
fidèlement le pool de phosphore de l'organisme. 
Une baisse brutale de la phosphorémie est fré-
quemment observée par transfert intracellulaire 
dès l'initiation de l'insulinothérapie.

Créatininémie

Le dosage fluorométrique de la créatinine plasma-
tique est faussé en cas de présence simultanée de 
corps cétoniques dans le sang. Une fausse éléva-
tion de la créatininémie intervient au début de la 
prise en charge, qui disparaît spontanément avec 
la baisse des corps cétoniques. Cette erreur analy-
tique n'est cependant pas observée avec le dosage 
enzymatique de la créatininémie.

Autres

D'autres anomalies peuvent être observées 
comme :
•	 une	hyperleucocytose	à	prédominance	de	poly-

nucléaires neutrophiles, témoin parfois de la 
déshydratation et dont la présence ne reflète pas 
systématiquement l'existence d'un syndrome 
infectieux ; 

•	 une	 élévation	 des	 transaminases,	 des	 CPK	
et de l'amylasémie, sans véritable valeur 
diagnostique ; 

•	 une	 hypertriglycéridémie,	 conséquence	 d'un	
défaut d'élimination des lipoprotéines riches en 
triglycérides par inactivation de la lipoprotéine 
lipase et/ou par augmentation de la synthèse 
hépatique des VLDL.

La prise en charge  
thérapeutique passe d'abord  
par l'insulinothérapie :  
quelles sont les modalités 
d'institution de l'insuline ?  
faut-il faire un bolus d'insuline ?
L'insulinothérapie est la pierre angulaire du 
traite ment, elle doit être initiée d'emblée. Elle per-
met à la fois la correction de l'hyperglycémie et 
la compensation de la carence en insuline. Il n'a 
pas été prouvé d'intérêt à la réalisation d'un bolus 
d'analogie rapide de l'insuline à la phase initiale 
de la prise en charge, aussi bien en ce qui concerne 
7
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Chez notre patient, il n'a pas été néces-
saire d'apporter des bicarbonates par voie 
intraveineuse. Les troubles acidobasiques 
se sont améliorés progressivement après la 
2e heure d'hydratation et d'insulinothéra-
pie intensive.
la rapidité de la correction de la glycémie et de la 
disparition de la cétonurie que sur la durée d'hos-
pitalisation. Le traitement repose sur l'infusion 
intraveineuse continue d'analogue rapide de 
l'insuline à la posologie de 0,1 à 0,2 UI/kg/h (soit 
10 à 15 UI/h), associée à une surveillance horaire 
de la glycémie capillaire. Elle ne doit jamais être 
interrompue et la quantité horaire d'insuline doit 
être maintenue quel que soit le taux de glycémie. 
Ainsi, dès que la glycémie est inférieure à 2,5 g/l, 
une perfusion concomitante de glucosé (5 à 10 %) 
est instaurée afin de maintenir une glycémie 
capillaire permettant la poursuite de l'insulino-
thérapie (objectif de glycémie capillaire aux alen-
tours de 2 g/l).

Comment corriger  
le déficit hydrosodé ?
L'hyperglycémie, liée à la carence insulinique et 
à l'action des hormones hyperglycémiantes de 
contre-régulation, dépasse le seuil rénal de glu-
cose (> 1,80 g/l) et entraîne une glycosurie et une 
diurèse osmotique. Des pertes hydrosodées signi-
ficatives sont alors observées (eau  : 100  ml/kg ; 
Na+ : 7–10 mmol/kg) responsables de l'état de dés-
hydratation extracellulaire constaté en clinique.

Le remplissage vasculaire est un élément 
majeur du traitement de l'acidocétose, au même 
titre que l'insulinothérapie. Il repose sur l'apport 
de sérum salé isotonique. L'utilisation de sérum 
salé hypertonique n'est plus recommandée du 
fait de l'hyperosmolarité et de l'hypernatrémie 
induite. Le déficit hydrique doit être corrigé dans 
les 24 premières heures de la prise en charge. La 
perfusion de 500 à 1 000 ml par heure de sérum 
salé isotonique est nécessaire dans la majorité des 
cas. Bien évidemment, cette réhydratation doit 
être adaptée et ajustée à la fonction rénale et la 
diurèse, tout en prenant également en compte la 
fonction et la tolérance cardiaques du patient.

Comment corriger l'acidose 
métabolique ? Une perfusion 
intraveineuse de bicarbonates  
est-elle indiquée ?
La correction de l'acidose métabolique passe 
par l'élimination des corps cétoniques et l'arrêt 
de leur production. L'apport d'insuline permet 
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d'arrêter la production des corps cétoniques 
et la correction de l'état d'hydratation permet 
l'accélération de l'élimination rénale des corps 
cétoniques. L'apport de bicarbonates n'est pas 
nécessaire dans la majorité des cas, les troubles 
acido-basiques se corrigeant progressivement 
avec l'insulinothérapie et l'hydratation. La per-
fusion de bicarbonates comporte des risques  : 
hypokaliémie, hypoxie et acidose intracellulaire. 
L'utilisation de bicarbonates est indiquée dans les 
seuls cas d'acidose sévère (pH <  7,0) persistante 
après 1 heure de réhydratation et dans la mesure 
où celle-ci peut mettre en jeu le pronostic vital 
(vasoplégie, hypotension artérielle, dysfonction 
myocardique, vasodilatation cérébrale et troubles 
de la conscience, défaillance multiviscérale).
Correction des troubles 
électrolytiques
Kaliémie et pool potassique

La réalisation d'un électrocardiogramme est sys-
tématique afin d'évaluer le retentissement car-
diaque de la dyskaliémie.

La mise en place de l'insulinothérapie démasque 
la déplétion potassique. Une supplémentation 
potassique doit donc être systématique est initiée 
dès le début de la prise en charge. Lorsque la kalié-
mie est normale, située entre 3,5 et 5,5  mmol/l, 
l'apport de KCl doit être de 1,0 à 1,5 g/l de soluté 
perfusé afin de maintenir une kaliémie normale 
tout au long de la prise en charge. Lorsqu'il existe 
une hypokaliémie (< 3,5  mmol/l), la supplémen-
tation potassique doit être instaurée avant la mise 
en place de l'insulinothérapie, qui ne sera com-
mencée qu'après obtention d'une normalisation 
de la kaliémie (> 3,5  mmol/l). Une surveillance 
rapprochée de la kaliémie (toutes les 4 à 6 heures) 
est nécessaire à la phase initiale de la prise en 
charge.
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Le bilan toxicologique (sanguin et urinaire) 
de notre patient s'est révélé négatif et 
l'examen cytobactériologique des urines 
a mis en évidence un Escherichia coli de 
phénotype sauvage. Une antibiothérapie 
probabiliste par amoxicilline-acide clavula-
nique a été mise en place.
Phosphorémie

Une hypophosphorémie est constamment retrou-
vée en cas d'acidocétose du fait de la perte urinaire 
de phosphore (tubulopathie +  polyurie) et de 
l'infusion insulinique (transfert intracellulaire). 
Le déficit moyen est estimé à environ 1 mmol/kg.

En cas d'hypophosphorémie <  0,4  mmol/l, 
un apport de phosphore d'environ 2 à 3  g par 
24 heures est recommandé sachant que l'hypo-
phosphorémie maligne peut être responsable 
de dépression respiratoire et/ou cardiaque. 
Néanmoins, une supplémentation excessive 
peut favoriser la précipitation de calcium. Il 
convient donc de surveiller la calcémie ainsi 
que la magnésémie pendant la durée de la 
supplémentation.

Il faut rechercher et traiter  
un éventuel facteur déclenchant, 
notamment une infection
L'acidocétose diabétique est fréquemment 
déclenchée par une gestion inadaptée de 
l'insulinothérapie :
•	 mauvaise	 compliance	 au	 traitement	 par	

insuline et/ou au régime, en particulier 
chez les adolescents (période à risque)  : 
arrêt intempestif ou mauvaise adaptation de 
l'insulinothérapie ; 

•	 problème	 technique	 lié	 à	 l'injection  :	 dysfonc-
tionnement de la pompe sous-cutanée ou intra-
péritonéale, lipodystrophie au site d'injection.
Elle est aussi souvent déclenchée par la surve-

nue d'une infection créant une insulinorésistance. 
Une interaction médicamenteuse avec les corti-
coïdes, les β-mimétiques et les diurétiques reste, 
elle aussi, fréquente.

Lorsqu'elle survient au cours du diabète de type 2 
(15,9 % des cas), elle est en général déclenchée par 
une maladie intercurrente : infection, pancréatite, 
cancer du pancréas, autre néoplasie, AVC ou par 
l'interaction des médicaments sus-cités.

En pratique, tout accroissement brutal des 
besoins en insuline sans adaptation compensa-
trice constitue un facteur précipitant  : infection, 
pancréatite, grossesse, certaines pathologies endo-
criniennes ou une intervention chirurgicale. Une 
cause à la décompensation acidocétosique n'est 
cependant pas retrouvée dans 2 à 10 % des cas.
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Dans tous les cas, un bilan minimal doit être 
réalisé dans le but de rechercher et pouvoir agir 
sur un éventuel facteur déclenchant.

Le bilan comprend :
•	 un	bilan	infectieux complet	clinique	et	biologique	;	
•	 un	bilan	 cardiologique	à	 la	 recherche	d'un	 syn-

drome coronarien, comprenant la réalisation d'un 
électrocardiogramme (permettant également 
d'évaluer le retentissement cardiaque des troubles 
électrolytiques) et un dosage de la troponine ; 

•	 un	bilan	pancréatique	;	
•	 la	recherche	d'une	interaction	médicamenteuse	;	
•	 un	dosage	des	β-HCG	chez	la	femme	en	âge	de	

procréer ; 
•	 un	éventuel	bilan	 toxicologique	à	 la	 recherche	

d'une intoxication médicamenteuse.
Le traitement du facteur déclenchant corres-

pond le plus souvent au traitement d'une infection, 
à la cessation d'un traitement diabétogène ou au 
traitement d'une pancréatite aiguë…
Surveillance et arrêt du protocole
La surveillance du traitement repose sur celle de :
•	 la	pression	artérielle,	la	fréquence	cardiaque,	la	

fréquence respiratoire, la diurèse horaire, puis 
toutes les 4 heures une fois la volémie restaurée 
et les troubles ioniques et acidosiques corrigés ; 

•	 la	 glycémie	 capillaire	 et	 la	 bandelette	urinaire	
(glycosurie et cétonurie)  : surveillance horaire 
et à chaque miction ; 

•	 le	ionogramme	sanguin	et	les	gaz	du	sang	toutes	
les 4 heures pendant la phase aiguë.
L'arrêt de l'insulinothérapie intraveineuse et de 

la recharge hydrosodée et ionique sera envisagé 
lorsque la cétonurie est négative, la glycémie nor-
malisée (entre 5 et 10  mmol/l) et l'alimentation et 
l'hydratation orale possibles. À ce moment, une 
insulinothérapie sous-cutanée conventionnelle peut 
être envisagée.
9
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Le contrôle glycémique a été obtenu à 
la 5e heure et la cétonurie a disparu à la 
24e  heure de prise en charge. Un relais 
par insulinothérapie sous-cutanée a été 
possible au 3e  jour de prise en charge. 
L'antibiothérapie probabiliste initialement 
instaurée est active sur l'infection urinaire 
retrouvée. La durée de séjour était de 
5  jours en réanimation et de 15  jours en 
hospitalisation conventionnelle.

Conclusion

L'acidocétose est la principale complication 
métabolique aiguë du diabète. Sa morbimor-
talité justifie une prise en charge précoce. 
Elle doit être prévenue grâce à un dépistage 
précoce fondé essentiellement sur l'éduca-
tion des patients diabétiques. La prise en 
charge thérapeutique est bien codifiée et 
permet dans la plupart des cas une évolu-
tion favorable bien qu'il existe des formes 
sévères nécessitant une prise en charge en 
secteur spécialisé. Seules une vigilance accrue 
des praticiens, une meilleure éducation des 
patients et la précocité d'une prise en charge 
thérapeutique adaptée permettraient une 
réduction de l'incidence et de la morbimorta-
lité de l'acidocétose diabétique.

Notre patient a été hospitalisé dans le 
service de diabétologie pour poursuite du 
traitement et pour éducation.
Éducation et prévention
L'acidocétose est fréquemment liée à une gestion 
inadaptée de l'insulinothérapie. Il convient donc 
de renforcer l'adhésion thérapeutique du patient, 
de le sensibiliser à la réadaptation des doses en 
cas d'événements intercurrents (infections, écart 
de régime…). Les patients porteurs d'une pompe 
à insuline doivent s'assurer régulièrement de son 
bon fonctionnement. Par ailleurs, il est important 
que le patient soit capable d'identifier des signes 
évocateurs de phase de cétose simple, dont la prise 
en charge simple et précoce permet une évolution 
rapidement favorable.
340
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Chapitre 28Épisodes intercurrents
L. Monnier, Cl. Colette
PLAN DU CHAPITRE
Introduction aux cas cliniques, état de l'art
Cas cliniques

Réponses aux questions soulevées par  
le cas clinique

L'hospitalisation était-elle nécessaire ?
À quel moment faut-il arrêter l'insulinothérapie 
intraveineuse ?
Pourquoi les doses d'insuline sont-elles restées 
augmentées après la sortie de l'hôpital alors que les 
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signes cliniques de la pneumonie avaient disparu ?
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

L'insulinothérapie est-elle justifiée ? bien conduite ?
L'insulinothérapie est-elle indispensable ?
Quand et comment instaurer l'insulinothérapie 
dans les états intercurrents aigus et sévères chez le 
diabétique de type 2 ?
Deux questions supplémentaires
Introduction aux cas cliniques, état de l'art

Tous les états intercurrents (infections, états 
inf lammatoires aigus ou subaigus, accidents 
vasculaires, infarctus du myocarde, inter-
ventions chirurgicales) sont caractérisés par 
l'apparition ou l'aggravation d'un état d'insuli-
norésistance [1,2]. Chez un sujet non diabétique, 
cet état d'insulinorésistance est compensé 
par une augmentation de l'insulinosécrétion 
endogène. Dans ces conditions, les glycémies 
restent en général normales même si l 'épisode 
intercurrent est sévère. En revanche, chez les 
patients diabétiques, qu'ils soient de type 1 ou 
de type 2, tout état intercurrent qui revêt une 
certaine gravité va s'accompagner de désordres 
glycémiques plus ou moins intenses. En effet, 
dans ce cas, il y a altération de la régulation 
glycémique. Cette dernière repose, chez un 
sujet normal, sur un équilibre entre insulino-
sensibilité des tissus périphériques et du foie 
d'un côté et insulinosécrétion endogène de 
l'autre [3–5]. Chez un patient diabétique de type 1 
ou de type 2 insuliné, l 'insulinosécrétion endo-
gène est soit absente soit fortement altérée. Dès 
lors, le contrôle glycémique est sous la dépen-
dance de l'équilibre entre insulinosensibilité 
et administration de l'insuline exogène. Si 
l 'insulinosensibilité est diminuée du fait d'un 
épisode intercurrent, les besoins insuliniques 
vont augmenter et l 'insulinothérapie devra 
être adaptée en ajustant ses doses ou en chan-
geant ses modalités d'administration. Le plus 
souvent, les deux mesures doivent être asso-
ciées. Chez un diabétique de type 2, un épisode 
intercurrent est capable à la fois d'augmenter 
l'insulinorésistance déjà présente à un degré 
plus ou moins élevé chez ce type de patient et 
de réduire l'insulinosécrétion résiduelle qui 
est plus ou moins « chancelante » chez les dia-
bétiques de type  2 traités par antidiabétiques 
oraux  [1,6]. Dans ces conditions, il est facile de 
comprendre que les deux phénomènes, quand 
ils sont combinés, puissent se traduire par un 
déséquilibre glycémique et conduire à une 
décompensation d'un diabète de type 2 jusque-
là correctement équilibré par antidiabétiques 
oraux. Chez ce type de patient, l 'insulinothéra-
pie peut donc s'avérer indispensable de manière 
transitoire ou définitive. Dans certains cas, 
comme les états cardiologiques aigus ou les 
interventions chirurgicales, il est souhaitable 
de poursuivre l'insulinothérapie pendant plu-
sieurs semaines au-delà de l'épisode aigu ou 
subaigu  [7]. Dans de nombreux cas, une insu-
linothérapie basale peut s'avérer utile, soit en 
traitement initial si l 'épisode intercurrent est 
relativement banal soit en traitement de conso-
lidation après une période de traitement insu-
linique intensifié, quand l'épisode intercurrent 
a été sévère. Pour aller plus loin et pour mieux 
comprendre les stratégies thérapeutiques, il est 
utile de décrire les bouleversements métabo-
liques et hormonaux qui surviennent au cours 
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Figure 28.1. Conséquences métaboliques d'un 
état de déséquilibre glycémique aigu.
L'hyperglycémie et la libération d'acides gras libres 
(AGL) qui l'accompagne activent de manière synergique 
les phénomènes thrombotiques et les processus 
d'inflammation.PAI, inhibiteur de l'activateur du 
plasminogène ; CRP, protéine C-réactive ; ROS, Reactive 
Oxygen Species, espèces réactives de l'oxygène ; 
NFκB, facteur nucléaire kappa B.
des épisodes intercurrents et qui contribuent 
à aggraver les désordres glycémiques chez les 
patients diabétiques  [8]  : augmentation de la 
sécrétion des hormones hyperglycémiantes 
 (hormone  de croissance, cortisol, catécho-
lamines, glucagon) ; libération excessive de 
cytokines comme le TNFα (Tumor Necrosis 
Factor)  [9–11]. Cette dernière cytokine est pro-
duite principalement par les macrophages 
lors des processus d'inf lammation. Toutefois 
d'autres substances à action similaire sont éga-
lement libérées  : interleukines 1 et 6, interfé-
rons, prostaglandines, leucotriènes… À elles 
seules, ces perturbations contribuent à réduire 
l'utilisation du glucose au niveau des tissus 
périphériques et à exagérer la production hépa-
tique du glucose. En outre, certains états patho-
logiques comme les syndromes cardiologiques 
aigus (infarctus du myocarde en particulier) 
s'accompagnent souvent d'un état d'hypoxie 
qui oriente le métabolisme du glucose vers la 
voie anaérobie. Le résultat est une production 
excessive de lactates qui, à leur tour, sont trans-
formés en glucose au niveau hépatique par le 
phénomène de néoglucogenèse  [12]. Ces pertur-
bations aggravent la dysglycémie du diabétique 
de type 2.

Toutefois d'autres métabolismes sont égale-
ment concernés en dehors du métabolisme du 
glucose. Le métabolisme lipidique est altéré 
dans les états intercurrents avec à la fois une 
libération excessive d'acides gras libres par le 
tissu adipeux et une mauvaise épuration des 
triglycérides plasmatiques  [13], laquelle est nor-
malement sous la dépendance de la lipoprotéine 
lipase dont l'activité est stimulée par l'insuline. 
Ainsi, l'aggravation du déficit insulinique 
et l'augmentation de l'insulinorésistance au 
cours des états intercurrents aigus contribuent 
de manière synergique à la détérioration du 
métabolisme lipidique. La conséquence est une 
augmentation des acides gras libres et des tri-
glycérides plasmatiques.

La conjugaison de l'hyperglycémie et des 
désordres lipidiques que nous venons de men-
tionner va activer les phénomènes métabo-
liques de thrombose (diminution de l'activateur 
du plasminogène, activation de l'agrégation 
plaquettaire) et les réactions inf lammatoires 
34
(production excessive de protéine C réactive et 
d'espèces réactives de l'oxygène).

Par ailleurs, les cellules endothéliales des 
parois vasculaires produisent des molécules 
(ICAM et sélectine) qui s'expriment à leur sur-
face. Ces substances désignées sous le terme 
générique de molécules d'adhérence se lient aux 
leucocytes circulants pour favoriser leur péné-
tration dans le sous-endothélium vasculaire. 
Leur excès, tel qu'on peut l'observer dans le dia-
bète sucré, peut être combattu par un traitement 
insulinique [14–20].

Ainsi, il apparaît que tous les facteurs que nous 
venons de décrire vont jouer un rôle délétère plus 
ou moins important pour aggraver le risque de 
complications vasculaires. Si l'état intercurrent 
se prolonge, il contribue à l'installation de lésions 
chroniques par un mécanisme d'athérothrom-
bose. Si l'état intercurrent est de courte durée, 
ses conséquences peuvent être néanmoins graves 
en activant les phénomènes thrombotiques, sur-
tout lorsqu'il s'agit d'un sujet qui vient de faire un 
accident vasculaire aigu. L'insuline a pour pro-
priété d'exercer des effets inverses, antithrom-
botiques et anti-inflammatoires (figure  28.1). 
Dans ces conditions, il est facile de comprendre 
pourquoi l'insulinothérapie doit être envisa-
gée sans retenue dans les états intercurrents 
pour prévenir le développement mais surtout 
2
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Figure 28.2. Effets délétères de l'hyperglycémie 
et des désordres glycémiques sur les cellules 
endothéliales : réaction avec les espèces 
réactives de l'oxygène (O 2

• : anion superoxyde).
AGE, Advanced Glycation End-products, produits avancés 
de la glycation ; PKC, protéine kinase C. (D'après : 
Brownlee, 2001 [24], 2005 [25]).
l'aggravation des lésions vasculaires. Enfin, il 
faut ajouter à ces mécanismes l'activation du 
stress oxydatif par les désordres glycémiques, 
qu'ils soient chroniques (hyperglycémie sou-
tenue ambiante) ou aigus (variabilité aiguë de 
la glycémie entre pics et nadirs)  [21–23]. Comme 
l'a élégamment démontré Brownlee [24,25], le glu-
cose réagit dans les cellules endothéliales des 
parois vasculaires avec les espèces réactives de 
l'oxygène (anion superoxyde) pour conduire à 
une formation excessive de produits avancés 
de la glycation, à une activation de la protéine 
kinase C et à une production exagérée de poly-
ols et d'hexosamines (figure  28.2). Tous ces 
métabolites conduisent à des effets multiples, 
en particulier à une dysfonction endothéliale 
qui conduit à son tour à des phénomènes de 
thrombose et d'athérothrombose  [24,25]. Chez  
les patients diabétiques de type  2 non insu-
linés, il a été démontré que la production des 
isoprostanes (marqueurs de l'activation du 
stress oxydatif) dépend à la fois et de manière 
sensiblement équivalente de l'hyperglycémie 
soutenue (HbA1c) et des variations aiguës de la 
glycémie [15].

Pour conclure ce paragraphe introductif, 
il semble qu'il faille contrôler trois facteurs 
essentiels dans les états intercurrents surve-
nant de manière aiguë chez un patient diabé-
tique :
34

Cas clinique 35

Diabétique de type 1 faisan
relativeme

Un homme âgé de 70  ans a un diabète de 
type  1 insuliné depuis l'âge de 20  ans. En 
dépit de l'ancienneté de son diabète, son état 
de santé est relativement correct. Ce patient, 
qui était suivi régulièrement par son médecin, 
•	 l'état	d'hyperglycémie	chronique	;	
•	 la	variabilité	glycémique	;	
•	 les	 perturbations	 lipidiques	 au	 premier	 rang	

desquelles se trouve l'hypertriglycéridémie.
Cas cliniques
3

t un épisode intercurrent 
nt sévère
avait des taux d'HbA1c compris entre 7 et 
8  % à chaque contrôle trimestriel. Parmi les 
complications de son diabète, on note une 
rétinopathie actuellement bien stabilisée après 
avoir nécessité des séances de photocoagu-
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lation. Depuis une vingtaine d'années, on 
note une neuropathie sensitive des membres 
inférieurs avec aréflexie ostéotendineuse. Le 
bilan cardiaque pratiqué tous les deux ans est 
normal. L'examen Doppler des vaisseaux du 
cou montre une plaque d'athérome non sté-
nosante au niveau de la carotide droite. Son 
traitement actuel n'a pas été modifié depuis 
plusieurs années. Il est constitué par une insu-
linothérapie de type basal-bolus  : glargine 
(Lantus®) une injection avant le dîner ; lispro 
(Humalog®) trois fois par jour avant chaque 
repas. Les doses moyennes sont de l'ordre de 
25 unités de glargine le soir et respectivement 
8, 6 et 5 unités de lispro avant le petit déjeu-
ner, le repas de midi et le dîner. Les doses sont 
adaptées en fonction des glycémies et de la 
présence d'hypoglycémies. Les hypoglycémies 
ressenties sont assez peu fréquentes pour un 
diabétique de type 1 (une fois toutes les trois 
semaines environ). Au cours des dix dernières 
années, ce patient n'a fait qu'un seul coma 
hypoglycémique qui a nécessité une hospita-
lisation. L'absence de complications sévères 
après 50 ans de diabète s'explique par le fait 
que le patient a toujours eu une excellente 
hygiène de vie  : pas de consommation de 
tabac, maintien d'un poids dans les limites de 
la normale : 70 kg pour une taille de 175 cm, 
soit un IMC =  22,9  kg/m2, activité physique 
modérée et régulière. Ce patient, aujourd'hui 
retraité, s'astreint à faire une heure de marche 
par jour. Depuis plusieurs années, ce sujet est 
traité pour une hypertension artérielle modé-
rée par de l'irbésartan (300 mg par jour). Les 
valeurs tensionnelles sont maintenues dans les 
limites de la normale. Depuis l'âge de 5 ans, il 
a été traité par des statines afin de maintenir 
son LDL-cholestérol en dessous de 1  g/l. Au 
départ, le traitement par statines était consti-
tué par de la simvastatine (20 mg par jour) qui 
a été remplacée dans un deuxième temps par 
de l'atorvastatine 10 mg par jour. Son dernier 
bilan biologique a donné les résultats suivants :
	créatininémie = 11 mg/l ; 
	clairance de la créatinine = 75 ml/min ; 
	HbA1c = 7,4 % ; 
	cholestérol total = 1,61 g/l ; 
	triglycérides = 0,80 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,55 g/l ; 
	LDL-cholestérol = 0,90 g/l.

Alors que l'état de ce patient ne posait aucun 
problème particulier, il présente un épisode 
infectieux pulmonaire avec toux, dyspnée, 
fièvre (39,5 °C) et point de côté thoracique. Le 
malade consulte rapidement son médecin qui 
met en train une antibiothérapie. En dehors 
des symptômes thoraciques, le patient a noté 
une décompensation de son diabète avec des 
glycémies préprandiales qui se situent aux 
alentours de 3  g/l malgré une augmentation 
notable des doses d'insuline. L'examen des 
urines montre la présence d'acétone (une 
croix). Sur la radiographie du thorax pratiquée 
en urgence, on observe une condensation du 
lobe pulmonaire supérieur droit et un épan-
chement pleural modéré du même côté. Le 
diagnostic de pneumonie à pneumocoque 
semble le plus probable. La survenue de cet 
épisode infectieux pulmonaire brutal chez un 
diabétique de type 1 de 70 ans avec décom-
pensation sur le mode hyperglycémique et 
avec un début de cétose incite le médecin à 
faire hospitaliser ce patient. Le patient est hos-
pitalisé en début d'après-midi vers 16 h, après 
avoir reçu une dose de lispro par voie sous-
cutanée (12  unités à midi). Le bilan d'entrée 
confirme que la glycémie est à 3 g/l. Le dosage 
de la cétonémie est à 1,5  mmol/l (normalité 
< 0,5 mmol/l). Le bilan ionique est normal ainsi 
que la réserve alcaline. Dès son entrée dans le 
service d'hospitalisation, une antibiothérapie 
adaptée est mise en route. Le patient n'ayant 
pas d'appétit, une perfusion intraveineuse de 
glucose à 10 % est mise en place avec un débit 
de perfusion initial de 100 ml horaire. Par ail-
leurs, une insulinothérapie par infusion intra-
veineuse est installée dès l'entrée. La seringue 
de la pompe à insuline est remplie avec de l'in-
suline ordinaire et le débit en unités par heure 
est calculé à partir de la glycémie (g/l) de telle 
manière que les deux valeurs soient égales. En 
d'autres termes, une glycémie à 2 g/l conduit à 
délivrer 2 unités d'insuline/heure. Un contrôle 
de la glycémie capillaire est exercé toutes les 
heures au départ pour adapter le débit de la 
pompe. En quelques heures, la glycémie se 
stabilise dans la zone subnormale entre 0,80 et 
1,3 g/l. Au bout de 3 jours, les signes cliniques 
de la pneumonie disparaissent, la température 
revient à la normale. Devant cette évolution 
favorable, les médecins décident de reprendre 
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Tableau 28.1. Débits d'insuline (U/heure) 
conseillés quand un patient diabétique exige 
un traitement transitoire par perfusion 
intraveineuse en dehors d'une cétoacidose.

Glycémie (g/l) Débits faibles 
(U/heure)

Débits forts 
(U/heure)

< 0,6 0,6 0,8

0,6 à 0,9 0,8 1,0

0,9 à 1,2 1,0 1,5

1,2 à 1,6 1,5 2,0

1,6 à 2,0 2,0 2,5

2,0 à 2,5 2,5 3,0

l'insulinothérapie habituelle en repartant sur 
les doses qui avaient précédé l'épisode infec-
tieux : 25 unités de glargine et trois injections 
prandiales de lispro (8, 6 et 5 unités avant le 
petit déjeuner, le repas de midi et le dîner). 
Malgré ce, le patient est maintenu en hospita-
lisation pendant 3 jours de plus. Les médecins 
se trouvent dans l'obligation d'augmenter les 
différentes doses d'insuline : 30 unités pour la 
glargine et 10, 8 et 8  unités de lispro avant 
les trois repas (petit déjeuner, repas de midi 
et du soir). Le patient retourne à son domi-
cile après 6  jours d'hospitalisation et il reçoit 
pour consigne de diminuer progressivement 

les doses pour revenir à celles qui précédaient 
l'épisode infectieux. Le retour aux doses habi-
tuelles est atteint 4  jours après la sortie de 
l'hospitalisation.
Ce cas clinique soulève plusieurs questions :
1) L'hospitalisation et la mise en route d'une 

insulinothérapie intraveineuse était-elle 
facultative, souhaitable ou indispensable ?

2) À quel moment faut-il arrêter l'insulinothé-
rapie intraveineuse ?

3) Pourquoi les doses d'insuline sont-elles res-
tées légèrement augmentées après la sortie 
du patient de l'hôpital alors que les signes 
cliniques de la pneumonie avaient disparu ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

L'hospitalisation  
était-elle nécessaire ?
L'âge du patient (70  ans) et l'ancienneté de son 
diabète en font un sujet vulnérable chez lequel 
tout épisode intercurrent risque d'entraîner 
une décompensation de son diabète. La surve-
nue  d'une pneumonie a effectivement entraîné 
une décompensation de son diabète sur le mode 
hyperglycémique et cétosique, mais sans acidose. 
L'absence de prise en charge intensive aurait pu 
conduire à une décompensation plus sévère sur 
le mode cétoacidosique en quelques heures. Il 
était donc indispensable de l'hospitaliser dans les 
meilleurs délais. Compte tenu de l'état d'insuli-
norésistance engendré par l'infection pulmo-
naire, le passage à une insulinothérapie intensive 
sous la forme d'une infusion d'insuline continue 
avec une pompe à débit programmé était la meil-
leure solution. Grâce à ce traitement, la glycémie 
a pu être ramenée assez rapidement à la normale 
et l'évolution vers un stade cétosique plus sévère 
voire vers une cétoacidose a pu être enrayée. 
L'ajustement des doses d'insuline utilisées chez 
ce patient a été correctement calculé et basé à 
quelques nuances près sur l'algorithme suivant 
(tableau 28.1).

Au cours de cette insulinothérapie, il convient 
toutefois de signaler qu'il est préférable d'éviter 
tout épisode hypoglycémique  [26] et de ne pas 
34
chercher à ramener la glycémie trop rapidement 
à la normale. Dans certains cas, il est même pré-
férable de garder une légère « hyperglycémie de 
sécurité » et de stabiliser la glycémie entre une 
valeur plancher égale à 1,10  g/l et une valeur 
plafond comprise entre 1,40 et 1,80 g/l. En effet, 
chez des patients hospitalisés dans des services 
de soins intensifs pour des épisodes intercurrents 
plus sévères que le cas actuel et nécessitant des 
hospitalisations prolongées, il a été observé que 
l'obtention de glycémies trop faibles (< 1,10 g/l) 
en cours d'hospitalisation augmentait le risque 
de décès. Ce risque est semble-t-il beaucoup 
plus marqué lorsque l'équilibre glycémique des 
sujets avant l'épisode intercurrent laisse à dési-
rer [27–29]. Toutefois, cette notion n'est pas fondée 
sur des preuves intangibles dans la mesure où 
5
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il s'agit d'études purement observationnelles et 
dans la mesure où il est  difficile pour des rai-
sons évidentes d'envisager des études randomi-
sées chez des patients hospitalisés en service de 
soins intensifs pour des épisodes intercurrents 
sévères.

À quel moment faut-il arrêter 
l'insulinothérapie intraveineuse ?
Dans le cas présent, cette modalité thérapeu-
tique a été arrêtée lorsque les signes cliniques 
ont disparu, la normalisation de la température 
étant un élément important. Le cas clinique 
actuel est relativement simple car l'épisode 
intercurrent a été de courte durée. Il est bien 
certain que dans des cas plus sévères l'insuli-
nothérapie intensive par voie intraveineuse doit 
être beaucoup plus longue. Elle peut atteindre 
plusieurs semaines chez des patients diabé-
tiques polytraumatisés pour lesquels les suites 
opératoires sont longues et émaillées de réinter-
ventions chirurgicales.
34

Cas clinique 36

Sujet diabétique d
un épisode card

Un homme âgé de 65  ans a un diabète de 
type 2 traité par antidiabétiques oraux (met-
formine 2  g par jour, glimépiride 4  mg par 
jour, sitagliptine 100 mg par jour). Il est suivi 
régulièrement par son médecin. L'HbA1c est 
habituellement aux alentours de 8  %. Par 
ailleurs, il a un traitement antihypertenseur 
associant une statine, un inhibiteur calcique 
et un diurétique. Malgré cette bithérapie anti-
hypertensive, la pression artérielle reste en 
moyenne aux alentours de 150/100 mm Hg. 
Ce patient a de plus un traitement par pravas-
tatine 20 mg par jour depuis plusieurs années. 
Le dernier bilan lipidique a donné les résultats 
suivants :
Pourquoi les doses d'insuline 
sont-elles restées augmentées 
après la sortie de l'hôpital alors 
que les signes cliniques de la 
pneumonie avaient disparu ?
La disparition des signes cliniques ne signifie pas 
pour autant que les phénomènes métaboliques 
qui accompagnent et qui suivent l'épisode infec-
tieux aigu soient terminés. La libération de cyto-
kines, d'interleukines…, l'élévation de la protéine 
C-réactive sont des phénomènes qui persistent 
pendant plusieurs jours ou quelques semaines en 
fonction de l'importance de l'épisode intercur-
rent. Tant qu'il n'y a pas de retour complet à la 
normale, l'état d'insulinorésistance peut persister, 
expliquant l'augmentation des doses d'insuline. 
À titre d'exemple, une banale injection intra-arti-
culaire de corticoïdes chez un patient diabétique 
de type 1 insuliné peut entraîner un déséquilibre 
glycémique pendant une semaine entière, c'est-à-
dire pendant la durée nécessaire pour que le corti-
coïde ait été totalement résorbé/métabolisé.
6

e type 2 faisant  
iologique aigu

	cholestérol total : 2,40 g/l ; 
	triglycérides : 3 g/l ; 
	HDL-cholestérol : 0,40 g/l ; 
	LDL-cholestérol : 1,40 g/l.
Ce sujet est obèse depuis plusieurs années 
(92  kg pour une taille de 174  cm, IMC 
=  30,4  kg/m2). Malgré les conseils de son 
médecin, il n'a jamais consenti à perdre du 
poids et à suivre le régime hyposodé qui lui 
avait été recommandé pour son hyperten-
sion artérielle. Un matin en se levant, il a 
une douleur thoracique irradiant au niveau 
du cou et du membre supérieur gauche. Le 
malade se sent mal et il est très angoissé. 
Son épouse appelle le médecin qui le fait 
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hospitaliser immédiatement devant ce 
tableau clinique qui est caractéristique 
d'un infarctus du myocarde. Le diagnostic 
est confirmé dès son entrée dans le ser-
vice de cardiologie. La glycémie à l'entrée 
est à 2,5  g/l. Le traitement à visée cardio-
logique est mis en train, une angioplastie 
transluminale percutanée primaire (PTCA) 
est pratiquée en urgence avec succès. Les 
traitements par antidiabétiques oraux sont 
immédiatement arrêtés (en particulier la 
metformine). Le relais thérapeutique est 
immédiatement pris par une insulinothé-
rapie intraveineuse afin de ramener la 
glycémie aux alentours de 1,50  g/l. Cette 
insulinothérapie est maintenue pendant 
une semaine au bout de laquelle le relais 
est pris par une insulinothérapie basale 
(Lantus®) couplée à une reprise du traite-
ment par sitagliptine. En revanche, à titre 
de sécurité, l'arrêt du traitement par met-
formine et glimépiride est maintenu. Les 
doses d'insuline Lantus®, calculées à partir 
des doses quotidiennes d'insuline intravei-
neuse nécessaires pour maintenir la gly-
cémie dans une zone subnormale, ont été 
fixées à 40 unités par jour. Voyant que les 
doses d'insuline nécessaires pour maintenir 
les glycémies dans une zone satisfaisante 
sont loin d'être négligeables (0,44 unité/kg 
par jour), les médecins décident de pour-
suivre le traitement insulinique après la sor-
tie de l'hôpital. À noter que la pravastatine 
20  mg par jour a été remplacée d'emblée 
par de l'atorvastatine 80 mg par jour.
Deux mois après, le patient est revu 
en consultation par son diabétologue  : 
l'HbA1c est à 7,2 %, le LDL-cholestérol est 
à 0,80 g/l et les triglycérides sont à 0,90 g/l. 
Le patient, ayant compris qu'il fallait suivre 
un régime, a perdu 6 kg (poids 86 kg). Le 
régime hyposodé est semble-t-il suivi. Le 
traitement antihypertenseur antérieur avait 
été repris à la sortie de l'hôpital et les valeurs 
de la pression artérielle sont actuellement 
égales à 130/80  mm  Hg. Devant la stabi-
lisation de l'état cardiaque, la metformine 

est reprise à la dose de 2  g/j, mais l'arrêt 
du glimépiride est maintenu. Dans les jours 
qui suivent, le patient est amené à réduire 
les doses d'insuline qui passent progressi-
vement de 40  unités à 20  unités par jour. 
Devant la remontée des glycémies lorsque 
la dose est devenue inférieure à 20 unités 
par jour, le médecin est amené à maintenir 
le traitement suivant :
	glargine U100 (Lantus®)  : 20  unités par 

jour, une injection le soir avant le dîner ; 
	metformine : 2 g par jour ; 
	sitagliptine : 100 mg par jour ; 
Le patient se plaignant de crampes dans le 
mollet, le médecin décide de réduire la dose 
d'atorvastatine et de passer de 80 à 10 mg par 
jour.
Au bout d'un trimestre, le patient est vu en 
consultation.
Il a continué à perdre un peu de poids  : 
84 kg. Le traitement antidiabétique n'a pas 
été modifié en dehors de la dose d'insuline 
Lantus® qui a légèrement baissé  : 16  uni-
tés au lieu de 20. L'HbA1c est stabilisée à 
7,1 %. La pression artérielle reste normale : 
130/80 mm Hg. Le bilan lipidique a donné 
les résultats suivants :
	cholestérol total = 1,48 g/l ; 
	LDL-cholestérol = 0,85 g/l ; 
	triglycérides = 0,90 g/l ; 
	HDL-cholestérol = 0,45 g/l.
Les myalgies ont disparu et le médecin main-
tient l'atorvastatine à la dose de 10  mg par 
jour.
Ce cas clinique soulève plusieurs questions :
1) L'insulinothérapie était-elle justi-

fiée ? A-t-elle été bien conduite ? Sur 
quels critères fonder les indications de 
l'insulinothérapie ?

2) Le maintien de l'insulinothérapie à distance 
est-il justifié/utile ?

3) La réduction de la posologie de l'atorvas-
tatine 2 mois après l'épisode cardiologique 
aigu est-elle justifiée ? Son maintien à une 
dose de 10 mg par jour est-il adapté ?

4) La reprise de la metformine 2 mois après 
l'épisode aigu est-elle utile/justifiée ?
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Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

L'insulinothérapie est-elle 
justifiée ? bien conduite ?
Ce patient est dans la situation d'un épisode inter-
current sévère (infarctus du myocarde). Jusque-là, 
ce patient diabétique de type  2 a été traité par 
des antidiabétiques oraux sous la forme d'une 
trithérapie associant un insulinosensibilisateur 
(metformine) et deux insulinosécrétagogues, l'un 
glucodépendant (la sitagliptine) et l'autre non glu-
codépendant (une sulfonylurée : le glimépiride).

Le contrôle métabolique de ce patient avant l'in-
farctus du myocarde laissait à désirer : HbA1c (8 %), 
hypertriglycéridémie (3 g/l, normalité < 1,50 g/l), 
avec baisse du HDL-cholestérol (0,35 g/l, norma-
lité >  0,45  g/l) et LDL-cholestérol (1,40  g/l, taux 
recommandé chez un patient diabétique <  1  g/l, 
voire <  0,70  g/l chez les sujets à très haut risque 
cardiovasculaire).

Les paramètres cliniques (poids excessif et 
valeurs tensionnelles élevées) étaient perturbés. 
L'ensemble de ces désordres cliniques et méta-
boliques permettait de penser que ce patient 
était à haut risque d'accident cardiovasculaire. 
L'infarctus du myocarde qui a touché ce patient, 
jusque-là exempt de toute symptomatologie car-
diovasculaire, n'a donc rien de surprenant.

Cette situation, quand elle survient chez un 
diabétique de type 2 sous traitement oral, pose un 
certain nombre de problèmes pratiques quant à la 
conduite du traitement antidiabétique :
•	 Faut-il	 faut	 arrêter	 certains	 antidiabétiques	

oraux ? Si oui, lesquels ?
•	 Faut-il	 entreprendre	 une	 insulinothérapie	?	 Si	

oui, selon quelles modalités ?
Il est clair que la metformine doit être arrêtée de 
manière impérative chez ce patient. Cette règle 
est celle qui doit être appliquée chaque fois qu'il 
existe un état pathologique intercurrent aigu sus-
ceptible d'entraîner un état d'hypoxie (angor ins-
table, infarctus du myocarde, décompensation 
cardiaque).
L'arrêt de la metformine entraîne obligatoi-
rement une élévation de la glycémie, surtout 
lorsqu'il est couplé à un état pathologique aigu. 
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Le simple arrêt de la metformine entraîne une 
augmentation de l'HbA1c de l'ordre de 1 à 2  %. 
Cet effet sur l'HbA1c ne sera observé qu'avec un 
certain retard étant donné que l'HbA1c intègre 
l'exposition au glucose sur une période de 2 à 
3  mois. En revanche, la dégradation des glycé-
mies est immédiate avec une augmentation de la 
moyenne glycémique des 24 heures de l'ordre de 
0,3 à 0,6  g/l, parfois un peu plus  [30]. Ceci signi-
fie que dans nombre de cas le simple arrêt de la 
metformine suffit à justifier le passage à l'insu-
line. Dans le cas de ce patient, les deux autres 
antidiabétiques oraux, la sitagliptine et le glimé-
piride, ont été arrêtés mais le retrait de ces deux 
médicaments n'était pas obligatoire. L'arrêt a été 
justifié par le passage à l'insulinothérapie que les 
médecins ont jugé indispensable.

L'insulinothérapie est-elle 
indispensable ?
Dans le cas présent, la justification de l'insulino-
thérapie est fondée sur le fait que le traitement oral, 
surtout avec l'arrêt impératif de la metformine, 
n'est plus en mesure de contrôler les désordres gly-
cémiques de ce patient. Cet argument qui est fon-
damental mérite cependant d'être développé de 
manière un peu plus conséquente, en s'appuyant 
sur les preuves fournies par la littérature.

Les études DIGAMI

En 1997, sont publiés dans le British Medical 
Journal [31] les résultats de l'étude DIGAMI 1. Le but 
de cette étude était de voir si, chez des diabétiques 
venant de faire un infarctus du myocarde, un trai-
tement insulinique intensif en période aiguë, suivi 
par un traitement par multi-injections, était capable 
d'améliorer le pronostic. Pour réaliser cette étude, 
les investigateurs séparèrent 620 patients diabé-
tiques admis pour un syndrome coronarien aigu en 
deux groupes : 314 patients soumis à un traitement 
« intensif » furent soumis à une infusion insuline-
glucose pendant les 24 premières heures, suivie par 
un traitement avec quatre injections d'insuline par 
jour pour une durée minimum de 3 mois ; les autres 
sujets (n =  306) reçurent un traitement standard, 
l'insuline n'étant prescrite que si elle était clinique-
ment indiquée. L'HbA1c des patients était identique 
dans les deux groupes au moment de l'admission : 
8 % dans le premier groupe et 8,2 % dans le second. 
Dans les deux groupes, les investigateurs obser-
8
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vèrent une baisse de l'HbA1c à 3  mois. Toutefois, 
l'amélioration fut beaucoup plus marquée dans le 
groupe intensif (– 1,1 %) que dans le groupe témoin 
(– 0,4 %). Cette différence fut également observée 
à 12 mois : – 0,9 % (groupe intensif) versus – 0,4 % 
(groupe témoin). La mortalité au cours de la pre-
mière année fut de 19  % dans le groupe insuline 
versus 26  % dans le groupe standard, la réduc-
tion relative du nombre de décès étant de 30  % 
(p = 0,027). Après plus de 3 ans de suivi, les auteurs 
observèrent le maintien d'une mortalité plus faible 
(33 %) dans le groupe qui avait été insuliné que dans 
le groupe soumis au traitement standard (44 %). Les 
investigateurs de DIGAMI 1 conclurent qu'il était 
important de contrôler l'équilibre glycémique pour 
réduire la mortalité après un infarctus du myo-
carde chez des patients diabétiques. Par ailleurs, 
les auteurs attribuèrent la majeure partie des effets 
bénéfiques au traitement insulinique en insistant 
sur le fait que l'insuline exerce son action à la fois 
sur la dysglycémie mais aussi sur le profil lipidique 
plasmatique et sur des facteurs associés comme 
l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène et l'hy-
peragregabilité plaquettaire.

L'étude DIGAMI 2 [32], réalisée quelques années 
après par les mêmes auteurs et publiée en 2005, 
conduisit à des conclusions sensiblement diffé-
rentes, même si elles ne sont pas en contradiction 
avec l'étude DIGAMI 1. Les 1 253 patients atteints 
de diabète de type  2 recrutés dans DIGAMI 2 
furent séparés en trois groupes après avoir fait 
un accident cardiaque fortement évocateur d'un 
infarctus du myocarde. Le groupe 1 (n = 474) fut 
traité par une infusion insuline-glucose pendant 
24 heures, suivie par un traitement insulinique 
sous-cutané sur le long terme. Ce traitement 
insulinique assez classique fut administré sous 
la forme d'un schéma basal-bolus en cherchant 
à obtenir une glycémie à jeun comprise entre 
5 et 7  mmol/l et des glycémies inférieures à 
10 mmol/l lorsque le sujet n'était pas à jeun. Dans 
le groupe 2 (n = 473), après la phase d'infusion 
insuline-glucose de 24  heures, les sujets furent 
soumis à un traitement standard laissé à la dis-
crétion du médecin responsable en fonction de sa 
pratique habituelle. Dans le groupe 3 (n = 306), 
les sujets reçurent un traitement standard défini 
par le praticien responsable, l'infusion insu-
line-glucose des premières 24 heures n'étant pas 
 obligatoire. Compte tenu des résultats observés 
dans l'étude DIGAMI 1, les auteurs s'attendaient 
34
à obtenir de meilleurs résultats dans le groupe 1 
que dans les deux autres groupes. À leur grande 
surprise, la mortalité totale fut identique dans les 
trois groupes. Les auteurs en conclurent que le 
traitement insulinique sur le long terme n'était 
pas décisif pour améliorer la survie des patients 
diabétiques de type 2 ayant fait un infarctus du 
myocarde quand le contrôle glycémique était 
identique. En effet, dans l'étude DIGAMI 2, il 
convient de noter que le contrôle glycémique jugé 
sur l'HbA1c est resté bon dans les trois groupes 
avec une moyenne légèrement supérieure à 6 % 
pendant les 36 mois de suivi. Ces taux sont net-
tement inférieurs à ceux obtenus dans l'étude 
DIGAMI 1 où ils étaient en moyenne égaux à 
6,9 % dans le groupe insuliné et à 7,8 % dans le 
groupe standard. Cette différence explique cer-
tainement que la mortalité à long terme (3 ans) 
ait été plus faible dans l'étude DIGAMI 2 (entre 
20 et 25 %) que dans DIGAMI 1 (33 % et 44 % 
pour les groupes insulinés et standard, respecti-
vement). Le message le plus important de l'étude 
DIGAMI 2 est que le bon contrôle glycémique, 
quel que soit le moyen utilisé pour l'atteindre, 
est un prédicteur significatif et indépendant du 
risque de décès chez les patients diabétiques de 
type 2 ayant fait un infarctus du myocarde.

Les études en dehors de DIGAMI

Les résultats sont dans l'ensemble assez disparates. 
Certaines études ont montré qu'une insulinothé-
rapie intensive avec des objectifs glycémiques 
stricts améliorait les chances de survie après un 
état intercurrent ayant nécessité une hospitalisa-
tion en service de soins intensifs [33]. En revanche, 
d'autres études n'ont pas montré de bénéfices en 
faveur de l'insulinothérapie intensive [33–36]. Il n'en 
reste pas moins que la balance penche malgré tout 
en faveur de l'insulinothérapie car cette thérapeu-
tique, en dehors de son action hypoglycémiante, 
a une action hypotrigycéridémiante et de nom-
breux effets pléiotropes. L'équilibre entre effets 
cardiovasculaires délétères de l'hyperglycémie et 
les bénéfices potentiels de l'insulinothérapie peut 
être résumé à partir du tableau 28.2 extrait d'une 
note publiée dans Circulation en 2007 [37].

Pour les auteurs de cette note, la protection myo-
cardique après infarctus du myocarde chez un 
 diabétique sous insulinothérapie est plutôt dépen-
dante des effets pléiotropes de l'insuline que de ses 
effets sur le métabolisme glucidique. Toutefois, 
9
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Tableau 28.2. Équilibre entre effets délétères de l'hyperglycémie et bénéfices  
de l'insulinothérapie.

Effets délétères de l'hyperglycémie Effets bénéfiques de l'insulinothérapie

Dysfonction endothéliale Amélioration de la dysfonction endothéliale

Hyperagrégation plaquettaire Amélioration de la fonction plaquettaire

Libération excessive de cytokines Effet anti-inflammatoire

Augmentation de la lipolyse et des taux d'acides gras libres Effet antithrombotique

Réduction de l'oxydation du glucose Effet antiapoptotique

Augmentation du stress oxydatif Diminution des taux de thromboxane

Altération de la microcirculation Augmentation des taux de la prostacycline

Altération de la sécrétion insulinique et de l'utilisation du glucose Effet antioxydant

Altération du préconditionnement à l'ischémie Diminution de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène

Arrêt des biguanides
et mise en place d’une perfusion d’insuline IV pendant 24 heures

Poursuite
du traitement

en cours

Insulinothérapie
par infusion

insulinique IV

Insulinothérapie optimisée
par multi-injections ou par

infusion insulinique IV

Mineur
Gly < 1,5 g/l

Majeur
Gly > 2 g/l

Moyen
Gly : 1,5 à 2 g/l

A l'issue des 24 heures la conduite à tenir est évaluée
sur la glycémie mesurée à l'admission (Gly)

Figure 28.3. Synthèse pratique de la conduite 
à tenir au cours des déséquilibres glycémiques 
induits par un épisode pathologique 
intercurrent aigu et relativement sévère ayant 
conduit à une hospitalisation dans une unité 
médicale de soins intensifs.
Il est conseillé de placer le sujet sous une perfusion 
continue d'insuline pendant 24 heures. Au bout de ce laps 
de temps, la conduite ultérieure dépendra de l'intensité 
des désordres glycémiques de départ jugés sur la 
glycémie pratiquée au moment de l'admission dans l'unité 
de soins intensifs.
les contributions respectives de l'amélioration des 
désordres glycémiques et de l'action propre de 
l'insuline sont toujours difficiles à définir car l'insu-
line entraîne toujours une baisse de la glycémie et 
donc des phénomènes de glucotoxicité. En dépit 
des incertitudes qui persistent, améliorer l'hyper-
glycémie soutenue de préférence par un traitement 
insulinique semble être l'attitude la plus adaptée 
dans les états pathologiques intercurrents chez le 
patient diabétique de type 2. Toutefois, la dysglycé-
mie doit intégrer également un deuxième facteur : la 
variabilité glycémique. L'étude de Krinsley et al. [38] a 
montré que la mortalité pendant un séjour en unité 
de soins intensifs augmente avec la moyenne glycé-
mique mais également avec la variabilité glycémique. 
Ainsi, l'insulinothérapie des états intercurrents doit 
améliorer la glycémie sans augmenter sa variabilité 
et sans accroître le risque hypoglycémique. Ainsi, le 
problème est de savoir où s'insère l'insulinothérapie 
quand un diabète de type 2 est transitoirement désé-
quilibré par un état pathologique ou une thérapeu-
tique hyperglycémiante.

Quand et comment instaurer 
l'insulinothérapie dans les états 
intercurrents aigus et sévères 
chez le diabétique de type 2 ?
Dans tous les cas de figure et dans la mesure où la gly-
cémie est anormale, le mieux est d'entreprendre un 
traitement insulinique par perfusion intraveineuse 
sur une période de 24 heures. Le débit de la perfusion 
peut être calculé à partir du tableau 28.1 que nous 
avons fourni pour le cas clinique 35. Si le sujet est en 
35
capacité de prendre ses repas, il faut ajouter un bolus 
de 1 unité pour 10 g de glucides, l'injection étant faite 
à la fin du repas. À l'issue des premières 24 heures, la 
poursuite ou non du traitement insulinique intravei-
neux est en général décidée sur la glycémie mesurée 
au moment de l'admission dans le service d'hospitali-
sation ou de soins intensifs (figure 28.3) :
•	 si la glycémie est inférieure à 1,50 g/l (ce qui 

correspond à une HbA1c < 7 %)  [30], le recours 
à l'insuline n'est pas nécessaire. Pour cer-
tains, ce seuil doit être supérieur  : 1,80  g/l 
0
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pour les experts d'une conférence de consen-
sus  [7] rassemblant des membres de la Société 
francophone du diabète (SFD) et de la Société 
française de cardiologie (SFC), et 1,25 g/l pour 
Krinsley  [39]. De toute manière, il ne faut pas 
oublier de préciser que le seuil d'intervention 
insulinique doit être diminué de 0,30  g/l si 
on stoppe la metformine puisque l'arrêt de ce 
médicament entraîne une augmentation méca-
nique de la glycémie de 0,30  g/l. L'arrêt de la 
metformine est une situation extrêmement 
fréquente. Si nous reprenons le seuil de 1,50 g/l, 
c'est donc à 1,50 g/l moins 0,30 g/l, soit 1,20 g/l, 
qu'il faut prévoir une insulinothérapie. Cette 
valeur est proche de celle recommandée par 
Krinsley (1,25 g/l) [39] et de celle utilisée dans les 
études DIGAMI (1,10 g/l) [31,32] ; 

•	 si la glycémie à l'admission est au-dessus de 
1,50  g/l (c'est-à-dire 1,20  g/l en cas d'arrêt de la 
metformine, ce qui est la règle), il est préférable de 
poursuivre le traitement insulinique, la modalité 
pouvant être la poursuite de la perfusion d'insuline 
par voie intraveineuse ou le passage à un traitement 
de type basal-bolus par multi-injections. Si la gly-
cémie d'admission se situe entre 1,50 g/l et 2 g/l (ce 
qui correspond à 7 % et 9 % d'HbA1c) [30], les deux 
options sont possibles en fonction de la pratique 
des médecins. Au-delà de 2 g/l (ce qui correspond à 
une HbA1c supérieure à 9 %) [30], il est préférable de 
poursuivre la perfusion intraveineuse d'insuline. 
Dans tous les cas de figure, les seuils glycémiques 
que nous indiquons doivent être diminués de 
0,30 g/l si la metformine a été arrêtée.
Dans le cas présent, la glycémie à l'admis-
sion était à 2,50  g/l. L'insulinothérapie 
était donc largement justifiée ainsi que 
sa poursuite sur une période de temps 
relativement prolongée dans les suites de 
l'infarctus du myocarde. C'est cette stra-
tégie thérapeutique qui a donc été choisie 
par les praticiens lors de la prise en charge 
de ce patient.
Objectifs à atteindre en termes  
de glycémie pendant l'hospitalisation

Si on se réfère aux recommandations énon-
cées par l'American Diabetes Association 
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et  l'American College of Endocrinology, les 
objectifs pendant la période d'hospitalisation 
devraient être inférieurs à 1,10  g/l en période 
de jeûne ou interprandiale et inférieurs à 
1,80 g/l en période postprandiale  [40]. Toutefois 
ces objectifs sont certainement un peu trop 
stricts aux dires même de l'auteur de  l'article 
préconisant ce type de cibles  [40]. Il est en effet 
indispensable d'obtenir un compromis entre un 
contrôle glycémique qui doit être satisfaisant 
sans pour autant être excessif, pour éviter les 
hypoglycémies [7].

Poursuite de l'insulinothérapie  
après la période aiguë au moment  
de la sortie de l'hôpital

La première mesure est de tester la réponse glycé-
mique du sujet quand on arrête l'insulinothérapie. 
Cette tentative d'arrêt doit être pratiquée quelques 
jours avant la date prévue pour la sortie de l'hôpi-
tal. Si l'équilibre glycémique est correct avec une 
HbA1c inférieure à  7  % ou avec des glycémies 
moyennes équivalentes à une HbA1c inférieure 
à 7 % [30], l'insulinothérapie peut être arrêtée avec 
retour au traitement par antidiabétiques oraux tel 
qu'il était prescrit avant l'hospitalisation. Si l'équi-
libre glycémique est insuffisant, on est ramené au 
cas général des échecs relatifs (HbA1c entre 7 et 
8  %) ou des échecs absolus (HbA1c supérieure 
à 8 %). Cet échec peut être jugé sur les moyennes 
glycémiques sur 24  heures à partir des tables 
d'abaques définies par l'étude ADAG [30] :
•	 7 %	d'HbA1c	= moyenne	glycémique	à	1,50 g/l	;	
•	 8 %	d'HbA1c	= moyenne	glycémique	à	1,80 g/l	;	

Au-dessus de 8 %, l'insulinothérapie basale avec 
un analogue prolongé est en théorie obligatoire. 
Lorsque les taux d'HbA1c sont compris entre 7 et 
8  %, l'insulinothérapie basale est facultative et 
laissée à la discrétion du thérapeute.

Dans le cas présent, une réduction des doses 
d'insuline glargine a été possible. Au bout de 
quelques semaines, les glycémies se sont stabili-
sées à des niveaux satisfaisants, mais cette stabi-
lisation a été obtenue avec le maintien d'une dose 
de Lantus® de 20 unités par jour puis de 16 unités 
par jour. Chez ce patient, toute tentative pour 
descendre en dessous de ces doses s'est soldée par 
une remontée des glycémies. Dans ces conditions, 
il est probable que le sevrage insulinique n'aurait 
pas été possible. C'est donc à juste titre que l'insu-
linothérapie basale a été maintenue.
1



Partie IV. Situations pathologiques particulières

Synthèse

L'apparition d'un épisode intercurrent sévère 
(infarctus du myocarde dans le cas clinique 36) 
ou relativement sérieux (pneumonie lobaire 
franche aiguë dans le cas clinique  35) peut 
décompenser un diabète sucré, qu'il soit de 
type 1 ou de type 2. Dans tous les cas, la mise en 
route d'une insulinothérapie intraveineuse déli-
vrée par une pompe programmable semble 
être la meilleure stratégie thérapeutique. Le 
but est de ramener les glycémies dans une zone 
subnormale sans être toutefois trop agressif et 
en évitant la survenue d'hypoglycémies. Après 
quelques jours ou quelques semaines d'insu-
linothérapie intraveineuse, le traitement doit 
être allégé pour essayer de revenir au traite-
ment antérieur. Dans le premier cas clinique, le 
retour au traitement de type basal-bolus par 
multi-injections d'insuline a été possible dès lors 
que l'épisode infectieux pulmonaire était guéri. 
Dans le deuxième cas clinique (diabète de type 2 
ayant fait un infarctus du myocarde), la reprise 
du traitement antérieur n'a pas été possible. En 
effet, ce patient n'était pas correctement équili-
bré sous antidiabétiques oraux avant l'accident 
cardiovasculaire. Ce mauvais équilibre associé à 
d'autres facteurs de risque mal contrôlés a été 
probablement responsable du développement 
et de la progression des lésions coronaires. 
C'est pour cette raison qu'une insulinothérapie 
basale, associée à une meilleure observance des 
mesures diététiques, a été recommandée en 
traitement chronique. Par ailleurs, dans cette 
dernière observation, il convient de souligner 
Deux questions supplémentaires
Reprise du traitement par metformine

La reprise du traitement par metformine, au bout de 
2 mois, est possible dans la mesure où on est à dis-
tance de l'épisode cardiologique aigu. Cette reprise 
de la metformine est également très utile. La preuve 
en est fournie par la diminution des doses d'insu-
line glargine U100 qui sont passées de 40 à 20 unités 
quand on a repris la metformine chez notre patient. 
Cette diminution de moitié est également liée à 
la perte pondérale. Les deux mesures combinées 
(perte de poids et reprise de la metformine) ont per-
mis de réduire l'état d'insulinorésistance et par voie 
de conséquence les besoins insuliniques.

Traitement par atorvastatine

Plusieurs études  [41,42] ont montré que la prescrip-
tion d'une statine à fortes doses, en l'occurrence 
l'atorvastatine à la dose de 80 mg par jour, permet 
de réduire la mortalité dans les suites d'un infarctus 
du myocarde. Toutefois, il faut savoir que ces doses 
fortes peuvent entraîner des troubles musculaires. 
La plupart du temps, ils se limitent à des myalgies. 
Toutefois, ces dernières sont parfois tellement 
incommodantes qu'elles conduisent le patient à 
arrêter le traitement. Pour cette raison, il est indis-
pensable, au bout de quelques semaines après la 
phase aiguë, de réajuster le traitement. Dans ce cas, 
il faut trouver la dose de statine qui permet de main-
tenir le LDL-cholestérol en dessous de 1 g/l au mini-
mum et peut-être même en dessous de 0,70 g/l [43,44], 
quand le patient est à haut risque cardiovasculaire.
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que l'amélioration des glycémies n'est pas le seul 
objectif sur le moyen et le long terme. Les autres 
facteurs  de  risque (hypertension artérielle et 
dyslipidémie) doivent être également contrôlés.

C'est le cas chez notre patient. Dans ces 
conditions, 10  mg d'atorvastatine, ce 
qui est la dose habituelle, sont sûrement 
insuffisants car le LDL-cholestérol reste 
à 0,85  g/l. Il faut donc remonter la dose 
d'atorvastatine à 20 mg par jour tout en 
essayant d'éviter la réapparition des myal-
gies qui étaient présentes lorsque l'atorvas-
tatine était prescrite à 80 mg par jour et 
qui ont disparu quand ce médicament a 
été administré à la dose de 10 mg par jour. 
Si les myalgies réapparaissaient avec 20 mg 
par jour d'atorvastatine, une association 
atorvastatine (10 mg par jour) et ézétimibe 
(10 mg par jour) devrait être envisagée.
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Chapitre 29Rétinopathie diabétique
C. Serny, N. Nabholz, I. Aubry-Quénet
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique
Cas clinique

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Comment aurait-on pu essayer d'éviter cette situation ?
Quelle prise en charge, quel(s) traitement(s) lui 
proposer ?
Qu'est-ce qu'une injection intravitréenne (IVT) ?
Quel protocole de traitement et de suivi instaurer ?
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Cas clinique 37

Sujet diabétique de ty
une rétinopathie compliqué

	Femme de 65 ans diabétique type 2 depuis 
18 ans, insulinée depuis 3 ans.

	HbA1c : 7,9 %.
	PA : 160/90 mm Hg.

Histoire de la maladie

Antécédent de rétinopathie diabétique non 
proliférante modérée sans maculopathie. 
Elle a eu, il y a 1 an, des séances de laser OG 
à titre « préventif » par son ophtalmologue 
traitant, puis une chirurgie pour cataractes 
au niveau des deux yeux il y a 6 mois. Elle 
aurait eu une bonne récupération visuelle 
en postopératoire à 1 mois, puis une baisse 
d'acuité visuelle bilatérale lentement pro-
gressive depuis 4 mois.

Juin 2013

	Acuité visuelle 4/10 P4 OD ; 1,5/10 P10 
OG.
Considérations générales et état de l'art
Se pose le problème des IVT d'anti-VEGF, notamment 
bilatérales, chez des patients au fort risque 
cardiovasculaire
Quelques études se rapprochent de la vraie vie
Qu'est-ce qu'un patient à risque pour nous 
ophtalmologistes ?
Conclusion
Introduction au cas clinique

Bien qu'il s'agisse de traitements lourds chez des 
patients diabétiques de type  2 souvent polypa-
thologiques, les injections intravitréennes d'anti-
VEGF ont révolutionné le traitement de l'œdème 
maculaire diabétique.
Cas clinique
pe 2 développant  
e d'un œdème maculaire
	Fond d'œil droit et gauche  : rétinopa-

thie diabétique non proliférante sévère 
bilatérale (panphotocoagulation incom-
plète OG) (figure  29.1, voir aussi cahier 
couleur).

	OCT OD et OG : œdème maculaire diabé-
tique diffus sévère bilatéral (figure  29.2, 
voir aussi cahier couleur) ; au mapping 
d'épaisseur fovéale  : 776  μm (OD) et 
883 μm (OG).

Questions soulevées par le cas clinique :
1) Comment aurait-on pu essayer d'éviter 

cette situation ?
2) Quelle prise en charge, quel(s) traitement(s) 

lui proposer ?
3) Qu'est-ce qu'une injection intravitréenne 

(IVT) ?
4) Quel protocole de traitement et de suivi 

instaurer ?
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Figure 29.1. Fonds d'œil au moment de la prise en charge initiale de la patiente. (Voir aussi cahier 
couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Figure 29.2. OCT au moment de la prise en charge initiale de la patiente. (Voir aussi cahier 
couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.
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Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Comment aurait-on pu essayer 
d'éviter cette situation ?
Il aurait probablement été préférable d'envisager 
un meilleur équilibre du diabète et de la tension 
artérielle avant de réaliser la chirurgie pour cata-
racte. Cette dernière est déjà plus pourvoyeuse 
d'œdème maculaire postopératoire chez le diabé-
tique bien équilibré [1,2].

Quelle prise en charge, quel(s) 
traitement(s) lui proposer ?
Nous pouvons lui proposer un traitement de 
l'œdème maculaire diabétique diffus sévère par 
injections intravitréennes (IVT) d'anti-VEGF 
(ranibizumab, Lucentis® ; aflibercept, Eylea®). 
Il n'existe plus à l'heure actuelle d'indication de 
grille laser maculaire (seules les composantes 
focales des œdèmes maculaires modérés ou 
sévères sont encore traitées par laser focal après 
avoir réalisé des IVT) [3].
Attention ! Les anti-VEGF sont contre-indiqués 
chez les femmes enceintes : il est important de le 
vérifier chez toute femme en âge de procréer.
Le but de ce cas est de vous montrer la lourdeur 
et l'efficacité de ces traitements par injections 
intravitréennes chez les patients diabétiques 
atteints d'œdèmes maculaires bilatéraux.

Qu'est-ce qu'une injection 
intravitréenne (IVT) ?
C'est une injection dans le vitré, réalisée à 4 mm 
du limbe, avec une aiguille 30  gauges le plus 
souvent, après anesthésie topique (tétracaïne ou 
oxybuprocaïne).

Le plus important est la désinfection de l'œil à 
la Bétadine ophtalmique qui est obligatoire pour 
éviter tout risque d'endophtalmie —  il n'existe 
pas d'allergie à la Bétadine ophtalmique. Ces 
injections peuvent être réalisées dans des salles 
blanches dédiées (Recommandations Afssaps, 
2010).
35
Le plus désagréable en post-IVT est la sensa-
tion de brûlure provoquée par la Bétadine. Il faut 
rassurer les patients, leur demander de faire des 
lavages abondants de l'œil au sérum physiolo-
gique et prescrire des collyres cicatrisants.

Quel protocole de traitement  
et de suivi instaurer ?
Actuellement nous réalisons le plus souvent trois 
IVT à 1 mois d'intervalle, puis un contrôle OCT 
1 mois après le traitement d'attaque pour juger de 
l'efficacité des IVT (10  % des patients sont non-
répondeurs aux anti-VEGF). S'il y a une efficacité 
anatomique et/ou fonctionnelle, il faut réaliser 
deux IVT à 1 mois d'intervalle de plus.

Puis commence une surveillance mensuelle 
comprenant une acuité visuelle, un fond d'œil et 
un OCT. Une nouvelle injection est proposée à 
chaque récidive de l'œdème.

En moyenne les patients reçoivent sept à huit 
injections la première année, puis ce nombre 
diminue les années suivantes (DRCRnet) [4].

Considérations générales  
et état de l'art

Se pose le problème  
des IVT d'anti-VEGF, notamment 
bilatérales, chez des patients  
au fort risque cardiovasculaire
Du point de vue de l'ophtalmologiste, le bénéfice 
du traitement est tel par rapport au risque infé-
rieur à 1 %, que le rapport bénéfice/risque ne se 
pose pas.

La question d'augmentation du risque car-
diovasculaire chez ces patients multitraités par 
anti-VEGF reste entière dans la communauté 
ophtalmologique. Nous injectons 0,05 ml d'anti-
VEGF dans l'œil, le passage systémique de l'anti-
VEGF est minime, mais quelques questions 
persistent  : Si le risque général est très faible, n'y 
a-t-il pas des situations où le risque cardiovas-
culaire est plus grand ? Un surtraitement ou un 
traite ment bilatéral augmente-t-il les risques ? 
Une molécule est-elle plus sûre qu'une autre ?

Dans l'étude de Matsuyama et  al., chez onze 
patients porteurs d'une rétinopathie diabétique, 
le traitement par IVT de bévacizumab (Avastin®) 
9
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réduit de façon significative le taux de VEGF plas-
matique [5]. Cette réduction est comparable à celle 
observée après injection intraveineuse de béva-
cizumab chez des patients cancéreux  (passage 
d'un taux de 157 pg/ml à un taux de 45 pg/ml 
en  14  jours)  [6]. Dans ces études ressortent de 
grandes différences de mesure du taux de VEGF 
plasmatique difficile ment interprétables. Les dif-
férentes méthodologies utilisées montrent bien les 
difficultés que nous avons pour mesurer le taux 
de VEGF dans le sang. Quelle est l'influence du 
VEGF contenu dans les plaquettes ? Quelle est 
l'influence de l'anticoagulant utilisé ?

Malgré ces difficultés d'interprétation, l'en-
semble des données vont dans le même sens, à 
savoir une diminution du VEGF plasmatique 
plus importante pour le bévacizumab ou l'af li-
bercept que pour le ranibizumab. La raison la 
plus probable pour expliquer cette différence est 
la présence d'un fragment Fc pour le bévacizu-
mab et l'af libercept qui, en se liant aux cellules 
endothéliales, prolonge leur demi-vie systé-
mique. Le ranibizumab dépourvu de ce frag-
ment Fc a une pharmacocinétique plus brève 
et serait en théorie à privilégier chez les sujets 
à risque.

Dans les études pivots [7,8], les effets indésirables les 
plus importants tels que l'AVC, l'infarctus du myo-
carde et le décès ne sont pas retrouvés significative-
ment augmentés… même si ces études manquent 
de puissance pour évaluer de façon appropriée ces 
effets indésirables rares ; en outre, la plupart des 
études pivots ont exclu les patients à risque.

Quelques études se rapprochent 
de la vraie vie
Dans la DMLA humide

•	 Méta-analyse	SAILOR [9] :
– pas de risque majoré d'AVC, tous patients 

confondus ; 
– néanmoins le risque d'AVC est multiplié par 7 

chez des patients à risque d'AVC.
•	 View  [8]  : alerte sur le nombre d'AVC plus fré-

quent chez les patients de plus de 85 ans.
•	 Méta-analyses	 CATT  [10] et IVAN  [11]  : risque 

majoré d'hémorragie digestive avec le bévaci-
zumab.

Dans l'œdème maculaire diabètique

Les patients diabétiques ont un risque majoré d'AVC.
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Dans une méta-analyse de quatorze essais 
(DMLA, occlusion veineuse rétinienne, œdème 
maculaire diabétique) sur 6 500 patients, on 
ne retrouve pas de risque majoré d'AVC ou de 
décès pour les patients traités pour des DMLA et 
occlusions veineuses rétiniennes ; par contre, on 
retrouve un risque majoré chez les patients traités 
pour œdème maculaire diabétique (notamment 
lors de traitement mensuel sur 2 ans).

Le profil de risque cardiovasculaire de la popu-
lation de LUMINOUS est représentatif des pra-
tiques cliniques courantes  : il ne ressort pas de 
problème de tolérance systémique retrouvé dans 
cette population aux comorbidités importantes [12].

Qu'est-ce qu'un patient à risque 
pour nous ophtalmologistes ?
•	 Patient ayant fait un accident ischémique transi-

toire (AIT) (risque de récidive dans le mois de 5 
à 20 %) : consensuellement, on attend au moins 
30 jours avant de retraiter.

•	 Patients diabétiques ayant déjà fait des com-
plications de macroangiopathie  : infarctus du 
myocarde, accident thromboembolique.

Conclusion
À l'heure actuelle, nous considérons que les anti-
VEGF ont révolutionné le traitement de l'œdème 
maculaire diabétique. Les faibles doses utilisées 
en IVT semblent sans risque ; pour autant, de 
nombreuses études retrouvent une diminution du 
VEGF systémique (peut être moins importante 
pour le ranibizumab).

Il n'y a pas d'élément de preuve, à ce jour, en 
faveur d'une augmentation du risque… mais pas 
de résultat d'études, à ce jour, évaluant correcte-
ment ce risque. Quelques données laissent à penser 
qu'il existerait un risque majoré chez des patients 
à risque (diabétique, AVC récent, patient très âgé). 
Une plus grande vigilance est recommandée chez 
ces patients à risque en attendant des données plus 
précises sur le risque réel des anti-VEGF en IVT.
NB : En revanche, il n'y a aucun risque hémor-

ragique sévère (à peine un risque d'hémorragie 
sous-conjonctivale bénin) au niveau ophtalmo-
logique chez des patients sous anticoagulants ou 
antiagrégants lors d'IVT pour œdème maculaire 
diabétique. Il n'y a donc pas d'indication à les 
arrêter lors d'IVT ; au contraire, cela majorerait le 
risque d'accident cardiovasculaire.
0
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Figure 29.3. Normalisation de l'OCT de la patiente après traitement (injection intravitréenne 
d'anti-VEGF). (Voir aussi cahier couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Nous avons donc réalisé trois IVT à 1  mois 
d'intervalle au niveau des deux yeux de notre 
patiente.
Au contrôle 1 mois après la troisième IVT :
	acuité visuelle 9/10 P2 OD et 5/10 P3 OG ; 
	normalisation de l'OCT : mapping 305 μm 

OD et 254 μm OG (figure 29.3) (voir aussi 
cahier couleur).

Un suivi mensuel a été instauré  : l'œdème 
maculaire a récidivé tous les mois et demi sur 
l'OG et tous les deux mois sur l'OD.
En un an et demi, la patiente a eu sept IVT 
à l'OD et huit IVT à l'OG, a manqué quatre 
rendez-vous et ne veut plus venir faire les 
« piqûres »…

Son examen clinique montre à ce jour :
	acuité visuelle 3/10 P4 OD et 1,5/10 P5 

OG ; 
	fond d'œil stable : rétinopathie diabétique 

non proliférante sévère ODG ; 
	OCT  : récidive bilatérale des œdèmes 

maculaires ; mapping OCT 604 μm OD et 
663 μm OG (figure 29.4, voir aussi cahier 
couleur).

Que peut-on lui proposer sachant que ses 
œdèmes maculaires répondent très bien aux 
IVT mais récidives en permanence, et qu'elle 
ne veut plus continuer ce suivi mensuel très 
contraignant pour elle ?
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Figure 29.4. OCT des deux yeux. Récidive de l'œdème maculaire suite à la faible compliance  
de la patiente vis-à-vis du traitement proposé. (Voir aussi cahier couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.
•	 Sur	 le	plan	général  :	 recherche	d'un	syndrome	
d'apnées du sommeil, Holter tensionnel, meil-
leur équilibre du diabète si possible…

•	 Sur	le	plan	ophtalmologique :	switch	d'anti-VEGF	
mais même protocole, rythme et suivi des IVT 
ou	switch	vers	IVT	de	dexaméthasone	Ozurdex®	
qui a l'AMM et le remboursement dans l'œdème 
maculaire diabétique depuis octobre 2015 [13].
L'Ozurdex® est un implant de dexaméthasone 

à libération prolongée qui n'a aucun effet sys-
36

Contrôle à 1 mois post-IVT Ozurdex® ODG :
	acuité visuelle 5/10 P2 OD et 3/10 P4 OG ; 
	TIO : 15/16 ; 
	mapping OCT OD 272 μm et OG 268 μm 

(figure 29.5, voir aussi cahier couleur).
témique et deux effets secondaires ophtalmolo-
giques  : il est cataractogène et peut provoquer 
une hypertonie intraoculaire, le plus souvent 
facilement traitable par collyres hypotonisants. 
Il s'injecte de la même manière que les anti-
VEGF dans une salle blanche, sous anesthésie 
topique. En revanche, le protocole d'injection 
est différent  : il ne se réinjecte que tous les 
3–4 mois.
2

En 1 an, elle a eu deux IVT Ozurdex® au niveau 
des deux yeux, son acuité visuelle ; sa tension 
intraoculaire, sa rétinopathie périphérique et 
son OCT sont stables.
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Figure 29.5. OCT des deux yeux après traitement par Ozurdex®. (Voir aussi cahier couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Conclusion

Grâce à tous ces nouveaux traitements par 
injections intravitréennes, nous pouvons 
désormais proposer des solutions efficaces 
aux patients atteints d'œdème maculaire 
diabétique sévère et/ou diffus, traitement 
largement supérieur au traitement par grille 
laser réalisé avant 2010 et totalement désuet 
à l'heure actuelle. Bien sûr, cela reste des trai-
tements lourds chez des patients polypatho-
logiques par ailleurs. Il faut arriver à motiver 
les patients pour conserver de bonnes acuités 
visuelles et à adapter les traitements à leur 
profil.
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Chapitre 30Rétinopathie 
diabétique sévère
C. Serny, N. Nabholz, I. Aubry-Quénet
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

Prise en charge du diabète
Panphotocoagulation rétinienne
365

Cas clinique 38

Sujet diabétique de ty
une rétinopat

Un homme de 37 ans, diabétique de type 1 
depuis 1987 (schéma basal-bolus, HbA1c 
9,9 %), est amené par sa nouvelle petite amie 
en consultation pour un fond d'œil de dépis-
tage. Il n'a pas d'autre antécédent et n'a pas 
vu d'ophtalmologiste depuis plusieurs années.
À l'examen, on retrouve :
	acuité visuelle 10/10 P2 avec sa correction 

aux deux yeux ; 
	segments antérieurs sains (pas de rubéose 

irienne) ; 
	tonus intraoculaire normal aux deux yeux ; 
	fond d'œil (figure  30.1, voir aussi cahier 

couleur) :
– OD  : rétinopathie diabétique proliférante 

sévère (néovaisseau pré-papillaire de 
grande taille et néovaisseaux pré-rétiniens) ; 

– OG : rétinopathie diabétique proliférante 
modérée (néovaisseaux pré-rétiniens) ; 





Q
p

Pas de traitement maculaire car pas de baisse de vision 
secondaire à des œdèmes maculaires
Conduite à tenir à court et moyen terme
Introduction au cas clinique

La gestion d'un patient diabétique de type 1 n'est 
pas toujours aisée à l'annonce d'une rétinopathie 
diabétique proliférante sévère qui va nécessiter un 
traitement lourd et contraignant.
Cas clinique
pe 1 développant  
hie sévère
	OCT (figure 30.2, voir aussi cahier couleur) :
– OD  : pas d'œdème maculaire, micro-

décollement séreux rétinien rétrofovéal, 
architecture normale de la neurorétine ; 

– OG  : profil fovéolaire normal, pas 
d'œdème maculaire ; 

	angiographie à la fluorescéine (figure 30.3) :
– OD  : néovaisseau pré-papillaire de 

grande taille, néovaisseaux pré-rétiniens 
multiples, larges plages d'ischémie réti-
niennes périphériques étendues, pas de 
maculopathie ischémique ; 

– OG  : néovaisseaux pré-rétiniens de 
petite taille, anomalies microvasculaires 
intrarétiniennes (AMIR), ischémies réti-
niennes périphériques étendues, pas de 
maculopathie ischémique.

uestions soulevées par le cas clinique : Quelle 
rise en charge lui proposer ? Quel traitement ?
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Figure 30.1. Fonds d'œil au moment de la première consultation. (Voir aussi cahier couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Figure 30.2. OCT au moment de la première consultation. (Voir aussi cahier couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Prise en charge du diabète
36

Ne pas équilibrer rapidement son diabète tant 
que la rétinopathie n'est pas stabilisée par la 
panphotocoagulation rétinienne (PPR).
Une hyperoxygénation brutale de la rétine 
secondaire à un équilibre rapide de la glycémie va 
aggraver la rétinopathie déjà très évoluée [1].

Panphotocoagulation rétinienne
Envisager rapidement un traitement laser de la 
périphérie rétinienne par panphotocoagulation 
rétinienne rapide bilatérale pour stopper puis faire 
involuer la néovascularisation pré- rétinienne en 
6

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins
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A B

C D
Figure 30.3. Angiographie à la fluorescéine au moment de la première consultation.
A. C. Œil droit. B. D. Œil gauche.
éliminant les zones d'ischémie rétinienne produc-
trice de facteurs de croissance à l'origine de ces 
néovaisseaux. Si possible, il vaut mieux utiliser 
les nouveaux lasers multispots PASCAL (Pattern 
ScAnning Laser) ou équivalent, plus rapides et 
moins douloureux [2]. Ce sont des lasers verts YAG 
de longueur d'onde de 532  nm et de fréquence 
doublée. Les impacts sont de courtes durées et de 
moindre effet thermique (20  ms). On peut faire 
plusieurs d'impacts à la fois selon le pattern choisi. 
Le nombre de séances et le nombre d'impacts par 
séance avec ces nouveaux lasers dépendent surtout 
de la capacité du patient à supporter le traitement. 
Il n'y a pratiquement pas de complications locales 
36
(inflammation intraoculaire, œdème maculaire, 
par exemple) comme avec les anciens lasers. La 
rapidité d'exécution dépend de la sévérité de la 
rétinopathie. Dans ce cas, trois à quatre séances 
à une semaine d'intervalle, avec traitement des 
deux yeux à chaque séance, peuvent suffire pour 
obtenir une PPR complète.

Pas de traitement maculaire car 
pas de baisse de vision secondaire 
à des œdèmes maculaires
Il est important d'insister auprès du patient sur 
l'importance de se prendre en charge vu la  gravité 
7
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Au contrôle à 3 mois après une panphoto-
coagulation rétinienne bilatérale rapide, 
l'examen montre :
	acuité visuelle : 10/10 OD et OG ; 
	fond d'œil ODG : cicatrices pigmentées 

des impacts laser de panphotocoagu-
lation (figure  30.5, voir aussi cahier 
couleur) ; 

	l'angiographie à la fluorescéine montre 
de la rétinopathie, sur l'importance de ne pas 
manquer ses rendez-vous de laser.

Il est capital de le prévenir que le laser n'amélio-
rera en rien sa vision, voire peut transitoirement 
la faire chuter.

Vu l'atteinte ischémique périphérique, une 
maculopathie ischémique peut venir entacher le 
tableau clinique et entraîner une baisse de vision 
irréversible et pour lequel aucun traitement 
n'existe. Le diagnostic de maculopathie isché-
mique se fait à l'angiographie à la fluorescéine : il y 
a un élargissement de la zone avasculaire centrale à 
plus de deux fois la normale (figure 30.4).
36

Figure 30.4. Zone avasculaire sur 
l'angiographie à la fluorescéine traduisant 
une maculopathie ischémique.

Figure 30.5. Cicatrices pigmentées des impacts de
(Voir aussi cahier couleur).
A. Œil droit. B. Œil gauche.
Par ailleurs, il faut aussi prévenir le patient du risque 
de saignement intraoculaire du fait de la présence de 
ces néovaisseaux pré-rétiniens de grande taille.
que les néovaisseaux pré-rétiniens qui 
sont encore actifs ont diminué de taille 
(diffusion persistante du colorant aux 
temps tardifs de l'angiographie) et que 
la PPR est incomplète en temporal-
inférieure OD notamment (zone sans 
impact laser visible) (figure 30.6) ; 

	l'OCT montre un œdème maculaire 
diffus peu important à l'OD ; le profil 
maculaire de l'OG est satisfaisant.
La conduite à tenir est la suivante :
•	 compléter	la	PPR	ODG	;	
•	 pas	de	traitement	de	l'œdème	maculaire	par	injec-

tion intravitréenne, car il n'y a pas de baisse de 
vision.
8

 panphotocoagulation.  
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A B

C D
Figure 30.6. Angiographie de contrôle à 3 mois avec diminution de la taille des néovaisseaux.
A. C. Œil droit. B. D. Œil gauche.

Il demande un rendez-vous en urgence 
3  mois plus tard pour baisse d'acuité 
visuelle brutale de l'œil droit :
	acuité visuelle 3/10 P5 ; 
	le fond d'œil OD montre une hémor-

ragie intravitréenne modérée (détails 
du pôle postérieur à peine visible) 
(figure 30.7, voir aussi cahier couleur).

Au contrôle à 3 mois, on retrouve :
	acuité visuelle  : OD 8/10f P2 et OG 

10/10 P2 ; 
	le fond d'œil OD montre une bonne 

régression de l'hémorragie intravi-
tréenne (figure  30.8, voir aussi cahier 
couleur) mais une récidive pendant 
l'examen (figure 30.9).
Il n'a été réalisé aucun traitement, l'hémorragie 
intravitréenne a régressé spontanément en 1 mois 
avec récupération de l'acuité visuelle à 9/10 P2f. 
Les hémorragies intravitréennes sont des compli-
cations fréquentes des rétinopathies diabétiques 
36
proliférantes. Leur traitement dépend de l'anté-
cédent ou non de PPR lors de leur survenue, de 
leur importance, de leur capacité à se résorber 
spontanément ou non en quelques semaines, du 
caractère monophtalme du patient…
9
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Figure 30.7. Œil droit : présence d'une 
hémorragie intravitréenne modérée.  
(Voir aussi cahier couleur).

Figure 30.8. Œil droit : contrôle à 3 mois 
objectivant une bonne régression de 
l'hémorragie intravitréenne.  
(Voir aussi cahier couleur).

Figure 30.9. Œil droit : récidive de 
l'hémorragie intravitréenne pendant l'examen.
Conduite à tenir à court  
et moyen terme
Les néovaisseaux pré-rétiniens mettent 6 à 
8  mois pour régresser. Le risque d'hémorragie 
intravitréenne reste présent tant qu'ils n'ont pas 
37
totalement involué et/ou fibrosé. En effet, ces 
vaisseaux aux parois pathologiques ont un fort 
risque de saignement par traction du vitré.

L'hémorragie régresse spontanément dans la 
plupart des cas.

Si aucune PPR n'a été réalisée, il faut réaliser 
une vitrectomie-endolaser en semi-urgence dans 
les 15 jours.

Si la PPR a été réalisée, une intervention chirur-
gicale ne sera envisagée que s'il n'y a pas d'amélio-
ration au bout de 2–3 mois [3].

Les injections intravitréennes (Lucentis®, Eylea®, 
Ozurdex®) ne seront envisagées que si l'œdème 
maculaire entraîne une baisse de vision <  7/10 
(attention au risque de rétraction des voiles fibro-
vasculaires dans les rétinopathies diabétiques 
proliférantes avec les anti-VEGF).
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Chapitre 31Néphropathie 
diabétique : 
microalbuminurie
S. Halimi
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art

Épidémiologie
Physiopathologie

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
371
Quel diagnostic retenir pour son état rénal et 
pourquoi ?
Quels examens complémentaires sont utiles à 
pratiquer dans ce contexte ?
Prise en charge thérapeutique
Introduction au cas clinique, état de l'art
Épidémiologie
L'atteinte rénale chez le diabétique s'intègre dans 
le cadre des complications de microangiopathie. 
La néphropathie diabétique est une entité mieux 
définie chez le diabétique de type  1. Les diabé-
tiques de type 2 sont les plus nombreux à présenter 
une atteinte rénale, y compris une évolution vers 
l'insuffisance rénale sévère ou terminale (IRT) et 
la dialyse. Toutefois, leurs atteintes rénales y sont 
moins spécifiques  [1]. Le diabète est la première 
cause d'insuffisance rénale terminale  : 15 à 40 % 
des cas en Europe, plus de la moitié aux États-
Unis. La fréquence de ces insuffisances rénales 
terminales liées au diabète n'a cessé de croître 
depuis le début des années 1990  [2]. En 2012 en 
France, elle atteignait 42  %  [3]. Cette proportion 
de patients diabétiques dans les centres de dialyse 
va croissant du fait de l'augmentation de la pré-
valence du diabète de type 2, de l'allongement de 
l'espérance de vie des diabétiques et de la meilleure 
prévention cardiovasculaire primaire et secon-
daire réalisée depuis environ deux décennies. Les 
diabétiques de type  2 représentent aujourd'hui 
plus de trois quarts des diabétiques dialysés et des 
données récentes françaises indiquent que l'inci-
dence d'entrée en dialyse ne cesse de croître pour 
le diabète de type  2 (+ 7  % par an), alors qu'elle 
diminue pour le diabète de type 1 (– 10 % par an) 
et reste stable hors diabète [4]. Tous les diabétiques 
ne sont pas concernés par cette complication, pro-
bablement du fait de prédispositions génétiques. 
À niveau d'hyperglycémie chronique comparable, 
environ 20 à 40 % des diabétiques seraient exposés 
à cette atteinte [5]. Dans les deux principales formes 
de diabète, la présence d'une néphropathie accroît 
le risque cardiovasculaire chez les diabétiques, 
multiplié par 10 pour le diabète de type 1, par 3 à 
4 pour le type 2. En l'absence de prise en charge, 
le délai entre la survenue d'une néphropathie 
incipiens (microalbuminurie) et la survenue de 
l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) 
est de 10 à 15 ans. Ainsi, pour le diabète de type 1, 
l'IRCT survient en moyenne 25 ans après le dia-
gnostic du diabète, à un âge moyen actuellement 
de 45  ans et concerne notamment les patients 
ayant présenté un diabète juvénile.

Physiopathologie
La néphropathie diabétique est surtout bien 
décrite dans le diabète de type  1. Les diffé-
rents stades de son évolution ont été décrits sur 
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Durée du diabète de type 1 (années)
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Figure 31.1. Évolution de la néphropathie 
diabétique.
Il convient de noter que le développement et la 
progression d'une microalbuminurie à une albuminurie 
clinique (néphropathie franche) surviennent plusieurs 
années avant l'apparition d'une détérioration de la 
filtration glomérulaire.

Stades Caractéristiques DFG (ml/min) EUA (μg/min) PA

Stade 1 Néphromégalie, hyperfiltration Élevé ++ N ou augmentée ± N

Stade 2 Lésions glomérulaires sans signe 
clinique

Élevé +(++) N (< 20) N

Stade 3 Néphropathie débutante    

Phase précoce Élevé ++ ou N Élevée (> 20) N ou augmentée

Phase tardive Élevé ou N (> 80) Élevée ++ (> 20, 
< 200)

Augmentée

Stade 4 Néphropathie patente    

Phase précoce N ou abaissé Protéinurie (> 200) Très augmentée

Phase intermédiaire Abaissé + (< 80) Protéinurie (> 200)

Phase tardive Abaissé ++ (< 60) ↓ Protéinurie

Stade 5 Phase d'insuffisance rénale 
terminale

Abaissé (0 à 10) Macroprotéinurie 
variable

HTA permanente

Tableau 31.1. Stades de la néphropathie diabétique d'après Mogensen.

La diminution — en apparence paradoxale — de la protéinurie à la phase tardive du stade 4 résulte de la progression de la sclérose des 
glomérules rénaux.
DFG, débit de filtration glomérulaire ; EUA, excrétion urinaire de l'albumine ; PA, pression artérielle ; N, normale.
le tableau  31.1 et illustrés sur la figure  31.1. La 
néphropathie diabétique est caractérisée dès le 
début par une atteinte glomérulaire secondaire 
liée à la maladie endothéliale, phénomène com-
mun constaté dans les complications de microan-
giopathie. Elle s'accompagne d'une élévation de la 
pression intraglomérulaire, liée à un hyperdébit 
dans les artérioles rénales afférentes, le glomérule 
étant alors plus directement soumis à la pression 
artérielle systémique. À ce stade initial, l'augmen-
tation de la pression intraglomérulaire s'accom-
pagne d'une hypertrophie rénale (mesurable en 
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échographie) et d'une hyperfiltration. Au fil des 
années lorsque persiste l'hyperglycémie chro-
nique, on constate un épaississement de la mem-
brane basale puis une prolifération des cellules 
mésangiales. S'ensuit une augmentation modérée 
de l'excrétion urinaire d'albumine avec tôt au tard 
un début de déclin de la filtration glomérulaire : 
ce point d'inflexion du débit d'albumine urinaire 
établit le seuil d'albuminurie pathologique, ou 
« microalbuminurie » (> 30  mg par 24  heures ou 
> 20 μg/min ou 30 mg/g créatinine). Si les troubles 
métaboliques perdurent et si de surcroît le sujet 
présente une hypertension artérielle débutante 
négligée ou mal contrôlée, l'excrétion urinaire d'al-
bumine va continuer à s'accroître pour atteindre 
des niveaux détectables par de simples bande-
lettes urinaires (figure 31.1). Dans ce cas, on parle 
de macroalbuminurie (> 300  mg par 24  heures 
ou >  200  μg/min), ou protéinurie (tableau  31.2). 
Les qualités fonctionnelles du filtre glomérulaire 
s'altèrent de plus en plus et des quantités de plus 
en plus importantes d'albumine traversent le filtre 
glomérulaire. Ces troubles ont un effet délétère 
sur les segments plus distaux du néphron avec 
apparition d'une tubulopathie caractérisée par la 
présence d'une β2-microglobulinurie, en général 
lorsque l'albuminurie dépasse 800 mg/24 heures 
Cependant cette évolution par étapes successives, 
telle qu'elle vient d'être décrite, est remise en 
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Tableau 31.2. Définition des anomalies de l'excrétion urinaire de l'albumine.

Catégorie Recueil sur 24 h Recueil sur un temps donné Recueil ponctuel

Normal < 30 mg/24 h < 20 μg/min < 30 μg/mg de créatinine

Microalbuminurie 30–300 mg/24 h 20–200 μg/min 30–300 μg/mg de créatinine

Albuminurie clinique > 300 mg/24 h > 200 μg/min > 300 μg/mg de créatinine

En raison de la variabilité dans l'excrétion urinaire de l'albumine, deux ou trois résultats devraient être trouvés anormaux avant de 
considérer qu'ils sont au-dessus des seuils indiqués dans le tableau. Une activité sportive, un état infectieux ou fébrile, une insuffisance 
cardiaque congestive, une hyperglycémie marquée, une poussée d'hypertension artérielle peuvent entraîner une élévation de l'excrétion 
urinaire de l'albumine.
question aujourd'hui pour conduire à la notion de 
lésions rénales tubulo-interstitielles bien démon-
trées avant toute anomalie du débit d'albumine 
urinaire [5].

Il y a encore deux décennies, la protéinurie pré-
cédait de 3 à 10  ans l'insuffisance rénale sévère. 
Aujourd'hui, les traitements néphroprotecteurs 
ralentissent ou peuvent même interrompre cette 
évolution si la prise en charge de chacun des 
facteurs pathogènes est mise en route, surtout 
précocement.

Depuis plus de 15 années, le diabète de type  1 
survient chez des sujets de plus en plus jeunes, chez 
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Cas cli

Cas clinique 39

Sujet diabétique de type 
M.-C. est une femme âgée de 30 ans, elle est 
porteuse depuis l'âge de 11 ans d'un diabète 
de type 1 révélé par un tableau cardinal, avec 
amaigrissement, polyurie, polydipsie, cétose 
et acidose. Elle a été traitée par insuline 
depuis, avec initialement un schéma associant 
insulines prémix, une le matin et une le soir, 
et une insuline rapide à midi durant plusieurs 
années. Ce schéma a été ultérieurement 
remplacé par une insulinothérapie de type 
basal-bolus avec une insuline lente glargine 
(Lantus®) le soir à la dose de 16 unités et 3 
analogues rapides, un avant chaque repas 
(soit un total de 34  U par jour d'analogue 
rapide). Son contrôle glycémique a été très 
médiocre durant plusieurs années, jusqu'à 
les enfants avant l'âge de 10 et voire avant l'âge de 
5  ans. Ainsi, un sujet âgé de 35-40  ans aura déjà 
une très longue durée d'évolution de diabète. En 
cas d'équilibre glycémique médiocre durant une 
grande partie de ces années, le risque de développer 
des complications en particulier rénales pourrait 
redevenir une forte préoccupation dans le futur 
chez les sujets diabétiques de type 1 génétiquement 
exposés à ce risque (de 15 à 25 % des diabétiques 
de type 1) [5] (figure 31.2). Ce risque a considérable-
ment régressé grâce à la prise en charge moderne 
mise en place depuis deux décennies.
3

nique

1 avec microalbuminurie
environ 25 ans : HbA1c entre 9,5 % et 11 %, 
avec deux épisodes de cétose et d'assez 
nombreux épisodes d'hypoglycémies dont 
certains sévères. Cette situation s'est amé-
liorée depuis le passage sous basal-bolus il y 
a 5  ans. Depuis, l'HbA1c est comprise entre 
7,9 et 8,5 %, (8,2 % au dernier dosage). Elle 
a présenté quelques épisodes d'infection uri-
naire basse et il y a 3 ans un syndrome fébrile 
traité comme une pyélonéphrite. Elle fume 
environ 1 paquet de cigarettes par jour. Elle 
est bien réglée, célibataire, n'a jamais été 
enceinte, elle utilise une contraception par 
préservatif, elle est peu sportive et a un tra-
vail de bureau. Elle pèse 64 kg pour 158 cm 
(IMC =  25,6  kg/m2). Son examen clinique 
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Figure 31.2. Incidence cumulée d'une 
albuminurie persistante chez les patients pour 
qui le diabète insulinodépendant (type 1) a 
commencé avant l'âge de 15 ans. Incidence selon 
l'année d'apparition de la maladie (amélioration 
de la prise en charge entre 1961 et 1976).

est par ailleurs normal  : pas de neuropathie 
clinique, pas de lipodystrophies. Sa pression 
artérielle (PA) est de 135/88 mm Hg, sa fré-
quence cardiaque est à 68/min. Le fond d'œil 
montre une rétinopathie débutante  : dilata-
tion capillaire, nombreux micro-anévrysmes 
bilatéraux avec rares hémorragies intraréti-
niennes et exsudats, sans néovaisseaux ni 
œdème rétinien. Derniers dosages sanguins : 
cholestérol total 2,70  g/l, HDL-cholestérol 
0,50 g/l, triglycérides 1,75 g/l, LDL-cholestérol 
1,85 g/l (aucun traitement hypolipidémiant), 
créatinine plasmatique 70 μmol/l (8 mg/l) soit 
un débit de filtration glomérulaire (DFG) cal-
culé de 93 ml/min (MDRD CKD Epi). Dans les 
urines  : microalbuminurie 80 et 110 mg par 
24 heures sur deux dosages récents (normale : 
< 30 mg par 24 heures) soit entre 55 et 80 μg/

min (normale : < 20 μg/min) sans hématurie 
ni autre dépôt urinaire. La patiente dit avoir 
bénéficié de dosage de microalbuminurie et 
d'un fond d'œil il y a environ 4 à 5 ans. Elle 
se souvient que ces examens avaient été alors 
considérés comme normaux.
Les questions qui se posent chez cette 
patiente sont nombreuses. Nous focaliserons 
notre intérêt sur celles qui concernent les ano-
malies rénales :
1) Quel diagnostic retenir pour son état rénal 

et pourquoi ?
2) Quels examens complémentaires sont 

utiles à pratiquer dans ce contexte ?
3) Quel est le risque encouru par cette 

patiente à moyen et long terme ?
4) Quels objectifs et quelles mesures théra-

peutiques mettre en place et pourquoi ?



Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Quel diagnostic retenir 
pour son état rénal et pourquoi ?
Le diagnostic de néphropathie diabétique 
est ici le plus plausible. La situation de cette 
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patiente correspond à la définition du stade de 
néphropathie incipiens, ou stade 3 (microal-
buminurie sans insuffisance rénale après le 
stade d'hyperfiltration). À l 'inverse, chez les 
patients ayant un diabète de type 2, la néphro-
pathie est très souvent d'origine multiple et les 
anomalies rénales sont parfois présentes dès 
le diagnostic de diabète. Chez cette patiente, 
la coexistence d'une rétinopathie diabétique 
évolutive est certaine et assez récente, 4 à 
5 années au maximum. L'absence presque cer-
taine d'anomalie du débit urinaire d'albumine 
il y a encore quelques années tend à confirmer 
que la microalbuminurie est bien d'apparition 
récente. L'ancienneté du diabète et le déséqui-
libre glycémique prolongé (19 années environ), 
surtout durant les 15  années qui ont suivi la 
révélation du diabète, plaident fortement en 
faveur du diagnostic de néphropathie diabé-
tique débutante (stade  3). L'absence d'héma-
turie est un autre argument en faveur d'une 
néphropathie diabétique. C'est pourquoi, dès 
le diagnostic de diabète de type 1, il convient 
de réaliser un bilan rénal de départ qui servira 
de référence, afin d'exclure une autre maladie 
rénale sans lien avec le diabète  : hématurie, 
présence pathologique d'autres protéines uri-
naires en relation avec d'autres néphropathies, 
maladie de Berger, néphropathie post-strepto-
coccique, etc.
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En conclusion, chez un diabétique de type 1, on 
s'assurera des points suivants pour retenir le dia-
gnostic de néphropathie diabétique, par argu-
ment de fréquence :
•	 évolution	 du	 diabète	 de	 type  1	 depuis	 plus	
de 10 ans ; 
•	 rétinopathie	associée	(moins	spécifique	dans	le	
diabète de type 2) ; 
•	 culot	 urinaire	 normal	 (pas	 d'hématurie	
associée) ; 
•	 morphologie	des	reins	normale	en	échographie	;	
•	 absence	de	signes	extra-rénaux.
Une ponction-biopsie rénale peut être discutée 
dans les autres cas.
Quels examens complémentaires 
sont utiles à pratiquer  
dans ce contexte ?
•	 Biologie	 sanguine  :	 HbA1c,	 bilan	 lipidique,	

créatininémie, DFG.
•	 Biologie	urinaire :	la	microalbuminurie	doit	être	

recherchée en dehors de la période des règles chez 
la femme non ménopausée, l'excrétion urinaire 
est en principe la moyenne de trois recueils consé-
cutifs des urines de préférence sur 24 heures.

•	 Culot	 urinaire,	 en	 particulier	 recherche	
d'hématurie.

•	 Réaliser	 une	 échographie	 rénale,	mensuration	
des reins, recherche d'une hypertrophie rénale 
et, dans le contexte de la patiente, il est utile 
de rechercher d'éventuelles cicatrices séquelles 
de pyélonéphrite, sur la corticale rénale ou les 
pyélons. Il peut arriver de découvrir d'autres 
anomalies rénales, atrophie d'un rein, anoma-
lies urétérales voire lithiases.

•	 Enregistrement	de	la	PA	sur	24 heures,	mesure	
ambulatoire	 de	 la	 pression	 artérielle	 (MAPA),	
recherche principalement de l'absence de la 
baisse nocturne physiologique de la pression 
artérielle (non deeper), anomalie mesurable du 
profil tensionnel.

•	 Compte	 tenu	 de	 l'ancienneté	 du	 diabète	 avec	
déséquilibre glycémique prolongé et de la pré-
sence d'une néphropathie diabétique probable, 
on peut se poser la question, même chez une 
femme, de réaliser un dépistage d'ischémie 
myocardique silencieuse. Ici la patiente semble 
un peu jeune pour une telle recherche.

•	 La	biopsie	rénale	est	dans	ce	cas	inutile	puisque	
tout concourt à retenir le diagnostic de néphro-
pathie diabétique.

•	 Bilan	ophtalmologique :	 il	doit	être	complet	et	
être suivi d'une prise en charge spécialisée sans 
retard et si nécessaire.
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Tableau 31.3. Contrôle glycémique souhaité pour 

Index biochimique Chez les 
non–diabétiques

Glycémie préprandiale < 1,15 g/l

Glycémie au coucher < 1,20 g/l

HbA1c < 6  %

Les normes indiquées sur ce tableau sont définies en dehors de toute
individuel. L'HbA1c normale est comprise entre 4 et 6 % (moyenne : 5
Prise en charge thérapeutique
Dans un tel contexte plusieurs thérapeutiques 
sont à entreprendre.

Optimisation du contrôle  
glycémique (tableau 31.3)

Les études portant sur l'intensification du 
contrôle glycémique et la prévention ou le 
ralentissement des complications microangio-
pathiques sont très convergentes dans leurs 
conclusions. La principale est représentée par 
l'étude DCCT et son suivi nommé EDIC. Le 
Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) est une étude clinique majeure conduite 
de 1983 à 1993 financée par le National Institute 
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 
(NIDDK)  [6]. Cette étude a porté sur 1 441 
volontaires, âgés de 13 à 39  ans, ayant un dia-
bète de type 1. Elle a été menée dans vingt-neuf 
centres médicaux aux États-Unis et au Canada. 
Les volontaires devaient avoir une durée de dia-
bète supérieure à 1 an et inférieure à 15 ans. Sur 
le plan ophtalmologique, seuls furent recrutés 
5

les patients diabétiques.

Objectif Action suggérée quand

0,80–1,20 g/l < 0,80 g/l ou > 1,40 g/l

1,00–1,40 g/l < 1,00 g/l ou > 1,60 g/l

< 7  % > 8  %

 grossesse. Les actions suggérées dépendent du contexte 
 % ; déviation standard : 0,5 %).
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Pour atteindre ces résultats, il n'est 
pas nécessaire de changer son schéma 
d'insulinothérapie (basal-bolus) mais 
un passage sous pompe à insuline peut 
se discuter. Quel que soit le schéma 
adopté, il conviendra certainement 
de reconsidérer de façon approfon-
die la prise en charge  de la patiente  : 
stage d'insulinothérapie fonctionnelle, 
approche diététique avec un projet de 
perte modérée de poids, réduction des 
graisses saturées, le tout en faisant en 
sorte de ne pas accroître la fréquence 
des hypoglycémies. La reprise d'une acti-
vité physique adaptée est souhaitable.
des patients exempts de rétinopathie ou ayant 
des signes de rétinopathie mineure débutante. 
Le groupe en prévention primaire comprenait 
726 patients qui n'avaient pas de rétinopathie et 
qui avaient une excrétion urinaire d'albumine 
inférieure à  28  μg/min (moins de 40  mg par 
24  heures selon les normes de l'époque). Les 
autres patients en prévention secondaire (715 
diabétiques de type 1) avaient au minimum une 
rétinopathie modérée non proliférante et un 
taux d'excrétion urinaire d'albumine inférieur 
à 139 μg/min (< 200 mg par 24 heures). Ce der-
nier groupe correspond à la situation de notre 
patiente avec cependant une plus longue durée 
d'évolution du diabète. Toutefois les conclu-
sions de l'étude DCCT lui sont applicables  : au 
bout de 10  années, les patients appartenant au 
groupe de « traitement intensifié » ont présenté 
une réduction du risque oculaire de 76 %, rénal 
de 50 % et neuropathique de 60 %. Au terme du 
DCCT en 1993, 90 % des participants ont conti-
nué à être suivis quel que soit leur groupe de 
randomisation initial, intensifié ou convention-
nel. Ce suivi, appelé EDIC pour Epidemiology 
of Diabetes Interventions and Complications, 
a évalué l'incidence et les facteurs prédictifs 
d'événements cardiovasculaires, de microangio-
pathie et la qualité de vie selon le groupe auquel 
les patients appartenaient initialement  [7,8]. Un  
autre objectif fut d'examiner le rapport coût/
efficacité du contrôle intensif. Il a montré que les 
bénéfices du contrôle intensifié sur la microan-
giopathie persistent et que les bénéfices cardio-
vasculaires jusque-là non évidents apparaissent 
4 ans après la fin de l'étude.
L'objectif	 d'HbA1c	 visé	 dans	 l'étude	 DCCT	

était de 6  %, mais les patients les plus proches 
de cet objectif ont présenté une forte incidence 
d'hypoglycémies, en particulier des formes 
sévères. Depuis, il a été déduit que l'objectif 
d'HbA1c	réaliste	était	 inférieur	ou	égal	à 7 %	à	
condition de ne pas provoquer trop d'épisodes 
hypoglycémiques —  ce risque est très accru si 
on	 atteint	 un	 taux	 d'HbA1c	 inférieur	 ou	 égal	
à 6,5 % [6].	Par	ailleurs	l'amélioration	du	contrôle	
glycémique ne doit pas être trop rapide pour 
éviter une aggravation des lésions rétiniennes. 
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Ce phénomène a été décrit dans le DCCT  [6] et 
d'autres études [9].
Autres mesures thérapeutiques

Mesures générales

•	 L'arrêt du tabac est un autre objectif impor-
tant. Le tabac a un effet délétère sur la 
santé vasculaire des patients diabétiques et 
c'est un facteur démontré de majoration du 
risque de développer une néphropathie dia-
bétique ou d'en accélérer son évolution  [10]. 
En cas de néphropathie diabétique, le risque 
cardiovasculaire du diabétique de type 1 est 
si élevé que l 'arrêt du tabac est d'autant plus 
indiqué.

•	 La	 patiente	 présente	 une	dyslipidémie mixte 
IIb athérogène. Après 3 mois de prise en charge 
diététique, on devra considérer l'intérêt d'une 
mise sous statine. Les statines ont des effets 
favorables chez les diabétiques de type 2 ayant 
une néphropathie. Dans le diabète de type 1, 
cela est moins démontré mais cette patiente, 
si elle tolère les statines, tirera sûrement un 
bénéfice de ce traitement. En résumé, les 
interventions visant à contrôler les paramètres 
lipidiques des patients ayant une néphropathie 
sont justifiées dans un but de réduction du 
risque cardiovasculaire. Toutefois leur intérêt 
6
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pour préserver la fonction rénale reste claire-
ment au second plan [10].

•	 Prévenir	et	traiter	les	infections urinaires doit 
être systématique, d'autant plus que la patiente 
en a présenté précédemment. Elles sont plus 
fréquentes lorsqu'existe une neuropathie végé-
tative vésicale.

•	 Réduire	 les	 apports protidiques  a longtemps 
été conseillé pour contribuer à protéger le rein, 
mais à ce stade et à la lumière des nouvelles 
données scientifiques, cette approche nutri-
tionnelle est largement abandonnée.

Contrôle tensionnel et/ou recours aux 
médicaments agissant sur le système 
rénine-angiotensine

Dans ce contexte de néphropathie diabétique 
incipiens, l'intervention thérapeutique la plus 
déterminante se situe à ce niveau, surtout en 
agissant sur le système rénine-angiotensine 
(SRA). Ceci a été démontré par le travail prin-
ceps de Lewis et al. publié en 1993 portant sur 
les effets des médications agissant sur le SRA [11]. 
En effet les liens entre enzyme de conversion de 
l'angiotensine  I (ECA) et risque de néphropa-
thie diabétique sont bien établis. L'ECA joue en 
effet un rôle dans la régulation de la vasomo-
tricité systémique et rénale à travers la forma-
tion de l'angiotensine  II et le métabolisme des 
kinines. Les niveaux d'ECA plasmatiques et 
tissulaires sont génétiquement déterminés. Il 
existe une variation interindividuelle impor-
tante sous l'inf luence d'un polymorphisme 
génétique (insertion/délétion, I/D)  : I-I ; I-D ; 
DD  [5]. Une relation positive a été décrite entre 
les taux d'ECA plasmatiques les plus bas et un 
moindre risque de néphropathie diabétique 
en rapport avec un génotype différent. L'allèle 
D (profil allélique I-D ou DD) était lié à un 
plus grand risque de néphropathie diabétique. 
L'ECA conduit à une vasodilatation de  l'artère 
afférente et à une vasoconstriction de  l'artère 
efférente avec pour effet une augmentation de 
la pression intraglomérulaire. Ainsi, inhiber les 
effets hémodynamiques délétères de l'ECA au 
niveau rénal en administrant un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), 
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permet de lever la vasoconstriction de  l'arté-
riole efférente et la vasodilatation sur l'artère 
afférente et,  par-delà, de réduire la pression 
intraglomérulaire. Cette action a un effet pro-
tecteur remarquable sur le rein et réduit l'évolu-
tion vers des stades avancés de la néphropathie 
diabétique  [10–13]. Chez les patients ayant une 
néphropathie diabétique avec baisse du DFG de 
1  ml/min/mois de DFG, soit 12  ml/min/an, il 
est possible de ralentir la vitesse de détériora-
tion du DFG à moins de 0,3 ml/min/mois, soit 
4 ml/min/an, voire de stabiliser la situation [13].

Quel traitement antihypertenseur ?
Il est habituel de considérer que les IEC sont 
indiqués chez les diabétiques de type  1, et les 
inhibiteurs des récepteurs AT1 de l'angioten-
sine II (ARA II) chez les diabétiques de type 2. 
En cas de toux sous IEC (5 % des cas), on pourra 
le remplacer par un ARA II  [10–13]. Ces produits 
sont bien tolérés et d'utilisation simple. Une 
surveillance de la créatininémie et de la kalié-
mie est nécessaire surtout lorsque le sujet 
présente une altération de la fonction rénale. 
L'interruption du traitement est cependant peu 
fréquente.

Dans le cas particulier de cette patiente, la fonc-
tion rénale est normale. La surveillance peut donc 
être limitée à 1 contrôle une semaine après intro-
duction de l'IEC puis à 1  mois et annuellement 
ensuite.

Quel objectif tensionnel ?
Avant la prise en charge de cette patiente, ses 
chiffres	 tensionnels	 étaient	 à	 135/88  mm  Hg.	
L'enregistrement	 MAPA	 a	 essentiellement	 mis	
en	évidence	une	absence	de	baisse	de	la	PA	noc-
turne (non deeper)  [14,15]. L'indication d'IEC est 
ici formelle, l'objectif tensionnel de repos est 
inférieur	à	130/80 mm Hg.	Bien	que	 la	PA	soit	
quasi normale à l'état initial, il n'y a pas de risque 
d'hypotension artérielle sous ce traitement.

Microalbuminurie
L'autre objectif est de maintenir la microalbu-
minurie sous le seuil physiologique (inférieur 
à 30 mg par 24 heures).
7
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Synthèse

 Le cas de cette patiente est exemplaire 
du risque de néphropathie diabétique qui 
menace les patients ayant un diabète de 
type 1 évoluant depuis 10 à 20 années durant 
lesquelles ils ont été exposés à un fort désé-
quilibre glycémique.
 Seuls 15 à 25 % des diabétiques sont expo-
sés à ce risque de néphropathie diabétique.
 L'avis d'un néphrologue est indispensable 
lorsque la présentation de la néphropathie 
est atypique  : c'est-à-dire doute sur l'étiolo-
gie de la néphropathie, évolution dissociée 
du débit d'albumine urinaire et du DFG, indi-
cations de biopsie rénale…
 Le principe d'une mémoire glycémique 
incite ainsi à une prise en charge de qualité 
d'emblée. Un contrôle intensifié, après trans-
plantation de pancréas par exemple, a pu 
démontrer la réversibilité des lésions rénales 
même assez avancées [16,17].
 Au stade initial de néphropathie diabétique 
chez un patient ayant un diabète de type 1, 
l'approche est multifactorielle avec priorité au 
contrôle tensionnel fondé sur les médications 
agissant sur le système rénine-angiotensine, 
puis au contrôle glycémique strict.
 Sans omettre les bénéfices du traitement 
hypolipémiant (statine) et du sevrage taba-
gique, tant pour la protection rénale que car-
diovasculaire chez ces sujets dont on connaît 
le très haut risque.

 La mise en évidence d'une microalbuminu-
rie même en l'absence d'une HTA justifie la 
mise en route d'un IEC.
 La prise en charge glycémique optimisée 
relève du spécialiste diabétologue et généra-
lement d'une approche pluri-professionnelle 
en équipe.
 Les prises en charge de qualité ont considé-
rablement réduit le risque de développer une 
néphropathie diabétique chez les diabétiques 
de type 1 puis d'évoluer vers des stades plus 
avancés comme l'insuffisance rénale termi-
nale. En témoignent plusieurs études et la 
proportion de plus en plus faible de patients 
diabétiques de type 1 en suppléance rénale [18].
 Mais l'apparition de plus en plus tôt 
du diabète de type  1, chez de très jeunes 
enfants, la forte tendance au déséquilibre 
glycémique autour de l'âge pubertaire 
qui dure souvent jusque vers l'âge de 20 
à 25  ans, allongent considérablement la 
durée d'évolution du diabète de sujets 
encore très jeunes. Ceci risque de conduire 
à une nouvelle recrudescence de néphropa-
thie diabétique [19].
 Aujourd'hui, le recours très fréquent à la 
pompe à insuline chez les enfants diabétiques 
de type  1, le développement des consulta-
tions de transition diabétologique « pédiatre-
adulte » constituent une des principales 
réponses à cette problématique.
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Le diabète de type 2 est aujourd'hui la première 
cause de maladie rénale conduisant à des stades 
avancés de détérioration de la fonction rénale 
allant jusqu'à l'insuffisance rénale chronique 
terminale (IRCT). Selon les pays, ce sont 30 à 
plus de 50  % de ces patients qui relèvent d'un 
traitement de suppléance par dialyse ou d'une 
transplantation rénale [1–3]. Dans le diabète de 
type 2, la prévalence de la néphropathie diabé-
tique est évaluée entre 20 et 40 % selon l'ancien-
neté des études et les ethnies étudiées, mais 
l'incidence dépend aussi de l'âge du sujet au 
moment de la survenue du diabète. La néphro-
pathie diabétique dans cette forme de diabète 
est moins spécifique que celle qui peut com-
pliquer le diabète de type 1, une manifestation 
de la microangiopathie diabétique. La présence 
d'une microalbuminurie peut ici relever de pro-
cessus en partie différents de ceux décrits dans 
le diabète de type 1  [4]. Ainsi, la présence dès le 
diagnostic de diabète d'une microalbuminu-
rie pathologique (> 30  mg par jour) ou encore 
celle d'une hypertension artérielle (HTA) chez 
nombre de patients et les études biopsiques 
rénales, plaident pour une maladie et des lésions 
plus hétérogènes. C'est pourquoi les stades de 
la néphropathie décrits dans les années 1980 
par Mogensen  [5] (tableau  32.1) sont un peu 
plus discutables pour les diabétiques de type  2 
(figure 32.1). L'IRCT survient en moyenne 10 ans 
après le diagnostic de diabète de type 2 à un âge 
moyen de 65 ans, mais le délai entre la survenue 
du diabète et son diagnostic varie grandement et 
peut être important. Le rôle du contrôle glycé-
mique est bien établi par des études de cohortes 
ou d'intervention, comme l'UKPDS et son suivi à 
10 ans [6]. À côté du mauvais contrôle glycémique, 
d'autres facteurs doivent être présents pour le 
développement d'une pathologie rénale. Selon les 
études, quel que soit le type de diabète (diabète de 
type 2 ou de type 1), 60 à 80 % des patients diabé-
tiques ne développeront jamais de néphropathie 
diabétique. Ainsi, la prévalence de la néphropa-
thie diabétique est plus élevée (40 % et plus) dans 
les populations hispaniques, asiatiques et, pour 
notre pays, dans les populations des DOM-TOM 
qui paient un lourd tribut en ce domaine  [2,3]. 
L'HTA, présente d'emblée ou à un stade précoce 
de la maladie, joue un rôle clé dans la prise en 
charge. Le tabac représente un facteur de déclen-
chement ou d'aggravation d'une néphropathie 
diabétique  [7]. Les dyslipidémies seraient un des 
facteurs de développement d'une néphropathie 
diabétique, l'albuminurie diminuant sous statine 
chez les diabétiques de type  2 dyslipidémiques. 
Le traitement hypolipidémiant apparaît de plus 
D
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Tableau 32.1. Stades et caractéristiques de la néphropathie diabétique chez les patients ayant un 
diabète de type 1 ou un diabète de type 2 (selon Mogensen et al., 1988 [4]).

Stades Caractéristiques DFG (ml/min) EUA (mg/j) PA Chronologie

Stade 1 Hyperfonction, 
hyperfiltration

Élevé DT1 : N

DT2 : Microalb. ±

DT1 : N

DT2 : N ou HTA

Au diagnostic

Stade 2 Forme silencieuse

Lésions glomérulaires

N DT1 : N

DT2 : Microalb. ±

DT1 : N

DT2 : N ou HTA

< 5 années

Stade 3 Néphropathie incipiens

Microalbuminurie

Début de la 
diminution

Micoalb. 
(30–300)

DT1 : N

DT2 : HTA fréquente

< 10 années

Stade 4 Néphropathie patente

Macroalbuminurie

Abaissé (< 60) Protéinurie (> 300 
à > 2 000)

DT1 : HTA

DT2 : HTA

< 15 années

Stade 5 Insuffisance rénale 
terminale

Urémie

Très abaissé 
(< 10)

Régression DT1 : HTA

DT2 : HTA

< 20 années

DT1, diabète de type 1 ; DT2, diabète de type 2 ; EUA, excrétion urinaire d'albumine ; HTA, hypertension artérielle ; PA, pression 
artérielle ; N, normale.

2 5 10 20 30
AnnéesDétection

du diabète

Diabète de type 2

Atteintes fonctionnelles* 

Atteintes structurales** 

Augmentation de la PA

Microalbuminurie

Protéinurie

Créatininémie
augmentée

Insuffisance rénale
terminale

Risque de décès cardiovasculaire  +++

Figure 32.1. Représentation chronologique des stades d'évolution de la néphropathie diabétique 
et du risque cardiovasculaire des diabétiques de type 2 en l'absence de traitement.
* Taille du rein ↑ ; DFG à court terme ↑ ; DFG à long terme ↓.
** Épaississement MBG ↑ ; expansion mésangiale ↑ ; lésions microvasculaires ±.
indispensable car le risque  cardiovasculaire de 
ces patients est en moyenne multiplié par 3 [8].

Dans tous les cas, il convient de ne pas se 
satisfaire du diagnostic de néphropathie dia-
bétique sans avoir recherché une autre cause 
de néphropathie chez un diabétique. Dans cer-
tains cas l 'opportunité de réaliser une biopsie 
38
rénale doit être discutée. Voici les arguments 
qui doivent faire évoquer une autre cause de 
néphropathie [9,10] :
•	 absence	de	rétinopathie	diabétique	;	
•	 apparition	rapide	de	la	protéinurie	ou	progres-

sion rapide de la microalbuminurie vers une 
macroalbuminurie	;	
1
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•	 hypertension	artérielle	réfractaire	;	
•	 présence	 d'une	 hématurie	 dans	 le	 sédiment	

urinaire	;	
•	 diminution	 rapide	 de	 la	 fonction	 rénale	 et	 en	

particulier (– 20 à – 30 % de débit de filtration 
glomérulaire, DFG) 2 à 3  mois après intro-
duction des IEC (inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion) ou des ARA  II (antagonistes des 
récepteurs	de	l'angiotensine II)	;	

•	 forte	suspicion	de	maladies	systémiques	;	
•	 syndrome	néphrotique.

Des études biopsiques systématiques ont mon-
tré trois catégories de lésions [10] :
•	 néphropathie	diabétique	typique	;	
•	 maladies	rénales	spécifiques	;	
•	 formes	mixtes,	assez	fréquentes.

La thérapeutique repose sur une approche 
d'ensemble des facteurs de risque rénaux et car-
diovasculaires : glycémie, contrôle tensionnel et 
effet antiprotéinurique des médicaments agis-
sant sur le système rénine-angiotensine (SRA). 
Classiquement on utilise un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC) 
chez les diabétiques de type  1 néphropathes. 
Les antagonistes des récepteurs de l'angioten-
sine II (ARA II) exercent des effets bénéfiques 
bien établis pour ralentir la progression de la 
néphropathie diabétique chez les diabétiques 
de type 2. Ils ont également l'avantage, avec les 
382

Cas clinique 40

Sujet diabétique de type 
avant le stade 

Monsieur C.T. est âgé de 69  ans, il est dia-
bétique depuis 15 années environ, étiqueté 
type  2, difficilement pris en charge initiale-
ment de par son métier de chauffeur de taxi : 
sédentarité, repas anarchiques mal équilibrés, 
fumant à l'époque environ 20 cigarettes par 
jour, peu d'alcool, pas de temps pour s'occu-
per de lui. Il était en surpoids (IMC 31 kg/m2).
Il a été mis d'emblée sous metformine deux 
statines et le sevrage tabagique [11–14], de réduire 
l'incidence des événements cardiovasculaires 
chez ce type de diabétiques. Il faut insister 
sur le fait que le risque principal menaçant les 
diabétiques de type 2 avec néphropathie diabé-
tique est celui d'événements et de décès d'ori-
gine cardiovasculaire.

Les récentes données des registres nord-
américains et européens confirment que l 'on 
assiste à un recul de l 'incidence des mises 
en dialyse de diabétiques de type  2 depuis 
quelques années  [15]. L'étude Steno-2  [13] a bien 
montré par ailleurs que, chez ces sujets ayant 
un diabète de type  2 à très haut risque, l 'ap-
proche thérapeutique multifactorielle inten-
sifiée versus conventionnelle est en mesure 
de réduire, sur une médiane de suivi de 7,8 
années, de 60  % tous les événements cardio-
vasculaires et par ailleurs la néphropathie, la 
rétinopathie, la neuropathie autonome avec 
par ordre d'efficacité  : le traitement des dys-
lipidémies, plus loin le contrôle tensionnel 
(130/80  mm  Hg) et glycémique (visant 6,5  % 
HbA1c). Toutes ces observations valident le 
recours aux statines (ici, l 'atorvastatine), aux 
IEC ou aux ARA  II, à l 'aspirine (150  mg par 
jour) et, enfin, aux mesures hygiéno-diété-
tiques avec une mention particulière pour le 
sevrage du tabac [13].
Cas clinique
2 en insuffisance rénale  
de la dialyse
fois 1 000  mg par jour puis passé en bithé-
rapie glimépiride (Amarel®) progressivement 
jusqu'à 4 mg par jour. Il reçoit par ailleurs un 
fibrate pour une dyslipidémie mixte ancienne, 
un traitement pour une  hypertension  artérielle 
ancienne et pour une hyperuricémie révélée 
par une poussée douloureuse d'un pied et 
suspicion de microlithiases rénales. Il n'est 
pas connu comme porteur d'insuffisance 
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coronaire, ni autre antécédent pathologique, 
mais il présente des signes de prostatisme non 
traités et prend régulièrement des antalgiques 
(paracétamol) et des anti-inflammatoires non 
stéroïdiens pour arthrose diffuse. Il est main-
tenant retraité, est resté sédentaire, toujours 
fumeur actif mais il a réduit sa consommation 
à 10 cigarettes par jour. Il est essoufflé pour 
des efforts assez modestes (après un à deux 
étages). Il se plaint d'un discret flou visuel de 
l'œil gauche. Notons un trouble érectile pro-
gressivement installé qui remonte à 5 années 
environ  : aujourd'hui rapports impossibles, 
désir conservé. Il signale quelques épisodes de 
fringale ou de fatigue en milieu d'après-midi. 
On lui a signalé une microalbuminurie il y a 
environ 10 ans, mais elle n'était pas constatée 
d'emblée selon lui.

Examen clinique

	Taille 163 cm pour 80 kg ; IMC = 30 kg/m2 ; 
tour de taille 109 cm.

	PA : 165/92 mm Hg.
	Foie modérément hypertrophié, réflexes 

ostéotendineux non retrouvés aux membres 
inférieurs, nombreuses erreurs au mono-
filament aux deux pieds. À l'examen, on 
note un mauvais état unguéal, une hyper-
kératose des orteils, des talons à risque ; les 
pouls sont tous perçus sauf les pédieux. Il 
n'y a pas de souffle et pas d'anomalie à 
l'auscultation cardiaque ou pulmonaire.

Biologie récente

	NFS normale, Hb totale 155 g/l.
	HbA1c au cours de la dernière année 

autour de 7,6-8 %.
	Créatininémie 136  μmol/l, soit un DFG à 

48 ml/min (MDRD CKD Epi) stade 3A.
	Urée sanguine : 0,55 g/l (7,6 mmol/l), limite 

supérieure de la normale.
	Albumine urinaire : 800 mg par 24 heures 

(moyenne de 3 jours de recueil).
	Cholestérol total : 2,57 g/l.
	HDL-cholestérol : 0,44 g/l.
	Triglycérides : 1,70 g/l.
	LDL-cholestérol calculé : 1,79 g/l.

Traitement actuel quotidien

Traitement chronique quotidien et régu-
lier  : metformine 2  g, glimépiride 4  mg, 
fénofibrate (Lipanthyl®) 180  mg, allopuri-
nol 200 mg, amlodipine 5 mg, furosémide 
20 mg.
Depuis quelques semaines, plusieurs jours 
par semaine  : kétoprofène 100 deux par 
jour et paracétamol 1 000 deux à trois fois 
par jour.
Questions soulevées par ce cas clinique :
1) Quels examens jugez-vous utiles de réaliser 

chez ce patient ? Pourquoi ?
2) Quel diagnostic allez-vous porter quant à 

son statut rénal ?
3) Quelles stratégies thérapeutiques sont à 

envisager ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Quels examens jugez-vous utile 
de réaliser et pourquoi ?
Ce patient est en insuffisance rénale. Dans ce 
contexte de diabète de type 2, il cumule ainsi de 
nombreux facteurs de risque cardiovasculaire  : 
diabète de type 2, sexe masculin, âge, tabagisme, 
dyslipidémie athérogène, HTA, IMC augmenté, 
tour de taille élevé, néphropathie, ainsi que 
d'autres risques de morbimortalité principalement 
les cancers liés au tabagisme (bronches et vessie) 
et une possible BPCO (bronchopneumopathie 
 chronique obstructive), tout ceci devant rapide-
38
ment être évalué et pris en charge. On demande 
un bilan dont les résultats sont les suivants :
•	 biologie	urinaire	avec	recueil	de	24 heures	sur	

3  jours consécutifs  : détermination de l'albu-
minurie, recherche de signes de tubulopathie 
(négative dans le cas présent) et d'une hématurie 
sur	le	culot	urinaire	(absente	en	l'occurrence)	;	

•	 une	 échographie	 abdominale  :	 les	 reins  sont	
de	 dimension	 et	 de	 morphologie	 normales	;	
il n'y a pas de lithiase. On note une hypertro-
phie prostatique symétrique avec vessie de 
lutte. L'examen ne montre pas de polypes ou de 
tumeurs de vessie (n'oublions pas que ce patient 
a une consommation de tabac estimée à plus de 
40 paquets-années)	;	
3
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la mesure où il n'y a ni anomalies des pouls ni 
souffle. Toutefois, étant donné qu'il s'agit d'un 
examen non invasif et peu coûteux, il est perti-
nent de le pratiquer à intervalles réguliers chez un 
sujet qui est un grand tabagique.

Quel diagnostic quant à son statut 
rénal ?
Le diagnostic de néphropathie diabétique est le 
plus plausible puisqu'en principe l'anomalie du 
débit d'albuminurie a été constatée seulement 
après plusieurs années de diabète. Cette ano-
malie est isolée (pas d'autre anomalie urinaire). 
La néphropathie diabétique est aggravée par 
une HTA ancienne voire préexistante mais mal 
contrôlée.

Biopsie rénale : il n'y a pas d'éléments en faveur 
de la réalisation de cet examen. La néphropathie 
des diabétiques de type 2 est certes souvent assez 
polymorphe mais, en l'absence d'autres spécifici-
tés, la thérapeutique reste la même.

Stratégies thérapeutiques : 
objectifs, moyens [7,9,17,18]

•	 Le	prescripteur	de	l'alimentation	doit :
– réduire les apports sodés (< 1,5 à 3 g par jour 

de sodium soit < 5 g par jour de chlorure de 
sodium)	;	

– être relativement libéral vis-à-vis des 
apports protidiques  : aujourd'hui il 
n'existe plus d'unanimité quant à la réduc-
tion des apports protidiques avant que le 
DFG soit <  30  ml/min, sinon d'éviter les 
régimes hyperprotidiques (> 1,3  g/kg par 
jour)	;	

– être, en revanche, strict par rapport aux 
apports en graisses, surtout saturées, qu'il 
convient de réduire de manière significative.

•	 Le	sevrage	tabagique	est	une	des	priorités.
•	 L'objectif	tensionnel	dépend	de	l'âge	des	sujets.	

Assez peu d'études ont été menées spécifique-
ment	 chez	 des	 diabétiques	 néphropathes	;	 il	
convient de ne pas trop abaisser les valeurs, 
un objectif entre 125/75 et 135/85  mm  Hg est 
souhaitable. La surveillance par mesure ambu-
latoire de la pression artérielle (MAPA) doit être 
discutée pour évaluer la qualité du contrôle de 
la pression artérielle.
•	 PSA	 ultrasensible	 trouvée	 en	 dessous	 de	 la	
limite	supérieure	de	la	normale	;	

•	 un	 avis	 urologique	 est	 demandé,	 qui	 conclut	
après toucher rectal à une hypertrophie bénigne 
de	la	prostate	;	

•	 fond	d'œil  :	assez	nombreux	microanévrysmes	
bilatéraux, signes d'HTA et doute sur un discret 
œdème	de	la	macula	gauche	qui	sera	confirmé	
en	OCT	;	

•	 recherche	 d'une	 ischémie	 myocardique	 silen-
cieuse  : ECG de repos, pas de nécrose mais 
hypertrophie ventriculaire gauche, ECG d'ef-
fort positif (et selon les pratiques, une scintigra-
phie cardiaque ou une écho-dobutamide). Les 
résultats montrent un défect en faveur d'une 
sténose coronaire. Une coronarographie prati-
quée à la suite de ces examens a objectivé une 
sténose de l'artère interventriculaire antérieure 
et a conduit à la pose d'un stent. Pour rappel, 
nous mentionnerons que la coronarographie 
chez un patient de ce type doit être associée à 
une surveillance stricte de son statut rénal du 
fait du risque de dégradation après injection 
de produit de contraste iodé, une hydratation 
et une adaptation du traitement antidiabé-
tique (arrêt de la metformine 48 heures avant 
et baisse des doses de sulfamides hypoglycé-
miants avec surveillance stricte des glycémies 
capillaires)	;	

•	 devant	la	dyspnée	et	le	tabagisme,	il	convient	de	
compléter le bilan par :
– une radiographie pulmonaire ou un scanner 

thoracique	;	
–	 des	épreuves	fonctionnelles	respiratoires	;	
– la recherche d'une insuffisance cardiaque. 

Dans le cas présent, l'échographie cardiaque 
est subnormale, le dosage de la NT-proBNP 
est à 950  pg/ml. Rappelons que les valeurs 
en faveur d'une insuffisance cardiaque sont 
fonction	de	l'âge :	> 450 pg/ml	avant 50 ans	;	
> 900 pg/ml	entre	50	et	75 ans	;	> 1	800 pg/ml	
après 75 ans, sans ignorer l'influence de l'in-
suffisance rénale (DFG <  60  ml/min) sur le 
taux de ce paramètre [16].

•	 examen	 podologique	 et	 avis	 du	 pédicure	
podologue	;	

•	 examen	 buccodentaire  :	 aggravation	 de	 l'état	
rénal en cas d'inflammation chronique.
A priori, il n'y a pas lieu de prévoir un écho-

doppler des artères ou une mesure EIM, dans 
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•	 Dans	 le	 cas	d'une	néphropathie	diabétique	du	
diabétique de type 2 et face à ces chiffres ten-
sionnels, le traitement antihypertenseur doit 
être complété par un antagoniste des récepteurs 
de l'angiotensine II (ARA II) associé à un diu-
rétique thiazidique ou de l'anse si l'insuffisance 
rénale est plus marquée. La supériorité néphro-
protectrice des médicaments agissant sur le 
SRA est établie. Le recours au double blocage du 
SRA n'est pas recommandé si l'on s'en tient aux 
nombreux effets indésirables constatés dans 
les études  [18]. Toutefois, dans la vie réelle, ces 
associations thérapeutiques seraient assez bien 
tolérées. Elles imposent néanmoins une sur-
veillance stricte de la kaliémie et de la fonction 
rénale. L'usage des ARA II offre de plus un fort 
potentiel de réduction des événements cardio-
vasculaires chez les diabétiques de type 2 por-
teurs d'une néphropathie, mais pour d'autres 
elle n'est pas supérieure à celle des calcium- 
bloqueurs [9,12]. La surveillance de la créatininé-
mie et de la kaliémie doit se faire de manière 
rapprochée (à 1 semaine et 1 mois) puis réguliè-
rement après introduction des ARA II ou IEC.

•	 Chez	 un	 patient	 diabétique	 insuffisant	 rénal	
au stade 3, l'objectif d'HbA1c est ≤ 7 % en évi-
tant de générer des épisodes d'hypoglycémies 
en particulier sévères  [9,17]. Les fringales dans 
l'après-midi doivent faire rechercher des hypo-
glycémies secondaires au sulfamide hypogly-
cémiant (glimépiride). Dans la situation de ce 
patient, il existe plusieurs options :
– après avoir amélioré son hygiène de vie (ali-

mentation et activité physique), l'arrêt du sul-
famide	hypoglycémiant	est	recommandé	;	

– le répaglinide est l'insulinosécréteur souvent 
choisi	du	fait	de	son	élimination	extra-rénale	;	
cependant, son risque de générer des hypo-
glycémies	 iatrogènes	 reste	 élevé	;	 pour	 cer-
tains, il est aussi élevé que sous sulfamides 
hypoglycémiants [9,17]	;	

– à l'inverse, les inhibiteurs de la DPP-4 (glip-
tines) exposent à un très faible risque d'hy-
poglycémie en particulier de formes sévères 
contrairement aux sulfonylurées [19]	;	

– le recours à une association metformine 
1 000 à 1 500 mg par jour (demi-dose) et d'un 
inhibiteur de la DPP-4 (gliptine) à dose pleine 
ou à demi-dose  est logique  : sitagliptine ou 
vildagliptine 100 à 50  mg par jour en une 
38
seule prise. En deçà d'un DFG de 30 ml/min, 
la metformine devra être interrompue et la 
gliptine passée à demi-dose. La linagliptine, 
inhibiteur de la DPP-4 d'élimination extra-
rénale, ne nécessite pas d'ajustement de poso-
logie	mais	elle	n'est	pas	disponible	en	France	;	

– dans ce contexte de forte suspicion d'insuf-
fisance cardiaque, on évitera l'usage de la 
saxagliptine suite aux données non encore 
clarifiées de l'étude SAVOR-TIMI 53 [20]	;	

– le recours à une injection d'un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 (comme le liraglutide 
à 1,2 mg par jour) peut s'envisager si l'excès 
pondéral est un obstacle majeur à l'amélio-
ration glycémique et tensionnelle, la perte de 
poids ayant de plus des effets favorables sur le 
plan rénal. On surveillera de près la tolérance 
digestive	afin	d'éviter	toute	déshydratation	;	

– l'usage des iSGLT2 (gliflozines) n'est pas 
recommandé en cas d'insuffisance rénale, 
principalement du fait de la perte d'effica-
cité de ces molécules du fait de la réduction 
néphronique. Elles ne sont pas recommandées 
si le DFG est inférieur  à 60  ml/min pour la 
dapagliflozine et inférieur à 45 ml/min pour 
la canagliflozine. Toutefois, l'existence d'une 
insuffisance cardiaque pourra faire discu-
ter le recours à l'empagliflozine, un iSGLT2 
(EMPA-REG OUTCOME) qui a montré une 
forte réduction, près de 40 %, de la mortalité 
globale, cardiovasculaire surtout due à la 
réduction des décompensations d'insuffi-
sance cardiaque [21]	;	

– enfin, si le résultat glycémique reste en deçà 
des objectifs sous antidiabétiques, il convient 
de débuter le traitement insulinique par une 
injection d'insuline lente par jour.

Que proposer de plus  
chez ce patient ?
•	 Le	recours	aux	anti-inflammatoires	non	stéroï-

diens (AINS) est à éviter, surtout de manière 
prolongée, du fait des risques de majoration de 
l'insuffisance rénale.

•	 Les	 statines	 ont	 un	 haut	 niveau	 de	 preuve	 en	
prévention primaire chez les diabétiques de 
type 2, avec ou sans insuffisance rénale, jusqu'au 
stade de la dialyse, avec pour objectif un LDL-
cholestérol ≤ 0,70 g/l ou une réduction de 50 % 
5
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de la valeur initiale. Pour certains, les fibrates 
sont à éviter en cas d'IRC. L'association fibrates-
statines est soutenue par certaines études [22].

•	 Prise	 en	 charge	 de	 l'œdème	 maculaire,	 éven-
tuelle indication d'injection intravitréenne 
d'anti-VEGF.

•	 Poursuite	de	l'allopurinol.
•	 Prescription	d'antiagrégants	plaquettaires.
•	 Traitement	médicamenteux	du	prostatisme.
•	 Traitement	du	trouble	érectile :	inhibiteur	de	PDE5	

en continu de préférence (ces derniers ont aussi un 
effet favorable sur les troubles mictionnels).

•	 Soins	podologiques	pour	la	prévention	de	maux	
perforants plantaires.
386

Synthèse

Chez cet homme, les risques qui pèsent sur le 
pronostic sont multiples :
 d'abord un risque cardiovasculaire très 
élevé  : coronaire, vasculo-cérébral et d'arté-
riopathie carotidienne ou des membres infé-
rieurs (risque multiplié par 3) ; 
 risque d'évoluer vers un stade plus avancé 
d'insuffisance rénale terminale, surtout si le 
patient tarde à consulter un néphrologue ; 
 risque de décompensation d'insuffisance 
cardiaque (accru chez les femmes) ; 
 majoration de l'atteinte rétinienne du fait 
du diabète et de l'HTA mal contrôlés ; 
 risque podologique ; 
 risque d'hypoglycémies iatrogènes ; 
 risque élevé de cancer en particulier bron-
chique et de vessie ; 
 risque de bronchopathie chronique 
obstructive ; 
 enfin, la qualité de vie est très altérée.
Une prise en charge multifactorielle, y com-
pris au stade où se trouve aujourd'hui ce 
patient, peut permettre la stabilisation ou 
une régression du débit d'albuminurie couplé 
à un fort ralentissement de la dégradation de 
la fonction rénale, une prévention cardiovas-
culaire secondaire efficace et la stabilisation 
de l'ensemble des autres risques du patient. 
Ceci peut aussi influencer favorablement les 
autres complications liées au diabète.
Les données récentes des registres nord-amé-
ricains et européens confirment que, grâce à 
ces approches, on assiste à un recul de l'inci-
dence des mises en dialyse de diabétiques de 
type 2 depuis quelques années [15].
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La néphropathie est l'une des complications clas-
siques du diabète sucré. Elle est souvent la consé-
quence d'un diabète mal équilibré.

Dans le diabète de type  1, la néphropathie du 
diabétique évolue sur plusieurs périodes  [1,2]. La 
lésion primaire est un épaississement de la mem-
brane basale des capillaires glomérulaires avec 
accumulation de glycoprotéines anormales. Dans 
un deuxième temps apparaissent une expansion 
mésangiale (augmentation du nombre et de la 
taille des cellules mésangiales) et des dépôts de 
tissu amyloïde extracellulaire au sein des glo-
mérules. Après plusieurs années d'évolution, on 
observe une désorganisation de l'architecture 
glomérulaire avec occlusions artériolaires et dis-
parition progressive des glomérules pour aboutir 
à la classique glomérulosclérose de Kimmelstiel-
Wilson. Sur le plan clinique, l'insuffisance rénale 
chronique hypertensive, protéinurique et uré-
migène est l'étape ultime de cette évolution qui 
conduit, quand la fonction rénale est trop altérée, 
soit à la greffe rénale soit à des traitements de sup-
pléance rénale, en particulier par hémodialyse.

Dans le diabète de type  2, les mêmes lésions 
sont observées. Toutefois, elles sont moins carac-
téristiques car elles sont souvent un mélange de 
glomérulosclérose diabétique (lésions spécifiques 
t

du diabète sucré) et de néphroangiosclérose. Ces 
dernières sont des lésions non spécifiques et sont 
surtout liées à l'âge  [2]. Elles sont le témoin d'une 
athérosclérose diffuse. Elles sont aggravées par 
l'hypertension artérielle qui joue un rôle mixte en 
étant l'un des facteurs causals et l'une des consé-
quences de cette glomérulopathie.

Ces lésions peuvent conduire à une insuffi-
sance rénale chronique terminale, qui survient 
en général beaucoup plus tôt et beaucoup plus 
fréquemment chez les diabétiques de type  1 
(lésions spécifiques du diabète) que chez les 
diabétiques de type  2 (lésions mixtes)  [2]. Dans 
tous les cas, la survenue d'une insuffisance 
rénale chronique terminale nécessite un trai-
tement de suppléance. La greffe rénale est la 
thérapeutique idéale chez l'adulte jeune. Quand 
l'insuffisance rénale terminale survient chez un 
diabétique de type 2, en général plus âgé, ce sont 
les techniques de suppléance rénale par hémo-
dialyse ou dialyse péritonéale, qui sont les plus 
utilisées. L'apparition d'une insuffisance rénale 
chronique terminale chez un patient diabétique 
est presque toujours associée à une espérance 
de vie limitée  [3,4], en particulier chez le diabé-
tique de type 2 [5]. Quand on sait que près de la 
moitié des sujets dialysés sont des diabétiques 
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de type 2 et que le pourcentage de survie à 5 ans 
est de l'ordre de 35 % [5], il apparaît que la prise 
en charge de ces sujets est un problème crucial 
de santé publique. C'est surtout la mortalité 
cardiovasculaire qui est très augmentée chez 
ces sujets, car le patient diabétique de type 2 en 
insuffisance rénale chronique terminale est déjà 
porteur depuis de nombreuses années de lésions 
vasculaires diffuses portant sur les artères coro-
naires, cérébrales et des membres inférieurs. 
L'insuffisance rénale chronique chez un patient 
diabétique de type 2 dialysé est souvent associée 
à d'autres désordres cliniques (hypertension 
artérielle) ou biologiques (dyslipidémie avec 
hypertriglycéridémie, diminution du HDL-
cholestérol, augmentation du LDL-cholestérol). 
Par ailleurs, ces états sont souvent accompagnés 
d'un état de dénutrition, d'une anémie et d'un 
syndrome inflammatoire chronique.
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Sujet diabétique de type 2
rénale chronique tra

Une patiente de 60 ans, diabétique de type 2 
depuis plus de 15 ans, a été traitée pendant 
de nombreuses années par insuline glargine 
U100 (Lantus®). Les traitements par antidiabé
tiques oraux ont malheureusement été impos
sibles en raison d'une hépatopathie (cirrhose 
hépatique secondaire à une contamination 
par le virus de l'hépatite C). Grâce à ce traite
ment, cette patiente a une HbA1c entre 7 
et 8 %. En 2008, cette patiente décompense 
sa cirrhose sur le mode œdématoascitique. 
L'insuffisance hépatique prenant une tour
nure très sévère, elle subit une greffe hépa
tique à la fin de l'année 2008. Un traitement 
antirejet est mis en place et le traitement par 
glargine U100 est poursuivi. En 2011, cette 
patiente développe une insuffisance rénale 
Les traitements par insuline et par dialyse, 
quand ils sont nécessaires chez ces patients, 
introduisent des éléments supplémentaires 
d'instabilité. En premier lieu, la pharmaco-
dynamie et la pharmacocinétique de l'insu-
line injectée sont modifiées par l'atteinte des 
fonctions rénales  [6]. En deuxième lieu, les 
besoins insuliniques et les modalités insuli-
niques varient d'un jour à l'autre selon que le 
sujet est ou non en séance de dialyse. C'est cet 
aspect du problème que nous allons développer 
à la lumière d'un cas clinique, en soulignant 
d'emblée que le bon équilibre diabétique, le 
contrôle des différents facteurs de risque et 
le maintien d'un état nutritionnel convenable 
sont autant de facteurs qui peuvent exercer  
une inf luence bénéfique sur l'espérance de 
vie de ces patients  [7,8] dont la mortalité est  
de l'ordre de 20 % par an [4].
Cas clinique
9

 insuliné avec insuffisance  
ité par hémodialyse

terminale dont la cause n'a jamais été claire
ment élucidée. De toute manière, cet état 
nécessita la mise en place d'un traitement 
chronique par hémodialyse (trois séances de 
6 heures trois fois par semaine). Les séances 
sont programmées entre 13 h et 19 h et réa
lisées dans le service d'hémodialyse du centre 
hospitalier le plus proche de son domicile. 
En raison de son diabète, le traitement par 
Lantus® est poursuivi à la dose de 20 unités 
par jour en une seule injection réalisée au 
moment du « débranchement » de la dialyse. 
Avant la séance d'hémodialyse, cette patiente 
reçoit à midi son repas habituel. À la fin de la 
séance d'hémodialyse, à 19 h, au moment du 
« débranchement », elle prend son repas du 
soir avant la sortie de l'hôpital afin  d'éviter ou 
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de minimiser le risque  d'hypoglycémie dans la 
soirée. Comme indiqué plus haut, ce repas est 
précédé d'une injection de Lantus® 20 unités. 
Malgré ces précautions, la patiente se plaint de 
faire souvent des hypoglycémies aux alentours 
de 21  h quand elle est rentrée à son domi
cile. Pour cette raison, elle a pris l'habitude 
de reprendre un deuxième repas lorsqu'elle 
est rentrée chez elle en particulier lorsqu'elle 
a fait une hypoglycémie marquée au moment 
du « débranchement » de la dialyse. À noter 
que cette patiente saute souvent son petit 
déjeuner car elle a l'habitude de se lever tard 
dans la matinée. Cette malade pratique une 
autosurveillance glycémique régulière trois fois 
par jour :
	les jours sans séance d'hémodialyse, 

les résultats sont les suivants (glycémies 
moyennes) :
– glycémie à 12 h avant le repas de midi : 

1,40 g/l ; 
– glycémie à 19 h avant le repas du soir ; 

1,00 g/l ; 
– glycémie avant le coucher, vers 22  h  : 

2,50 g/l ; 
	les jours avec séance de dialyse :

– glycémie à 12 h avant le repas de midi : 
1,50 g/l ; 

– glycémie à 19  h en fin de séance 
d'hémo dialyse et avant le repas du soir : 
0,60 g/l ; 

– glycémie avant le coucher, vers 22 h : 3 g/l.
À noter que l'on ne dispose pas des glycémies 
à 8 h car, en général, cette patiente n'est pas 
encore levée à cette heurelà.
L'HbA1c pratiquée tous les 3  mois est aux 
alentours de 7,5  %, mais ce résultat est 
certainement sousestimé en raison d'une 
anémie chronique (3,5  millions de globules 
rouges/mm3) entrant dans le cadre de son 
insuffisance rénale chronique. L'hémoglobine 
totale est à 10,5  g/dl pour un taux normal à  
13 g/dl. À noter qu'elle reçoit un traitement 
par érythropoïétine.
Cette patiente pèse 50 kg pour une taille de 
160 cm (IMC = 19,5 kg/m2). Elle se plaint en 
permanence d'être fatiguée et d'un manque 
d'appétit. Ces deux états sont parfaitement 

compréhensibles compte tenu de son traite
ment antirejet et de son insuffisance rénale 
chronique. Par ailleurs, elle a développé une 
neuropathie périphérique sévère qui l'oblige à 
venir en consultation en fauteuil roulant.
Devant la persistance des hypoglycémies et 
compte tenu du fait que l'HbA1c est un mau
vais reflet de l'équilibre diabétique chez cette 
patiente, on décide de faire un holter glycé
mique portant sur 2  jours consécutifs, l'un 
étant un jour de dialyse et l'autre en dehors de 
toute dialyse. Les résultats sont consignés sur 
la figure 33.1.
Les bilans lipidiques pratiqués de manière 
régulière donnent en général les résultats 
suivants :
	triglycérides : 1,60 g/l ; 
	HDLcholestérol : 0,30 g/l ; 
	cholestérol total : 1,52 g/l ; 
	LDLcholestérol : 0,90 g/l ; 
À noter que cette patiente ne reçoit aucun 
traitement hypolipidémiant en raison de 
ses antécédents hépatiques. Sa pression 
artérielle oscille entre 150/80  mm  Hg et 
120/70 mm Hg sous traitement par ibesartan 
à la dose de 300 mg par jour. Comme nous 
l'avons indiqué plus haut, cette personne se 
plaint d'un manque d'appétit. Une enquête 
alimentaire montre que son apport proti
dique est de l'ordre de 50 g par jour et son 
apport calorique aux alentours de 1 800 kcal 
par jour. Un dosage de l'albuminémie est à 
32 g/l. En raison de son insuffisance rénale, 
elle est soumise à un régime hyposodé à 
moins de 5  g de NaCl par jour qu'elle suit 
scrupuleusement.
Les questions qui se posent chez cette patiente 
sont nombreuses. Nous focaliserons notre 
intérêt sur celles qui concernent son diabète 
et son état nutritionnel :
1) Doiton continuer le traitement par l'insu

line à l'identique ?
2) Si on procède à des modifications, que 

peuton essayer de lui proposer ?
3) Estce qu'on envisage de procéder à des 

modifications sur le plan nutritionnel 
(quantités de nutriments et rythme des 
prises alimentaires) ?
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Figure 33.1. Enregistrement glycémique continu pratiqué chez la patiente du cas clinique 41.
L'enregistrement est réalisé sur 2 jours consécutifs. A. Un jour avec une séance d'hémodialyse entre 13 h et 19 h. B. Un 
jour sans dialyse.
La patiente ne prend pas de petit déjeuner. Elle prend son repas de midi entre 12 et 14 h. Le soir, elle prend son repas 
aux alentours de 19 h. Les jours de dialyse, ce repas commence vers 19 h, au moment du « débranchement » de la 
dialyse. De plus, elle fait une injection d'insuline glargine U100 (Lantus®) au début de son repas du soir.
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Conduite à tenir vis-à-vis  
du traitement par médications 
antidiabétiques et en particulier 
vis-à-vis de l'insuline
L'HbA1c est-elle un marqueur  
fiable de l'équilibre glycémique ?

L'HbA1c de cette patiente est à 7,5  %, ce qui 
paraît a priori être un résultat relativement cor-
rect. Toutefois ce résultat reste sujet à caution. En 
effet, l'anémie de cette patiente réduit la durée 
de vie des érythrocytes dont le renouvellement 
est en plus accéléré par le traitement par éry-
thropoïétine qui est administré à cette patiente. 
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Dans ces conditions, on peut considérer que ce 
taux de 7,5  % est sous-estimé. En revanche, au 
cours de l'insuffisance chronique dialysée, l'aug-
mentation du taux plasmatique de l'urée, en par-
ticulier entre les dialyses, risque d'entraîner une 
carbamylation de l'hémoglobine. Étant donné 
que cette hémoglobine carbamylée est dosée avec 
l'HbA1c, on peut assister à une surestimation 
de l'HbA1c  [9]. Sous-estimation du fait de l'ané-
mie ? Surestimation du fait de la carbamylation ? 
Quelle est l'anomalie qui prédomine ? Plus pro-
bablement la sous-estimation du fait de l'anémie. 
Dans ces conditions et pour trancher le débat, le 
mieux est de demander à la patiente de faire, un 
jour sans dialyse, un profil glycémique en sept 
points avec trois glycémies préprandiales, trois 
glycémies postprandiales et une glycémie avant 
1
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Figure 33.2. Principe général de l'hémodialyse 
avec les échanges entre le secteur sanguin  
et le secteur dialysat.
le coucher. En faisant la moyenne de ces sept 
glycémies et en utilisant la courbe établie par 
l'étude ADAG (A1c-Derived Average Glucose) [10], 
il est possible d'avoir une estimation de l'HbA1c. 
C'est ce qui a été fait chez cette patiente. Le profil 
à sept points montre que la glycémie moyenne 
est de l'ordre de 1,90 g/l, ce qui correspond à une 
HbA1c aux alentours de 8,1 %. En sachant qu'une 
baisse du taux de l'hémoglobine total de – 3 g/dl 
doit faire l'objet d'un ajustement de l'HbA1c de 
+ 1 % [11], le taux d'HbA1c de cette patiente devrait 
être estimé à (7,5 +  1  % ×  [2,5/3]) c'est-à-dire 
8,3  % dans la mesure où son taux d'HbA1c est 
à 7,5 % et où son taux d'Hb total est à 10,5 g/dl 
(taux normal = 13 g/dl). Le taux de 8,3 % évalué 
par cette correction est voisin du 8,1 % calculé à 
partir de la glycémie moyenne. Les deux calculs 
indiquent que l'HbA1c réelle de cette patiente se 
situe au-dessus de 8 %. Son équilibre glycémique 
reste insuffisant, alors que la mesure simple 
de l'HbA1c sans correction aurait conduit à la 
conclusion que l'équilibre glycémique était rela-
tivement satisfaisant.

Renseignements apportés  
par le holter glycémique

L'enregistrement glycémique continu qui a été 
pratiqué un jour de dialyse confirme que l'équi-
libre est insuffisant mais en plus, il apporte des 
renseignements incomparables sur l'évolution 
glycémique au cours de la journée que le sujet soit 
ou non en dialyse.

En dehors de toute dialyse

Les glycémies basales nocturnes et diurnes 
sont élevées. Dès 4  h du matin et jusqu'à 14  h, 
la glycémie moyenne se situe aux alentours de 
1,50  g/l. La seule glycémie qui se trouve dans 
la zone normale (1  g/l) se situe en fin d'après-
midi. Les deux repas de midi et du soir sont sui-
vis de montées glycémiques très excessives aux 
alentours de 3 g/l. Après avoir atteint leurs pics 
postprandiaux, les glycémies descendent pro-
gressivement mais très lentement. Le résultat est 
une hyperglycémie durable pendant la soirée et 
la première partie de la nuit après le pic glycé-
mique qui suit le dîner. La même observation est 
faite après le repas de midi, la montée excessive 
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étant suivie par une hyperglycémie postpran-
diale qui s'étend sur la plus grande partie de 
l'après-midi. Ces résultats indiquent que l'insu-
line glargine U100 administrée seule à la dose de 
20  unités avant le dîner n'assure pas la couver-
ture des besoins insuliniques de cette patiente. 
Les montées glycémiques postprandiales ne sont 
pas contrôlées. Ceci n'est pas réellement une sur-
prise car cet analogue lent de l'insuline n'a pas 
vocation de « désucrer » les patients en période 
postprandiale. L'observation la plus ennuyeuse 
est que l'hyperglycémie basale, en particulier sur 
toute la durée de la période nocturne n'est pas 
contrôlée.

Le jour de la dialyse

On retrouve les mêmes anomalies mais en plus, 
on note la survenue d'une hypoglycémie au 
moment du « débranchement » de la dialyse, en 
fin d'après-midi. La patiente signale à l'interroga-
toire que ces hypoglycémies de fin de dialyse sont 
pratiquement constantes. Ces résultats confir-
ment que l'insuline glargine U100 ne couvre pas 
les besoins insuliniques de base et postprandiaux. 
En revanche, l'hémodialyse, par la fuite de glu-
cose qu'elle entraîne, s'accompagne d'épisodes 
hypoglycémiques en fin d'après-midi. Pour mieux 
comprendre le mécanisme de ces hypoglycémies 
en fin de dialyse chez cette patiente diabétique de 
type  2 insulinée, il convient de rappeler rapide-
ment les principes de l'hémodialyse (figures 33.2 
et 33.3). Au cours de l'hémodialyse, il y a échange 
de substances entre le secteur sanguin et le dia-
lysat, les deux secteurs étant séparés par une   
2
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Figure 33.3. Flux de glucose au cours d'une 
séance d'hémodialyse lorsqu'elle est pratiquée 
chez un sujet diabétique dont la glycémie est 
largement supérieure à 1 g/l.
Le bain de dialyse est en général titré à 5,5 mmol de 
glucose par litre (soit 1 g/l). Si la glycémie du patient est 
très élevée, il y a un transfert important de glucose du 
secteur sanguin vers le dialysat avec pour conséquence 
une fuite importante de glucose hors de l'organisme. 
Si le traitement antidiabétique n'est pas adapté, cette 
fuite de glucose (non utilisé par l'organisme) risque 
d'entraîner des hypoglycémies (parfois sévères) en fin 
de séance de dialyse.
membrane de filtration. L'eau et les toxines tra-
versent cette membrane en passant du secteur san-
guin dans le dialysat. Les bicarbonates ajoutés dans 
le dialysat passent dans le secteur sanguin pour 
rétablir la réserve alcaline du patient. Le sodium 
et le glucose traversent la membrane dans les deux 
sens. Pour le glucose et pour éviter les hypogly-
cémies en cours de dialyse, on utilise un dialysat 
titré à 5,5 mmol de glucose par litre, soit 1 g/l. Chez 
un patient dialysé dont la glycémie est supérieure 
à  1  g/l (2  g/l au branchement de la dialyse chez 
notre patiente) avec une glycémie qui reste élevée 
pendant la majorité de la dialyse comme le montre 
la figure  33.1, il va y avoir un flux permanent  
de glucose du secteur sanguin vers le dialysat.  
La fuite de glucose par le dialysat peut être impor-
tante (plusieurs dizaines de grammes) avec pour 
conséquence une hypoglycémie en fin de dialyse 
vers 19  h. La survenue de cette hypoglycémie 
montre que la glargine injectée la veille à 19 h n'a 
pas encore terminé son action 24 heures après son 
injection. Ceci confirme que cet analogue lent  
de l'insuline couvre les besoins insuliniques sur une 
durée de 24 heures et d'ores et déjà il est possible  
de conclure que la pratique de deux injections  
de glargine par jour (une le matin et une le soir)  
ne serait pas une bonne solution pour cette patiente.
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Comment modifier le schéma insulinique 
de cette patiente ?
Éviter les hypoglycémies de fin de dialyse

La première mesure qui vient à l'esprit est de 
diminuer la dose de glargine la veille des séances 
de dialyse pour éviter les hypoglycémies de fin de 
dialyse. Pour cette raison, notre recommandation 
serait la suivante. Désignons par J0 le jour avec 
dialyse. Dans ces conditions, J–1 et J+1 sont des 
jours sans dialyse.

Schéma insulinique à J–1 (veille de la dialyse)
Puisque cette patiente a fait une hypoglycémie à J0 
avec une seule injection de 20  unités de glargine 
U100 à 19 h, le jour J–1 on peut lui demander de 
diminuer la dose de glargine à 19 h (16 unités au lieu 
de 20). En revanche, à J–1 à 19 h, on note une montée 
glycémique rapide et importante sous l'influence du 
dîner. Pour éviter cette montée excessive, il paraît 
souhaitable de faire une dose d'analogue rapide de 
l'insuline (3 à 4 unités) avant le dîner (J–1).

À J–1 (le jour sans dialyse), on note une montée 
glycémique excessive après le repas de midi. On 
peut donc proposer à cette patiente de faire un 
bolus de 2 à 3 unités d'analogue rapide de l'insu-
line avant le repas de midi.

Tenant compte de tous ces éléments, on peut 
proposer à J–1 (jour sans dialyse) le schéma 
suivant :
•	 analogue	rapide	de	l'insuline :	2–3 unités	avant	

le repas de midi ; 
•	 analogue	rapide	de	l'insuline :	3–4 unités	avant	

le repas du soir ; 
•	 analogue	 lent	de	 l'insuline  :	16 unités	avant	 le	

repas du soir.

Schéma insulinique à J0 (jour avec dialyse)
Dans la mesure où cette patiente fait des hypo-
glycémies en fin de dialyse, il est préférable de ne 
pas faire de bolus d'analogue rapide de l'insuline 
avant le repas de midi.

Le soir, à 19  h, au moment du « débranche-
ment » de la dialyse, il est recommandé à cette 
patiente de faire son injection d'analogue lent de 
l'insuline (glargine U100) à la dose de 20 unités 
puisque cette posologie permet de maintenir 
une glycémie normale (1 g/l) en fin d'après-midi 
le lendemain (J+1 sans dialyse). Toutefois, cette 
insuline lente n'a pas la capacité de réduire la 
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montée glycémique après le dîner qui suit le 
« débranchement » de la dialyse et qui permet de 
« resucrer » cette patiente qui se trouve en hypo-
glycémie à 19 h. Pour contrecarrer cette montée 
glycémique postprandiale, qui contribue ensuite 
à maintenir une hyperglycémie pendant la 
période nocturne, il est conseillé à cette patiente 
de faire un bolus d'analogue rapide (3 à 4 unités) 
avant le dîner à J0.

En tenant compte de tous ces éléments, on 
peut proposer à J0 (jour avec dialyse) le schéma 
suivant :
•	 analogue	rapide	de	l'insuline :	3	à	4 unités	avant	

le repas du soir ; 
•	 analogue	 lent	de	 l'insuline  :	20 unités	avant	 le	

repas du soir ; 
•	 pas	d'injection	d'insuline	avant	le	repas	de	midi.

Autres remarques, possibilités  
et recommandations

D'un point de vue général, il apparaît que la ges-
tion d'une insulinothérapie chez un(e) patient(e) 
diabétique insuliné(e) et dialysé(e) nécessite 
d'adapter le traitement insulinique aux séances 
de dialyse. Ainsi le schéma insulinique a de fortes 
probabilités d'être sensiblement différent selon 
que le patient est dans un jour avec ou sans dialyse. 
L'insuffisance rénale chronique est par ailleurs un 
facteur de variabilité dans l'action et les besoins 
insuliniques. L'insuffisance rénale entraîne un 
état d'insulinorésistance qui, a priori, augmente 
les besoins insuliniques mais, en contrepartie, 
une partie de l'insuline circulante est normale-
ment métabolisée par les reins  [6,12,13]. C'est pour 
cette raison que l'apparition d'une maladie rénale 
chez les diabétiques insulinés peut s'accompag-
ner d'une diminution des doses d'insuline. Il est 
souvent difficile de savoir quel facteur va être 
prédominant. Dans la mesure où l'insulinoré-
sistance et le défaut de métabolisation de l'insu-
line par les reins, qui ne sont plus fonctionnels, 
sont deux facteurs qui interviennent de manière 
diamétralement opposée sur les besoins insuli-
niques, c'est l'observation clinique chez un patient 
donné qui donnera la réponse. Dans le cas pré-
sent, les besoins quotidiens en insuline semblent 
se situer entre 20 et 25 unités par jour, soit pour 
une personne de 50  kg entre 0,4 et 0,5  unité/kg 
par jour. Cette posologie paraît normale pour 
une personne diabétique de type 2 insuliné. Les 
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deux phénomènes, c'est-à-dire l'augmentation 
des doses par insulinorésistance et la baisse des 
doses par réduction de la métabolisation rénale de 
l'insuline systémique, semblent donc se neutrali-
ser chez cette patiente.

D'un point de vue ponctuel, il n'est pas certain 
que les modifications de schémas insuliniques 
proposés à cette patiente se traduisent par une 
amélioration de son équilibre glycémique en 
termes d'efficacité (réduction de l'HbA1c) et 
de sécurité (disparition des hypoglycémies au 
moment du débranchement de la dialyse). Dans la 
mesure où les hypoglycémies de 19 h surviennent 
24  heures après l'injection de la glargine prati-
quée la veille à 19 h, on pourrait proposer à cette 
patiente de remplacer la Lantus® (durée d'action 
24 heures) par un analogue lent comme la détémir 
(Levemir®) qui a une durée d'action plus courte 
(durée d'action comprise ente 14 et 16 heures) [14–16]. 
Dans ce cas, il faudrait évidemment que la subs-
titution soit faite dose pour dose en préconisant 
le même moment d'injection avant le dîner et en 
faisant les mêmes recommandations que celles 
qui ont été énoncées plus haut.

En ce qui concerne le problème des antidia-
bétiques oraux, ils sont tous contre-indiqués 
chez cette patiente en raison de son état hépa-
tique —  elle a subi une greffe hépatique et elle 
est sous traitement par immunodépresseurs. 
L'insuffisance rénale chronique terminale à elle 
seule aurait d'ailleurs constitué une contre-indi-
cation à l'utilisation de la plupart des antidia-
bétiques oraux. En effet, même chez un patient 
dialysé, il est impossible de savoir quel est le 
risque d'accumulation des médicaments antidia-
bétiques oraux  [17,18]. Dans ces conditions, c'est le 
plus souvent le traitement par insuline qui reste le 
seul possible et le plus recommandé malgré tous 
les problèmes qu'il peut poser en termes de choix 
et de titration. L'utilisation des sulfonylurées, 
des glinides, de la metformine et des agonistes 
des récepteurs du GLP-1 est contre-indiquée chez 
les patients dialysés. Certaines gliptines (inhibi-
teurs de la DPP-4) peuvent être prescrites à condi-
tion de réduire considérablement les doses : 25 mg 
par jour pour la sitagliptine et 2,5  mg par jour 
pour la saxagliptine, alors que leurs doses habi-
tuelles journalières chez une personne ayant des 
fonctions rénales normales sont respectivement 
de 100 mg et 5 mg [18].
4
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Tableau 33.1. Supplémentations vitaminiques 
journalières recommandées chez les 
patients insuffisants rénaux chroniques sous 
hémodialyse (Fouque et al., 2007 [19]).

Vitamine B1 1,1 à 1,2 mg

Vitamine B2 1,1 à 1,3 mg

Vitamine B6 10 mg

Vitamine C 75–90 mg

Vitamine B9 (acide folique) 1 mg

Vitamine B12 2,4 mg

Vitamine B3 (niacine) 14 à 16 mg

Vitamine B8 30 mg

Vitamine B5 (acide pantothénique) 5 mg

Vitamine A 700 à 900 mg

Vitamine E 400 à 800 UI

Vitamine K 90 à 120 mg

UI = unités internationales ;
Pour la vitamine A il s'agit de l'apport quotidien recommandé  
et non de supplémentations.
Conduite à tenir vis-à-vis  
des recommandations  
diététiques chez un patient 
diabétique dialysé [19]

Considérations générales

Ce problème est complexe car il faut gérer à la fois 
la diététique du diabète sucré mais également celle 
de l'insuffisance rénale chronique avec un risque 
majeur  : la dénutrition calorico-protidique qui est 
extrêmement fréquente chez ce type de patient, en 
particulier lorsqu'il est dialysé. Les apports pro-
tidiques se situent souvent aux alentours de 0,6 à 
0,7 g/kg par jour et les apports caloriques sont de 
l'ordre de 20 à 25 kcal/kg par jour. Il faut se rappeler 
que les apports recommandés chez l'adulte sain sont 
de 1 g/kg de poids idéal par jour pour les protéines 
et de 35 kcal/kg de poids idéal par jour. Par ailleurs, 
l'insuffisant rénal chronique doit également assurer 
plusieurs autres objectifs pour compenser des états 
de carences spécifiques en oligoéléments, en vita-
mines, en calcium. À l'inverse, il faudra réduire les 
apports en certains minéraux : Na, K et phosphates.

Traiter la dénutrition calorico-protidique

Plusieurs paramètres simples doivent être éva-
lués pour savoir si la personne présente un équi-
libre nutritionnel satisfaisant. L'indice de masse 
corporelle devrait rester supérieur à  23  kg/m2 ; 
l'albumine sérique devrait être voisine de 40 g/l ; 
les apports protidiques devraient se situer aux 
alentours de 1,2 g/kg de poids idéal par jour, c'est-
à-dire au-dessus des apports recommandés chez 
l'adulte sain (1 g/kg de poids idéal par jour comme 
nous l'avons indiqué plus haut). Les protides 
devraient être surtout consommés sous forme 
de protéines à haute valeur biologique. Ces der-
nières sont essentiellement apportées par les ali-
ments d'origine animale : œufs, produits laitiers, 
viandes. Les apports énergétiques devraient être 
compris entre 30 et 40 kcal/kg de poids idéal par 
jour avec une moyenne de l'ordre de 35 kcal/kg de 
poids idéal par jour, c'est-à-dire identiques à ceux 
qui sont habituellement conseillés chez l'adulte 
sain. Comme nous l'avons indiqué plus haut, l'in-
suffisant rénal chronique souffre fréquemment de 
carences vitaminiques ou en oligoéléments. Ces 
carences sont liées aux perturbations du méta-
bolisme rénal qui est profondément altéré, à des 
apports alimentaires insuffisants, à des troubles 
39
de l'absorption intestinale ou à des pertes exces-
sives au cours des séances d'hémodialyse.

Vitaminiques

Les supplémentations vitaminiques journalières 
recommandées sont les suivantes [19] (tableau 33.1). 
À noter que ces supplémentations peuvent être 
obtenues grâce à l'administration d'une tablette 
de préparation multivitaminique commercialisée 
sous des noms divers. Pour la vitamine D, les sup-
plémentations doivent être fixées en fonction de la 
calcémie, de la phosphorémie et du statut osseux du 
patient. Étant donné que l'insuffisance rénale chro-
nique est associée à un défaut de transformation de 
la 25-(OH)-vitamine D en 1,25-(OH)2-vitamine D 
par défaut enzymatique de 1α-hydroxylase rénale, 
il faut donner la préférence aux préparations déjà 
hydroxylées en position 1 ; 1α-(OH)-vitamine  D 
(Un Alfa®) ou 1,25-(OH)2-vitamine D (Rocatrol®).

Minéraux

Pour les apports en minéraux, certains doivent 
être augmentés, tandis que d'autres doivent être 
restreints :
•	 pour	éviter	l'hyperphosphorémie,	l'apport	en	

phosphate doit être limité et compris entre 
800 et 1 000  mg par jour. Le problème est 
5
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que les phosphates sont souvent associés à 
l'apport protéique, lequel doit être augmenté 
chez l'insuffisant chronique dialysé. De plus, 
les séances d'hémodialyse ne peuvent élimi-
ner qu'une quantité limitée de phosphates 
(500 à 700 mg par dialyse). Pour cette raison, 
la balance phosphorée est souvent positive. 
Pour rééquilibrer cette balance, il est indis-
pensable de prescrire des fixateurs digestifs 
du phosphore qui sont pris au moment des 
repas ; 

•	 les	apports	en	calcium	devraient	être	augmen-
tés, mais les possibilités diététiques restent 
limitées car les aliments les plus riches en 
calcium comme les produits laitiers sont éga-
lement riches en phosphates. Pour assurer un 
apport calcique suffisant, de 800 mg par jour 
environ, on peut faire appel si nécessaire à des 
préparations médicamenteuses apportant du 
calcium ; 
39

La patiente dont nous avons présenté l'obser
vation présente malheureusement tous les 
stigmates de la dénutrition caloricoprotidique.
	indice de masse corporelle trop faible : IMC = 

19,5 kg/m2 ; 
	hypoalbuminémie = 32 g/l (normalité = 

40 g/l).
Une estimation plus précise de la dénutri
tion peut être réalisée en calculant le poids 
idéal (PI) de la patiente grâce à la formule de 
Lorentz [20] :
	PI = T [cm] – 100 – (T [cm] – 150)/4 chez 

l'homme ; 
	PI = T [cm] – 100 – (T [cm] – 150)/2,5 chez 

la femme.
Chez cette patiente, le PI est de 56  kg. Le 
déficit pondéral (poids réel = 50 kg) est donc 
de 6  kg par rapport au poids idéal. L'indice 
de masse corporelle et le poids idéal évaluent 
la dénutrition en ne tenant compte que d'un 
seul paramètre : le poids. Pour affiner ce résul
tat et pour intégrer le déficit protidique estimé 
à partir du taux sérique de l'albumine, on peut 
calculer l'index de risque nutritionnel (IRN) [20] :
	IRN = 1,519 × (Albuminémie en g/l) + 0,417 

× (Poids du sujet/Poids idéal ou théorique 
en %).

Retrouvez plus de livres médicaux à télécha
Le trésor des Médecins ( www.face
•	 les	 apports	 sodés	 doivent	 être	 restreints,	 le	
régime hyposodé standard étant en général fixé 
à moins de 6 g de NaCl par jour ; 

•	 les	apports	en	potassium	doivent	également	être	
diminués en conseillant aux patients de réduire 
la consommation d'aliments riches en potas-
sium : légumes, fruits, fruits secs, chocolat. Le 
cas échéant, on peut faire appel à des résines 
échangeuses d'ions type Kayexalate® qui visent 
à limiter l'absorption digestive du potassium ; 

•	 l'acidose	 métabolique	 devra	 être	 corrigée	 par	
une supplémentation en bicarbonate de sodium 
de l'ordre de 2 à 4 g par jour, la dose étant établie 
à partir du taux de bicarbonates plasmatiques.

Oligoéléments

Trois d'entre eux sont particulièrement concernés :
•	 le	fer :	apport	conseillé	de	8	à	15 mg	par	jour	;	
•	 le	zinc :	8	à	15 mg	par	jour	;	
•	 le	sélénium :	55 mg	par	jour.
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L'IRN est bon s'il est supérieur à 95,5, mauvais 
s'il est inférieur à 83,5 et pose problème s'il 
est situé entre ces deux valeurs. Chez cette 
patiente, l'IRN est à 85,8 indiquant un état de 
dénutrition problématique.
L'évaluation des apports alimentaires confirme 
qu'ils sont insuffisants  : 50  g par jour pour 
les protides, soit 0,9 g/kg de poids idéal par 
jour alors qu'ils devraient être aux alentours 
de 1,2 g/kg par jour de poids idéal d'après les 
recommandations, c'estàdire aux alentours 
de 67 g par jour en valeur absolue.
Les apports caloriques sont également insuf
fisants : 1 800 kcal par jour soit 32 kcal/kg de 
poids idéal par jour alors qu'ils devraient être 
de l'ordre de 35 kcal/kg par jour de poids idéal, 
c'estàdire voisins de 2 000 kcal par jour.
Pour rétablir une situation voisine de celle qui 
est recommandée, il faudrait tout d'abord 
que cette patiente prenne régulièrement un 
petit déjeuner, ce qu'elle n'a pas l'habitude 
de faire. Par ailleurs, si les objectifs nutrition
nels ne peuvent être atteints par les simples 
apports alimentaires, il faut avoir recours à 
des suppléments nutritionnels en choisissant 
des préparations nutritionnelles spécialement 
conçues pour les sujets dialysés.

rger gratuitement sur notre page Facebook: 
book.com/LeTresorDesMedecins ) 

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins
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Synthèse

 Le cas de cette patiente montre que la prise 
en charge d'une personne diabétique insuli-
née et dialysée est un problème complexe.
 La prise en charge ne pourra être faite que 
par une collaboration étroite entre diabéto-
logues et néphrologues.
 Les aspects nutritionnels de l'insuffisance 
rénale chronique dialysée sont dominés par 
des carences en calories, en protéines, en 
vitamines et en oligoéléments. Cet aspect 
doit surtout être pris en charge par les 
néphrologues.
 Les aspects nutritionnels liés au diabète 
sucré sont à notre avis en arrière-plan par 
rapport aux problèmes carentiels. Ils ne 
doivent pas être négligés, mais la position 
des diabétologues doit être souple. L'interdit 
sur les aliments riches en sucres rapides serait 
une mauvaise décision car il contribuerait à 
entretenir un état d'inappétence.
 L'insulinothérapie chez le diabétique insuf-
fisant rénal chronique dialysé est pratique-
ment obligatoire si le régime seul n'arrive 
pas à contrôler les désordres glycémiques. En 
effet, la majorité des antidiabétiques oraux 
sont contre-indiqués chez les patients diabé-
tiques en dialyse.
 L'insulinothérapie doit être aménagée en 
fonction du rythme des dialyses. Le choix des 
insulines et des moments d'injection ne seront 
pas les mêmes pour un patient donné selon 
qu'il est ou non en séance de dialyse. Des 
instructions précises et consignées par écrit 
doivent être données par le diabétologue.
 Les hypoglycémies au moment du « débran-
chement » de la dialyse sont fréquentes car 
une quantité importante de glucose est éli-
minée par les bains de dialyse. Cet élément 
doit être pris en compte de manière précise 
par les médecins qui traitent ces patients. À 
ce niveau, il faut à nouveau insister sur la col-
laboration, qui doit être étroite, entre diabé-
tologues et néphrologues.
Prescrire un régime pour contrôler  
les variations glycémiques

Chez un patient(e) diabétique insuliné(e), il est 
recommandé de contrôler les apports gluci-
diques en quantité et en qualité. Le pourcentage 
des calories glucidiques devrait se situer aux 
alentours de 45  %, en privilégiant les glucides 
complexes (aliments amylacés) et en répartis-
sant les prises de glucides sur la journée (trois 
repas principaux et introduction de collations 
en particulier lorsqu'il existe un risque d'hy-
poglycémie)  [21]. Chez cette patiente, l'absence 
de petit déjeuner est un point faible qu'il faut 
rectifier. D'autre part, l'autre point faible est la 
survenue d'hypoglycémies, qui se produisent 
régulièrement au moment du « débranche-
ment » de la dialyse, vers 19 h. Pour éviter ces 
épisodes qui se reproduisent de manière répé-
tée, il faudrait introduire une ou deux petites 
collations apportant une vingtaine de grammes 
de glucides pendant l'après-midi au cours de la 
séance d'hémodialyse.

En raison des montées glycémiques postpran-
diales excessives aux repas de midi et du soir, 
il est préférable de limiter les aliments appor-
tant des sucres dits rapides (sucreries, entremets 
sucrés, pâtisseries). L'hypertriglycéridémie, 
même si elle reste modérée, est une deuxième 
raison pour limiter les sucres rapides. Toutefois, 
il convient d'être très souple dans ce domaine 
et de ne pas formuler d'interdiction vis-à-vis 
de ces aliments. En effet, l'hypertriglycéridé-
mie et les montées glycémiques postprandiales 
sont des problèmes relativement accessoires par 
rapport à la dénutrition calorico-protidique 
de cette patiente qui par ailleurs se plaint d'un 
manque d'appétit. Les aliments à goût sucré sont 
souvent ceux qui sont les mieux acceptés lorsque 
les patients signalent un état d'inappétence. En 
d'autres termes, il est préférable d'accepter la 
consommation de produits à goût sucré s'ils 
doivent en partie combler le déficit des apports 
énergétiques en stimulant l'appétit.
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La neuropathie est la complication la plus fré-
quente du diabète. Sa prévalence diffère beaucoup 
selon les études, de 8 % à près de 60 %, en relation 
avec la disparité des critères utilisés et des popu-
lations analysées. On estime toutefois que 7 % des 
patients présentent une neuropathie symptoma-
tique au moment de la découverte du diabète et 
que la moitié des patients ont une neuropathie 
après 25 ans de diabète.

La neuropathie diabétique est d'origine multi-
factorielle, impliquant des facteurs métaboliques, 
vasculaires, génétiques, environnementaux et 
nutritionnels. Les principaux facteurs contributifs 
sont l'âge, la durée du diabète et le déséquilibre gly-
cémique mais les facteurs de risque cardiovascu-
laire ont aussi été trouvés associés à un risque plus 
élevé de neuropathie diabétique  [1]. L'atteinte ner-
veuse résulte de l'exposition à des concentrations 
élevées de glucose (glucotoxicité), qui activent plu-
sieurs cascades biochimiques vers la voie des poly-
ols, la glycation non enzymatique des protéines, la 
protéine kinase C ou la voie des hexosamines, et 
s'accompagnent d'une activation du stress oxydant. 
L'obésité et l'insulinorésistance ainsi que l'état 
nutritionnel semblent également jouer un rôle phy-
siopathologique dans la neuropathie diabétique. 
Les facteurs vasculaires impliquent des altérations 
de la microcirculation  : réduction des flux san-
guins et augmentation de la perméabilité capillaire 
qui favorise l'œdème de l'endonèvre.
Aussi l'amélioration du contrôle glycémique 
demeure-t-elle à ce jour le moyen le plus efficace 
pour prévenir la neuropathie diabétique et son 
aggravation.

La neuropathie diabétique peut toucher le sys-
tème nerveux périphérique et le système nerveux 
autonome, ou végétatif, s'exprimant ainsi de façon 
très variable, ce qui devrait faire plutôt parler des 
neuropathies diabétiques [2].

Dans la neuropathie périphérique, les fibres 
myélinisées et les fibres amyéliniques peuvent 
être affectées. Les lésions consistent en une 
atteinte axonale ou de la gaine de myéline. En 
fait, il s'agit souvent d'une neuropathie à la fois 
axonale et démyélinisante. Les petites fibres 
représentent 70 à 90 % des fibres nerveuses péri-
phériques et régulent des fonctions essentielles 
dont les f lux sanguins tissulaires, la tempéra-
ture, la perception de la douleur et la sudation [3]. 
Leur atteinte, principalement des fibres C, appa-
raît dès les stades précoces des anomalies glycé-
miques et peut se manifester par des douleurs 
alors que l'examen clinique est quasi normal de 
même que l'exploration électrophysiologique 
usuelle. Les manifestations de la neuropathie 
périphérique peuvent être particulièrement 
gênantes  : elles peuvent altérer la qualité de vie 
et induire des complications sévères dont les 
plus importantes sont les ulcérations du pied et 
la neuroarthropathie de Charcot.
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La neuropathie autonome touche les petites 
fibres amyéliniques des systèmes sympathique et 
parasympathique. Tous les organes peuvent être 
concernés, mais de façon inégale et variable dans 
le temps. La neuropathie autonome peut provo-
quer différentes complications selon les organes 
concernés [4,5]. En particulier, la neuropathie auto-
nome cardiovasculaire, très fréquente au stade 
infraclinique [6,7], peut rendre compte de l'infarc-
tus du myocarde indolore et a été trouvée associée 
à une augmentation de la morbidité et des décès 
de cause cardiovasculaire [8,9].

La neuropathie diabétique peut être asympto-
matique, découverte seulement par des examens 
complémentaires, ou provoquer des manifesta-
tions cliniques qui diffèrent grandement selon les 
nerfs atteints.

On peut distinguer trois types de neuropathie 
diabétique.

Polyneuropathie sensitivo-motrice

La polyneuropathie sensitivo-motrice est la forme 
typique, définie par une atteinte nerveuse péri-
phérique longueur-dépendante attribuable à des 
altérations métaboliques et microvasculaires, 
après exclusion des autres causes  [2]. Le tableau 
est dominé par des manifestations sensitives tou-
chant les extrémités des membres inférieurs et 
gagnant progressivement les segments proxi-
maux, parfois les membres supérieurs voire l'ab-
domen et le thorax. La polyneuropathie peut être 
infraclinique, repérée seulement par des anoma-
40
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Conduite à tenir deva
douloureuse chez un 

Un patient âgé de 58  ans a un diabète de 
type 2 connu depuis 12 ans. Il a eu une période 
de suivi initial pendant 2 ans pendant laquelle 
il était traité par metformine, mais ensuite il 
a arrêté tout traitement et n'a pas eu de suivi 
pendant 8 ans. Il a de nouveau un suivi médi-
cal depuis 2 ans. Depuis la découverte de son 
lies électrophysiologiques, asymptomatique  avec 
des signes détectés par l'examen des sensibilités 
ou symptomatique avec des déficits et/ou des dou-
leurs, voire hyperalgique invalidante avec altéra-
tion de l'état général avec la forme particulière de 
l'« insulin neuritis » qui  apparaît à l'initiation ou 
lors de l'intensification d'une insulinothérapie.

Neuropathies focales et multifocales

Les neuropathies focales et multifocales, beau-
coup plus rares, peuvent être aiguës, subaiguës 
ou chroniques. Elles consistent en une atteinte 
asymétrique d'un ou de plusieurs troncs nerveux 
par des mécanismes non étroitement liés à l'hy-
perglycémie ni aux anomalies microvasculaires. 
Il s'agit d'une atteinte asymétrique d'un (mono-
neuropathie) ou de plusieurs troncs nerveux 
(mononeuropathies multiples). Les localisations 
sont diverses  : nerfs crâniens, tronc, membres 
supérieurs et inférieurs. La cruralgie est l'une 
des mononeuropathies les plus fréquentes. Le 
nerf facial peut être touché. Une autre étiologie 
que le diabète doit être écartée et un avis neuro-
logique sollicité.

Atteinte des petites fibres

L'atteinte des petites fibres peut être prédomi-
nante ou isolée, de fréquence certainement élevée 
si elle est recherchée à un stade infraclinique. Elle 
s'exprime par des douleurs, une altération des 
seuils douloureux et de sensibilité thermique, et 
une atteinte autonome [3].
Cas cliniques
0

nt une neuropathie  
diabétique de type 2

diabète, il dit qu'il a perdu progressivement 
du poids, passant de 106 kg à 80 kg, pour se 
stabiliser quelque temps à 87 kg pour 1,73 m.
Il décrit maintenant une perte de sensibilité des 
pieds, des douleurs et des paresthésies à type 
de « fourmillements » au niveau des pieds,  
et des douleurs intenses à type d'écrasement 
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des  mollets, ce qui lui provoque de l'insomnie. 
Il cote  ses douleurs à 8/10. Il signale aussi une 
diarrhée sans cause retrouvée et une dysfonction 
érectile et quelques lombalgies d'horaire méca-
nique. Le bilan radiologique rachidien est normal.
Le patient était plombier, il est en invalidité 
depuis plusieurs années à cause d'une perte 
de l'équilibre et de chutes à répétition, qui 
font qu'il a peur de sortir de chez lui. Pendant 
plusieurs années, il a ignoré son diabète et 
négligé ses symptômes, et n'a consulté que 
tardivement son médecin traitant qui nous 
l'adresse pour prise en charge. Il n'a pas eu de 
contrôle ophtalmologique ni de bilan cardio-
vasculaire depuis longtemps.
Il nous apporte un seul dosage d'HbA1c 
datant de quelques mois avant l'hospitali-
sation qui était à 7,5  %, mais actuellement 
il est à 5,9  % seulement sous metformine 
1 700 mg par jour. Il prend par ailleurs 2,5 mg 
de périndopril par jour.
Cliniquement, il est en surpoids (IMC 
=  26,8  kg/m2). Nous découvrons une hypo-
tension orthostatique majeure, avec une pres-
sion artérielle qui passe de 150/91 mm Hg en 
décubitus à 87/51 mm Hg après une minute 
d'orthostatisme (baisse de 63  mm  Hg de la 
systolique et de 40 mm Hg de la diastolique). 
L'examen neurologique retrouve une abolition 
des réflexes ostéotendineux, une baisse de la 
force musculaire, une amyotrophie, une alté-
ration de la perception du monofilament, une 
perte de la sensibilité thermique et à la dou-
leur. Pas de signe extrapyramidal. À la station 
debout, le patient est instable, il existe une 
ataxie. L'examen des pieds trouve une peau 
sèche, des œdèmes, des orteils « en griffe » et 
des pouls bondissants. Il n'a pas de symptôme 
orientant vers une pathologie cardiovasculaire 
et l'ECG standard est normal. L'index de pres-
sion systolique chevilles-bras est à 1,35.
Un fond d'œil est pratiqué, mettant en évi-
dence une rétinopathie proliférante qui 
nécessite un traitement par laser.
Le bilan biologique retrouve un syndrome 
néphrotique  : protéinurie  à 3,2  g par 
24 heures, avec une clairance MDRD à 68 ml/
min. Il ne présente pas de syndrome inflam-
matoire, les tests hépatiques sont normaux, 
pas de pic monoclonal, pas d'anomalie du 
bilan phosphocalcique, pas de carence vita-

minique et la plombémie est normale. Bilan 
lipidique satisfaisant sous statine.
Une neuropathie autonome cardiaque est 
recherchée en analysant les variations de 
la fréquence cardiaque  au cours de deux 
épreuves standard  : épreuve de respiration 
profonde pendant une minute et épreuve 
d'orthostatisme. Les deux épreuves sont alté-
rées. L'épreuve de Valsalva n'a pas été réalisée 
en raison de la rétinopathie proliférante. Ces 
résultats plaident fortement en faveur de l'ori-
gine dysautonomique de l'hypotension orthos-
tatique et permettent d'affirmer qu'il existe 
une neuropathie autonome cardiaque sévère.
Le risque cardiovasculaire est considéré très 
élevé essentiellement du fait de l'atteinte 
rénale et de la dysautonomie. Aussi le bilan 
est-il complété par :
	des écho-dopplers artériels  : une sténose 

serrée de la carotide interne gauche est 
mise en évidence et l'indication d'une 
endartériectomie est posée ; pas de sténose 
hémodynamiquement significative sur les 
trajets artériels des membres inférieurs ; 

	une scintigraphie myocardique couplée à 
l'administration de dipyridamole en pré-
opératoire  : le résultat est douteux et la 
coronarographie réalisée montre des sté-
noses non significatives.

Le patient est très bien équilibré actuelle-
ment, mais souffre beaucoup des membres 
inférieurs et se sent très faible à la station 
debout. Ce tableau altère considérablement 
sa qualité de vie et l'exercice de sa profession. 
La duloxétine est proposée à la dose de 60 mg 
par jour. Le reste du traitement est maintenu 
avec un renforcement de la dose de périndo-
pril à 5 mg par jour compte tenu du syndrome 
néphrotique. Des séances de kinésithérapie 
de renforcement musculaire et pour améliorer 
la proprioception sont recommandées.
Plusieurs questions se posent chez ce patient :
1) Peut-on affirmer l'origine neuropathique 

diabétique des douleurs au niveau des 
membres inférieurs et exclure un autre 
mécanisme ?

2) Comment apprécier la sévérité de sa neu-
ropathie et les risques auxquels est exposé 
ce patient ?

3) Quelles sont les modalités thérapeutiques 
à proposer ?
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Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Les douleurs révèlent une 
neuropathie diabétique mais  
il faut penser à exclure un autre 
mécanisme
Le tableau clinique peut être d'emblée 
très en faveur du diagnostic de 
neuropathie périphérique

Le patient présente une polyneuropathie sen-
sitivo-motrice bilatérale et symétrique avec 
atteinte des grosses fibres myélinisées. La 
présence d'une rétinopathie et d'une néphro-
pathie conforte ici l'étiologie diabétique de la 
neuropathie. Il se plaint de paresthésies et de 
douleurs intenses des membres inférieurs de 
topographie typiquement distale et symétrique, 
très évocatrice du diagnostic. La neuropathie 
périphérique diabétique peut s'exprimer en fait 
par des manifestations cliniques très variées. 
Le tableau est caractérisé par des symptômes et 
signes sensitifs et/ou moteurs et avec une com-
posante autonome possible.

Les symptômes qui peuvent  
être rapportés par les patients sont  
des symptômes positifs et/ou  
des symptômes négatifs (tableau 34.1)

Symptômes sensitifs positifs
Ils prédominent la nuit et en position immobile. 
Il peut s'agir de :
•	 paresthésies survenant de façon spontanée en 

dehors de toute stimulation ; il s'agit de sensa-
tions de picotement, de fourmillement ou de 
sensations thermiques ; 
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Tableau 34.1. Symptômes et signes sensitifs de la

Symptômes et signes positifs

Brûlures distales persistantes des pieds

Douleurs persistantes des jambes

Douleurs paroxystiques électriques, lancements,  
serrement, « coup de couteau »

Dysesthésies (paresthésies douloureuses)

Douleur provoquée (hyperalgésie*, allodynie**)

* Douleur provoquée par une stimulation nociceptive.
** Douleur provoquée par une stimulation non nociceptive.
•	 dysesthésies, les mêmes sensations mais provo-
quées par des stimulations, par exemple surve-
nant au contact des draps ; 

•	 sensations	d'engourdissement, d'impressions de 
« pied endormi » ou de marcher sur du coton ; 

•	 douleurs décrites comme des brûlures, des 
sensations de froid douloureux, des décharges 
électriques, des impressions d'étau, de broie-
ment, d'épingles, de piqûres au niveau des 
extrémités. Les douleurs peuvent être  spon-
tanées, continues ou paroxystiques, ou pro-
voquées par une stimulation nociceptive 
(hyperalgésie) ou non nociceptive (allody-
nie). Lorsqu'elles sont intenses, ces douleurs 
peuvent s'associer à un syndrome dépres-
sif voire une anorexie avec amaigrissement 
important (forme cachectisante).

Symptômes sensitifs négatifs
Ils consistent en une perte de sensibilité 
(hypoesthésie ou anesthésie), en une ataxie ou 
des troubles de l' équilibre, avec majoration dans 
l'obscurité.

Symptômes moteurs positifs
Le patient ressent des crampes de surve-
nue brutale qui associent une douleur et une 
contraction musculaire brusque, involontaire, 
plus ou moins calmée par l'étirement, ou des 
fasciculations.

Symptômes moteurs négatifs
Il s'agit d'une faiblesse musculaire de topographie 
surtout distale, mais éventuellement proximale, 
qui provoque des difficultés à marcher sur un sol 
irrégulier, des trébuchements, une instabilité à la 
marche, des chutes à répétition et qui s'associe à 
une amyotrophie.
2

 polyneuropathie diabétique.

Signes négatifs (déficits)

Hypoalgésie, analgésie

Hypoesthésie, anesthésie

Diminution de la sensibilité thermique, vibratoire  
et à la pression, abolition des réflexes
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L'examen clinique recherche des signes  
de neuropathie périphérique

Ces signes diffèrent selon le type de fibres 
atteintes. Certains signes typiques permettent de 
poser très rapidement le diagnostic de neuropa-
thie périphérique. Parfois, le diagnostic requiert 
un examen clinique plus rigoureux voire des 
examens complémentaires. Dans le cas présent, 
il existe des signes d'atteinte de la sensibilité à 
différents modes et d'atteinte motrice. Il est inu-
tile d'effectuer un examen électrophysiologique 
(électroneuromyographie).

L'inspection  recherche  une sécheresse de la 
peau, des veines distendues ou un œdème qui sont 
en faveur d'une atteinte autonome (par atteinte du 
sympathique périphérique), et une amyotrophie.

Faut-il envisager une autre hypothèse 
diagnostique ?

Une atteinte artériopathique périphérique éven-
tuellement associée doit être écartée. L'origine 
artérielle a été éliminée par la présence des pouls 
à l'examen clinique, un index de pression systo-
lique chevilles-bras à 1,35 en faveur d'une média-
calcose et l'absence de sténose significative à 
l'écho-doppler des membres inférieurs. L'origine 
rhumatologique n'a pas été retenue car les radio-
graphies du rachis lombaire sont normales.

Chez notre patient, le diagnostic de neuropathie 
périphérique est évident au vu de la sévérité de 
l'atteinte sensitive et motrice. Les douleurs s'ins-
crivent indiscutablement dans ce cadre. En outre, 
il a d'autres atteintes microangiopathiques d'ori-
gine diabétique, dont la rétinopathie proliférante 
et la néphropathie. De même, la dysautonomie est 
majeure : neuropathie autonome cardiaque sévère 
avec hypotension orthostatique et probable atteinte 
touchant le tractus digestif et participant à la dys-
fonction érectile.

Il n'existe aucune autre cause retrouvée de neu-
ropathie chez ce patient  : en particulier pas de 
cause toxique (alcoolisme chronique, saturnisme), 
iatrogène, inflammatoire, carentielle, héréditaire.

Comment est-il arrivé à ce stade de complica-
tions sans consulter plus tôt ? Il raconte avoir eu 
une période difficile après la découverte de son 
diabète, avec un syndrome dépressif réactionnel 
au décès de son père. Il a négligé son diabète, n'a 
pas consulté, ni fait de bilan pendant 8 ans. Il a 
aussi mis ses symptômes sur le compte de son 
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métier impliquant des postures qui sollicitent le 
système ostéoarticulaire. Le relatif bon contrôle 
glycémique récent ne doit pas égarer et la présence 
des autres atteintes microangiopathiques sévères 
témoigne d'un déséquilibre chronique précédent. 
Finalement, il est devenu très soucieux et a sol-
licité une aide médicale quand il a été très gêné 
par ses douleurs et du fait de ses difficultés à tenir 
debout.

Évaluer la sévérité  
de la neuropathie diabétique  
et les risques auxquels est exposé 
ce patient
Procéder à l'inventaire de sévérité  
de la neuropathie

Le tableau clinique de la neuropathie diabétique 
périphérique peut être très polymorphe. Au-delà 
de l'interrogatoire et de l'examen clinique courant, 
la neuropathie périphérique peut être évaluée en 
testant finement l'atteinte des différents types de 
fibres, en recourant éventuellement à des scores 
cliniques voire à des examens complémentaires. 
Dans le cas présent, tous les types de sensibilité 
apparaissent altérés sur les données de l'examen 
neurologique standard.

L'intensité de la douleur peut être évaluée grâce à 
des échelles [2]. Les plus anciennes comme l'échelle 
numérique de Likert (0 à 10) ou l'échelle visuelle 
analogique (0 à 100) sont des échelles descriptives 
verbales et visuelles dont l'inconvénient est de ne 
pas fournir toutes les informations concernant 
la douleur. On dispose également de scores, le 
plus utilisé étant le NTSS-6 (Neuropathic Total 
Symptom Score  6) qui comporte six items  : brû-
lures, douleurs sourdes/profondes, élancements/
douleurs aiguës, sensibilité au contact, piqûres/
picotements, engourdissement/insensibilité, qui 
permettent d'évaluer la fréquence du symptôme 
et son intensité [10].

Le questionnaire d'évaluation des douleurs 
neuropathiques (Neuropathic Pain Symptom 
Inventory) évalue l'intensité de la douleur sur une 
échelle numérique en dix points, sa fréquence et 
sa durée  [11]. Les échelles et scores permettent en 
clinique d'apprécier l'efficacité d'un traitement. 
Plusieurs d'entre eux, ainsi que des échelles 
de qualité de vie, sont utilisés pour tester de 
nouveaux médicaments. Le vécu de la douleur 
3
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 neuropathique peut être évalué par le question-
naire Mac Gill et l'échelle numérique du sommeil 
pour l'aspect affectif de la douleur et sa répercus-
sion sur le sommeil [11].

L'atteinte neuropathique touche tous les types 
de fibres chez notre patient. La neuropathie altère 
la qualité de vie et le sommeil. Il a des douleurs et 
des difficultés à la station debout et à la marche 
du fait de l'ataxie et de l'hypotension orthos-
tatique. Il a déjà fait des chutes traumatisantes 
avec une entorse. Il ne travaille plus, il a peur de 
sortir de chez lui, ce qui aggrave son syndrome 
anxiodépressif.

Grader le risque de lésions des pieds

Il s'agit d'établir un niveau de risque de 
lésions des pieds qui guidera la prise en charge 
(tableau 34.2).

L'éducation du patient est essentielle. Au 
cours de l'examen clinique, il a pris conscience 
de la perte de différentes sensibilités qui doit 
le rendre méfiant au quotidien. Des conseils 
simples comme avoir une bonne hygiène des 
pieds, bien les hydrater, traiter les mycoses, ne 
pas marcher pieds nus, vérifier l'absence des 
corps étrangers dans les chaussures, couper les 
ongles plutôt par un podologue, sont à prodi-
guer. Le port des chaussures souples, en cuir, 
sans coutures est à privilégier. En outre le suivi 
podologique régulier est important afin d'éviter 
l'apparition des plaies.

L'hypotension orthostatique signe une neuro-
pathie autonome cardiaque sévère, sans qu'un fac-
teur iatrogène soit retrouvé chez notre patient. La 
présence de cette complication du diabète altère 
encore plus le pronostic cardiovasculaire.
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Tableau 34.2. Gradation du risque de lésions du p

Grade Définition Prise en charge

0 Absence de neuropathie Examen annuel des

1 Neuropathie sensitive isolée Examen des pieds e
consultation + édu

2 Neuropathie associée à 
une artériopathie et/ou une 
déformation

La même + podolo
+ avis sur l'indicati
adaptées

3 Antécédent d'ulcération et/
ou d'amputation

Les mêmes mesure
dans un centre spé
Il existe plusieurs modalités 
thérapeutiques complémentaires
Prise en charge de la douleur 
neuropathique

Le référentiel de la Société Francophone du 
Diabète (SFD) pour la prise en charge de la neu-
ropathie diabétique douloureuse [13] souligne qu'il 
y a peu d'études comparatives significatives per-
mettant de valider l'ensemble des molécules mises 
au point dans cette indication. L'algorithme déci-
sionnel élaboré permet néanmoins une prise en 
charge rationnelle de la neuropathie douloureuse :
•	 l'équilibre glycémique permet souvent de sou-

lager les douleurs récentes. La prise en charge 
inclut également des mesures d'hygiène de vie 
respectant la diététique, excluant l'alcool et 
augmentant l'activité physique  [14]. Une parti-
cipation psychologique ne doit pas être négli-
gée et peut faire l'objet d'une prise en charge 
spécialisée ; 

•	 les antalgiques classiques sont peu efficaces ; 
•	 les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, 

imipraminiques, clomipramine) procurent 
parfois un effet antalgique. Celui-ci passe par 
l'inhibition de la recapture présynaptique de 
la sérotonine et/ou de la noradrénaline et une 
action antagoniste sur les récepteurs N-méthyl-
D-aspartate. L'augmentation des doses doit être 
progressive pour éviter les effets indésirables 
(somnolence, sécheresse buccale, constipation) ; 

•	 les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) 
réduisent ou modulent la sensation doulou-
reuse en agissant au niveau de ces neurotrans-
metteurs. L'efficacité de la venlafaxine dans la 
4

ied (Peters et Lavery, 2001 [12]).

Risque d'ulcération 
à 3 ans

 pieds 5,1 %

t des chaussures à chaque 
cation des patients

14,3 %

gue régulier (tous les 2 mois) 
on d'orthèses et de chaussures 

18,8 %

s renforcées + surveillance 
cialisé

55,8 %
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Notre patient présente des douleurs 
importantes, initialement 8/10 sur 
l'échelle visuelle analogique, et un syn-
drome dépressif. Le choix de la duloxé-
tine semble opportun au vu de cette 
association car cet antidépresseur pourra 
soulager la douleur et avoir une efficacité 
sur les symptômes anxiodépressifs, avec 
un bon profil de tolérance.
neuropathie diabétique douloureuse est obte-
nue à des doses importantes au prix d'effets 
anticholinergiques gênants. Seule la duloxétine, 
à la dose de 60 à 120 mg par jour, a l'AMM dans 
cette indication ; 

•	 parmi les antiépileptiques, la gabapentine dis-
pose de l'AMM dans les douleurs neuropa-
thiques en général  : elle soulage les douleurs, 
diminue les brûlures, l'hyperesthésie, améliore 
le sommeil et la qualité de vie. La prégabaline 
préconisée chez ce patient est une molécule 
récente, ayant un profil de bonne tolérance cli-
nique sans interférence pharmacologique et 
une relation dose-effet mieux démontrée que 
pour la gabapentine. La dose moyenne de pré-
gabaline est de 300 mg par jour mais elle doit 
être instituée progressivement. D'autres antié-
pileptiques comme la lamotrigine, l'oxcarbazé-
pine, le valproate de sodium ou le topimarate 
ont des niveaux d'efficacité variables et n'ont 
pas d'AMM dans la neuropathie diabétique 
douloureuse ; une étude suggère l'absence de 
différence significative en termes d'effica-
cité entre la duloxétine, la prégabaline et la 
gabapentine et une meilleure tolérance de la 
duloxétine que de la prégabaline [15] ; 

•	 les dérivés opiacés peuvent être utilisés en der-
nier recours sans que leur efficacité n'ait été 
démontrée dans la neuropathie diabétique 
douloureuse et en étant vigilant vis-à-vis de la 
dépendance. Les molécules les plus utilisées 
sont l'oxycodone et le tramadol.
Globalement, les différents traitements 

pharmacologiques sont capables de soulager 
la douleur de 50  % ou plus chez environ 30  % 
des patients  [14]. Le traitement de la douleur 
commence toujours par une monothérapie avec 
augmentation progressive de la dose jusqu'à 
atteindre la dose efficace. En cas d'échec d'une 
monothérapie (absence de diminution de la dou-
leur d'au moins 30 %), un changement de médi-
cament doit être envisagé. Si le médicament est 
efficace mais la douleur demeure supérieure à 3 
sur une échelle de 10, une bithérapie combinant 
deux classes thérapeutiques peut être instituée. 
L'association de la gabapentine à un IRSNA ou 
à un opiacé ou à un antidépresseur tricyclique 
semble la meilleure combinaison [13].

Parmi les traitements physiothérapiques, men-
tionnons en particulier la stimulation électroma-
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gnétique à fréquence variable (FREMS) qui s'est 
récemment avérée efficace dans un essai contrôlé [16].

Citons enfin le traitement topique par la capsaï-
cine en application locale qui agit en diminuant 
la substance P et peut soulager certains patients.
Corriger l'hypotension orthostatique

Le premier moyen est l'application d'une 
contention des membres inférieurs par des bas 
adaptés. Des stratégies comportementales sont 
conseillées au patient, en particulier  : se lever 
progressivement du lit, garder la tête surélevée 
la nuit, augmenter les prises de boissons, évi-
ter les gros repas riches en glucides  [4]. En cas 
d'inefficacité de ces mesures, un traitement 
par la midodrine, un agoniste α1-adrénergique 
 périphérique sélectif, peut être mis en place en 
surveillant de près la pression artérielle qui peut 
notablement augmenter en position couchée. 
Un enregistrement de la pression artérielle des 
24 heures est utile pour ajuster les traitements.

Prise en charge spécifique pour les autres 
manifestations dysautonomiques

La diarrhée doit être explorée pour écarter une 
pathologie intestinale et finalement être rattachée 
à la dysautonomie  [5]. De même la dysfonction 
érectile peut avoir d'autres étiologies, nécessitant 
un bilan spécifique. La mise en évidence de la 
neuropathie cardiaque sévère renforce l'hypo-
thèse de la responsabilité de la dysautonomie dans 
ces troubles.

Chez un patient traité par des médicaments 
susceptibles d'induire des hypoglycémies, le 
contrôle glycémique intensifié doit être plus 
prudent en se méfiant des hypoglycémies non 
ressenties.
5
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Cas clinique 43

Conduite à tenir devant une neuropathie douloureuse  
chez un diabétique de type 2

Un patient âgé de 54 ans, chauffeur de taxi, a 
un diabète de type 2 qui a été découvert il y a 
un an lors d'un bilan biologique systématique, 
alors qu'il avait une glycémie à jeun normale 
deux ans auparavant. Il ne se plaint « de rien » 
en dehors de paresthésies apparues progressive-
ment depuis quelques mois à type de sensations 
de fourmillement, de picotement, de brûlure 
parfois, symétriques, « en chaussettes », à recru-
descence nocturne, avec parfois des crampes et 
une impression d'engourdissement des mollets. 
Ces troubles l'empêchent de dormir. Ils ne sont 
pas provoqués ni amplifiés par la marche. Ils 
répondent peu aux antalgiques usuels. Le patient 
dit qu'il n'en peut plus et il est alors orienté en 
consultation diabétologique. Aux premiers exa-
mens biologiques, les glycémies sont modéré-
ment élevées et le taux d'HbA1c se situe entre 
7 et 8 %. Il prend 2 g par jour de metformine.
Le patient est sédentaire, sa consommation de 
tabac, encore active, est estimée à 25 paquets-
années et il consomme occasionnellement de 
l'alcool. Il a une hypertension artérielle qui est 
maintenant bien contrôlée sous traitement.
Sur l'échelle numérique de Likert, il cote ses 
symptômes entre 6 et 7 sur 10.
À l'examen clinique, il pèse 110 kg pour une 
taille de 1,65 m, soit un IMC de 40,4 kg/m2. 
L'examen des pieds note une peau sèche mais 
il n'existe pas d'ulcération ni de déforma-
tion des pieds. La sensibilité tactile profonde 
évaluée avec le monofilament est normale. Il 
existe un déficit de la sensibilité au chaud tan-
dis que la sensibilité au froid est normale. La 
sensibilité proprioceptive est normale d'après 
le sens de la position des orteils et le diapa-
son. Les réflexes ostéotendineux sont présents 
et symétriques. Pas d'amyotrophie et la force 
musculaire est normale. Le patient ne présente 
pas de signe clinique en faveur d'une complica-
tion macroangiopathique. L'indice de pression 
systolique cheville-bras (IPS) est à 1,10. L'ECG 
standard est normal de même que le bilan 
ophtalmologique. La recherche d'un syndrome 
d'apnées du sommeil se révèle négative.

Le questionnaire DN4 retrouve une cotation 
de 4/10.
Une neuropathie autonome cardiaque a été 
recherchée en analysant les variations de la fré-
quence cardiaque au cours de trois épreuves 
standard  : respiration profonde, passage à l'or-
thostatisme et épreuve de Valsalva. Les modifica-
tions physiologiques des variations de la fréquence 
cardiaque au cours de l'épreuve respiratoire sont 
effacées (figure 34.1). Ce résultat est en faveur 
d'une neuropathie cardiaque débutante.
Dans les explorations biologiques récentes, 
il n'existe pas de syndrome inflammatoire ni 
d'anémie. La glycémie à jeun est à 1,45  g/l, 
l'HbA1c à 7,5  %, le LDL-cholestérol est à 
0,98 g/l, le HDL-cholestérol à 0,36 g/l, les trigly-
cérides à 2,5 g/l. Le bilan hépatique est normal 
(ASAT 27 U/l, ALAT 25 U/l, γ-GT 36 U/l). Le bilan 
rénal est normal : clairance MDRD 139 ml/min, 
microalbuminurie 15 mg/l. Les taux de TSH et 
de vitamine B1 et B12 sont normaux.
Le patient faisait peu attention à son alimen-
tation. Il est mis à un régime modérément res-
trictif, contrôlé en glucides et en lipides, il lui est 
conseillé de marcher au moins 30 minutes par 
jour, et un objectif d'une perte d'une dizaine 
de  kilogrammes lui est fixé. La metformine est 
maintenue. Pour ses douleurs neuropathiques, la 
prégabaline est prescrite le soir à la dose initiale de 
50 mg, posologie à augmenter progressivement 
sous réserve d'une bonne tolérance clinique.
Il est revu 3  mois plus tard. Il a perdu 7  kg 
et son HbA1c s'est abaissée à 6,2  %. Il est 
soulagé, n'a plus de symptôme et ceci malgré 
l'arrêt de la prégabaline depuis un bon mois.
Les questions qui se posent chez ce patient 
sont les suivantes :
1) Peut-on considérer que les douleurs sont 

d'origine neuropathique en l'absence 
d'autre complication du diabète et devant 
un examen neurologique quasi normal ?

2) De quel type de neuropathie diabétique 
s'agit-il ?

3) Quelle stratégie de prise en charge de la 
neuropathie proposer ?

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins
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Figure 34.1. Test de respiration profonde à 6 cycles par minute.
A. Test normal. B. Test anormal.
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Arguments en faveur de l'origine 
neuropathique des symptômes
Les symptômes dont se plaint le patient sont des 
douleurs et des symptômes apparentés. Leur 
localisation symétrique et distale aux membres 
inférieurs et leur prédominance nocturne doivent 
faire évoquer en premier lieu l'origine neuropa-
thique diabétique même si l'examen neurolo-
gique standard est normal hormis un déficit de 
la sensibilité au chaud et même s'il n'existe pas 
d'autre complication du diabète. La neuropathie 
 diabétique est en effet la complication la plus fré-
quente du diabète mais aussi la plus précoce.

Il faut toutefois écarter une artériopathie des 
membres inférieurs qui peut être associée à la 
neuropathie (un IPS < 0,9 aurait orienté vers une 
artériopathie) ; écarter également le syndrome des 
jambes sans repos, une insuffisance veineuse ou 
les pathologies articulaires ou musculaires des 
membres inférieurs. Il n'existe pas d'argument 
pour ces pathologies chez ce patient et l'absence 
de syndrome inflammatoire et d'orientation vers 
une maladie générale est rassurante.
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Le questionnaire DN4, le plus utilisé en France 
et recommandé par la Haute Autorité de Santé, 
est un test comportant dix items, performant 
pour reconnaître l'origine neuropathique des 
symptômes. Au seuil de 4 sur 10, ce qui est le cas 
du patient, le DN4 permet de poser le diagnostic 
de douleur neuropathique avec une spécificité de 
90 % et une sensibilité de 83 % [17].

Penser à l'atteinte  
des petites fibres nerveuses
La polyneuropathie diabétique consiste clas-
siquement en une atteinte des grosses fibres 
nerveuses myélinisées. Dans le cas présent, le 
patient se plaint de douleurs de caractéristiques 
neuropathiques mais l'examen neurologique 
décèle comme seule anomalie un déficit de 
la sensibilité à la chaleur. Ce déficit témoigne 
d'une atteinte des fibres de petit calibre  C. En 
outre, les épreuves analysant les variations 
de fréquence cardiaque ont mis en évidence 
une  neuropathie autonome cardiaque à un 
stade  débutant, correspondant encore à une 
atteinte des petites fibres. Un bilan clinique soi-
gneux était nécessaire dans le cas présent pour 
documenter l'atteinte des petites fibres.
7
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Exploration des différents types  
de fibres nerveuses périphériques

Rappelons que chaque type de fibres nerveuses 
sensitives périphériques transmet un type de sen-
sibilité et sa fonction peut être analysée par des 
outils adéquats (tableau 34.3).

L'examen au monofilament 10  g de Semmes-
Weinstein permet de dépister des troubles de la sen-
sibilité tactile profonde. Cet outil peu cher est facile à 
utiliser. Le monofilament est appliqué sur trois sites 
ou, mieux, sur quatre voire huit sites pour plus de 
précision, en particulier sur la face plantaire du gros 
orteil, la tête du premier et du cinquième métatar-
sien. La technique est rapide et reproductible, et revêt 
l'intérêt de prédire les ulcérations du pied, puisque le 
risque relatif de présenter dans les trois ans une ulcé-
ration du pied est multiplié par 15 en cas d'anomalies 
au monofilament. La pallesthésie est évaluée avec un 
diapason 128 Hz posé sur le dos du gros orteil (au 
niveau de l'articulation interphalangienne distale).

Les petites fibres représentent 80–90 % des fibres 
nerveuses périphériques. L'atteinte des petites fibres 
est responsable de symptômes de la neuropathie dou-
loureuse, d'altérations de la fonction sudomotrice et 
de la perception thermique et douloureuse. Elle joue 
ainsi un rôle majeur dans les ulcérations du pied.

Il est possible d'évaluer quantitativement les 
sensibilités relevant de l'activité des grosses et des 
petites fibres. Différents appareils tels que le bio-
thésiomètre® ou le Vibratron® apprécient la sen-
sibilité vibratoire. La sensibilité thermique peut 
être évaluée notamment avec le TSA-II (Thermal 
Sensory Analyser, Medoc®). Ces explorations, qui 
requièrent une bonne adhésion et compréhension 
du patient, permettent d'identifier au mieux les 
atteintes à risque d'ulcérations ou de brûlures. 
Elles ne sont toutefois utilisées qu'en recherche 
clinique ou pour évaluer de nouveaux traitements 
de la neuropathie diabétique.
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Tableau 34.3. Les différents types de sensibilité : fib

Type de sensibilité Type de fibres

Tactile superficielle Grosses fibres Aβ, A

Tactile profonde Grosses fibres Aβ, A

Vibratoire Grosses fibres Aβ

Douloureuse (pique-touche) Petites fibres C

Thermique Au froid : petites fib

Au chaud : petites fi
Certaines méthodes pour la détection de l'atteinte 
des petites fibres sont réservées à la recherche clinique. 
Il s'agit de la microscopie confocale de la cornée qui, 
en réalisant de façon non invasive un balayage per-
manent d'une section coronale de la cornée, permet 
d'en étudier les différentes composantes : épithélium, 
plexus nerveux sous-épithélial, stroma et endothé-
lium. Il est ainsi possible de quantifier la raréfaction 
plus ou moins marquée des petites fibres, témoi-
gnant de la sévérité de la neuropathie. La micros-
copie confocale de la cornée [18] permet la détection 
précoce de la neuropathie diabétique périphérique 
alors qu'il n'existe pas encore d'atteinte des grosses 
fibres myélinisées à l'examen clinique ou même lors 
de l'exploration par électroneuromyogramme (pas 
de réduction de la vitesse de conduction nerveuse ni 
de réduction des amplitudes des potentiels d'action). 
Une autre méthode, encore réservée à la recherche 
clinique, mesure à partir d'une biopsie cutanée la 
densité épidermique des petites fibres. Cette densité a 
été trouvée corrélée à l'intensité de la douleur et néga-
tivement aux seuils de perception thermique et de la 
douleur lors du réchauffement ou du refroidisse-
ment. Sa sensibilité et sa spécificité pour détecter une 
atteinte des petites fibres sont supérieures à 70 % [3].

L'atteinte des petites fibres peut survenir 
dès les stades précoces du diabète voire 
au stade du prédiabète

Dans le cas présent, l'origine métabolique de la neu-
ropathie des petites fibres est très probable. L'absence 
de syndrome inflammatoire, un bilan hépatique et 
rénal normal, des dosages normaux des vitamines B1 
et B12 et une TSH normale nous permettent d'éli-
miner une origine inflammatoire/auto-immune, 
infectieuse, urémique, carentielle ou endocrinienne. 
L'origine toxique (éthylisme et iatrogène) a pu éga-
lement être écartée. Chez ce patient, le diabète est 
récent, le déséquilibre glycémique n'est pas majeur 
8

res nerveuses impliquées et outils diagnostiques.

Outil diagnostique

α Mèche de coton

α Monofilament 10 G

Diapason (128 Hz)

Épingle de couturière

res Aδ
bres C

Tube froid

Tube chaud
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et il n'existe pas d'autre complication du diabète. Par 
contre, il a une obésité massive et un syndrome méta-
bolique complet (avec les cinq critères).

Une neuropathie serait présente en l'absence de 
néphropathie ou de rétinopathie chez plus de 20 % 
des patients ayant un diabète récent. Plusieurs obser-
vations suggèrent une relation entre le syndrome 
métabolique ou d'insulinorésistance dont la dysgly-
cémie est un élément majeur, l'obésité et la présence 
d'une neuropathie. Ce phénomène est particulière-
ment important dans la mesure où plus de 70 % des 
diabétiques de type 2 sont en surpoids ou obèses et 
autant voire davantage ont un syndrome métabolique 
comme c'est le cas du patient. En outre l'intolérance 
au glucose peut être la seule cause reconnue chez cer-
tains patients révélant une neuropathie périphérique 
notamment avec atteinte des petites fibres  [19,20]. De 
même, le surpoids et l'obésité, en l'absence de diabète, 
s'accompagnent souvent d'altérations de la fonction 
autonome cardiaque  [21]. Une relation a été trouvée 
entre la présence d'une neuropathie autonome car-
diaque et l'IMC chez les diabétiques de type 2 [22].

Ces données suggèrent que la neuropathie 
autonome cardiaque devrait être intégrée dans le 
syndrome d'insulinorésistance et que les atteintes 
des petites fibres nerveuses périphériques sont 
précoces et peuvent s'installer dès le stade du pré-
diabète et du syndrome métabolique en relation 
avec des mécanismes altérant la microcirculation. 
L'insulinorésistance pourrait conduire, par le biais 
d'un excès d'acides gras libres et d'endothéline 1, et de 
la diminution de la synthèse de monoxyde d'azote, à 
la dysfonction endothéliale, aux altérations microcir-
culatoires et à l'ischémie du nerf [23].
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Figure 34.2. Effet préventif du contrôle glycémiqu
chez les diabétiques de type 1.
Dans l'étude DCCT-EDIC, les patients ayant bénéficié d'une in
de symptômes et de signes de neuropathie périphérique selon
Soulager les symptômes  
mais aussi éviter l'aggravation  
de la neuropathie diabétique
Les symptômes dont se plaint le patient ont per-
mis de révéler sa neuropathie encore à un stade de 
début. La prise en charge doit viser à soulager les 
symptômes et à éviter l'aggravation de la neuropa-
thie diabétique avec ses conséquences potentielles.
Prise en charge de la douleur

Les symptômes ont très bien répondu à une dose 
modérée de prégabaline. L'amélioration de l'hy-
giène de vie et de l'équilibre glycémique et la perte 
de poids ont possiblement joué un rôle favorable 
sur l'évolution des symptômes qui ne sont pas 
réapparus malgré l'arrêt de la prégabaline.

Peut-on espérer corriger l'atteinte  
des petites fibres et éviter la progression 
de la neuropathie ?

Chez les patients prédiabétiques, il a été montré 
qu'une amélioration du style de vie induit une 
régénération des petites fibres  [24]. Une telle régé-
nération paraît bien plus limitée chez les patients 
ayant une longue évolution de la maladie diabé-
tique  [25], ce qui soutient l'importance d'une prise 
en charge précoce.

Rappelons enfin que l'étude DCCT/EDIC a 
clairement montré que le contrôle glycémique 
strict par une insulinothérapie intensifiée est 
capable chez les diabétiques de type 1 de prévenir 
les symptômes et les signes de la neuropathie péri-
phérique (figure 34.2) [26] et de prévenir  l'apparition 
de la neuropathie autonome cardiaque [27].
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Synthèse

 La douleur et les symptômes associés sont 
la plainte principale des patients diabétiques 
atteints de neuropathie périphérique.
 Ces manifestations doivent être reconnues 
d'une part d'après leurs caractéristiques 
et d'autre part en recherchant des signes 
cliniques par un examen neurologique soi-
gneux. Les symptômes douloureux peuvent 
constituer la seule plainte, alors que la neu-
ropathie périphérique voire la dysautonomie 
associée ont provoqué différents déficits qui 
seront reconnus par l'examen clinique. En 
effet, l'examen met en règle en évidence des 
déficits de différentes sensibilités voire, plus 
rarement, un déficit moteur et autonomique. 
L'exploration électrophysiologique est inutile 
dans cette situation.
 Une autre cause aux douleurs doit toute-
fois être écartée, notamment une artériopa-
thie qui peut avoir une présentation atypique 
chez le diabétique. L'IPS constitue l'examen 
de première intention.
 Une neuropathie sévère s'associe en règle à 
d'autres complications microangiopathiques 
et survient dans un contexte de déséquilibre 
glycémique chronique. Toutefois, dans le 
cas contraire le diagnostic de neuropathie 
diabétique ne doit pas être éliminé car les 
altérations fonctionnelles des nerfs peuvent 
débuter au stade du prédiabète, dans l'obé-
sité et le syndrome métabolique.
 La sévérité des symptômes rapportés est 
évaluée, mais aussi leur retentissement sur 
la qualité de vie et les capacités physiques du 
patient.
 La reconnaissance de la neuropathie 
implique encore plus de précautions vis-à-vis 
du risque d'ulcérations du pied. Le patient 
doit en être prévenu et recevoir des messages 
éducatifs et des soins adaptés.
 Les symptômes douloureux sont parfois 
l'expression d'une neuropathie des petites 
fibres. L'examen neurologique standard est 
alors normal. Les explorations neurophy-
siologiques qui mesurent la conduction des 
grosses fibres myélinisées sont également 
normales. C'est l'évaluation, éventuellement 
quantitative, des seuils de perception de la 
douleur et de la température qui permettra 
de déceler des altérations en faveur d'une 
atteinte des petites fibres.

 La prise en charge vise à soulager le patient 
mais aussi à évaluer les autres conséquences 
des atteintes neuropathiques.
 Le traitement symptomatique doit être 
associé à un meilleur contrôle glycémique 
et à une meilleure hygiène de vie, capables 
de limiter la progression des atteintes 
neuropathiques.
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Diabétique de type 2 ave
Chez un homme de 50 ans, on découvre des 
perturbations glycémiques et lipidiques à 
l'occasion d'une prise de sang réalisée dans le 
cadre d'un bilan de routine :
	glycémie à jeun = 1,60 g/l ;
	cholestérol total = 3 g/l ;
	triglycérides = 5 g/l ;
	HDL-cholestérol = 0,35 g/l ;
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Quelle démarche diagnostique ?
Quels traitements proposer ?
Introduction au cas clinique, état de l'art
an
te
La stéatose hépatique est une entité beaucoup plus 
fréquente chez les diabétiques de type 2, avec une 
prévalence d'environ 65 à 75  % contre 20 à 30  % 
dans la population générale  [1,2]. Dans le diabète de 
type 2, il a été montré que le contenu intra-hépatique 
en lipides était augmenté d'environ 80 % par compa-
raison à des témoins non diabétiques appariés pour 
l'âge, le sexe et le poids [3]. De plus, la concentration 
des ALAT semble être moins corrélée au contenu 
hépatique en lipides chez les diabétiques que dans 
la population non diabétique et serait ainsi un mar-
queur moins fiable de stéatose sous-jacente [3].

La stéatose hépatique peut aussi précéder la 
survenue d'un diabète de type 2 et être considérée 
comme un marqueur de risque de diabète, indé-
r

pendamment des facteurs traditionnels comme 
l'IMC, le tour de taille, l'âge… [4,5]. De plus, l'aggra-
vation de la stéatose au cours du temps s'accom-
pagne d'une augmentation du risque de diabète 
de type 2, ce qui suggère l'implication directe de 
l'accumulation intra-hépatique de graisses dans 
le développement de l'hyperglycémie  [6]. Enfin, 
la présence d'une stéatose ou stéato-hépatite est 
associée à une augmentation du risque de com-
plications cardiovasculaires chez le patient dia-
bétique comme dans la population générale et est 
considérée souvent comme un facteur de risque 
cardiovasculaire indépendant. La présence d'une 
stéatose hépatique incite donc le clinicien à modi-
fier la stratégie thérapeutique de prévention.
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c stéatose hépatique
	les transaminases sont élevées  : ASAT  = 
100 UI/l et ALAT = 150 UI/l.

e patient est en surcharge pondérale : 100 kg 
our une taille de 175  cm soit un IMC = 
2,6 kg/m2.
e tour de taille est égal à 105  cm. Devant 
es observations, le médecin demande une 
chographie hépatique qui montre une 
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 hépatomégalie présentant tous les stigmates 
d'une stéatose avec quelques éléments de 
fibrose.
L'enquête alimentaire donne les résultats 
suivants :
	apport énergétique = 2 600 kcal par jour ; 
	apport glucidique = 40  % des calories 

totales ; 
	apport lipidique = 35  % des calories 

totales ; 
	apport protidique = 15  % des calories 

totales ; 
	apport calorique sous forme de boissons 

alcoolisées : 10 % des calories totales soit 
260 kcal.

Sachant que 1 g d'alcool apporte 7  kcal, ce 
sujet consomme en moyenne 37  g d'alcool 
par jour. Cet apport d'alcool est réparti de 
manière à peu près équivalente sous forme 
de bière (une canette de 250 ml) et de deux 
verres de vin.
Plusieurs questions majeures se posent chez 
ce patient :
1) Quelles mesures doit-on envisager chez ce 

sujet ?
2) Sur quel rationnel physiopathologique ces 

mesures doivent-elles se baser ?
3) Quel risque encourt-il si aucune mesure 

particulière n'est entreprise ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique

Mécanismes physiopathologiques 
reliant la stéatose hépatique 
au diabète de type 2
Insulinorésistance

Le dépôt ectopique de lipides dans le foie s'accom-
pagne d'une insulinorésistance hépatique avec 
augmentation de la néoglucogenèse, une dimi-
nution de la synthèse de glycogène et des altéra-
tions de la signalisation moléculaire de l'insuline 
(figure 35.1).

L'insulinorésistance périphérique s'accom-
pagne d'une lipolyse accentuée au niveau du tissu 
adipeux (liée à une inhibition insuffisante de la 
lipase hormonosensible), ce qui favorise l'aff lux 
d'acides gras vers le foie. Il s'ensuit une augmen-
tation des concentrations d'acyl-CoA et d'acé-
tyl-CoA et enfin de malonyl-CoA, ce qui fournit 
ainsi le substrat pour la synthèse hépatique de 
triglycérides (lipogenèse intra-hépatique), via 
l'action du facteur de transcription SREBP1c 
(Sterol Response Element Binding Protein-1c) et 
en raison de la présence de concentrations éle-
vées d'insuline [7].

Bien que l'obésité favorise le risque de stéatose 
hépatique, celle-ci peut aussi s'observer chez des 
sujets avec lipodystrophie qui ont par ailleurs une 
insulinorésistance très marquée, ce qui suggère 
que ce n'est pas tant le volume de la masse grasse 
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qui prime mais plutôt le fonctionnement du tissu 
adipeux [8]. L'augmentation des flux d'acyl-CoA à 
longue chaîne dans le foie promeut l'insulinoré-
sistance et l'inflammation hépatique par le biais 
de l'accumulation de diacylglycérol (DAG) et 
l'activation de la protéine kinase Cε (PKCε) [9]. Le 
DAG active la translocation à la membrane de la 
protéine kinase Cε, ce qui inhibe l'activité kinase 
du récepteur à l'insuline et favorise ainsi l'insuli-
norésistance. Il a été démontré que la concentra-
tion des DAG au sein des gouttelettes lipidiques 
intra-hépatiques était corrélée au degré de l'insu-
linorésistance hépatique [10].

La diminution de la sensibilité à l'insuline tend 
à diminuer la synthèse de glycogène en situation 
postprandiale. De plus, l'augmentation de l'influx 
vers le foie des acides gras à longue chaîne favorise 
la production hépatique de glucose, ce qui tend à 
augmenter la néoglucogenèse et l'hyperglycémie, 
en particulier à jeun. La lipolyse accrue favorise la 
production de glycérol libérée par l'hydrolyse des 
molécules de triacylglycérol. Cet afflux de glycé-
rol (qui ne peut pas être réestérifié par l'adipocyte) 
vers le foie, induit la production de dihydroacé-
tone phosphate et in fine favorise la néoglucoge-
nèse hépatique [9].

Lipogenèse et lipotoxicité

La synthèse hépatique de lipides concerne éga-
lement d'autres dérivés lipidiques comme les 
céramides, qui jouent un rôle important dans 
la physiopathologie de la stéato-hépatite, de 
3
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Tissu adipeux

Stéatose
hépatique

↑ Acides gras libres

↑ Cytokines inflammatoires

↑ Insulinorésistance

↓ Adiponectine

↑ Insulinorésistance

↑ DAG, céramides

↑ Cytokines inflammatoires

↑ Production hépatique de glucose

↑ Fetuin-A

↑ Fetuin-B

↑ FGF-21

↑ Insulinémie

↑ Triglycérides

↓ HDL-cholestérol

↑ Lipémie postprandiale

↑ CRP, TNFα
↑ Stress oxydant

Figure 35.1. Relations étiopathogéniques entre la stéatose hépatique et les complications 
vasculaires.
l'inflammation hépatique et de l'insulinorésis-
tance hépatique  [11,12]. Ces lipides qui ne sont pas  
estérifiés peuvent s'accumuler dans les cellules de 
Küpffer et induire un stress du réticulum endo-
plasmique qui conduit à l'activation de facteurs 
inflammatoires comme NFκB (Nuclear Factor 
kappa  B) ou la c-Jun N-terminal kinase, deux 
acteurs clés de la réponse inflammatoire qui 
favorisent la phosphorylation d'IRS-1 (Insulin 
Receptor Substrate 1), aggravant ainsi l'insulino-
résistance hépatique [9].

L'accumulation intra-hépatique de lipides favo-
rise ainsi via le maintien d'une inflammation 
chronique, la progression vers la fibrose et la cir-
rhose hépatique.

La stéatose hépatique s'accompagne d'une aug-
mentation de la sécrétion des particules VLDL 
(Very Low-Density Lipoproteins), ce qui se traduit 
par une élévation classiquement observée des tri-
glycérides circulants. La concentration du HDL-
cholestérol est le plus souvent abaissée (en l'absence 
de consommation importante d'alcool) en raison 
d'altérations de l'activité de la lipase hépatique.
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De récentes découvertes suggèrent que des 
altérations du microbiote pourraient aussi jouer 
un rôle dans le développement et l'entretien de la 
stéatose. L'administration du microbiote de souris 
obèses à des souris minces sans flore induit une 
accumulation de lipides dans le foie et une insu-
linorésistance hépatique [13]. Une augmentation de 
la perméabilité intestinale favorisant l'absorption 
des lipides et des endotoxines bactériens a été évo-
quée. La dysbiose intestinale altère le métabolisme 
des acides biliaires et leur cycle entéro-hépatique, 
ce qui peut influencer le métabolisme hépatique 
des glucides et des lipides.

Hépatokines

Plusieurs peptides sécrétés par le foie sont capables 
d'avoir une influence sur le métabolisme du glu-
cose au cours de la stéatose : fetuin-A, angiopoe-
tin-like protein, FGF-21 [14]. Il a été suggéré que ces 
molécules, en particulier la fetuin-A qui se lie au 
récepteur TLR-4 (Toll-Like Receptor 4), pourraient 
représenter un lien entre la stéatose et l'insuli-
norésistance hépatique  [15]. Très récemment, des 
4
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chercheurs ont montré que des protéines du foie 
de patients avec stéatose pouvaient induire une 
inflammation et une insulinorésistance sur des 
cellules en culture. À partir de l'étude du  profil 
protéique, il a été identifié que la fetuin-B était 
davantage sécrétée chez les patients diabétiques 
et que la fetuin-B induit une insulinorésistance 
ex  vivo sur des myocytes ou des hépatocytes  [16]. 
Ces données suggèrent donc que le foie stéatosique 
est capable de sécréter des hépatokines ayant une 
fonction endocrine s'exerçant au-delà du paren-
chyme hépatique et contribuant à augmenter 
l'insulinorésistance et à favoriser l'hyperglycémie.

Quelle démarche diagnostique ? 
(Figure 35.2)
L'imagerie est la méthode la plus simple et la plus 
fiable pour porter le diagnostic de stéatose hépa-
tique. Sa valeur prédictive est meilleure que l'uti-
lisation des enzymes hépatiques. La sensibilité et 
la spécificité de l'échographie hépatique pour 
identifier une stéatose modérée à sévère sont très 
satisfaisantes (85  % et 94  % respectivement) en 
comparaison à l'histologie qui est la référence 
pour le diagnostic [17]. Il faut noter que la majorité 
des patients diabétiques de type 2 avec une stéa-
tose hépatique (environ 85 %) ont une concentra-
tion normale de transaminases [18], ce qui suggère 
que les enzymes hépatiques ne sont pas de bons 
marqueurs discriminants pour la détection de la 
stéatose hépatique dans le diabète de type  2 et 
que leur normalité n'exclut pas ce diagnostic.
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Diabète de type 2
Stéatose 
hépatique

γ-GT ou transminases
augmentées

Échographie
Marqueurs de fibrose

(FIB4, Fibrotest)
Fibroscan

Biopsie hépatique ?

Estimation du niveau
Statin

Figure 35.2. Conduite à tenir proposée devant un 
Devant une élévation des marqueurs hépa-
tiques (ALAT, γ-GT et a fortiori ASAT), il est 
conseillé de demander une échographie hépa-
tique pour confirmer la présence d'une stéatose 
et recherche d'éventuelles lésions ou anomalies 
hépatiques ou biliaires associées ou la pré-
sence de signes d'hypertension portale comme  
une splénomégalie. Il convient d'éliminer 
une cause secondaire de stéatose, notamment  
la prise de certains médicaments (amiodarone, 
corticoïdes, diltiazem, antirétroviraux) ou cer-
taines affections (éthylisme chronique, hépatite 
virale B ou C, hépatite auto-immune, maladie  
de Wilson, hémochromatose).

Si les transaminases sont élevées ou devant 
des signes cliniques ou échographiques suggé-
rant une cirrhose hépatique, il peut être proposé 
des tests biologiques de fibrose comme le FIB-4 
score ou le Fibrotest (qui est sous licence) afin 
d'estimer la sévérité de la fibrose hépatique et de 
décider ou non de réaliser une biopsie hépatique. 
Un Fibroscan peut aussi être prescrit pour esti-
mer la rigidité du parenchyme hépatique comme 
reflet de la fibrose sous-jacente. Ce dernier exa-
men a une moindre fiabilité en cas d'obésité 
importante mais a été testé dans le diabète de 
type 2 [19].

Les patients diabétiques de type  2 avec une 
stéatose hépatique sont à risque plus élevé de 
développer une cirrhose ou un carcinome hépato-
cellulaire [20]. Le diabète de type 2 apparaît comme 
un facteur de risque, au même titre que l'obésité 
et l'âge [21].
5

Metformine
Analogue GLP-1
Inhibiteur DPP-4

Inhibiteur SGLT-2

Arrêt du tabac
Éviter l’alcool

Réduction des sucres, fructose
Réduction des acides gras saturés

 de risque cardiovasculaire
e à discuter

patient diabétique avec stéatose hépatique.
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Stéatose hépatique et risque de complications vasculaires
Dans le diabète de type 2, la présence d'une stéa-
tose hépatique est associée à une augmentation du 
risque de mortalité totale (d'environ deux fois) par 
comparaison à des diabétiques sans stéatose  [22]. 
Les causes les plus fréquentes de décès chez les dia-
bétiques avec stéatose sont les affections cardiovas-
culaires et les cancers.
Complications macrovasculaires
Plusieurs études ont mis en évidence que la pré-
sence d'une stéatose (diagnostiquée à l'échogra-
phie) était associée à une augmentation du 
risque de maladies cardiovasculaires incidentes 
dans le diabète de type 2, y compris après ajuste-
ment pour la présence des principaux facteurs 
de risque [23].
D'autres études transversales ont retrouvé une 
association entre la présence d'une stéatose hépa-
tique et une athérosclérose carotidienne plus 
importante ou un score calcique plus élevé [24,25]. Il 
faut néanmoins noter que d'autres équipes, notam-
ment françaises, n'ont pas retrouvé d'association 
entre stéatose et une épaisseur intima-média caro-
tidienne plus élevée [26].
Sur le plan cardiaque, la stéatose hépatique a été 
associée chez les diabétiques de type  2 avec un 
risque plus important de fibrillation atriale  [27], 
d'insuffisance cardiaque, et à la présence d'altéra-
tions de la perfusion myocardique ou d'anomalies 
du métabolisme du glucose au niveau du myo-

carde  [28]. Récemment, la stéatose hépatique a été 
également associée à une dysfonction diastolique 
chez des patients diabétiques avec fonction systo-
lique préservée [29].
Complications microvasculaires
Des données récentes suggèrent un risque aug-
menté de microalbuminurie ou d'insuffisance 
rénale en présence d'une stéatose et/ou d'une éléva-
tion des γ-GT chez des patients avec diabète de 
type 2 [30,31].
Des données similaires ont montré une association 
entre stéatose hépatique et un risque augmenté de 
rétinopathie proliférative [31].
Au-delà de l'association retrouvée entre la stéatose 
hépatique et un risque accru de complications 
micro- et macrovasculaires dans le diabète de 
type 2, la relation de causalité n'est pas démontrée 
et il n'est pas certain que la stéatose soit un facteur 
de risque réellement indépendant. La stéatose 
hépatique est en effet associée au syndrome méta-
bolique et la quantité de lipides intra-hépatique est 
corrélée avec la concentration des enzymes hépa-
tiques et le nombre de composants du syndrome 
métabolique [32].
Enfin, il faut noter que la valeur additionnelle 
conférée par la présence d'une stéatose hépa-
tique en terme de stratification du risque cardio-
vasculaire reste débattue et non formellement 
démontrée.
Quels traitements proposer ? 
(Figure 35.2)
Perte de poids

La perte de poids reste un élément clé de la prise en 
charge. En effet, il a été bien établi que toute perte 
pondérale contribue à diminuer l'accumulation 
intra-hépatique des lipides mais a aussi un effet 
favorable sur l'insulinorésistance [33]. Des études avec 
biopsies hépatiques successives ont mis en évidence 
qu'une perte de poids d'au moins 5 % est associée à 
une amélioration de la stéatose et qu'une perte de 
poids de 10 % induit une réduction de près de 80 % 
du contenu intra-hépatique en graisses  [33]. Nous 
manquons cependant de données spécifiques pour 
le diabète de type 2. Des données suggèrent que le 
patient diabétique de type 2 est plus résistant à l'effet 
bénéfique hépatique induit par la perte de poids.
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En termes de conseils diététiques, la réduction 
de la consommation des acides gras saturés, des 
sucres simples et du fructose sera préconisée. 
Les  études ayant testé la supplémentation en 
acides gras oméga 3 ont montré une réduction 
modeste du contenu hépatique en graisses [34] et 
il n'y a donc pas lieu de recommander systéma-
tiquement cette approche à l'heure actuelle.

Il existe très peu d'études ayant testé l'impact 
de l'activité physique (indépendamment de la 
perte de poids) sur la stéatose hépatique. Un 
essai a montré que trois séances par semaine 
d'exercices physiques de résistance durant envi-
ron 45 minutes pendant 8 semaines consécutives 
induisaient une réduction de 13  % de la graisse 
intra-hépatique sans modification du poids ou 
de la graisse viscérale, suggérant l'intérêt de cette 
approche [35].
6
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Vitamine E

L'effet antioxydant de la vitamine E a été recher-
ché en clinique puisque le stress oxydatif est aug-
menté à la fois dans le diabète de type 2 et en cas 
de stéatose hépatique. Un essai chez 247 patients 
non diabétiques a montré une amélioration de la 
stéatose et des lésions nécrotico-inflammatoires 
sous 800 UI par jour de vitamine E versus pla-
cebo après 96 semaines [36] mais il n'existe pas de 
 données spécifiques chez le patient diabétique et 
il n'y a pas à ce jour de recommandation officielle 
pour l'utilisation de vitamine en cas de stéatose.

Vitamine D

La carence en vitamine D est fréquente en popu-
lation générale mais encore plus en cas d'obé-
sité. Plusieurs études cas-témoins ont montré 
que les patients avec stéatose ou stéato-hépatite 
avaient une concentration plasmatique plus 
faible de 25-(OH)-vitamine  D que les sujets 
sans atteinte hépatique. Chez des patients ayant 
bénéficié d'une biopsie hépatique, la sévérité de 
l'atteinte histologique était inversement corrélée 
à la concentration en vitamine D, indépendam-
ment de facteurs confondants  [37]. Des données 
expérimentales suggèrent que la carence en 
vitamine  D puisse favoriser l'accumulation 
hépatique de lipides et l'inflammation tissu-
laire, contribuant ainsi à la progression vers la 
stéato-hépatite. Cependant, nous n'avons pas de 
résultats d'essais randomisés démontrant que 
l'administration de vitamine D améliore la stéa-
tose ou la stéato-hépatite.

Metformine

La metformine a démontré une réduction 
modeste des transaminases mais globalement il 
n'a pas été mis en évidence d'effet sur l'améliora-
tion de la stéatose ou la progression de la fibrose. 
La metformine pourrait cependant avoir un rôle 
bénéfique dans la prévention des complications 
de la stéato-hépatite avec une meilleure survie 
et une diminution du risque de carcinome hépa-
tocellulaire démontrée pour les patients sous 
metformine avec une cirrhose [38,39].

Chirurgie bariatrique

Chez des patients diabétiques avec une obésité 
importante, la chirurgie bariatrique consti-
tue ainsi une option thérapeutique intéressante 
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en lien avec l'amplitude de la perte pondérale 
obtenue. Dans l'étude suédoise SOS, il a été 
observé une diminution des enzymes  hépatiques 
qui était proportionnelle à la perte de poids 
après chirurgie et qui a persisté pendant 10 ans, 
suggérant une amélioration notable de la stéato-
hépatite associée  [40]. Dans une étude récente 
avec biopsies hépatiques, la chirurgie bariatrique 
s'accompagnait d'une résolution de la stéato-
hépatite dans près de 85 % des cas [41].

Incrétines

Il existe une hyperglucagonémie chronique au 
cours du diabète de type  2 qui contribue à aug-
menter la production hépatique de glucose [42]. Le 
rôle du glucagon dans la stéatose hépatique n'est 
pas établi mais les thérapeutiques qui contribuent 
à augmenter la concentration du GLP-1 semblent 
être intéressantes chez les patients diabétiques 
de type  2 avec stéatose même si l'expression du 
récepteur du GLP-1 au niveau hépatique n'a pas 
été clairement démontrée.

Une étude pilote a testé l'effet du liraglutide à 
la dose de 1,8 mg par jour pendant 48 semaines 
et a mis en évidence une amélioration de certains 
critères histologiques [43].

Le foie exprime en grande quantité la DPP-4 et 
une étude contrôlée randomisée a montré chez 
des patients diabétiques de type  2 traités déjà 
par metformine une réduction de l'accumulation 
intra-hépatique des triglycérides de 27  % sous 
vildagliptine après six mois de traitement versus 
l'absence d'effet sous placebo  [44]. Cette réduc-
tion de la stéatose n'était pas liée à une perte de 
poids ni à une modification de la sensibilité à 
l'insuline.

Inhibiteurs du SGLT2

Cette nouvelle classe d'antidiabétiques présente 
un profil d'action favorable pour les patients dia-
bétiques avec stéatose hépatique car ces produits 
induisent une perte de poids d'environ 2 à 3 kg 
avec une diminution parallèle de la glycémie 
et des triglycérides plasmatiques. Les données 
des essais cliniques de phase  3 ont montré une 
diminution prometteuse de la concentration des 
enzymes hépatiques sous canaglif lozine [45]. Une 
étude pilote a montré chez des diabétiques déjà 
traités par un agoniste du récepteur du GLP-1 
ou un inhibiteur de la DPP-4 et qui conservaient 
7
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Conclusion
La présence d'une stéatose hépatique est 
banale dans le diabète de type 2 mais est asso-
ciée à une augmentation significative du risque 
de maladies cardiovasculaires, de mortalité 
mais aussi de complications microvasculaires 
et d'insuffisance rénale. La stéatose va donc 
moduler la stratification du risque cardiovas-
culaire du patient, même si elle n'est pas prise 
en compte dans les échelles de risque recom-
mandées. La présence d'une stéatose hépa-
tique doit donc inciter le médecin à surveiller 
régulièrement le bilan hépatique mais aussi 
l'imagerie du foie et, si besoin, l'adresser à 
l'hépatologue pour décider d'une éventuelle 
biopsie hépatique. Une approche multidisci-
plinaire peut être nécessaire en fonction de 
l'évolution. Enfin, certaines thérapeutiques du 
diabète comme les agonistes du récepteur du 
GLP-1, certains inhibiteurs de la DPP-4 et plus 
récemment les inhibiteurs du SGLT2 semblent 
avoir des effets bénéfiques sur les marqueurs 
hépatiques et l'accumulation intra-hépatique 
de lipides, indépendamment du contrôle glycé-
mique, et seront peut-être dans le futur les trai-
tements de choix à considérer chez les patients 
diabétiques de type 2 avec stéatose hépatique.
un bilan hépatique perturbé, que l'adjonction 
d'un inhibiteur du SGLT2 (ipraglif lozine) per-
mettait une amélioration des transaminases et 
du score plasmatique de fibrose (FIB-4), ainsi 
qu'une baisse supplémentaire de l'HbA1c  [46]. 
Ces données encore parcellaires suggèrent que 
l'inhibiteur du SGLT2 puisse devenir à terme un 
traitement incontournable, en seconde ou troi-
sième ligne, pour les patients diabétiques avec 
stéatose ou stéato-hépatite.

Insuline

L'insuline a un effet lipogénique mais il n'y a pas 
de données suggérant un impact délétère sur la 
NASH.

L'insulinorésistance hépatique qui est observée 
en cas de stéatose peut bien sûr expliquer le besoin 
de doses plus importantes d'insuline, notamment 
d'insuline basale chez les patients diabétiques de 
type 2 avec stéatose ou stéato-hépatite. Ceci a été 
étudié par l'équipe de Yki-Järvinen qui a montré 
une corrélation entre la quantité intra-hépatique 
de lipides et la dose d'insuline exogène néces-
saire pour contrôler la glycémie à jeun chez des 
patients avec diabète de type 2 [47]. Récemment, il 
a été montré une diminution plus marquée de la 
clairance hépatique de l'insuline en cas de stéatose 
hépatique, par comparaison à des sujets témoins, 
ce qui représente une autre explication à l'hyperin-
sulinémie couramment notée chez ces patients [48].

Statine

L'augmentation du niveau de risque cardiovas-
culaire en présence d'une stéatose hépatique 
plaide pour une utilisation plus large d'une sta-
tine chez les diabétiques de type 2 concernés. Il 
n'existe pas de contre-indication à l'utilisation 
d'une statine en présence d'une stéatose ou 
même d'une stéato-hépatite (avec une surveil-
lance des transaminases à 3 mois). En l'absence 
de recommandations ou de consensus sur la 
stratégie thérapeutique de prévention cardio-
vasculaire des patients diabétiques de type  2 
avec stéatose, il est proposé de prescrire une 
statine (qui a démontré un bénéfice cardiovas-
culaire dans le diabète de type 2 à haut risque 
cardiovasculaire) si le risque d'événements 
cardiovasculaires estimé est supérieur à 15  % 
à 10  ans. La présence d'une stéatose n'est pas 
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comptabilisée dans les différents algorithmes 
ou échelles de risque proposées. En cas de 
prévention secondaire, la prescription d'une 
statine est recommandée avec un objectif de 
LDL-cholestérol inférieur à 0,7 g/l.
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Chapitre 36Pied diabétique :  
lésion non infectée
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Lésion trophique du pied non
diabétique d

Monsieur  MAR. Did., né le 18  avril 1961, 
consulte spontanément pour une plaie du 
pied. Il est particulièrement inquiet, son 
Recherche d'une atteinte neurologique et/ou vasculaire
Soins locaux
Décharge
Chirurgie correctrice
Prévention secondaire
Introduction au cas clinique, état de l'art

Le pied diabétique est une pathologie fréquente, 
grave pour le malade et coûteuse pour la société. 
Cette pathologie est dominée par la survenue d'ul-
cération et le risque d'amputation. Dans le monde, 
toutes les 20  secondes, un diabétique subit une 
amputation de jambe et plus de 80 % de ces ampu-
tations sont précédées d'une plaie du pied. Quinze 
à 25 % des diabétiques ont une ulcération du pied 
au cours de leur vie et consomment près de 15 % 
des ressources médicales dédiées au diabète [1].

Le primum movens de l'ulcération du pied dia-
bétique est le plus souvent lié à la neuropathie 
qui touche, à des degrés divers, les différentes 
sensibilités. L'atteinte des petites fibres entraîne 
la perte de la sensibilité protectrice (douleur et 
chaleur) et une dysautonomie locale, alors que 
celle des grosses fibres atteint la proprioception 
et le tact. Ce sont, dans l'ordre, les troubles de la 
dynamique du pied, responsables d'hyperappuis 
localisés anormaux, et la disparition des signaux 
d'alerte qui sont à l'origine de la plupart de ces 
ulcérations. Ainsi, en l'absence de tout symp-
tôme, des blessures peuvent survenir sans que 
les intéressés en aient conscience…

À distance, le préjudice fonctionnel est sombre 
puisqu'après une ulcération du pied, même en 
l'absence de trouble circulatoire, la récidive sur-
vient chez près 70 % des patients dans les 5  ans 
qui suivent.

Cet inquiétant constat impose, comme nous 
allons le voir, de mettre en place une prise en 
charge adaptée et des actions de prévention secon-
daire efficaces dans lesquelles l'implication du 
malade et la formation des soignants sont indis-
pensables. C'est à cette condition que l'on pourra 
espérer réduire les conséquences individuelles de 
cette complication et limiter le poids qu'elle repré-
sente pour la société.
Cas clinique
 infectée chez un patient 
e type 2

oncle paternel, diabétique lui aussi, ayant été 
amputé en jambe à la suite d'une plaie de 
l'avant-pied.
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Selon l'anamnèse, la plaie, indolore, a été 
découverte il y a 48 heures par le malade lors 
de sa toilette, après le port prolongé (4 jours 
d'affilée) de nouvelles chaussures de sécurité. 
Le diabète, découvert il y a 8 ans, est consi-

déré comme bien équilibré (HbA1c entre 7,4 
et 8 % depuis 4 ans) sous l'association met-
formine-gliclazide (Diamicron®). À l'examen, il 
existe une plaie de la face externe du premier 
orteil du pied droit.



Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique
La prise en charge requiert l'examen de la plaie 
et sa gradation, notamment au plan infectieux, la 
recherche d'une atteinte neurologique et/ou vas-
culaire, les soins locaux, la décharge et le chaus-
sage. Il est néanmoins indispensable de s'enquérir 
des comorbidités associées et des traitements sui-
vis. L'appréciation de l'équilibre glycémique est 
tout aussi nécessaire comme l'évaluation du statut 
nutritionnel et tabagique. Tous les trois ont un 
impact sur le processus de cicatrisation.

Examen de la plaie
Après lavage à l'eau savonneuse, on peut décrire 
les différentes composantes de la plaie  : nécrose, 
écoulements, fibrine, bourgeonnement. Les 
dimensions de la plaie peuvent être précisées  : 
surface et profondeur.

Dans le cas présent, la plaie, située sur la face 
latéro-plantaire de la tête du premier métatarsien, en 
42

Tableau 36.1. Caractéristiques du pied neuropathi

Pied Neuropathique

Couleur Normale ou accentuée, turgescence 

Peau Épaisse (hyperkératose aux points d'
sèche, ± œdème local

Température Chaud

Ongles  

Déformations Troubles statiques (secondaires, amy
des interosseux, atteinte propriocep
pied creux, orteils en griffe, en marte

Sensibilité/douleur Hypoesthésie/douleurs nocturnes

Pouls Amples

Réflexes 
ostéotendineux

Absents
zone de frottement, est indolore, sans œdème asso-
cié et mesure environ 1 cm de diamètre. La lésion, 
superficielle, érythémateuse et sans écoulement est 
entourée d'un petit halo périphérique inflamma-
toire. Aucune porte d'entrée infectieuse (crevasse, 
ulcération, mycose interdigitale…) n'est objectivée 
malgré une recherche minutieuse. Le premier orteil 
est déformé par un hallux valgus prononcé.

À ce stade, selon la classification du consensus 
international sur l'infection du pied diabétique [1], il 
n'y a pas de signe clinique d'infection (grade 1 de la 
classification). Il n'y a donc pas d'indication à faire 
de prélèvement bactériologique. Il n'y a pas lieu, non 
plus, d'envisager une hospitalisation, mais il est 
indispensable de prévoir la surveillance régulière 
de la plaie pour s'assurer de sa bonne évolution.

Recherche d'une atteinte 
neurologique et/ou vasculaire
La plaie du pied étant d'origine neurologique, vas-
culaire ou mixte, l'examen sans délai du pied à la 
recherche de ces atteintes est requis (tableau 36.1).
2

que et du pied vasculaire (IWGDF).

Vasculaire

veineuse Pâle (élévation du pied), cyanosée (pied 
déclive), retard de recoloration

appui), Fine, lisse et dépilée

Froid

Épaissis, stratifiés, bistres

otrophie 
tive) : 
au

Atrophie musculaire et du tissu sous-cutané 
(déshabitation des pulpes d'orteils)

Sensible/douleurs décubitus permanentes 
+++ (ischémie critique)

Faibles, absents (tibial post.)

Présents
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totale d'application du monofilament doit être 
approximativement de 1 seconde.
Demander au patient de lever la main du côté où 
il sent (ou croit sentir) le monofilament (ou de 
dire « droite » ou « gauche »).
Le filament doit être appliqué sur trois sites 
plantaires pour chaque pied  : sur la pulpe dis-
tale du gros orteil, en regard de la tête du premier 
et du cinquième métatarsien (à chaque site, faire 
deux applications du filament et une « factice » où 
le filament n'est pas appliqué). Les applications 
doivent être faites dans un ordre aléatoire, pour 
éviter les biais dus à l'anticipation du patient.
La sensation de protection est considérée comme 
conservée si, à chaque site, au moins deux réponses 
sur trois sont justes. Elle est anormale si, à un 
seul site, au moins deux réponses sur trois sont 
fausses : le pied est alors considéré à risque.
Pour conserver le monofilament en bon état, 
conservez-le dans son étui ou replié dans son 
manche.
Les propriétés mécaniques des filaments se dété-
riorent avec le temps : il est préférable d'en chan-
ger régulièrement.
Un test au monofilament normal n'implique pas 
l'absence de neuropathie mais la conservation de 
la sensibilité de protection.
Le pied neuropathique est volontiers insensible, 
relativement chaud, les pouls sont amples et la 
peau colorée souvent sèche et épaissie  : l'hyper-
kératose est particulièrement développée aux 
points d'appui. À l'inverse, un pied froid, pâle, 
douloureux, à la peau fine, lisse et dépilée avec des 
pulpes d'orteils déshabitées et des ongles épaissis, 
stratifiés, de couleur bistre évoque d'autant plus 
une insuffisance vasculaire que les pouls — tibial 
postérieur en particulier — sont absents.

En pratique, la distinction entre pied vasculaire 
et neuropathique n'est pas toujours évidente, les 
deux types de lésions étant souvent présentes 
(plaies mixtes dans près de 50 % des cas) et asso-
ciées à des signes d'infection. L'exploration com-
plémentaire non invasive du système nerveux 
périphérique et du réseau vasculaire doit donc 
être systématique.

Devant une plaie du pied, le dépistage de la neu-
ropathie périphérique repose sur le test au mono-
filament et celui du sens vibratoire qui explorent 
respectivement le tact et la proprioception. La 
mauvaise perception du monofilament de 10  g, 
largement utilisé en raison de sa simplicité et de 
son faible coût (cf. encadré) [3] et la diminution de 
la perception vibratoire avec un biothésiomètre 
ou avec un diapason gradué à 128  Hz (moins 
précis) confirment l'atteinte des grosses fibres et 
précisent le risque podologique (le monofilament 
surtout)  : risque d'ulcération multiplié par 10 et 
celui d'amputation par 17 [2].
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Modalités d'utilisation 
du monofilament [3]

Le monofilament de nylon 5,07 de Semmes-
Weinstein est calibré pour exercer une pression 
de 10 g lorsqu'on le fait se courber.
Le monofilament doit être appliqué perpendicu-
lairement à la surface de la peau, avec suffisam-
ment de force pour le courber.
Appliquer d'abord le filament sur la face dorsale de la 
main du patient pour qu'il sache ce qu'il doit ressentir.
Demander ensuite au patient de fermer les yeux, 
pour qu'il ne voie pas l'endroit où vous appliquez 
le monofilament.
Appliquer le monofilament fermement, en une 
fois (faites attention à ne pas le faire glisser et à 
ne pas toucher la peau de façon répétitive), en 
périphérie d'une callosité ou d'un ulcère ; la durée 
La recherche d'une atteinte vasculaire périphé-
rique repose, au-delà de l'interrogatoire (souvent 
négatif chez le diabétique) et de l'examen clinique, 
sur la mesure de l'index de pression cheville/
bras (ICB) ou index de pression systolique (IPS) 
(rapport de la pression systolique de cheville sur 
celle du bras) et l'examen écho-doppler des axes 
artériels de jambe. Une mesure de l'IPS inférieure 
à 0,90 témoigne d'une atteinte vasculaire périphé-
rique hémodynamiquement significative (N : 1,00 
à 1,30). Cependant, du fait de la médiacalcose, fré-
quente sur ce terrain, qui rend les artères de jambe 
du diabétique peu compressibles, il est préférable 
de mesurer la pression systolique d'orteil (PSO) et 
de calculer l'index orteil/bras : un index inférieur 
ou égal à 0,60 est considéré comme anormal (une 
cicatrisation sans geste de revascularisation peut 
être espérée si la PSO est supérieure à 30 mm Hg). 
Ces mesures doivent être complétées au moindre 
doute par une échographie-doppler de l'aorte et 
de la totalité des artères de jambe pour visualiser 
les plaques athéromateuses et décrire les éven-
tuelles sténoses ou occlusions artérielles.
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À partir de ce bilan, le risque podologique peut 
être précisé sur l'échelle proposée par le consen-
sus international (tableau 36.2) [4].
Dans le cas présent, le test au monofila-
ment, anormal, confirme la neuropathie 
sensitive mais il n'y a pas d'atteinte vas-
culaire. Ce pied est cependant classé en 
grade  2 compte tenu des déformations 
associées — la plaie est trop récente pour 
être prise en compte dans la classification.
Soins locaux
La plaie située sur une zone de contact anormal a 
été provoquée par un conflit pied/chaussure. Elle 
est d'ordre mécanique, liée aux frottements répé-
tés provoqués par la marche et non stoppés par la 
douleur. Elle est la conséquence de la neuropathie 
sensitive. Une décharge immédiate et un arrêt de 
travail sont indispensables.

La plaie, qui est inflammatoire mais propre, ne 
justifie pas de détersion en l'absence de nécrose 
ou de fibrine. L'utilisation d'antiseptique n'est pas 
justifiée. En phase de bourgeonnement, l'utili-
sation d'hydrocellulaires (si plaie exsudative) ou 
d'interfaces vaselinées/siliconés est recommandée 
par la HAS [5].

Décharge
Il est avant tout indispensable d'examiner soi-
gneusement les chaussures responsables de la 
lésion pour rechercher une cause locale à l'ulcé-
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Tableau 36.2. Échelle du risque podologique (Pete

Grade Définition

0 Absence de neuropathie sensitive

1 Neuropathie sensitive isolée définie par l'anoma
Semmes-Wenstein (10 G)

2 Neuropathie sensitive associée à :

– AOMI (absence d'au moins un des deux pouls

– et/ou déformation du pied (hallux valgus, orte
proéminence de la tête des métatarsiens, déform
liées à une neuroarthropathie)

3 Antécédent d'ulcération ou d'amputation (antéc
> 6 semaines ou d'amputation)
ration (couture, pli…). Il est crucial d'éliminer 
au plus tôt toute pression en regard de la plaie 
(contraintes de pression et de cisaillement) et 
ce  jusqu'à cicatrisation complète ou, a minima, 
de répartir la pression plantaire sur la plus grande 
surface possible de façon à limiter les pics d'hy-
perpression localisés [6,7].

La nécessité d'une décharge adéquate dans la 
cicatrisation des plaies neuropathiques du pied 
diabétique est bien établie  [1]. Son principe général 
est de concilier l'absence d'appui avec l'autonomie 
fonctionnelle du patient pour favoriser l'observance. 
Les modalités de mise en décharge dépendent de 
la localisation et du stade évolutif de la plaie. Quel 
que soit le moyen de décharge utilisé (mais surtout 
avec la chaussure de type Barouk), il conviendrait 
d'apprendre au malade à marcher sans dérouler le 
pas, genou verrouillé en extension afin de garantir 
la décharge mais cela est difficile à obtenir.

L'alitement complet n'est pas recommandé car 
peu respecté et source de complications.

L'utilité des béquilles et des cannes anglaises, 
souvent difficiles à utiliser, n'est pas établie. Le 
fauteuil roulant, fréquemment inadapté aux 
conditions de vie du malade, pose le problème des 
appuis lors des transferts.

Les chaussures thérapeutiques à usage tempo-
raire (CHUT) déchargent la zone ulcérée et per-
mettent une marche limitée. Différents modèles 
sont disponibles, selon la zone à décharger (avant-
pied, talon, dos du pied…) (tableau 36.3) [8].

Dans le cas traité, la plaie du pied touchant 
l'avant-pied il sera au premier chef envisagé 
une CHUT soit de type Barouk longue (les 
modèles « courts » sont à proscrire en raison 
4

rs et Lavery, 2001 [4]).

Ulcération à 3 ans

5,1 %

lie du test au monofilament de 14,3 %

 du pied ou IPS < 0,9)

il en marteau ou en griffe, 
ations post-chirurgicales ou 

18,8 %

édent d'ulcération du pied 55,8 %
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Tableau 36.3. Chaussures de décharge (CHUT) pour l'avant-pied (Ehrler et al., 2012 [8]).

CHUT pour plaie de l'avant-pied Avantages Inconvénients

Barouk® courte Solution de 
facilité (à éviter 
car instable 
et conseils de 
marche non 
respectés)

Barre 
métatarsienne 
pouvant ne pas 
être adaptée à la 
décharge

Barouk® longue Rajout d'une 
orthèse plantaire

Absence 
de semelle 
amovible, trop 
de talus pour 
neuropathie

Podiabetes WPS® Meilleure 
répartition de la 
mise en talus ; 
semelle amovible

Mise en 
talus parfois 
insuffisante

Téra Diab® Permet l'insertion 
d'orthèse 
thermo-moulée 
sur positif

Peut nécessiter 
modification/
semellage
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de l'hyperpression exercée sur le médio-pied 
et des difficultés d'utilisation) avec interface 
microcellulaire, soit de type Podiabetes WPS 
ou encore une Téra Diab® plus stable, qui 
bloque le déroulement du pas et soulage mieux 
les pressions d'avant-pied (tableau 36.3)  [8]. Ces 
chaussures qui ont une hauteur de talon relati-
vement importante, sont source d'instabilité à 
la marche (risque de chute) et nécessitent donc 
la mise en place d'une compensation de hauteur 
sur la chaussure controlatérale ou le recours à 
des cannes —  il est possible de marcher avec 
deux chaussures modèle Téra Diab®. À défaut, 
la plaie étant essentiellement située sur la face 
latérale du premier orteil, on pourra utiliser 
une chaussure de type basket largement décou-
pée au niveau de la zone de cicatrisation (solu-
tion artisanale).

L'inconvénient majeur de ces chaussures de 
décharge est leur caractère amovible qui rend 
leur utilisation totalement dépendante de l'ob-
servance des patients. Aussi, lorsque les plaies 
sont plus préoccupantes, il devient indispen-
sable d'envisager l'utilisation de moyens plus 
« lourds ».

La botte de Ransart  est un dispositif de 
décharge relativement facile et rapide à réaliser 
qui convient théoriquement à toutes les locali-
sations de plaie mais qui reste amovible. Cette 
botte comporte un « chausson » en résine, léger, 
moulé sur le pied, en règle fenêtré, porté dans 
une chaussure de type « rocking ». Les essais 
publiés plaident en faveur de son efficacité mais 
elle reste peu utilisée. [9].

La botte à contact total (TTC, Total Contact 
Cast) a montré son efficacité dans de nombreux 
essais contrôlés. Son utilisation est recomman-
dée dans le traitement des ulcères plantaires 
neuropathiques, non infectés et non isché-
miques. Sa qualité principale est son caractère 
inamovible qui force la compliance du patient 
à la décharge. Cette botte réalisée avec des 
bandes de résine couvre totalement la plaie et 
comporte des talonnettes d'appui. Ses incon-
vénients sont l'absence de visualisation de la 
plaie, la nécessité de la refaire à chaque soin et 
la difficulté de déambulation. Sa réalisation se 
doit d'être minutieuse pour éviter de nouvelles 
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plaies. Tout ceci en limite l'usage bien que son 
efficience ait été démontrée [10,11]. La botte fenê-
trée permet par définition l'abord visuel de la 
plaie et autorise, si nécessaire, la réalisation de 
soins locaux ; elle peut être gardée jusqu'à cica-
trisation complète. La botte Air Cast, bivalvée, 
est au contraire amovible. La coque est en plas-
tique rigide et le pied est maintenu en place par 
des coussins gonf lables. La semelle en « tam-
pon-buvard » répartit sur l'ensemble du pied 
les pressions engendrées par la marche (pas de 
décharge stricte). Du fait de leur caractère peu 
esthétique, de leur poids et de leur coût, elles 
sont souvent mal acceptées par les malades. 
D'autres moyens, comme les appareillages avec 
appui sous-rotulien ou les mousses feutrées 
n'ont pas été correctement évalués.

Au-delà de la phase initiale, des chaussures 
thérapeutiques à usage permanent (CHUP) 
pourront être envisagées sous réserve d'une 
concertation pluridisciplinaire pour éviter 
la prescription d'un matériel inadapté non 
« represcriptible » (dotation d'une seule CHUP 
par an) et en n'oubliant pas que l'efficacité de 
la décharge dépend avant tout de l'adhésion du 
malade au chaussage [12]. En cas de décharge par 
chaussure insuffisante,  il est possible d'ajouter 
des orthèses plantaires sur moulage ou d'évider 
la semelle (Tera Diab®).

Chirurgie correctrice
Une chirurgie correctrice visant à limiter les 
appuis et frottements intempestifs ultérieurs de 
façon à limiter les risques de récidive et à facili-
ter un chaussage adapté sera envisagée une fois la 
cicatrisation obtenue. Il va sans dire qu'un bilan 
vasculaire préalable est indispensable à tout geste 
chirurgical.

Au niveau de l'avant-pied, les griffes d'or-
teils et les luxations métatarsophalangiennes 
peuvent bénéficier de section ou allongement 
des tendons ou d'arthrodèse interphalan-
gienne selon qu'il s'agit de forme réductible 
ou pas. L'allongement du tendon d'Achille à 
ciel ouvert ou percutané permet de réduire les 
pressions plantaires des têtes métatarsiennes 
(risque d'hyperf lexion dorsale de la cheville) 
6
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Exemples de messages délivrés [3]

Les messages délivrés au patient à risque sont 
centrés sur les points suivants :
•	 Une	hygiène	stricte :	lavage	(eau	tiède	et	savon),	
séchage, hydratation tous les jours.
•	 La	 coupe	 d'ongle	 confiée	 au	 pédicure-podo-
logue ; à défaut, la coupe d'ongles, mensuelle, doit 
se faire au carré en limant les bords.
•	 Les	 gestes	 de	 l'auto-examen  :	 inspecter	 les	
pieds quotidiennement (dessus, dessous et entre 
les orteils), si nécessaire à l'aide d'un miroir ou 
d'un aidant, vérifier l'intérieur des chaussures 
(recherche de corps étrangers, caillou, gravillon…).
•	 La	 reconnaissance	 de	 situations	 à	 risque  :	 rou-
geur, écoulement, fissures, plaques d'hyperkératose.
•	 La	 conduite	 à	 tenir	 en	 cas	 de	 plaie  :	 lavage	 à	
l'eau et au savon, pansement protecteur sans 
adhésif directement sur la peau ; contacter le 
médecin immédiatement.
•	 Pas	de	marche	pieds	nus,	pas	de	bain	de	pieds,	
pas de bouillotte, pas de séchoir chaud, pas 
d'usage de lame (type coupe-cor).
•	 Porter	des	chaussettes	coutures	à	l'envers,	évi-
ter le nylon.
•	 Vérifier	à la main tous les jours l'absence de 
corps étranger dans vos chaussures ou de défor-
mation susceptible de vous blesser.
« Ne négligez pas vos pieds. Ne les oubliez pas, sur-
tout si vous ne les sentez pas. »
de même que l'allongement des fascias plan-
taires et, plus récemment, les ostéotomies per-
cutanées des têtes métatarsiennes. Un hallux 
valgus prononcé peut justifier d'ostéotomies 
métatarsienne et phalangienne ou d'arthrodèse 
métatarsophalangienne.

Pour l'arrière-pied, en cas de pied plat valgus 
qui entraîne une saillie de la tête du talus et un 
hyperappui médial, il est souvent nécessaire 
d'envisager des gestes complexes associant des 
modifications tendineuses et des ostéotomies de 
translation ou d'allongement du calcanéum, voire 
des arthrodèses [13].

Prévention secondaire
La prévention secondaire repose sur l'éducation 
du patient, des soins de pédicurie réguliers et un 
chaussage adapté.

Éducation du patient

L'éducation du patient (et de son entourage) est 
fondamentale. Elle a pour objectif essentiel de 
rendre le patient capable de prendre soin de ses 
pieds et de déceler précocement toute anomalie de 
façon à mobiliser au plus tôt l'équipe multidisci-
plinaire qui le prend en charge.

Les informations doivent être pratiques et 
adaptées aux éventuels déficits (surdité, troubles 
visuels, impotence fonctionnelle…) et barrières 
linguistiques. Compte tenu de la nécessaire répé-
tition des messages par tous les acteurs de santé 
impliqués, l'homogénéité du discours éducatif 
est primordiale. Les soignants doivent non seu-
lement être formés mais doivent aussi adopter 
un langage commun facilement intelligible. Les 
messages éducatifs (cf. encadré) porteront avant 
tout sur la nécessité :
•	 de	 prendre	 conscience	 de	 la	 perte	 de	 sensibi-

lité et d'une mauvaise vascularisation et de 
connaître leurs conséquences ; 

•	 de	connaître	les	situations	à	risque	;	
•	 de	savoir	faire	un	auto-examen	des	pieds	;	
•	 de	maîtriser	les	critères	de	choix	d'un	chaussage	

non traumatisant ; 
•	 d'assurer	 une	bonne	hygiène	des	 pieds	 et	 leur	

entretien régulier (ongles, hyperkératose, 
mycose).
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Formation des soignants

La formation des soignants doit les sensibiliser 
à l'examen régulier des pieds, à la gradation du 
risque, à la mise en place de stratégies préventives 
(éducation des patients et soins podologiques) et 
au partage des connaissances avec les patients.

Les essais cliniques consacrés à l'éducation du 
patient ne sont pas tous positifs (base Cochrane) 
mais de nombreux centres de référence indiquent 
une baisse du taux d'amputation significative chez 
les malades qui ont bénéficié d'un programme 
d'éducation thérapeutique [14].

Prise en charge podologique

La prise en charge podologique repose sur les soins 
de pédicurie et sur l'utilisation de chaussures théra-
peutiques ou tout au moins adaptées (cf. encadré).
7
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Conseils pour le chaussage [3]

•	 Les	 chaussures,	 en	 matériau	 souple,	 doivent	
avoir un volume adapté à celui de vos pieds, avec 
une semelle antidérapante, sans couture inté-
rieure et avec des lacets ou velcro. Sauf indication 
particulière, les talons ne doivent pas dépasser 
4 cm et être suffisamment larges pour une bonne 
stabilité.
•	 Le	 pied	 doit	 toujours	 être	 protégé	 dans	 la	
chaussure par des chaussettes ou des bas. Les 
chaussettes doivent être changées tous les jours, 
sans trous ni reprises. Les chaussettes doivent être 
assez épaisses, sans coutures saillantes. Évitez que 
les bas ou chaussettes ne serrent trop la jambe 
pour faciliter la circulation.
•	 Évitez	les	tongs,	sandales,	espadrilles	et	mules,	
etc. et toute chaussure ouverte.
•	 Ne	gardez	jamais	des	chaussures	neuves	toute	
la journée.
•	 Il	est	préférable	d'avoir	deux	paires	de	chaus-
sures, afin d'en changer tous les jours.
•	 Achetez	 vos	 chaussures	 en	 fin	 de	 journée	
(pieds enf lés le soir du fait de l'œdème de 
déclivité).
•	 Si	 vous	 portez	 des	 orthèses	 plantaires	
(semelles), placez-les dans vos nouvelles chaus-
sures pour les essayer en vérifiant que le volume 
est suffisant.
•	 Portez	 tous	 les	 jours	 vos	 orthèses	 plantaires,	
vos orthoplasties et vos chaussures orthopé-
diques, y compris à la maison, sauf en cas de 
plaie.

Tableau 36.4. Gradation du risque d'ulcération et 

Grade Mesures préventives

0 Examen annuel de dépistage

1 Examen des pieds et du chaussage à chaque 
consultation

Éducation du patient (ou entourage) à l'auto-soin

2 Idem grade 1, plus : soins de pédicurie réguliers

Correction anomalies biomécaniques

Avis spécialisé sur chaussage et orthèses

Prise en charge de l'AOMI

3 Renforcement des mesures du grade 2

Appareillage systématique (centre spécialisé)

Surveillance régulière par un centre spécialisé
L'entretien des pieds et l'ablation régulière 
des cals, cors et durillons, recommandés par 
l'IWGDF  [1], seront faits par des pédicure-podo-
logue agréés au cours de séance dites de préven-
tion [15]. Les recommandations et les modalités de 
prise en charge sont résumées dans le tableau 36.4.

L'utilisation de chaussures thérapeutiques est 
recommandée pour la prévention de la récidive de 
l'ulcère du pied diabétique [1]. Un suivi et une concer-
tation pluridisciplinaire sont le préalable indispen-
sable à la réalisation de chaussures en podo-orthèse 
(dites « orthopédiques ») dans un centre de réfé-
rence. Il y a peu de travaux disponibles sur le sujet, 
aussi est-il difficile d'aller plus loin dans les recom-
mandations. L'évaluation du besoin doit en tout cas 
être minutieuse car, de l'objet fourni dépendent à la 
fois le risque de récidive et la compliance du patient. 
Il n'y a qu'un seul remboursement possible par an 
hormis la première année. Dans cet esprit, le « ser-
vice après vente » est capital et la réévaluation au 
moins trimestrielle du chaussant par l'équipe qui 
a conçu la chaussure sur mesure est indispensable. 
Les orthèses plantaires sont en règle dispensées et 
évaluées par les pédicures-podologues.

Enfin, la question d'un accompagnement psy-
chosocial doit toujours être posée compte tenu 
du risque dépressif et de la diminution de qualité 
de vie liés à la présence d'une plaie chronique. Ce 
questionnement est d'autant plus nécessaire que 
l'isolement social est fréquent, le niveau d'éduca-
tion faible et le statut socio-économique précaire 
dans cette population [1].
8

recommandations de la HAS, 2007 [15].

Professionnels impliqués Forfait de prévention

Médecin traitant ou 
diabétologue

 

Médecin généraliste (à chaque 
consultation), podologue, 
infirmier(e)

 

Médecin généraliste (à chaque 
consultation), diabétologue, 
podologue, infirmier(e)

4 séances de soins de 
prévention par an

Centre spécialisé/de 
cicatrisation, podologue

6 séances de soins de 
prévention par an
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Conclusion

Le pied diabétique est une complication par-
ticulièrement invalidante, malheureusement 
trop fréquente sa prévention passe par un 
dépistage précoce du pied à risque auquel 
doivent être sensibilisés tous les soignants. 
Toute ulcération doit être immédiatement 
signalée à l'équipe soignante compte tenu de 
ses risques évolutifs. Chaque plaie doit être 
gradée de façon à mettre en place le traite-
ment le plus approprié. Celui-ci repose sur 
d'éventuelles mesures générales, des soins 
locaux et la décharge : « Un pied sans décharge, 
n'est pas pris en charge. » La diversité des com-
pétences nécessaires au traitement optimal 
des plaies du pied diabétique justifie que le 
patient soit adressé à une équipe médicale 
pluridisciplinaire performante, mais il ne faut 
pas perdre de vue qu'un patient éduqué et 
impliqué reste l'élément déterminant du suc-
cès de la démarche thérapeutique…
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Cas clinique 46

Lésion trophique d
chez un patient diab

Homme de 68  ans adressé aux urgences 
par son médecin traitant pour plaie du pied 
gauche et syndrome fébrile.
À l'interrogatoire, le malade vit seul dans 
un petit appartement au 3e  étage d'un vieil 
immeuble sans ascenseur. Le début du dia-
bète n'est pas connu, il n'y a pas eu de bilan 
ou d'hospitalisation récemment. Le traite-
ment est pris irrégulièrement. L'alimentation 
est anarchique et déséquilibrée (le patient 
consomme en règle des conserves et des 
Bilan initial
Prise en charge
Mesures générales
Et pour la suite ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

Le pied diabétique est une pathologie fréquente, 
grave et coûteuse. Selon l'IWGDF (International 
Working Group of the Diabetic Foot), 15 à 25  % 
des patients diabétiques présenteront au moins un 
ulcère du pied au cours de leur vie. Une amputa-
tion des membres inférieurs est réalisée toutes les 
20  secondes dans le monde chez ces patients et 
plus de 80 % d'entre elles sont précédées par une 
ulcération du pied [1–3]. Les répercussions sociales et 
économiques sont éminemment importantes tant 
au plan individuel (handicap, qualité de vie) qu'au 
plan collectif (coûts de santé) [3,4]. À titre d'exemple, 
une étude rétrospective fait état d'un coût direct 
moyen annuel de plus de 10 000 € par patient dont 
près de 50 % pour l'hospitalisation complète [5].

Bon nombre de ces amputations pourraient 
pourtant être évitées par un dépistage des pieds à 
risque, des mesures préventives simples (éducation 
des malades et des soignants, chaussage et soins de 
pédicurie) et une prise en charge précoce et adé-
quate. Ceci suppose l'existence de centres de réfé-
rence multidisciplinaires rompus à cette pathologie 
complexe et susceptibles de prendre en charge ces 
malades dans un délai inférieur à 48 heures [2,6].
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plats industriels). Le traitement comporte 
metformine et glibenclamide (Daonil®) pour 
le diabète et une association ARA II et diuré-
tique pour une HTA ancienne. L'intoxication 
tabagique arrêtée depuis plusieurs années est 
estimée à 30 paquets-années et la consom-
mation d'alcool actuelle est autour d'une 
demi- bouteille de rosé par jour.
La plaie plantaire, constatée il y a près de 
2 semaines par le malade, a été négligée car 
indolore. Depuis 48 heures, le malade qui se 
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sentait fébrile a frissonné à plusieurs reprises. 
Parallèlement, il était assoiffé et polyurique. 
Devant l'aggravation de son état général et 
la constatation d'un pied très inflammatoire 
devenu sensible, il a, le matin même, appelé 
son médecin traitant qui l'a rapidement 
convaincu de se faire hospitaliser.
Le malade, asthénique, est prostré et légè-
rement dyspnéique. Les constantes vitales 
sont : température 38,9 °C, pression artérielle 
110/68  mm  Hg, pouls 90 battements/min, 

rythme respiratoire 24/min. À l'examen, le 
pied gauche est chaud, rouge (dos du pied), 
œdématié jusqu'à la cheville, avec une plaie 
plantaire (tête du premier métatarsien) d'envi-
ron 2,5  cm de diamètre entourée d'hyper-
kératose avec écoulement purulent sans pouls 
périphérique homolatéral perceptible. Le reste 
de l'examen clinique est sans particularité en 
dehors de l'inspection de la cavité buccale qui 
révèle une bouche partiellement édentée sur 
fond de parodontite évoluée.
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Bilan initial
Le bilan initial fait sans délai comportera :
•	 une	 glycémie	 capillaire	 immédiate	 couplée	 à	

une recherche de corps cétoniques dans le sang 
ou dans les urines si la glycémie est supérieure 
à 2,50 g/l ; 

•	 une	prise	de	sang	(dosage	de	la	glycémie	au	labo-
ratoire, NFS, CRP, ionogramme, urée, créatinine, 
acide lactique, bilan hépatique et gaz du sang) ; 

•	 des	 hémocultures	 si	 frissons	 ou	 température	
inférieure à 36,5 °C ou supérieure à 38 °C ; 

•	 une	radiographie	des	pieds	(document	de	réfé-
rence indispensable devant une plaie profonde).
Les prélèvements microbiologiques locaux ne 

seront réalisés qu'après préparation de la plaie (et 
uniquement en cas de signes cliniques d'infection).

La biologie montre une hyperglycémie sans cétose 
(2,50 g/l à jeun), un syndrome inflammatoire (CRP 
89 mg/l), une hyperleucocytose (GB 14 000 éléments/
mm3 dont 80 % de PN neutrophiles), une insuffisance 
rénale fonctionnelle (urée 8,8  mmol/l, créatinine 
95 μmol/l) et une hypocapnie (PCO2 30 mm Hg).

Prise en charge
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La prise en charge d'un tel malade, complexe, 
nécessite une approche multifactorielle par une 
équipe multidisciplinaire avertie et disponible.
Le contrôle de l'infection des tissus mous, qui est une 
véritable urgence, le traitement — le cas échéant — 
de l'atteinte artérielle, la décharge et les soins locaux 
(débridement, chirurgie conservatrice) sont essen-
tiels pour limiter les risques d'amputation [4,6].
Devant toute plaie du pied chez un patient 
diabétique, l'évaluation clinique de la plaie, du 
membre et du malade constitue le premier temps 
de la prise en charge  [7]. Ce bilan initial condi-
tionne la suite de la prise en charge et le pronostic.

Bilan clinique
Évaluation de la plaie

Le type, le site et la cause de la plaie doivent être 
précisés pour déterminer la stratégie thérapeu-
tique [7]. Un traumatisme est souvent à l'origine 
des plaies du pied chez le patient diabétique mais 
il passe malheureusement trop souvent ina-
perçu. L'examen des chaussures est à cet égard 
indispensable pour dépister soit une chaussure 
inadaptée (trop étroite ou blessante) soit un 
corps étranger non perçu. La localisation de la 
plaie en dépend : située sur les orteils ou le dos 
du pied, elle évoque une chaussure inadaptée ; à 
l'inverse, localisée sur la face plantaire du pied, 
au niveau des têtes métatarsiennes, elle plaide 
en faveur d'un mal perforant provoqué par des 
contraintes mécaniques élevées (neuropathie) ; 
de cause vasculaire, elle sera plutôt située sur la 
face latérale ou dorsale du pied ou à l'extrémité 
des orteils (tableau 37.1) [4].

L'aspect de la plaie doit être précisé  : nécrose, 
fibrine, granulation, inflammation et zone péri-
ulcéreuse (cal, macération…). L'importance de 
la perte tissulaire et la nature des tissus atteints 
conditionnant l'évolution, un débridement ini-
tial est nécessaire pour déterminer l'extension de 
l'ulcère en profondeur et aux tissus avoisinants 
notamment en cas d'infection. En cas d'ischémie 
sévère, le débridement doit être minimal compte 
tenu du risque d'aggravation des lésions.
1
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Tableau 37.1. Type de plaie (IWGDF, 2011 [4]).

Plaie Neuropathique Ischémique

Topographie Face plantaire 
du pied ou 
en regard de 
déformations 
(zone 
d'hyperpression)

Face latérale ou 
dorsale du pied, 
extrémités des 
orteils

Douleur Absente Présente +++

Douloureuses 
(si absence : 
neuropathie 
associée)

Aspect À l'emporte-
pièce avec 
hyperkératose 
périphérique

Sanieux, avec 
pourtour 
inflammatoire

Nécrose Absente

Pas de 
nécrose sauf 
hypodermique 
ou fasciite 
nécrosante

Présente

Nécrose ischémique

Pied Chaud Froid, pâle, dépilé

Pouls Présents +++ Absents

Dans le cas de ce patient, l'infection de 
la plaie est évidente. Il est impératif d'en 
évaluer au plus tôt la gravité pour adapter 
la conduite à tenir et établir un pronostic.
Le diagnostic d'infection est un diagnostic cli-
nique à partir des signes locaux et généraux et des 
symptômes de l'inflammation [2].

La classification de l'infection du pied diabé-
tique recommandée est celle de l'IDSA/IWGDF 
(tableau  37.2), dérivée de la classification PEDIS 
qui avait pour objet de classer l'ensemble de 
la pathologie du pied diabétique à des fins de 
recherche clinique et qui est actuellement réguliè-
rement utilisée en clinique [4,8–11].

Le grade 1 correspond à l'absence d'infection, le 
grade 2 à une infection débutante, le grade 3 à une 
infection évoluée qui atteint les plans profonds et 
le grade 4 à une infection sévère pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital. Le grade 2 est le plus délicat 
à qualifier et le grade 4, qui est souvent peu symp-
tomatique (peu de signes locaux ou généraux), jus-
tifie un traitement antibiotique en urgence pour 
éviter l'amputation (IWG). Les signes systémiques 
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Tableau 37.2. Classification de la sévérité de l'infection du pied diabétique selon le consensus 
de l'IDSA/IWGDF (IWGDF, 2011 [4]). (Voir aussi cahier couleur).

Grade Clinique Conduite à tenir

Grade 1

Pas d'infection

Absence de signes ou de symptômes 
d'infection

Pas d'antibiotique

Surveillance +++ et soins locaux 
(porte d'entrée potentielle)
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Grade Clinique Conduite à tenir

Grade 2

Infection superficielle 

Infection de la peau et du tissu sous-
cutané (sans atteinte des structures 
sous-jacentes)

Soit la présence d'au moins  
deux des signes suivants* :

– œdème local ou induration

– érythème péri-ulcéreux de 0,5 à 2 cm

– sensibilité locale ou douleur

– chaleur locale

– décharge purulente

Prélèvement bactériologique  
de bonne qualité

Antibiothérapie probabiliste 
 si nécessaire puis secondairement 
adaptée au prélèvement

Grade 3

Infection modérée 

Érythème > 2 cm associé à l'un des signes 
précédents (grade 2) ou atteinte des 
structures au-delà de la peau et du tissu 
sous-cutané (os, articulation, tendon ou 
muscle, soit avec ostéite, arthrite, abcès 
profond, lymphangite, fasciite…)

Absence de syndrome inflammatoire 
systémique

Prélèvement bactériologique

Antibiothérapie probabiliste puis 
secondairement adaptée  
au prélèvement

Hospitalisation si nécessaire

Grade 4

Infection sévère 

Toute infection associée à un syndrome 
systémique caractérisé par au moins deux 
des signes suivants :

– Température > 38 °C ou < 36 °C

– Fréquence cardiaque > 90 bpm

– Fréquence respiratoire > 20/min

– PaCO2 < 32 mm Hg

– Leucocytose > 12 000 ou  10 %

Hospitalisation

* Lorsque l'atteinte neurologique et/ou vasculaire limite l'expression de l'inflammation, une infection doit être suspectée sur les signes 
suivants : nécrose, tissu de granulation friable ou décoloré, exsudat non purulent, odeur fétide — et, à distance, échec de cicatrisation.
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Tableau 37.3. Signes évocateurs d'une infection 
du pied diabétique sévère (IWGDF, 2011 [4]).

Liés à la plaie

Plaie Pénètre dans le tissu sous-cutané 
(fascia, tendon, muscle, articulation, os)

Cellulite Extensive (> 2 cm), à distance de 
l'ulcération ou progressant rapidement

Signes locaux Inflammation sévère, crépitements, 
bulles, induration marquée, 
décoloration, nécrose/gangrène, 
ecchymoses, ou pétéchies
d'inflammation sont utiles pour distinguer les 
infections modérées des infections sévères et pré-
ciser le risque d'amputation [12].

La plaie est donc, après nettoyage large au 
sérum physiologique et débridage —  les tissus 
morts font le lit de l'infection —, examinée avec 
soin, décrite (nécrose, fibrine, bourgeonnement, 
odeur…), mesurée et sondée afin d'en apprécier 
l'extension aux tissus profonds.

L'infection d'une plaie du pied doit être systé-
matiquement évoquée dans les situations listées 
dans l'encadré ci-après [13].
Facteurs de risque d'infection [13]

•	 Plaie	chronique	du	pied	(>	30 jours).
•	 Plaie	récidivante.
•	 Plaie	post-traumatique.
•	 Amputation	préalable	du	membre	inférieur.
•	 Neuropathie	sensitive	périphérique	évoluée.
•	 Insuffisance	rénale.
•	 Marche	pieds	nus.

Généraux

Présentation Aiguë ou de progression rapide

Signes 
systémiques

Fièvre, frissons, hypotension, 
confusion, hypovolémie, oligurie, iléus

Biologie Hyperleucocytose, CRP > 2 DS 
au-dessus de la limite supérieure  
de la normale, hyperglycémie sévère 
ou s'aggravant, acidose, urémie, 
anomalies du bilan ionique

Facteurs de 
complication

Présence d'un corps étranger (origine 
accidentelle ou chirurgicale), plaie 
par piqûre, abcès, insuffisance 
artérielle ou veineuse, lymphœdème, 
immunosuppression

Traitement 
en cours

Progression de l'infection malgré une 
antibiothérapie apparemment appropriée

Chez ce malade, la localisation de la plaie 
évoque au premier chef une plaie d'ori-
gine neuropathique (mal perforant). Du 
point de vue infectieux, compte tenu de la 
présence de signes systémiques (biologie : 
PCO2 30  mm  Hg, GB 14 000 éléments/
mm3 dont 80  % de PN neutrophiles), 
la plaie doit être considérée comme un 
grade 4. Le sondage de la plaie confirme 
l'atteinte des tissus profonds (suspicion 
de contact osseux). Il s'agit d'une plaie 
du pied sévère qui nécessite une prise en 
charge immédiate (tableau 37.3) [4].
Évaluation du pied

L'examen soigneux du pied recherche des signes 
d'insuffisance vasculaire et de neuropathie  [14,15]. 
Les éventuelles déformations, les durillons, les 
cors et les crevasses seront notés et les signes de 
mycose recherchés.

L'aspect du pied renseigne sur son caractère 
neuropathique, vasculaire ou mixte (cf. cas cli-
nique  45 au chapitre précédent). L'examen neu-
rologique a pour objectif essentiel de dépister la 
perte des sensations dites de protection. Cette 
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sensibilité est explorée au moyen de cinq tests 
simples : monofilament de 10 g, test au diapason 
gradué 128 Hz, sensibilité à la piqûre, recherche 
des réflexes ostéotendineux achilléens et seuil 
de perception vibratoire avec un biothésiomètre. 
N'importe quel test peut être utilisé pour le dépis-
tage mais, idéalement, deux d'entre eux doivent 
être réalisés dont le monofilament (cf. cas cli-
nique 45 au chapitre précédent). Un test au mono-
filament anormal suffit à établir le diagnostic alors 
que deux tests normaux l'éliminent. Le monofila-
ment ne doit cependant pas être utilisé en zone 
d'inflammation, d'œdème ou d'hyperkératose [15].

L'état du réseau artériel périphérique est un des 
déterminants majeurs de l'évolution des ulcères 
du pied diabétique. L'insuffisance artérielle est 
souvent retrouvée à l'origine du retard de cica-
trisation. Chez le diabétique, l'interrogatoire à 
la recherche d'une artériopathie périphérique 
est souvent peu informatif, celle-ci étant volon-
tiers asymptomatique dans cette population. La 
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recherche des pouls distaux peut s'avérer elle aussi 
problématique en cas d'œdème. Une ischémie 
critique peut aussi donner le change et mimer 
une infection, un érythème local pouvant être 
observé  [4]. La mesure de l'index systolique bras/
cheville ou mieux au gros orteil doit être systé-
matique (cf. cas clinique pied diabétique). Tout 
résultat anormal doit faire réaliser un examen 
écho-doppler artériel des membres inférieurs à la 
recherche de sténose. ou d'occlusion du lit artériel 
et toute lésion significative devra faire discuter un 
geste de revascularisation. Par ailleurs, l'artério-
pathie oblitérante des membres inférieurs étant 
souvent le marqueur d'une atteinte vasculaire plus 
diffuse, il est recommandé de pratiquer avant tout 
geste chirurgical, outre le bilan cardiaque usuel, 
un examen écho-doppler des artères cervicales.
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Le mal perforant plantaire [4]

Ulcération indolore, atone, sans dépôts fibrineux 
ni nécrose, entourée d'un halo d'hyperkératose, 
située sur un point d'hyperappui ou de frotte-
ment d'origine mécanique (marche sur des zones 
d'hyperpression non limitée par la douleur).
Mécanismes	physiopathologiques :
•	 hyperkératose	 des	 points	 d'appui	 (durillons)	
négligée car indolore ; 
•	 microtraumatismes	 tissulaires	 provoqués	 par	
la marche ; 
•	 constitution	 d'une	 petite	 poche	 liquidienne	
sous l'hyperkératose ; 
•	 dissection	progressive	des	tissus	sous-cutanés	et	
formation d'un plan de décollement sous l'effet de 
la marche ; 
•	 micro-ouvertures	 de	 l'hyperkératose,	 ouver-
ture à l'extérieur (porte d'entrée) ; 
•	 Infection	(abcès)	;	
•	 rupture	 de	 coque	 kératosique,	 évacuation	 du	
pus et apparition du mal perforant.

Dans le cas de ce patient, la neuropathie est 
établie sur la non-perception du monofila-
ment alors que l'index de pression systolique 
est normal, éliminant une atteinte vasculaire 
significative (bilan à compléter par examen 
écho-doppler). Il s'agit donc d'un mal perfo-
rant surinfecté (cf. encadré) [4].
Évaluation du patient

La survenue d'une plaie du pied chez un patient 
diabétique est en règle générale le reflet d'une 
maladie évoluée et d'une prise en charge négli-
gée. Il convient donc de s'enquérir d'éventuelles 
complications et comorbidités. La présence de 
complications vasculaires (insuffisance coronaire, 
cardiaque ou artérielle périphérique) ou rénales 
(néphropathie diabétique) doit être systématique-
ment recherchée. De même, un trouble de la vue 
(rétinopathie diabétique, œdème maculaire) ou un 
handicap moteur (lombalgie, gonalgies…) devront 
être repérés pour mettre en place des mesures cor-
rectives appropriées et éviter des comportements à 
risque (négligence d'une plaie non vue, défaut de 
décharge…). Les comorbidités doivent être, elles 
aussi, listées et évaluées (insuffisance respiratoire 
sur bronchopneumopathie chronique obstructive, 
insuffisance hépatique, troubles des fonctions 
supérieures). À titre d'exemple, un œdème bilaté-
ral des membres inférieurs fera évoquer une insuf-
fisance cardiaque congestive, une néphropathie, 
une thrombose veineuse ou un œdème neuropa-
thique ; une fois sa cause reconnue, il devra être 
traité sans retard car il peut constituer une gêne à 
la vascularisation. L'équilibre glycémique et l'état 
nutritionnel devront être évalués et pris en charge, 
le cas échéant.

Il convient aussi de s'informer dans les meil-
leurs délais du statut socio-économique et fami-
lial du patient de façon à pouvoir organiser son 
retour à domicile  [16] et à déterminer son degré 
de motivation pour sa prise en charge. Il est 
en effet régulièrement observé chez ce type de 
malade une non-adhésion et une indifférence 
aux soins. Cette attitude volontiers attribuée à 
de la négligence serait parfois d'ordre volontaire 
(syndrome d'auto-négligence volontaire)  [4]. Un 
travail récent plaide cependant en faveur de 
l'existence de capacités cognitives altérées chez 
ces malades, susceptibles de gêner l'éducation 
thérapeutique et de mettre en péril le projet 
thérapeutique [17].

Cette évaluation globale a pour objet de déter-
miner la gravité de la situation et d'établir un pro-
nostic. Un score de risque d'amputation a ainsi été 
établi à partir de paramètres cliniques simples [18]. 
En présence de signes d'inflammation systémique, 
le nombre d'amputations majeures augmente 
(risque × 7) [12].
5
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•	 Incapacité	ou	refus	de	 respecter	 le	 traitement	
ambulatoire (contexte socio-économique +++  : 
isolement, éthylo-tabagisme).
•	 Nécessité	 de	 pansements	 complexes	 qui	 ne	
peuvent être faits à domicile.
•	 Nécessité	d'une	surveillance	continue.
Quand hospitaliser ?

La plaie du pied chez le malade diabétique 
peut être une indéniable urgence diabétolo-
gique mais ne doit pas pour autant conduire 
à une hospitalisation systématique. L'IWGDF  
a établi à ce sujet des recommandations précises  
(cf. encadré) [4].

L'hospitalisation doit être considérée comme 
obligatoire pour tous les malades qui présentent 
une infection sévère (grades 3 et 4), ou pour cer-
tains malades ayant une infection moins grave 
mais compliqués d'une atteinte artérielle évoluée 
(pâleur, froideur, cyanose et douleur), sans soutien 
à domicile ou incapables de se prendre en charge 
en ambulatoire pour des raisons psychologiques 
ou sociales. De même, une hospitalisation doit être 
envisagée sans délai pour tous les malades dont 
l'état local ne s'améliore pas avec les soins externes 
et pour ceux dont les complications (déficit visuel 
secondaire à une rétinopathie ou une maculopa-
thie sévère) et/ou les comorbidités (difficultés 
motrices…) rendent les soins à domicile aléatoires 
(syndrome d'auto-négligence) [2,4].

Les pièges sont cependant fréquents  : l'état 
dysimmunitaire ou immunodéficient du patient 
diabétique et une artériopathie périphérique 
évoluée sont susceptibles de rendre l'infection 
torpide et le diagnostic plus difficile à poser. 
C'est d'ailleurs souvent la cause d'un retard 
d'hospitalisation  : dans une étude sur les infec-
tions des pieds, le délai d'admission est multiplié 
par  2 pour les patients diabétiques par rapport 
aux non-diabétiques [13].
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Caractéristiques plaidant en faveur 
d'une hospitalisation [4]

•	 Infection	sévère.
•	 Instabilité	 métabolique	 (déséquilibre	 hyper-
glycémique nécessitant une insulinothérapie) ou 
hémodynamique.
•	 Nécessité	d'un	traitement	IV	(et	non	réalisable	
ou non approprié en ambulatoire).
•	 Nécessité	 d'examens	 diagnostiques	 (et	 non	
réalisables en ambulatoire).
•	 Ischémie	critique	(pâleur,	froideur,	cyanose	et	
douleur).
•	 Nécessité	d'un	acte	chirurgical	(plus	que	mineur).
•	 Échec	 du	 traitement	 ambulatoire	 (évolution	
rapide et défavorable de la plaie).
La sortie sera envisagée, une fois les gestes chirur-
gicaux urgents réalisés, après stabilisation clinique 
et métabolique, en ayant au préalable organisé les 
soins externes à partir d'un plan de soins précis.

Prélèvement bactériologique

L'analyse bactériologique n'a pas vocation à faire 
le diagnostic d'infection mais à identifier le germe 
responsable pour orienter au mieux le traitement 
anti-infectieux et ainsi éviter la prescription systé-
matique d'antibiotiques à large spectre [6]. Le pré-
lèvement à visée bactériologique ne doit donc être 
réalisé qu'en cas d'infection cliniquement prouvée 
(tableau 37.2) [7,19]. Il ne doit pas être répété à moins 
que le patient ne réponde mal au traitement. Il ne 
sera effectué qu'après avoir lavé la plaie au sérum 
physiologique et avoir pratiqué l'ablation des tissus 
nécrosés ou dévitalisés. Ce prélèvement doit être 
fait, si possible, avant de débuter une antibiothéra-
pie probabiliste. L'objectif étant d'éviter les germes 
de colonisation et d'isoler les germes responsables, 
il est recommandé de ne pas faire d'écouvillonnage 
et de réaliser un prélèvement profond à la curette. 
À défaut, le prélèvement peut être fait à la seringue 
en piquant à la périphérie de l'ulcère et en aspirant 
le matériel sous-jacent à celui-ci après éventuelle 
injection in situ de sérum physiologique ou bien 
à partir de pus recueilli dans la partie la plus pro-
fonde de la zone fistulisée. Le gold standard du 
prélèvement reste la biopsie tissulaire obtenue 
soit par punch-biopsie, soit lors d'un débridement 
chirurgical ou en encore lors de l'ablation d'un 
séquestre osseux [6].

Quelle que soit la technique, les prélèvements 
doivent être effectués sur milieu de transport 
adapté et adressés le plus rapidement possible au 
laboratoire à l'abri de l'air ambiant (anaérobie) 
pour ensemencement.

La présence de germes sur ou dans une plaie ne 
signifie toutefois pas systématiquement qu'il y a 
infection et les cultures quantitatives, difficiles et 
coûteuses, ne sont plus en vogue [6].
6
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Si l'exploration au stylet métallique de la plaie est 
en faveur d'un contact osseux, il convient de faire 
dans la mesure du possible un prélèvement à ce 
niveau (biopsie osseuse percutanée dirigée ou frag-
ment prélevé à l'occasion d'un geste chirurgical). La 
preuve formelle de l'ostéite est apportée par la mise 
en culture et l'examen histologique du prélèvement.

Détersion

Le traitement local de la plaie est indissociable du 
traitement général.

Le débridement a pour principal objet d'éliminer 
les parties infectées et non viables de la plaie qui 
favorisent la pullulation microbienne (charge bac-
térienne) et qui gênent la cicatrisation. Il doit aussi 
limiter l'extension des hypercallosités périphériques, 
évacuer une possible collection purulente et élimi-
ner d'éventuels fragments osseux. De plus, le débri-
dement manuel permet d'enlever le biofilm (agrégats 
bactériens sessiles) qui rendrait les bactéries plus 
virulentes et plus résistantes aux antibiotiques [13,20].

La technique chirurgicale est recommandée 
mais les méthodes de détersion mécaniques, auto-
lytiques ou larvées peuvent s'avérer plus adaptées 
pour certaines plaies [15].

En pratique, un débridement simple peut être 
fait au lit du malade. Il convient pour l'essentiel 
d'ouvrir la loge infectée pour assurer un bon drai-
nage, d'exciser les tissus dévitalisés et d'enlever les 
callosités péri-ulcéreuses. En cas de doute, l'ur-
gence étant aux tissus mous, il convient de ne pas 
hésiter à faire rapidement appel à un chirurgien 
expérimenté en cas d'infection profonde.

Un débridement exhaustif ne sera cependant 
envisagé qu'après s'être assuré de l'efficacité de la 
vascularisation locale ou après l'avoir restaurée 
(surtout en cas d'ischémie critique) [2,15].

Enfin, devant une ulcération sèche, il est sou-
vent préférable de ne pas débrider et d'attendre 
l'« auto-amputation ». Un algorithme décisionnel 
est proposé dans la revue récente de Lipsky [7].

Antibiothérapie

En l'absence de signe d'infection des tissus mous 
ou de l'os, il n'y a pas lieu de proposer une antibio-
thérapie : les antibiotiques ne sont ni obligatoires 
ni cicatrisants…

La grande majorité des infections du pied chez le 
diabétique sont polymicrobiennes à partir des résul-
tats obtenus à partir des cultures traditionnelles et 
ce d'autant plus que le prélèvement est profond [21].
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Toutefois, l'obtention de bactéries appartenant 
à la f lore commensale cutanée après culture est 
considérée comme témoignant d'un prélèvement 
inadéquat. L'analyse par métagénomique de 
l'ensemble des génomes des bactéries obtenue 
à partir de biopsies osseuses montre également 
que plusieurs espèces bactériennes cohabitent, 
notamment des bactéries anaérobies et fragiles. 
Reste à savoir si ces bactéries sont pathogènes 
ou commensales  [22]. Les bactéries anaérobies 
sont toute fois rarement isolées dans ce type 
d'infections (moins de 25  %), peut-être du fait 
des milieux de transport utilisés qui ne per-
mettent pas de maintenir suffisamment en vie 
ces bactéries.

La mise en culture des échantillons prélevés 
permet le phénotypage des bactéries et l'évalua-
tion de leur sensibilité aux antibiotiques. Cette 
évaluation est peu coûteuse et facile à mettre en 
œuvre mais nécessite un délai minimal de 2 jours 
pour obtenir une réponse. Le génotypage (par 
PCR ou méthodes apparentées) est, à l'inverse, 
plus onéreux mais plus rapide puisqu'il permet 
de recenser en quelques heures tous les germes 
présents dans le prélèvement même si une anti-
biothérapie a été commencée. Il autorise aussi la 
reconnaissance de certains traits de virulence 
spécifique qui est susceptible d'aider à distinguer 
les germes pathogènes de ceux qui ne le sont pas. 
L'implication réelle de ces différents germes dans 
l'infection du pied diabétique reste discutée mais 
il est possible que leur coexistence favorise leur 
virulence. Le génotypage ne permet cependant 
pas de tester la sensibilité aux antibiotiques, ce 
qui sous-entend que l'antibiothérapie sera, en 
cas de seul génotypage, empirique, à partir de la 
connaissance de la sensibilité locale aux antibio-
tiques de la souche isolée [13].

Les bactéries pathogènes isolées en Europe 
sont, en règle, des cocci à Gram positif aéro-
bies (en particulier, le staphylocoque doré) mais 
l'écologie des plaies semble varier avec le climat 
puisque, dans les pays chauds, les bacilles à Gram 
négatif (Pseudomonas aeruginosa en particulier) 
sont majoritaires  [2,6]. En Europe, les bacilles à 
Gram négatif sont essentiellement détectés chez 
les malades porteurs de plaies chroniques préala-
blement traitées. Le problème actuel est celui des 
malades porteurs de bactéries multirésistantes 
pour lesquels il convient de sélectionner un agent 
antibactérien efficace [23].
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Le traitement antibiotique de l'ostéite est établi à 
partir des résultats des prélèvements ou, à défaut, 
de façon empirique selon le type de plaie associée.

Le malade a été traité de façon probabi-
liste par amoxicilline-acide clavulanique 
d'abord par voie IV puis par voie orale. 
Comme le germe isolé à partir du prélè-
vement profond était un staphylocoque 
doré non résistant et que l'état général 
et l'état local étaient en nette améliora-
tion, le traite ment a été poursuivi sans 
modification.
Chez un malade porteur d'une première plaie, 
jamais hospitalisé et sans tableau septique alar-
mant, l'antibiothérapie empirique peut être ciblée 
sur les seuls cocci à Gram positif. À l'inverse, une 
antibiothérapie à large spectre est préférable pour 
les malades à risque d'infection par des bactéries 
résistantes ou avec une infection sévère, chro-
nique ou préalablement traitée. Dans ce cas, il est 
préférable d'avoir l'avis de spécialistes en infec-
tiologie. L'antibiothérapie sera secondairement 
adaptée selon l'évolution clinique et sur les résul-
tats	de	l'antibiogramme.	L'utilisation	de	la	voie	IV	
doit être évitée (sauf en cas d'infection grave avec 
signes systémiques mais pendant quelques jours 
seulement) compte tenu de la haute biodisponi-
bilité de la plupart des antibiotiques oraux sauf 
état infectieux préoccupant. La pénétration tis-
sulaire des antibiotiques communément utilisés 
est considérée comme suffisante même en cas de 
déficit circulatoire [7,23].

Les grands principes qui régissent actuel-
lement l'antibiothérapie sont la réduction du 
spectre d'activité des antibiotiques utilisés 
et la durée du traitement de façon à limiter 
l'émergence des résistances. Le spectre d'acti-
vité de l'antibiothérapie ne doit être large que 
devant une infection sévère lors d'un traite-
ment probabiliste. En cas d'infection modérée 
ou de traitement définitif, le spectre sera plus 
étroit. La durée de l'antibiothérapie ne devrait 
pas dépasser 2  semaines pour les infections 
des tissus mous et 6 semaines en cas d'ostéite. 
En cas de plaie de grade 2 ou 3, un traitement 
antibiotique d'1 à 2 semaines est en règle suffi-
sant. Pour une ostéite, 6 semaines sont recom-
mandées en l'absence de résection osseuse et 
1 semaine si tout l'os infecté a été réséqué [7].

Aucun traitement antibiotique n'ayant mon-
tré de supériorité sur un autre, l'antibiothéra-
pie probabiliste sera choisie selon l'extension 
et la sévérité de l'infection, de l'importance du 
sepsis, des antécédents (risques de bactéries 
multirésistantes), des intolérances et du patient 
(comorbidités)  [24]. Son efficacité sera systéma-
tiquement réévaluée après 2 ou 3 jours compte 
tenu de la potentielle rapidité évolutive de 
l'infection des tissus mous. Le traitement sera 
poursuivi en cas d'évolution favorable avec, si 
possible, « désescalade » en cas d'antibiothéra-
pie à large spectre. Lorsque l'évolution s'avère 
défavorable, il convient de s'assurer de l'adé-
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quation entre les cultures et l'antibiothérapie. À 
défaut, il convient de suspecter une mauvaise 
adhésion au traitement (décharge +++), une 
prescription incorrecte ou une cause locale. De 
nouveaux prélèvements peuvent être envisagés 
après 48 heures d'arrêt des antibiotiques [7].

Le choix de l'antibiothérapie est fait en fonction 
des germes supposés responsables, de leur sensi-
bilité aux antibiotiques, des preuves d'efficacité de 
l'antibiotique dans les infections du pied diabé-
tique, de la sévérité de l'infection, du terrain et du 
coût (tableau  37.4)  [7]. En cas d'infection récente 
superficielle, on optera en première intention 
pour un antibiotique de la famille des bêtalacta-
mines  —  cloxacilline	 (pénicilline	 du	 groupe  M),	
céfalexine (céphalosporine de première généra-
tion), amoxicilline-acide clavulanique (pénicilline 
à spectre élargi) — ou encore la clindamycine (bien 
tolérée mais risque, relatif, de Clostridium difficile) 
par voie orale — la pristinamycine (synergistine) est 
chère et souvent mal tolérée. Devant une lésion pro-
fonde et/ou chronique avec ou sans sepsis, le choix 
des antibiotiques porterait sur la vancomycine, le 
téicoplanine ou le linézolide. Enfin, un sepsis sévère 
impose une antibiothérapie à large spectre de type 
pipéracilline (avec ou sans tazobactam) ou bien 
imipénème (±  aminosides). Les fluoroquinolones 
seront évitées dans la mesure du possible.
L'utilité des topiques antibiotiques pour la cica-
trisation n'est pas établie même s'ils diminuent la 
charge bactérienne, tous les germes n'étant pas, 
tant s'en faut, pathogènes [15]. De plus, il n'y a pas lieu 
de traiter les plaies non infectées par des topiques 
antibactériens pour éviter une surinfection [15].
8
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Tableau 37.4. Critères de choix de l'antibiothérapie (agent anti-infectieux, voie d'administration 
et durée du traitement) (IWGDF, 2016 [7]).

Critères liés 
à l'infection

Sévérité de l'infection

Antibiothérapie préalable (3 mois)

Présence (supposée ou prouvée) d'infection osseuse

Critères liés à l'agent 
pathogène

Probabilité de germes non cocci à Gram positif (germes aérobies à Gram négatif  
ou anaérobies)

Notion de colonisation ou d'infection à BMR

Taux locaux de résistance aux antibiotiques

Critères liés  
au patient

Allergie aux antibiotiques

Immunodéficit

Préférences et adhésion thérapeutique du patient

Insuffisance rénale ou hépatique

Défaut d'absorption gastrique

Insuffisance circulatoire du membre atteint

Haut risque de BMR ou de germes non usuels (hospitalisation, voyage, exposition  
aux animaux)

Critères liés 
au traitement

Profil de sécurité (fréquence et sévérité des effets secondaires)

Potentiel d'interaction

Fréquence de dosage

Disponibilité/Restriction (formulaire)

Coût

Autorisation d'utilisation

Probabilité d'induire une infection à Clostridium difficile ou une résistance  
aux antibiotiques

Données d'efficacité publiées
Recherche d'une ostéite

L'ostéite est retrouvée dans environ 20 % des cas 
d'infection modérée du pied suivis en ambulatoire 
et dans plus de deux tiers des cas chez les malades 
hospitalisés. Elle est aussi retrouvée dans près de 
15  % des plaies sans signe apparent d'infection 
(mais ne cicatrisant pas) [7].

Elle touche plus souvent l'avant-pied et est 
liée à l'extension par contiguïté de l'infection à 
partir des tissus sous-cutanés (pénétration des 
germes jusqu'à la cavité médullaire au travers de 
la corticale). L'ostéite ne constitue pas une urgence 
contrairement aux infections des tissus mous. Dès 
2008, un consensus a été établi autour des critères 
diagnostiques de l'ostéite  [25] mais son diagnostic 
reste difficile surtout au tout début. Pourtant, le 
poser précisément est indispensable pour éviter le 
« surdiagnostic » et ses traitements, parfois inva-
sifs et toujours inutiles, et le « sous-diagnostic » 
43
responsable de non-cicatrisation, de progression 
de l'infection et, à terme, d'amputation [15].

Une plaie chronique sur une prééminence 
osseuse, un orteil ou une articulation interpha-
langienne anormalement mobiles, un orteil « en 
saucisse » (rouge chaud et enflé) sont fortement 
évocateurs d'une ostéite, surtout s'il existe une 
inflammation	biologique	associée	— VS	>	70 mm	
à la 1re heure ou CRP élevée, plus utile car rapide-
ment réversible (1 semaine) en cas de traitement 
efficace  —, mais le signe pathognomonique est 
la présence de fragments osseux rejetés par la 
plaie  [6,7,26,27]. Le sondage au stylet métallique à  
la recherche d'un contact osseux est utile lorsqu'il 
est fait et interprété correctement. Selon plusieurs 
études, la sensibilité est de 60 à 87 %, la spécifi-
cité de 85 à 91 %, la valeur prédictive entre 87 et 
90 % mais la valeur prédictive négative ne dépasse 
pas 62  % [6]. La preuve formelle de l'ostéite n'est 
9
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La radiographie osseuse s'étant avérée 
négative, une IRM a été réalisée mais 
elle n'a pas montré de signe d'ostéite 
malgré la clinique évocatrice. Il a néan-
moins été décidé de poursuivre l'anti-
biothérapie 6  semaines puis de suivre 
l'évolution clinique avant de réaliser une 
éventuelle biopsie percutanée.
cependant donnée que par la culture de fragments 
osseux et leur analyse histologique  [6,25]. La biop-
sie, qu'elle soit chirurgicale ou percutanée, devra 
toujours être faite en évitant la plaie et en passant 
à travers le tissu sain pour éviter toute contamina-
tion et ne recueillir que les bactéries provenant de 
l'os. Un schéma répertoriant les lésions peut être 
utile pour guider le geste [7,13].

Imagerie

Le bilan morphologique a pour objet d'évaluer 
l'extension de l'infection, de rechercher une col-
lection, une ostéite ou ostéoarthrite.

La radiographie standard du pied reste le pre-
mier examen à demander dans tous les cas d'in-
fection du pied autre que superficielle même si sa 
sensibilité est faible pour la détection des lésions 
osseuses infectieuses dont la visualisation radio-
logique est décalée dans le temps (utilité de clichés 
successifs comparatifs à 2  semaines d'intervalle) 
(cf. encadré)  [6,7]. Elle permet en effet de visuali-
ser les déformations et destructions osseuses, 
des lésions de médiacalcose, la présence de gaz 
dans les tissus mous et d'un éventuel corps étran-
ger radio-opaque  [2]. L'interprétation des clichés 
devient problématique en cas de lésions osseuses 
de neuroarthropathie [25].
Signes radiologiques d'ostéite [7]

•	 Réaction	ou	épaississement	périosté.
•	 Rupture	de	la	corticale	avec	érosion	osseuse.
•	 Perte	 localisée	 de	 l'aspect	 trabéculaire	 corti-
cal ou de la clarté médullaire.
•	 Sclérose	osseuse	avec	ou	sans	érosion.
•	 Présence	 d'un	 séquestre	 (os	 d'aspect	 dense	
séparé de l'os normal).
•	 Présence	 d'une	 apposition	 osseuse	 corticale	
néoformée (involucrum).
•	 Présence	 d'un	 «	cloaque	»	 (ouverture	 dans	
l'involucrum ou le cortex au travers de laquelle 
des séquestres ou du tissu de granulation peuvent 
être éliminés) ou d'un trajet fistuleux entre l'os et 
les tissus mous.
L'IRM	 constitue	 l'examen	 de	 choix	 notam-
ment lorsqu'un bilan plus précis est souhaitable, 
à savoir lorsqu'un abcès des tissus mous est sus-
pecté ou que le diagnostic d'ostéite reste incertain 
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(signes clefs : hyposignal T1 sensible et spécifique ; 
hypersignal local en séquences pondérées T2 et 
hypersignal médullaire en séquences STIR)  [6,7]. 
L'interprétation de l'examen pouvant s'avérer dif-
ficile, l'avis d'un radiologue entraîné est souvent 
nécessaire.

Lorsque	 l'IRM	 n'est	 pas	 disponible	 ou	 est	
contre-indiquée (pacemaker, corps étranger 
métallique), la combinaison d'une scintigraphie 
osseuse et d'une scintigraphie aux leucocytes 
marqués était jusqu'à présent recommandée  [2]. 
Ces examens sont en passe d'être supplantés 
par les nouvelles techniques d'imagerie hybride 
(SPECT-scan,	PET-scan	et	PET-IRM)	qui	ont	une	
excellente résolution spatiale et qui sont beaucoup 
plus simples et rapides à réaliser [28,29].
0

Chirurgie

La chirurgie a comme objectifs principaux d'éva-
cuer le pus, d'enlever les tissus nécrosés et de 
minimiser le risque d'extension de l'infection. 
Un avis chirurgical est recommandé dans cer-
taines plaies de grade  3 et pour toutes les plaies 
de grade 4 [7]. Dans ce dernier cas, l'abord chirur-
gical de la plaie doit toujours être pratiqué en 
urgence. Tout compartiment du pied infecté doit 
être rapidement incisé ou ouvert pour réduire 
l'hyperpression locale (source d'ischémie) et 
pour limiter l'extension de l'infection, les fascias 
ne contenant pas l'infection. En cas d'infection 
des parties molles évolutive (abcès profond, fas-
ciite nécrosante, gangrène gazeuse) ou de sepsis, 
tout retard chirurgical peut s'avérer fortement 
préjudiciable pour le pronostic local (fort risque 
d'amputation) et même le pronostic général. Le 
temps optimal pour la chirurgie reste malgré 
tout imprécis mais il semble qu'un geste précoce 
conservateur éventuellement associé à un geste 
de revascularisation est le meilleur garant de la 
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réduction des  amputations. De même, chez les 
malades qui ont une gangrène humide ou un 
sepsis, une chirurgie en deux temps avec révision 
secondaire du geste d'amputation initial serait de 
meilleur pronostic [6].

L'expertise d'un chirurgien accoutumé à cette 
pathologie et ayant une bonne connaissance de 
l'anatomie du pied est recommandée lorsque 
l'infection nécessite une chirurgie complexe ou 
reconstructive [2,6].

L'ostéite ne constitue une urgence chirurgicale 
que lorsqu'elle est associée à l'infection des tis-
sus cutanés. L'utilité de la chirurgie pour l'ostéite 
simple est remise en question par des travaux 
récents mais elle doit être systématiquement 
considérée en cas de non-réponse au traitement 
antibiotique.

L'insuffisance artérielle périphérique consti-
tue un facteur de risque indépendant pour les 
infections du pied diabétique et constitue le 
principal élément prédictif du devenir des ulcé-
rations du pied diabétique [30]. Un geste de revas-
cularisation doit donc être envisagé devant toute 
ischémie. Les angioplasties et les pontages sont 
associés à une nette amélioration du processus de 
cicatrisation [15].
Tableau 37.5. Choix du pansement  
selon la plaie (HAS, 2011 [31]).

Caractéristiques  
de la plaie

Pansement de première 
intention

Bourgeonnante et peu 
exsudative

Hydrocellulaires, 
interfaces

Très exsudative Hydrofibres, alginates, 
superabsorbants

Fibrineuse et exsudative Alginates, hydrofibres, 
hydrocellulaires

Fibrineuse et sèche Hydrogels

Il n'a pas été fait appel au chirurgien pour 
le traitement de cette plaie, la détersion 
initiale, faite au lit du malade s'étant avé-
rée suffisante.
Pansements

Dans la prise en charge d'une plaie chronique 
(plus de 4 à 6 semaines d'évolution) du pied diabé-
tique, les pansements ne doivent pas être utilisés 
sans décharge, débridement et traitement de l'in-
fection préalables. Le respect des règles d'hygiène 
(lavage soigneux des mains et nettoyage de la plaie 
à l'eau et au savon) est impératif pour prévenir les 
infections et éviter leur diffusion. Les principes 
généraux des soins locaux sont le contrôle des 
exsudats et le maintien d'une humidité de surface 
qui favorise la cicatrisation en facilitant la migra-
tion cellulaire et la formation de la matrice [15].

Les pansements « modernes » sont destinés à 
favoriser le maintien d'un tel environnement. Les 
pansements ne doivent évidemment pas aggraver 
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la plaie en provoquant des microtraumatismes et/
ou la macération de la peau périphérique (éviter 
les pansements adhésifs). Le coût unitaire du pan-
sement, celui du temps passé à sa confection et la 
vitesse de cicatrisation sont autant d'éléments à 
considérer dans l'évaluation de leur rapport coût/
efficacité. Dans ses recommandations relatives 
aux pansements, la HAS [31] affirme que le niveau 
de preuve de l'intérêt du choix de telle ou telle caté-
gorie de pansement selon le type de plaie est faible 
mais elle propose néanmoins quelques éléments 
d'orientation selon la nature de la plaie (caractère 
sec, exsudatif ou purulent) (tableau  37.5).  [31]. En 
phase de détersion, devant une nécrose sèche, 
l'utilisation des hydrogels est recommandée. En 
cas de plaie exsudative ou hémorragique, ce sont 
les alginates caractérisés par leurs capacités d'ab-
sorption et leurs propriétés hémostatiques, avec 
ou sans carboxyméthylcellulose, qui sont préco-
nisés (plus récents, les pansements dits superab-
sorbants, essentiellement constitués de particules 
de polyacrylate, ont la même indication), alors 
que les hydrocolloïdes (peu employés chez le dia-
bétique) peuvent être utilisés lorsque les exsudats 
sont moins abondants. Les pansements à l'argent, 
introduits pour leur effet antibactérien et les pan-
sements au charbon, proposés en cas d'odeurs 
nauséabondes, sont actuellement moins utilisés.

Plus tard, en phase de bourgeonnement ou 
d'épidermisation, on utilisera les pansements 
hydrocellulaires et les interfaces (faible adhérence 
limitant les traumatismes et la douleur lors du 
retrait).

Traitements adjuvants

Les traitements adjuvants peuvent être envisa-
gés au cas par cas pour accélérer le processus de 
1
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La plaie étant très exsudative, au moins 
au début des soins, l'alginate a été utilisé 
pour les pansements. Il n'a pas été jugé 
utile d'envisager un traitement par TPN. La 
décharge a été plus laborieuse, le malade 
ayant refusé la botte plâtrée envisagée. La 
marche a donc été limitée au maximum 
avec le port « obligatoire » d'une chaus-
sure de décharge de type Téra Diab® asso-
ciée à une orthèse plantaire sur mesure.
 cicatrisation en cas de cicatrisation inadéquate 
mais la preuve de l'efficacité des différents fac-
teurs de croissance locaux, des cellules souches, 
des greffes cutanées ou équivalents, de l'électro-
stimulation et de la thérapie par ondes de choc 
n'a pas été apportée, sauf cas particuliers  [7,15,32]. 
Par ailleurs, la physiothérapie et la rééducation ne 
semblent pas modifier le pronostic [33].

L'oxygénothérapie hyperbare souvent mise en 
avant serait inefficace sur le taux d'amputation et 
l'accélération de la cicatrisation selon un travail tout 
récent  [34]. La TPN (thérapie à pression négative) 
améliore en revanche la vitesse de cicatrisation et la 
proportion de plaies du pied qui cicatrisent [15]. Les 
modalités de bonne utilisation de ce dispositif sont 
précisées dans un rapport de la HAS de 2011 [35]. Il ne 
doit être envisagé qu'après un traitement général et 
local bien conduit sur une plaie non ischémique et 
dont l'infection est contrôlée. Son utilisation, tem-
poraire, justifie un suivi rigoureux car, en l'absence 
d'amélioration au-delà d'une semaine d'utilisation, 
il est recommandé de l'arrêter.

Il est de toute façon recommandé de réévaluer 
les options thérapeutiques prises lorsque la taille 
de la plaie n'a pas diminué d'au moins 50 % après 
4 semaines de traitement [15]. La cicatrisation d'une 
plaie ancienne sera en effet toujours plus laborieuse.

Mise en décharge

La décharge constitue la pierre angulaire du pro-
cessus de cicatrisation  [36]. La stratégie de redis-
tribution des pressions hors de la plaie et sur 
l'ensemble du pied (allégement des contraintes 
mécaniques) dépend du type et de la localisation 
de l'ulcère ; elle est détaillée dans le cas clinique 
consacré au pied diabétique non infecté (cf. cas 
clinique  45 au chapitre précédent). Le choix des 
outils les plus appropriés est certes important 
mais l'observance de la décharge reste le maillon 
faible… et il est compliqué de lutter contre l'in-
sensibilité périphérique et la perte des symptômes 
d'alerte. En effet, pour un patient qui ne perçoit 
plus aucune sensation en provenance de ses pieds, 
il est tout aussi difficile d'assimiler les raisons qui 
sous-tendent la prescription de la décharge que 
d'avoir conscience de devoir la respecter en per-
manence. Pour emporter son adhésion thérapeu-
tique, il convient au minimum de l'informer en 
lui donnant des explications claires et intelligibles 
et en n'hésitant à les lui répéter.
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Mesures générales
Les mesures générales concernent la prise en 
charge de la douleur, la lutte contre le tétanos, 
l'équilibre métabolique et la nutrition [37].

Antalgie

La présence de phénomènes douloureux doit être 
systématiquement recherchée devant une plaie 
du pied, surtout si elle est infectée. L'intensité est 
évaluée en règle à partir d'une échelle analogique. 
Chez le patient diabétique avec plaie du pied, la 
douleur n'est pas univoque. Celle-ci peut en effet 
relever d'une neuropathie douloureuse — ce n'est 
pas le cas le plus fréquent —, d'une ischémie de 
repos, de l'infection ou bien être la conséquence 
de la manipulation de la plaie en particulier lors 
des soins. La pathologie sous-jacente doit être 
systématiquement précisée de façon à traiter 
la douleur de façon adéquate, une fois la cause 
déterminée. Ne pas oublier de prendre en charge 
la composante psychologique de la douleur.

La douleur neurogène, rarement au premier 
plan, est sans répercussion sur les soins ; son 
traite ment repose sur les antalgiques banals et les 
antiépileptiques. La douleur nociceptive (inflam-
matoire ou ischémique) qui constitue au contraire 
un obstacle majeur aux soins locaux est respon-
sable de fortes consommations d'antalgiques 
(respecter les paliers, utiliser les traitements 
« co-analgésiques »). Pour limiter la douleur liée 
aux soins, on peut utiliser les anesthésiques locaux 
(EMLA®, gel Xylocaïne® à mettre 1  heure avant 
le	 geste),	 le	 protocole	 MEOPA	 (inhalation	 d'un	
mélange d'oxygène et de protoxyde d'azote) ou 
même l'hypnose (non invasif mais très consom-
mateur de temps).
2
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Statut vaccinal

L'obligation de vaccination antitétanique par ana-
toxine en France est mal observée, alors que la 
survenue d'un tétanos chez le diabétique est rare 
mais gravissime en raison du terrain (sujet débi-
lité, déséquilibré, hygiène déficiente).

Le diabète ne constitue pas une contre- indication 
à la vaccination antitétanique et à la sérothérapie 
préventive même en cas de néphropathie protéi-
nurique. Le traitement prophylactique du tétanos 
chez le diabétique est une nécessité mais le statut 
vaccinal est souvent difficile à obtenir…

En pratique, devant toute plaie avec effraction 
cutanée chez le malade diabétique, la conduite à 
tenir est proposée selon le statut vaccinal et le type 
de plaie (tableau 37.6).

Équilibre glycémique

Si le traitement des comorbidités et des complica-
tions liées au diabète, très souvent observées chez 
les patients porteurs de plaie du pied, ne doit pas 
être négligé, celui de l'hyperglycémie, qui entrave 
le processus de cicatrisation, est indispensable. 
Les objectifs glycémiques à atteindre ont été beau-
coup discutés mais, selon les derniers consensus 
publiés, ils devraient être moins stricts que ceux 
fixés précédemment  : l'objectif glycémique pré-
44

Tableau 37.6. Mesures vaccinales préconisées par 
(HCSP, 2013).

Type de blessure Personne à jour d
vaccinations selon
vaccinal en vigueu

Mineure, propre Pas d'injection

Préciser la date du p

Majeure** ou susceptible d'avoir été 
contaminée par des germes d'origine 
tellurique

Pas d'injection

Préciser la date du p

* Personnes âgées de moins de 65 ans ayant reçu une dose de vacci
Personnes âgées de 65 ans et plus ayant reçu une dose de vaccin con
** Plaie majeure : plaie étendue, pénétrante, avec corps étranger ou 
prandial actuellement recommandé dans l'im-
mense majorité des cas est fixé à 1,40 g/l [38,39].

L'insuline est l'outil thérapeutique préféré en 
hospitalisation compte tenu de sa rapidité d'action 
et de sa puissance, mais son adoption rend l'auto-
contrôle glycémique indispensable. Cependant, 
les besoins en insuline évoluant parallèlement 
à l'insulinorésistance, il conviendra d'adapter 
rapidement les doses d'insuline pour limiter les 
variations glycémiques et, en particulier, éviter les 
hypoglycémies. Par ailleurs, le caractère a priori 
transitoire de l'insulinothérapie ne devra pas être 
oublié de façon à arrêter ce traitement dès l'épi-
sode aigu passé. L'insuline est administrée soit de 
façon discontinue (type basal/bolus) soit par infu-
sion	continue	IV	ou	SC [37] à la posologie maximale 
initiale de 0,50 UI/kg par jour, dont 50 % pour les 
besoins de base et 50 % pour les repas [38]. En règle 
après	 une	 phase	 d'insulinothérapie	 continue	 IV	
ou SC, le relais est assuré par un traitement par 
multi-injections puis par un traitement mixte 
(insuline basale + antidiabétiques oraux).

Les autres traitements du diabète (insulino-
sécrétagogues, biguanides et inhibiteurs de la 
DPP-4, agonistes des récepteurs du GLP-1) sont 
peu utilisés à ce stade du fait de leurs nom-
breuses contre-indications et de leur pouvoir 
3

le Haut Conseil de la Santé publique 

e ses 
 le calendrier 
r*

Personne non à jour

rochain rappel

Administration immédiate  
d'une dose de vaccin contenant  
la valence tétanique

Proposer si nécessaire un programme 
de mise à jour et préciser la date  
du prochain rappel

rochain rappel

Dans un bras, immunoglobuline 
tétanique humaine 250 UI

Dans l'autre bras, administration 
d'une dose de vaccin contenant  
la valence tétanique

Proposer si nécessaire un programme 
de mise à jour et préciser la date  
du prochain rappel

n contenant une valence tétanique depuis moins de vingt ans. 
tenant une valence tétanique depuis moins de dix ans.
traitée tardivement.
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vaccinal complet. Compte tenu de son 
équilibre glycémique initial, il a été traité 
par infusion insulinique continue pendant 
5 jours puis est passé sous multi-injections 
(protocole basal-bolus) et enfin a été mis 
sous insuline basale associée à la metfor-
mine avec un équilibre excellent en cours 
d'hospitalisation. Sur le plan nutritionnel, 
l'apport calorique initial étant insuffisant, 
son alimentation a été enrichie et com-
plétée par des compléments nutritionnels 
oraux qui ont pu être arrêtés rapidement.
 hypoglycémiant modéré. Ceci dit, un traitement 
par antidiabétiques oraux ou injectables autres 
que l'insuline ne doit pas être systématiquement 
modifié s'il s'avère efficace sur les glycémies et 
dans le respect des contre-indications.

État nutritionnel

Un statut nutritionnel satisfaisant est considéré 
comme nécessaire au bon déroulement du proces-
sus de cicatrisation [40]. Les dénutritions protéiques, 
en particulier, favorisent les retards de cicatrisa-
tion et une perte de masse maigre allonge la durée 
d'hospitalisation, augmente la morbimortalité et 
favorise la perte d'autonomie [41]. L'isolement, l'an-
goisse liée au pronostic, la douleur, les traitements 
(antibiotiques et morphiniques, en particulier) 
sont souvent responsables d'une perte d'appétit 
et les repas sautés à cause d'explorations répétées 
et souvent invasives n'arrangent rien à l'affaire. 
La dénutrition pouvant survenir très rapidement 
en hospitalisation, le dépistage des sujets à risque 
doit être systématiquement fait dans les meilleurs 
délais. Le diagnostic de dénutrition est établi à 
partir	des	critères	usuels,	à	savoir :	l'IMC,	la	perte	
de poids et l'hypoalbuminémie. Néanmoins, en 
cas de syndrome inflammatoire, l'albuminémie 
devient difficile à interpréter du fait de la baisse 
des protéines circulantes associée. Le bilan des 
ingesta doit donc être systématique et la correc-
tion des déficits protéiques, vitaminiques et en 
oligoéléments mise en place au plus vite. L'objectif 
nutritionnel est d'obtenir un apport énergétique 
entre 30 et 35 kcal/kg de poids idéal et par jour. Le 
poids idéal est défini sur la base de 22 à 24 kg/m2. 
L'apport en protéines devrait être de 1,1 à 1,3 g/kg 
par jour. Lorsque l'alimentation ne permet pas de 
couvrir plus des deux tiers des besoins, il convient 
d'essayer l'enrichissement de l'alimentation (œufs, 
fromage…) puis d'utiliser les compléments nutri-
tionnels oraux avant d'envisager l'alimentation 
artificielle (entérale de préférence).
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Dans l'exemple du cas clinique, le malade 
n'a pas présenté de douleurs en dehors 
des soins locaux initiaux et celles-ci ont 
répondu aux antalgiques simples. Son 
statut vaccinal n'étant pas connu, il a 
reçu des γ-globulines puis le protocole 
Et pour la suite ?
La continuité des soins et la surveillance à vie des 
pieds diabétiques à risque sont essentielles pour la 
prévention de la récidive des ulcères du pied. Une 
fois la cicatrisation obtenue, le risque de récidive est 
élevé (antécédents d'ulcération du pied ayant évo-
lué pendant plus de 4 semaines et/ou d'amputation 
au niveau d'un membre inférieur =  risque podo-
logique de grade 3)  [42] comme le risque de réhos-
pitalisation, de l'ordre de 50  % des cas (données 
CNAMTS).	 L'éducation	 du	 patient	 est	 à	 ce	 titre	
capitale mais il faut aussi gérer au mieux sa sortie et 
son plan de soins lorsqu'il a été hospitalisé [16].

Dès le début de l'hospitalisation, il convient de 
vérifier les possibilités de retour, de suivi et de 
soins à domicile et d'impliquer le patient dans 
le traitement de sa plaie (éducation thérapeutique 
du patient, ETP). Le mode de sortie (domicile avec 
ou sans HAD après avoir mis en place les aides 
sociales et les aménagements du domicile néces-
saires, ou SSR) sera choisi en concertation avec 
le patient et son entourage en prenant en compte 
l'ensemble des critères médicaux et sociaux. Lors 
de la sortie, il convient de prendre les contacts 
nécessaires à la continuité des soins, de trans-
mettre le plan de soins et de donner le numéro 
d'appel de l'unité d'urgence. Après la sortie, il faut 
assurer la coordination du suivi entre l'équipe 
spécialisée et celle du domicile, organiser le suivi 
de la plaie au domicile, celui de la décharge et des 
consultations spécialisées. La télémédecine, en fort 
développement, constitue une aide pertinente au 
suivi. À plus long terme, il convient d'organiser 
la prévention de la récidive (ETP) et de renforcer, 
si nécessaire, la coordination du suivi à domicile.
4
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Conclusion

La survenue d'une lésion infectée du pied dia-
bétique est une urgence qui nécessite une éva-
luation et une prise en charge par une équipe 
multidisciplinaire spécialisée dans la prise en 
charge du pied diabétique. Cette équipe par 
essence multidisciplinaire doit savoir travailler 
ensemble à la fois dans l'urgence et sur le long 
terme (réunions de concertation). Il est aussi 
indispensable que les structures spécialisées 
mises en place au sein du territoire de santé 
soient connues de l'ensemble des acteurs de 
santé et surtout qu'elles soient joignables en 
urgence. Les plaies du pied diabétique néces-
sitent trop souvent des hospitalisations car 
leur prise en charge n'est pas assez précoce. 
Ces plaies exposent aux risques d'infections, 
d'amputations et aggravent le pronostic vital. 
Elles s'accompagnent aussi d'une altération 
de la qualité de vie à court et long terme. Le 
risque d'amputation est en grande partie lié 
à la qualité du parcours de soins et de la prise 
en charge.
En 2010, 15 458 personnes ayant un diabète 
ont été hospitalisées pour plaies du pied. 
Dans les 12 mois suivants, 44 % ont été réhos-
pitalisées pour une nouvelle plaie ou une 
amputation, et 20 % sont décédées (données 
CNAMTS)…

Le retour du malade à domicile posait 
problème compte tenu de son isolement, 
de son logement et de son statut social. 
Un séjour en HAD a été rapidement pro-
grammé et les services sociaux ont été 
alertés.
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Chapitre 38Artérite des membres 
inférieurs
O. Bourron, A. Hartemann
PLAN DU CHAPITRE
Introduction aux cas cliniques, état de l'art
Cas cliniques

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Quel est le but du dépistage de l'AOMI 
asymptomatique ? Quelles en sont  
les conséquences ?
Quels sont les facteurs de risque d'AOMI à prendre en 
charge ?
Quand faut-il dépister l'AOMI du diabète en l'absence 
de symptômes ?
Comment dépister l'AOMI dans ce contexte ?
Faut-il revasculariser des lésions artérielles jambières 
significatives mais asymptomatiques ?
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Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Comment confirmer le diagnostic d'AOMI ?
Quelle prise en charge thérapeutique dans ce contexte 
d'AOMI symptomatique ?
Quelle est la place de l'artériographie à visée 
thérapeutique dans le contexte d'AOMI 
symptomatique sans trouble trophique ?

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
Quand et comment faut-il dépister l'AOMI  
en cas de troubles trophiques ?
Quand faut-il proposer une revascularisation et quelle 
est la méthode de revascularisation préférentielle 
devant une plaie du pied chez un patient diabétique ?
Introduction aux cas cliniques, état de l'art

La cause principale de décès dans le diabète de 
type 2 est la maladie coronaire. Cependant la mor-
talité cardiovasculaire dans cette pathologie a pu 
être considérablement réduite ces dernières années, 
essentiellement grâce aux traitements par statines, 
antiagrégants plaquettaires et bloqueurs du système 
rénine-angiotensine. À l'inverse, l'artériopathie obli-
térante des membres inférieurs (AOMI), visiblement 
moins sensible aux traitements cités précédemment, 
a vu sa prévalence augmenter. Actuellement, près 
d'un patient diabétique de type 2 sur sept présente 
une AOMI  [1]. Les patients diabétiques ont en effet 
quatre à six fois plus souvent une AOMI que les 
patients non diabétiques [2]. Les mécanismes concou-
rant au rétrécissement de la lumière artérielle sont très 
probablement différents dans la maladie coronaire et 
l'AOMI puisque seulement 20 % à 30 % des patients 
diabétiques coronariens ont aussi une AOMI [3].

On peut distinguer deux grands mécanismes 
qui participent à la maladie de la paroi artérielle  : 
l'athérome (athérosclérose) et la calcification de la 
média appelée médiacalcose (figure 38.1). La maladie 
athéromateuse typique touche les vaisseaux de gros 
calibre et les artères coronaires. Les facteurs de risque 
de la formation de cette plaque d'athérome sont bien 
connus et les stratégies interventionnelles visant à 
limiter la formation de la plaque d'athérome sont bien 
validées. Les calcifications artérielles sont soit loca-
lisées au niveau des plaques d'athérome sous-inti-
males, soit présentes dans la média (médiacalcose).

L'AOMI, lors du diabète, est d'évolution plus rapide, 
préférentiellement distale (de localisation sous-popli-
tée), bilatérale et symétrique, et associée fréquemment 
à une médiacalcose [4]. La calcification de la paroi des 
artères sous-poplitées est un facteur de risque indé-
pendant d'amputation et une médiacalcose sévère 
même sans athérome peut conduire à une ischémie 
critique de jambe et une amputation [5]. Ceci explique 
en partie pourquoi les diabétiques ont un risque rela-
tif treize fois plus élevé de se faire amputer [6]. Alors 
que 5 % des patients diabétiques présenteront un jour 
une lésion chronique du pied, l'AOMI est le principal 
facteur de risque d'amputation majeure  [7]. Prendre 
en charge les facteurs de risque de développement 
de l'AOMI est donc un enjeu thérapeutique majeur. 
Un autre enjeu du dépistage et de la prise en charge 
thérapeutique de l'AOMI vient du fait que l'AOMI 
asymptomatique représente un marqueur prédictif 
important et indépendant de morbimortalité car-
diovasculaire (décès par infarctus du myocarde, 
événements coronaires aigus, accidents vasculaires 
cérébraux), après ajustement sur l'âge et les différents 
facteurs de risque  [8,9]. On considère en effet que la 
mortalité à 5 ans est de 10 % en cas d'AOMI asymp-
tomatique, de 25 % en cas d'AOMI symptomatique 
et de 50 % en cas d'ischémie critique (définie par des 
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pressions de cheville > 50 mm Hg) (figure 38.2) [10]. 
Ce point est d'autant plus important que le caractère 
silencieux de l'artériopathie, dû à la neuropathie péri-
44

Histoire naturelle de l’artérite des

Présentation initiale c

AOMI asymptomatique
50 %

Douleurs atypiques
30–40 %

Claudication stable
70–80 %

Événements à 5 

Événements sur les membres inférieurs

Aggravation de la 
claudication 

10–20 %

Ischémie critique
5–10 %

Amputation
(Voir ischémie

critique)

Figure 38.3. Histoire naturelle de l'artérite des me

Figure 38.1. Médiacalcose des artères 
de jambe et de pied (flèches).
phérique souvent associée, peut expliquer le retard 
au diagnostic de l'AOMI chez le patient diabétique. 
Aussi le diagnostic précoce de l'AOMI chez les sujets 
à risque permet-il d'identifier des sujets asymptoma-
tiques ayant une autre atteinte cardiovasculaire et de 
mettre en œuvre les mesures adaptées de prévention 
de la morbimortalité cardiovasculaire. Une prise en 
charge optimale de l'AOMI est donc un enjeu majeur 
de santé publique pour limiter les conséquences 
fonctionnelles chez le patient (amputations), préve-
nir la morbimortalité cardiovasculaire et limiter les 
coûts de santé. La figure 38.3 illustre bien l'histoire 
naturelle de l'AOMI [10].
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Cas cliniques

Cas clinique 47

Sujet diabétique de type 2 ayant une artérite des membres 
inférieurs

Un patient de 48  ans, Monsieur A., diabé-
tique de type 2 depuis 10 ans, vous consulte 
pour la première fois en 2010. Il n'a pas vu de 
médecins depuis 2 ans et le dernier bilan du 
diabète remonte à 5 ans. Celui-ci était alors 
normal. L'examen clinique de Monsieur  A. 
ne met pas en évidence de neuropathie sensi-
tive ; les pouls distaux sont perçus ; le patient 
est strictement asymptomatique. Le bilan 
qu'il vient de réaliser en laboratoire avant de 
venir vous voir montre une HbA1c à 6,5 %. 
La PA est à 122/72 mm Hg, le LDL-cholestérol 
à 1,0  g/l, la fonction rénale est normale et 
il existe un tabagisme actif à 10  paquets-
années (un demi-paquet par jour). Le traite-
ment du patient est composé de metformine 
1 000  mg matin et soir. L'index de pression 
systolique cheville/bras (IPS) est à 0,94. Vous 
suivez régulièrement le patient et vous contrô-
lez régulièrement l'IPS. Celui-ci diminue au fil 

des ans et, en 2016, l'IPS est à  0,82. Vous 
réalisez alors un doppler artériel des membres 
inférieurs qui retrouve des sténoses serrées 
au niveau des artères tibiales antérieures et 
postérieures.
Les questions qui se posent concernant 
l'exploration d'une atteinte artérielle périphé-
rique dans ce cas sont :
1) Quel est le but du dépistage de l'AOMI 

asymptomatique ? Quelles en sont les 
conséquences ?

2) Quels sont les facteurs de risque d'AOMI à 
prendre en charge ?

3) Quand faut-il dépister l'AOMI du diabète 
en l'absence de symptômes ?

4) Comment dépister l'AOMI dans ce 
contexte ?

5) Faut-il revasculariser des lésions arté-
rielles jambières significatives mais 
asymptomatiques ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Quel est le but du dépistage  
de l'AOMI asymptomatique ? 
Quelles en sont les conséquences ?
L'intérêt de dépister l'AOMI dans le diabète est 
particulièrement important car, du fait de la neu-
ropathie diabétique souvent associée, la sympto-
matologie de l'AOMI peut être masquée. En effet, 
même en présence d'une AOMI sévère, il peut ne 
pas y avoir de claudication intermittente (stade 2 
de la classification de Leriche et Fontaine) ni de 
douleurs de décubitus (stade 3 de la classification 
de Leriche et Fontaine).

Dépister précocement une AOMI asymptoma-
tique permettra :
•	 de	proposer	un	traitement	optimal	des	facteurs	

de risque cardiovasculaires qui limitera essen-
44
tiellement le risque d'événements cardiovascu-
laires associés et, dans une moindre mesure, la 
progression de l'AOMI (tableau 38.1) ; 

•	 de	rechercher	d'autres	atteintes	vasculaires	asso-
ciées qui font la gravité pronostique de l'AOMI en 
termes de morbimortalité (accident vasculaire 
cérébral, infarctus du myocarde, anévrysme de 
l'aorte abdominale…), même si l'intérêt d'un tel 
dépistage est actuellement discuté aussi bien aux 
niveaux coronarien que neurovasculaire ; 

•	 de	proposer	au	patient	de	participer	à	un	pro-
gramme d'éducation thérapeutique dans le 
cadre de la prévention du risque podologique 
augmenté en cas d'AOMI (en effet, un patient 
avec neuropathie périphérique et AOMI pré-
sente un risque podologique de grade 2).
En cas d'AOMI asymptomatique, les trai-

tements par statine et les bloqueurs du 
système rénine-angiotensine sont particuliè-
rement recommandés pour diminuer le risque 
9
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Tableau 38.1. Objectif thérapeutique chez le patient avec AOMI asymptomatique 
ou symptomatique.

Objectifs AOMI asymptomatique AOMI symptomatique

HbA1c Dépend des autres comorbidités
En règle générale HbA1c ≤ 7 %

HbA1c ≤ 8 %

Pression artérielle ≤ 140/90 mm Hg ≤ 140/90 mm Hg
et > 130/80 mm Hg

LDL-cholestérol ≤ 0,7 g/l ≤ 0,7 g/l

Tabac Sevrage tabagique Sevrage tabagique

Traitements indiqués IEC
Statine

IEC
Statine
Aspirine
 cardiovasculaire global et la mortalité. Dans 
une étude de cohorte de plus de 5 000 patients 
majoritairement diabétiques (72  %) présen-
tant une AOMI asymptomatique, traités ou 
non par statine, et suivis pendant 3,6  ans en 
moyenne, le risque d'événements cardiovas-
culaires et celui de mortalité globale étaient 
respectivement 20  % et 19  % plus élevés chez 
les patients sans statine  [11]. Dans cette étude il 
fallait traiter, pendant 1 an, 200 patients pour 
éviter un événement cardiovasculaire (infarc-
tus du myocarde, revascularisation cardiaque 
ou accident vasculaire cérébral) et 239 patients 
pour éviter un décès. Une étude ancillaire à 
l'étude HOPE, dans laquelle près de 40  % des 
patients étaient diabétiques, a montré l'intérêt 
de la prescription d'un inhibiteur de l'enzyme 
de conversion (le ramipril) dans la prévention 
cardiovasculaire chez le patient artéritique, y 
compris asymptomatique et même en cas d'IPS 
peu altéré (entre 0,6 et  0,9)  [12]. Par contre, en 
cas d'artériopathie asymptomatique, il n'y a 
pas d' indication à prescrire un antiagrégant 
plaquettaire (consensus professionnel  : HAS, 
2006 ; HAS/ANSM, 2012 ; HAS, 2014). En effet, 
l'étude POPADAD chez 1 276 patients diabé-
tiques avait comme objectif de répondre à la 
question de l'intérêt de l'aspirine en prévention 
primaire chez des patients diabétiques avec 
une AOMI asymptomatique (IPS en moyenne 
à 0,90)  [13]. Il n'y a eu aucun bénéfice de l'aspi-
rine dans cette étude après 8 ans de suivi, avec 
18,3  % d'événements cardiovasculaires dans 
le groupe recevant de l'aspirine contre 18,3  % 
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dans le groupe témoin. À l'inverse, l'utilisation 
d'aspirine est associée à un surrisque hémor-
ragique. Le rapport bénéfice/risque n'est donc 
pas en faveur de la prescription d'aspirine en 
cas d'AOMI asymptomatique. Aucune autre 
étude n'a montré de bénéfice de l'antiagrégation 
plaquettaire au cours de l'AOMI asymptoma-
tique d'où les recommandations nationales et 
internationales.

Quels sont les facteurs de risque 
d'AOMI à prendre en charge ?
Les principaux facteurs de risque d'AOMI sont 
représentés par le diabète et le tabac (risque relatif 
multiplié par 3 à 4) ainsi que l'hypertension arté-
rielle et la dyslipidémie (risque relatif multiplié 
par 1,5 à 2) (tableau 38.1) [10].

Hyperglycémie

Biologiquement, l'hyperglycémie est responsable 
de plusieurs phénomènes physiopathologiques qui 
concourent à son rôle pathogène : diminution de la 
synthèse d'oxyde nitrique, augmentation de la pro-
duction d'endothéline-1, activation de la protéine 
kinase C, produits de glycation avancés, glycation 
de protéines et notamment des apolipoprotéines 
des LDL petites et denses particulièrement athé-
rogènes, altération de la fonction endothéliale, 
prolifération des cellules musculaires lisses, hype-
ragrégabilité plaquettaire… Une étude d'interven-
tion, la United-Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), qui avait pour but d'évaluer l'effet d'un 
traitement intensif du diabète de type 2 sur la mor-
0
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bimortalité due à la maladie, a permis d'une part 
de mettre en évidence que l'hyperglycémie était 
associée indépendamment à l'AOMI et d'autre 
part que chaque augmentation de 1 % de l'HbA1c 
était associée à une augmentation de 28 % du risque 
d'artériopathie périphérique (IC95  % =  1,12–
1,46) [14]. Une étude prospective chez près de 2 000 
patients diabétiques de type 2 suivis  pendant 9,8 
années en moyenne, a montré une association 
positive et indépendante entre HbA1c et risque de 
développer une AOMI  [15]. Bien que ces données 
suggèrent que le contrôle glycémique pourrait 
prévenir ou ralentir le développement de l'AOMI, 
aucune étude interventionnelle n'a pu cependant 
démontrer avec certitude un bénéfice du contrôle 
glycémique sur le risque de développer une 
AOMI ou d'autres atteintes macroangiopathiques, 
contrairement à la démonstration bien établie du 
contrôle glycémique sur le risque microangio-
pathique. Les objectifs d'HbA1c proposés par les 
sociétés savantes internationales de diabétolo-
gie ont été repris par la Société Francophone de 
Diabétologie (tableau  38.1). L'objectif chez notre 
patient ici est une HbA1c inférieure ou égale à 
6,5 % puisqu'il n'y a pas d'autres atteintes cardio-
vasculaires connues, pas d'autres comorbidités et 
que l'AOMI est asymptomatique.

Hypertension artérielle systolique

Dans l'étude UKPDS, l'HTA multiplie le risque 
d'AOMI par 2,5 chez l'homme et 5,7 chez la 
femme. Une augmentation de 10  mm  Hg était 
associée à une augmentation du risque d'AOMI 
de 25  % (IC95  %  = 1,10–1,43)  [14]. Aucune étude 
interventionnelle n'a pu cependant démontrer 
avec certitude un bénéfice du contrôle tension-
nel sur le risque de développer une AOMI. En 
revanche, dans l'étude INVEST, il a été montré 
que, dans le sous-groupe de 2 699 patients arté-
ritiques dont 41 % étaient diabétiques, contrôler 
la tension artérielle entre 135–145  mm  Hg pour 
la systolique et 60–90 mm Hg pour la diastolique 
permettait de réduire la mortalité et les événe-
ments cardiovasculaires  [16]. Cependant, l'effet 
du contrôle tensionnel suivait une courbe en 
« J » avec un surrisque observé lorsque la tension 
artérielle était inférieure à 135  mm  Hg pour la 
systolique et 60 mm Hg pour la diastolique. Ceci 
n'était pas observé chez les patients sans AOMI. 
Ces données sont en accord avec les recomman-
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dations actuelles de la société française d'hyper-
tension artérielle qui fixent la cible tensionnelle à 
140 mm Hg pour la systolique et 90 mm Hg pour la 
diastolique chez le patient diabétique (consensus 
professionnel : SFHTA, 2013).

Dyslipidémies

Le profil lipidique le plus souvent retrouvé dans 
le diabète de type 2 associe une élévation du taux 
plasmatique des triglycérides et une diminution 
de celui du HDL-cholestérol. Dans l'UKPDS, il a 
été montré qu'à chaque diminution 0,1 mmol/l du 
 HDL-cholestérol, il y avait une augmentation de 
22 % du risque d'AOMI (IC95 % = 1,07–1,39)  [14]. 
Aucune étude interventionnelle n'a pu cependant 
démontrer avec certitude un bénéfice du contrôle 
lipidique sur le risque de développer une AOMI. 
Néanmoins, une étude récente incluant 5 480 
patients très majoritairement diabétiques, présen-
tant un risque cardiovasculaire faible mais avec 
un IPS bas, a montré que le traitement par statine 
réduisait de 20 % le risque d'événements cardiovascu-
laires et de 19 % la mortalité globale [11]. L'objectif de 
LDL-cholestérol chez notre patient présentant une 
AOMI asymptomatique est fixé à 0,7  g/l selon les 
recommandations européennes (niveau de risque 
très élevé avec un niveau de SCORE ≥ 10 % et une 
atteinte d'un organe cible puisqu'ici le patient pré-
sente des sténoses serrées artérielles) (consensus 
professionnel ESC/EAS, 2011) [17].

Tabac

En analyse multivariée, dans l'étude UKPDS, le 
tabagisme actif était associé à un risque relatif de 
survenue d'une AOMI quasiment triple (OR = 2,9 ; 
IC95 % = 1,46–5,73]) [17]. Aucune étude n'existe sur 
l'effet de l'arrêt du tabac sur l'évolution de l'AOMI 
asymptomatique. Néanmoins l'effet de l'arrêt du 
tabac sur la morbimortalité cardiovasculaire, à lui 
seul, justifie son arrêt.

Insuffisance rénale sévère

La prévalence des maladies cardiovasculaires est 
dix à trente fois plus élevée chez les patients insuf-
fisants rénaux que dans la population générale. 
La prévalence de l'AOMI pourrait atteindre près 
de 48  % chez les patients en insuffisance rénale 
préterminale  [18]. Il semble donc que prévenir la 
néphropathie diabétique est aussi un enjeu sur le 
plan macroangiopathique !
1
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Quand faut-il dépister  
l'AOMI du diabète en l'absence  
de symptômes ?
Un dépistage systématique par échographie-
doppler avec mesure de l'IPS est justifié chez les 
patients diabétiques (consensus professionnel  : 
HAS, 2006) :
•	 âgés	de	plus	de	40 ans	;	
•	 dont	le	diabète	date	de	20 ans	ou	plus	;	
•	 et	en	cas	de	facteurs	de	risque	vasculaire	associés.

Il est proposé de répéter ce dépistage tous les 
5 ans. Les recommandations internationales 
(TASC II) préconisent quant à elles de dépister les 
patients diabétiques de plus de 50 ans ou avant si 
leur score de risque de Framingham est > 10 % [10].

Comment dépister l'AOMI  
dans ce contexte ?
Le dépistage de l'AOMI commence par l'examen 
clinique et la palpation des pouls distaux, pédieux 
et tibiaux postérieurs, qui sont normalement bien 
frappés et symétriques. Leurs présences excluent 
avec une grande fiabilité la présence d'une AOMI ; 
cependant, le pouls pédieux est absent chez près 
de 10 % des sujets normaux en raison de variantes 
anatomiques du trajet artériel. Il faut malgré tout 
avoir à l'esprit que les pouls distaux peuvent être 
perçus (mais exceptionnellement bien frappés) 
en présence d'une AOMI avec lésions occlusives 
courtes proximales et/ou très bien suppléées. 
L'examen de dépistage en cas de symptômes 
d'artérite dont le premier est l'absence de pouls 
est l'échographie doppler artérielle. Par ailleurs 
il est important d'avoir des renseignements de 
la fonctionnalité de la vascularisation distale. 
Celle-ci est renseignée par plusieurs examens 
(tableau 38.2).
452

Tableau 38.2. Méthodes fonctionnelles d'évaluatio

Méthodes d'évaluation Normalité Artérite

IPS cheville/bras 0,90–1,30  1,30

IPS orteil/bras > 0,7 < 0,7

Pression cheville – –

Pression orteil 80–120 mm Hg < 80 mm H

tcPO2 > 60 mm Hg < 60 mm H
Mesure de l'index de pression  
systolique (IPS)

La mesure de l'index de pression systolique (IPS) est 
un élément de l'examen clinique qui peut aider au 
diagnostic d'AOMI. L'IPS est défini, pour chaque 
membre inférieur, comme le rapport de la pression 
artérielle systolique (PAS) mesurée à la cheville sur 
la pression systolique humérale/brachiale (PAS 
cheville/PAS bras). La valeur de l'IPS est obtenue 
par la moyenne de deux ou trois mesures succes-
sives, réalisées sur un sujet allongé en décubitus 
strict, au repos depuis quelques minutes. Les seuils 
de normalité retenus sont 0,90 et 1,30 ; au-delà, on 
considère que les artères sont incompressibles, ce qui 
signe la présence d'une médiacalcose, et, en deçà, on 
peut affirmer la présence d'une AOMI. En revanche, 
compte tenu de la prévalence élevée de la média-
calcose dans le diabète, les pressions de chevilles 
sont souvent surestimées (du fait de la diminution 
de compressibilité des artères calcifiées). Un IPS 
normal n'exclut donc pas la présence d'une AOMI 
et des chiffres modérément abaissés d'IPS peuvent 
se retrouver au cours d'AOMI sévères ! Les artères 
digitales des orteils étant moins souvent calcifiées 
que les artères à la cheville, la mesure de la pression 
au gros orteil s'affranchit plus souvent du biais de 
mesure lié à la médiacalcose. Il s'agit d'un examen 
spécialisé, réalisé le plus souvent en pléthysmogra-
phie avec occlusion veineuse à l'aide d'un brassard 
gonflable placé à la racine de l'orteil et d'une jauge 
de contrainte à mercure sensible à l'étirement. Les 
valeurs normales de pression au gros orteil sont com-
prises entre 80 et 120 mm Hg et l'IPS au gros orteil 
est physiologiquement supérieur à 0,7. L'autre avan-
tage de la mesure de la pression au niveau du gros 
orteil est de renseigner sur la présence de lésions 
au niveau des artères du pied, ce que ne peut pas 
la mesure de la pression à la cheville. Cependant, 
ns de l'AOMI.

Ischémie critique

< 0,5

< 0,3

< 50 mm Hg

g < 30 mm Hg

g < 10 mm Hg

(revascularisation pour obtenir la cicatrisation 
d'une plaie si < 25 mm Hg)
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tout comme les pressions de cheville, la pression 
au gros orteil ne peut dépister les sténoses proxi-
males courtes, isolées, avec bonne compliance 
d'aval limitant la perte de charge.

Échographie-doppler artériel 
des membres inférieurs

Cet examen explore la macrocirculation. C'est un 
examen sans risque, peu coûteux, dont la rentabi-
lité est excellente mais seulement dans des mains 
entraînées. L'échographie met en évidence les sté-
noses et occlusions ainsi que la médiacalcose, alors 
que le doppler permet d'évaluer le retentissement 
hémodynamique de ces lésions. Compte tenu de 
la topographie des lésions (multiples, distales et 
en particulier jambières, préservant les artères du 
pied), il convient que le doppler artériel décrive 
avec précision les trois axes artériels de jambe 
(artères tibiales antérieures, postérieures, fibu-
laires, plantaires latérales et médiales) ainsi que 
les artères du pied. Cette description des artères de 
jambe et du pied est essentielle, sachant que 70 % 
des lésions artérielles au cours de l'AOMI du dia-
bète sont en position sous-poplitée.
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Cas clinique 48

Sujet diabétique de typ
des membre

Un patient de 58 ans, Monsieur B., diabétique 
de type 2 depuis 18 ans, vous est adressé par 
son médecin traitant pour prise en charge 
d'un diabète dans un contexte d'une possible 
artérite des membres inférieurs symptoma-
tique. Monsieur B. présente une neuropathie 
sensitive, une rétinopathie diabétique non 
proliférante minime. On ne connaît pas le 
reste du statut macrovasculaire. L'HbA1c 
est à 8,8 %. La PA est à 152/92 mm Hg, le 
LDL-cholestérol à 1,6  g/l, la fonction rénale 
est normale et il existe un tabagisme actif 
à 15  paquets-années (un paquet par jour). 
Il existe une douleur du bas du mollet à la 
marche prolongée (600  m environ). Il n'y a 
pas de plaie au pied. L'index pression systo-
lique cheville/bras (IPS) est à 0,54 pour une 
Faut-il revasculariser des lésions 
artérielles jambières significatives 
mais asymptomatiques ?
S'il n'y a aucun symptôme c'est-à-dire aucune gêne 
fonctionnelle majeure associée à l'AOMI (douleurs 
de décubitus, claudication intermittente avec PM 
serré, troubles trophiques), aucune lésion artérielle, 
aussi retentissante soit-elle sur le plan hémodyna-
mique, ne doit être considérée pour la revasculari-
sation. L'ensemble des procédures médicales vues 
précédemment doivent évidemment être mises en 
place. Pourquoi cette abstention thérapeutique sur 
le plan de la revascularisation ? Aucune étude n'a 
apporté la preuve d'effet « préventif » sur le risque 
de survenue de plaie, sur le bénéfice fonctionnel à 
long terme d'une revascularisation dans le contexte 
d'AOMI asymptomatique. Par ailleurs, toute procé-
dure de revascularisation est associée à des compli-
cations potentiellement graves. Enfin, tout geste de 
revascularisation anéantit la suppléance collatérale 
dès lors que le flux vasculaire sur l'artère native est 
rétabli. Il n'y aura donc plus de réseau de suppléance 
effectif en cas de ré-occlusion artérielle.
3

e 2 ayant une artérite  
s inférieurs
pression de cheville à 82  mm  Hg. Le traite-
ment du patient est composé de : metformine 
1 000 mg matin et soir et glimépiride 2 mg le 
matin.
Les questions qui se posent concernant la 
prise en charge d'une atteinte clinique arté-
rielle périphérique symptomatique avec péri-
mètre de marche conservé et sans troubles 
trophiques sont :
1) Comment confirmer le diagnostic d'AOMI ?
2) Quelle est la prise en charge théra-

peutique dans ce contexte d'AOMI 
symptomatique ?

3) Quelle est la place de  l'artériographie 
à visée thérapeutique dans le contexte 
d'AOMI symptomatique sans trouble 
trophique ?
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Figure 38.4. Pied artéritique. (Voir aussi cahier 
couleur).
Peau fine, atrophique, sèche, dépilée, cyanosée aux 
extrémités, avec troubles trophiques sur le deuxième orteil 
(début de nécrose). Les pouls ne sont pas palpables. Le 
membre inférieur est froid et douloureux lors du décubitus.
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Comment confirmer  
le diagnostic d'AOMI ?
La confirmation du diagnostic d'AOMI passe 
par le temps de l'examen clinique et de l'inter-
rogatoire. D'abord, il convient de s'assurer 
qu'il s'agit bien d'une claudication d'origine 
artérielle et pas d'une claudication médullaire, 
d'une compression nerveuse ou de douleurs 
d'origine mécanique. La douleur de la claudica-
tion est typique :
•	 elle	survient	à	la	marche	et	toujours	pour	la	même	

distance parcourue (le périmètre de marche) ; 
•	 elle	cède	au	repos	(dans	les	10 minutes	maximum)	;	
•	 réapparaît	à	nouveau	à	la	reprise	de	la	marche	

pour la même distance ; 
•	 correspond	 à	 une	 douleur	 du	 membre	 infé-

rieur à type de serrement, de constriction ou de 
crampe et dont la localisation se situe en aval de 
la lésion vasculaire.
Le praticien s'attachera également à demander 

s'il existe des douleurs de décubitus. Ces douleurs 
obligent parfois le patient à laisser pendre la jambe 
en dehors du lit pour limiter la douleur lorsque 
le patient est allongé. Ces douleurs de décubitus 
signent la présence d'une artériopathie sévère. Ce 
point d'interrogatoire sur les douleurs artérielles 
est essentiel car, bien que 50  % des patients dia-
bétiques aient une AOMI sans manifestations 
douloureuses du fait de la présence possible d'une 
neuropathie périphérique, une autre moitié de 
patients présentent des symptômes en rapport 
avec l'AOMI. Il convient donc de rechercher sys-
tématiquement la présence d'une claudication 
intermittente et d'évaluer le périmètre de marche 
(PM) qui précisera la sévérité de l'AOMI en termes 
de retentissement fonctionnel (PM <  200  m et a 
fortiori < 100 m : critère de sévérité). En dehors de 
la palpation des pouls qui est primordiale, l'exa-
men du pied pourra mettre en évidence des signes 
en rapport avec l'AOMI : dans ce cas, le pied peut 
être froid, cyanosé, dépilé, la peau est alors fine et 
atrophique, le temps de recoloration cutanée peut 
être allongé, et il peut aussi y avoir une onychodys-
trophie liée à l'AOMI (figure  38.4). À des stades 
plus avancés, le diagnostic clinique d'AOMI peut 
se faire sur la présence de troubles trophiques 
(nécrose, plaie atone ou nécrotique).
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L'échographie-doppler permettra de poser le 
diagnostic d'AOMI en visualisant les sténoses ou 
occlusions artérielles. On pourra associer à cet exa-
men une mesure de l'IPS qui permettra de préciser 
la gravité fonctionnelle des lésions observées à 
l'échographie-doppler.

À ce stade, c'est-à-dire en l'absence de troubles 
trophiques et avec un périmètre de marche encore 
relativement préservé (> 100-200  m), il n'y a pas 
d'indication à réaliser une artériographie.

Quelle prise en charge 
thérapeutique dans ce contexte 
d'AOMI symptomatique ?
Une des mesures thérapeutiques essentielles est la 
rééducation à l'effort des patients présentant une 
claudication intermittente modérée (> 200 m). Des 
études prospectives ont bien montré que l'entraî-
nement sur tapis roulant plus de 3 mois permettait 
d'augmenter la durée/intensité de marche sans dou-
leur et une augmentation de la distance de marche 
maximale [19]. Un point essentiel à préciser sur la réé-
ducation est qu'il faut être sensibilisé au risque podo-
logique chez les patients diabétiques artéritiques du 
fait de la neuropathie fréquemment associée. Ainsi, 
tout patient diabétique artéritique et neuropathe (qui 
présente par définition un risque podologique grade 2) 
qui doit entamer un programme de rééducation à l'ef-
fort devra avoir un chaussage adapté pour éviter tout 
risque de blessure traumatique, bénéficier de soins de 
pédicurie (au moins quatre séances par an) et avoir 
participé à un programme d'éducation thérapeutique 
sur la prévention du risque podologique.
4
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Par ailleurs, au stade d'AOMI symptomatique, 
l'optimisation du traitement médical est essen-
tielle. Les différents volets du traitement sont les 
suivants (tableau 38.1) :
•	 l'objectif glycémique en termes d'HbA1c, selon les 

recommandations de la HAS en 2013, est inférieur 
ou égal à 8 % en cas d'AOMI symptomatique ; 

•	 l'arrêt du tabac est essentiel. En effet, le peu 
d'études existant dans ce domaine, montre qu'en 
cas de claudication intermittente les patients qui 
arrêtent de fumer par rapport à ceux qui conti-
nuent, ont moins besoin de procédure de revas-
cularisation, ont une augmentation des pressions 
de cheville et ont de meilleurs résultats au test de 
la marche [20,21]. Par ailleurs les patients fumeurs 
sevrés présentant une AOMI symptomatique 
ont un taux de survie à 5 ans qui est le double 
de ceux qui continuent à fumer [22]. Il n'est donc 
jamais trop tard pour arrêter de fumer, même au 
stade de claudication intermittente ; 

•	 la	 prise	 en	 charge	 de	 l'hypertension	 se	 base	
sur les mêmes fondements qu'au cours de 
l'AOMI asymptomatique. L'objectif est fixé à 
140/90  mm  Hg sans abaisser trop les pressions 
artérielles au risque d'augmenter la morbimor-
talité cardiovasculaire. Il est intéressant de noter 
que les inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
(IEC) ont leur place en première intention parce 
qu'ils ont démontré leur efficacité dans la baisse 
de la morbimortalité cardiovasculaire y compris 
chez les patients avec une AOMI dans un sous-
groupe de l'étude HOPE mais aussi parce que 
des données issues d'une méta-analyse suggèrent 
que les IEC pourraient améliorer la symptoma-
tologie de l'AOMI (augmentation de la distance 
de marche sans douleur et de la distance de 
marche maximale) [23,24]. Il est important de noter 
que les bêtabloquants ne sont pas contre-indiqués 
en cas d'AOMI même symptomatique puisqu'une 
méta-analyse a montré que les bêtabloquants, au 
cours de l'AOMI, n'avaient pas d'effet sur le péri-
mètre de marche, sur les flux artériels jambiers, 
ni sur les résistances artérielles jambières [25]. Au 
contraire, les bêtabloquants sont particulière-
ment indiqués en cas de coronaropathie et/ou 
d'insuffisance cardiaque, pathologies fréquem-
ment associées à l'AOMI ; 

•	 le	traitement	par	statine	est	là	encore	fondamen-
tal. Tout comme dans l'AOMI asymptomatique, 
l'étude HPS a montré dans le sous-groupe de 
patients artéritiques une réduction de 22  % 
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de la morbimortalité cardiovasculaire dans le 
groupe traité par simvastatine  [26]. Il est inté-
ressant de noter que cet effet protecteur semble 
être lié à l'effet sur les concentrations de LDL-
cholestérol  [27]. Par ailleurs, plusieurs études 
montrent qu'en présence d'une AOMI le trai-
tement par statine pourrait jouer un rôle sur 
l'AOMI en elle-même. Par exemple, le registre 
REACH, basé sur 69 055 patients à haut risque 
cardiovasculaire dont 5 861 présentaient une 
AOMI et parmi lesquels 40 % avaient un diabète 
de type 2, a étudié le risque de développer des 
événements en rapport avec l'AOMI (claudica-
tion intermittente, revascularisation, amputa-
tion) [28]. Chez les 62 % des patients qui étaient 
sous statine, ce risque était moindre que chez 
ceux sans statine (risque diminué de 18  %). 
Dans le sous-groupe de patients diabétiques, la 
réduction de ces événements était de 14 % mais 
sans atteindre la significativité, peut-être par 
manque de puissance. Une autre étude contre 
placebo utilisant l'atorvastatine a également 
montré un bénéfice fonctionnel de l'utilisation 
d'une statine chez le patient présentant une clau-
dication intermittente [29] ; 

•	 enfin,	contrairement	au	cas	de	l'AOMI	asympto-
matique, l'antiagrégation plaquettaire a toute sa 
place chez le patient artéritique symptomatique. 
Une méta-analyse retrouve une diminution de 
23 % d'événements cardiovasculaires avec l'aspi-
rine chez les patients artéritiques symptoma-
tiques [30]. Le choix de l'antiagrégant plaquettaire 
a fait l'objet d'une recommandation par l'ANSM 
qui place en première intention l'aspirine et le 
clopidogrel en seconde intention en cas d'into-
lérance à l'aspirine (consensus professionnel  : 
ANSM/HAS, 2012). Ce choix est justifié par un 
rapport bénéfice/coût en faveur de l'aspirine. 
Certes le clopidogrel, dans l'étude CAPRIE, a 
montré un effet supérieur à l'aspirine sur le cri-
tère composite (AVC, infarctus du myocarde, 
mort vasculaire) mais sans effet sur la mortalité 
globale ni sur la mortalité cardiovasculaire  [31] ; 
de plus, cet effet ne s'observait étonnamment 
que chez les patients artéritiques, sans bénéfice 
observé chez les patients coronariens ou aux 
antécédents d'AVC. Dans cette étude chez des 
patients à haut risque cardiovasculaire, il fallait 
traiter 1 000 patients pour éviter 5 événements. 
Compte tenu du bénéfice ténu et du coût élevé 
du clopidogrel (17,21  € pour le  clopidogrel 
5
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contre 1,92  € pour l'aspirine en 2016 pour 
30  jours de traitement — source  : Vidal 2016), 
on comprend la décision du groupe d'expert de 
l'ANSM et de la HAS ; cette recommandation 
est d'ailleurs aussi partagée par les recomman-
dations internationales de la TASC  II  [10]. Par 
ailleurs, il n'y a aucun intérêt à une double anti-
agrégation plaquettaire ni à une anticoagulation 
curative, sauf en cas d'ischémie aiguë, situation 
rare au cours de l'AOMI diabétique.
La prise en charge thérapeutique est donc multi-

factorielle et l'étude d'Armstrong et al. montre bien 
le bénéfice d'une telle stratégie  [32]. En effet, dans 
cette étude chez des patients avec une AOMI sévère 
(claudication intermittente ou ischémie critique), 
la prise en charge optimisée comprenant aspirine, 
statine, IEC, sevrage tabagique était associée à une 
diminution du critère composite MACE, de la morta-
lité, des événements majeurs en rapport avec l'AOMI 
(amputation, pontage). Malgré la démonstration de 
ces études, les patients artéritiques sont, de manière 
très surprenante, très « sous-traités » puisque, dans 
l'étude d'Armstrong chez des patients avec des 
AOMI sévères, seuls 32 % des patients avaient un 
traitement optimisé associant aspirine, statine, IEC 
et sevrage tabagique.
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Cas clinique 49

Sujet diabétique de typ
des membre

Un patient de 68 ans, Monsieur B., diabétique 
de type 2 depuis 25 ans, vous est adressé pour 
un mal perforant plantaire en regard de la 
tête du premier métatarsien du pied gauche. 
Monsieur B. présente une neuropathie sensi-
tive, une rétinopathie diabétique non prolifé-
rante modérée bilatérale et une néphropathie 
diabétique au stade incipiens. Le patient est 
coronarien (stent actif déployé sur l'interven-
triculaire antérieure en 2013) sans insuffisance 
cardiaque connue. Le doppler artériel des 
troncs supra-aortiques, réalisé récemment, 
montre des sténoses bilatérales au niveau 
des carotides internes aux alentours de 30 % 
(NASCET). L'HbA1c est à 8,0 %. La PA est à 
Quelle est la place 
de l'artériographie à visée 
thérapeutique dans le contexte 
d'AOMI symptomatique sans 
trouble trophique ?
Selon les recommandations internationales 
(TASC II), en cas d'artériopathie symptomatique 
mais sans troubles trophiques, l'artériographie 
avec tentative de revascularisation est indiquée 
en cas d'ischémie critique (définie par l'associa-
tion de douleurs de décubitus ou de troubles 
trophiques depuis au moins 15  jours avec 
une pression artérielle systolique inférieure à 
50 mm Hg à la cheville ou à 30 mm Hg à l'orteil), 
de lésion artérielle proximale (lésion iliaque avec 
claudication au niveau des fesses ou fémorale 
commune) ou en cas de lésion plus distale sans 
amélioration ou a fortiori en cas de détérioration 
malgré un traitement médical bien conduit (une 
durée de 3  mois est recommandée par la HAS 
2006) [10]. Il n'y a donc dans le cas de notre patient, 
pas d'indication actuellement pour réaliser une 
artériographie  : le traitement médical doit être 
optimisé tout d'abord et la revascularisation 
reconsidérée à distance.
6

e 2 ayant une artérite  
s inférieurs
152/92 mm Hg, le LDL-cholestérol à 0,65 g/l, 
la clairance de la créatinine est normale et 
il existe un tabagisme sevré à 35  paquets-
années. Il n'existe pas de claudication intermit-
tente ni de douleurs de décubitus. Les pouls 
distaux ne sont pas retrouvés alors que les 
pouls poplités sont bien perçus. La plaie est 
totalement fibrineuse, sans inflammation péri-
phérique. Il n'y a pas d'écoulement purulent 
ni de suintement. Le pied est froid, dépilé et 
la peau est fine. L'index de pression systolique 
cheville/bras (IPS) est à 0,8. Vous décidez de 
réaliser un doppler des artères des membres 
inférieurs qui retrouve une sténose serrée de 
l'artère tibiale antérieure avec retentissement 
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d'aval ainsi que des artères tibiales postérieure 
et fibulaire grêles.
Le traitement du patient est composé de  : 
metformine 1 000 mg matin et soir ; glimépi-
ride 2  mg le matin ; acébutolol 200  mg, un 
quart de comprimé matin et soir ; simvastatine 
40 mg par jour ; ramipril 5 mg matin et soir ; 
aspirine 100 mg le midi.
Les questions qui se posent concernant l'explo-
ration d'une atteinte artérielle périphérique 

dans le cadre d'un trouble trophique sont les 
suivantes :
1) Quand et comment faut-il dépister l'AOMI 

en cas de troubles trophiques  chez un 
patient diabétique ?

2) Quand faut-il proposer une revascularisa-
tion ? Quelle est la méthode de revascula-
risation préférentielle devant une plaie du 
pied chez un patient diabétique ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Quand et comment faut-il 
dépister l'AOMI en cas  
de troubles trophiques ?
Compte tenu de la fréquence élevée de l'AOMI chez 
les patients diabétiques avec plaie du pied (50 %) et 
du fait que l'AOMI est un facteur de risque majeur 
d'amputation, le dépistage doit être systématique. 
Bien sûr l'examen clinique est primordial (cf. cas 
cliniques précédents) : en particulier, l'examen de la 
plaie peut orienter vers son origine artéritique si elle 
est atone, sans bourgeonnement actif, associé à de la 
nécrose sèche, à une érythrose péri- lésionnelle dis-
paraissant à l'élévation de la jambe à 60° (pole test). 
Les recommandations internationales de l'IWGDF 
mettent en avant les méthodes non invasives au 
lit du patient pour dépister l'AOMI (le diagnostic 
est exclu lorsque l'IPS à la cheville est entre 0,9 et 
1,3, l'IPS à l'orteil est supérieur ou égal à  0,75 et 
lorsque le doppler des artères du pied retrouve des 
ondes de pouls triphasiques) [33]. En cas d'anomalie 
clinique évocatrice d'artérite comme l'absence de 
pouls, d'anomalies aux trois tests non invasifs cités 
précédemment ou d'absence d'amélioration de la 
plaie au bout de 6 semaines de traitement optimal, 
il faudra réaliser de manière impérative une ima-
gerie vasculaire pour affirmer ou éliminer l'AOMI. 
En cas de plaie avec perte de substance importante 
et/ou d'infection (facteur de risque important 
d'amputation majeure), il convient de rechercher 
rapidement une AOMI par une imagerie vascu-
laire  [33]. En France, l'examen de référence en pre-
mière intention hors signes d'ischémie critique est 
l'échographie-doppler. L'artériographie est le test de 
référence pour le diagnostic lésionnel. Elle permet 
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d'avoir une imagerie de haute résolution du système 
artériel et de réaliser si besoin une thérapie endo-
vasculaire. Les principaux inconvénients sont les 
complications locales (hématome du Scarpa parfois 
compliqué de choc hémorragique, faux anévrysme, 
dissection artérielle, fistule artérioveineuse, infec-
tion au point de ponction…), les réactions aller-
giques à l'iode, le risque d'insuffisance rénale par 
nécrose tubulaire aiguë particulièrement chez les 
patients présentant une néphropathie préexistante 
et le risque de surcharge vasculaire chez les patients 
insuffisants cardiaques. Le risque d'insuffisance 
rénale aiguë est prévenu par des procédures d'hy-
dratation avant et après l'artériographie. Une étude 
récente a montré que le risque d'insuffisance rénale 
aiguë était augmenté chez les patients diabétiques, 
avec hypoalbuminémie et avec une clairance de la 
créatinine < 38 ml/min/1,73 m2 [34]. La metformine 
doit être arrêtée 24 heures avant l'examen. Les alter-
natives à l'artériographie pour préciser les lésions 
décelées lors de l'échographie-doppler des artères 
des membres inférieurs sont représentées par l'an-
gioscanner et l'angio-IRM des artères des membres 
inférieurs. L'angioscanner est une technique plus 
sensible que le doppler pour le dépistage des lésions 
hémodynamiques significatives, notamment dis-
tales (sensibilité de 92 à 95 %), mais dont les limites 
(artefacts dus aux calcifications, imagerie radio-
ionisante, agents de contrastes néphrotoxiques, 
coût plus élevé) font que le doppler lui est préféré 
en première intention. L'angio-IRM peut être une 
solution alternative chez le patient présentant une 
insuffisance rénale sévère et pour qui le doppler ne 
permet pas de trancher définitivement sur la néces-
sité de réaliser une artériographie pour réaliser un 
geste de dilatation per-artériographie ou à visée 
diagnostique avant un geste de pontage. L'avantage 
de l'IRM est l'absence de radiation ionisante, la 
7
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Artère pédieuse

Branche antérieure
de l’artère fibulaire

Branche antérieure de
l’artère fibulaire

Branche calcanéenne de l’artère
tibiale postérieure

Branche plantaire médiale de
l’artère tibiale postérieure

Branche plantaire
latérale de l’artère
tibiale postérieure

Figure 38.5. Carte des angiosomes (territoires 
vasculaires anatomiques) au niveau du pied. 
(Voir aussi cahier couleur).
néphrotoxicité limitée du produit de contraste — il 
existe tout de même un risque de fibrose systémique 
néphrogénique chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère. Les désavantages sont 
la résolution spatiale limitée, la présence d'artefacts 
liés au débit sanguin ou à la présence de stents et les 
contre-indications habituelles (corps étranger ferro-
magnétique, claustrophobie). Les calcifications ne 
causent pas d'artefacts à l'angio-IRM contrairement 
à l'angioscanner. La réalisation d'une angio-IRM 
avant une artériographie, en précisant les lésions au 
préalable, permet de limiter la quantité de produit 
de contraste iodé utilisé lors de l'artériographie et 
limiter le temps d'exposition aux radiations.

Le choix de la technique d'imagerie (échogra-
phie-doppler, angio-IRM, angio-TDM, artério-
graphie) est laissé à la discrétion du praticien 
en fonction du profil du patient, des contre- 
indications, de la disponibilité des plateaux tech-
niques et de l'expertise locale, la règle étant qu'il 
ne faut pas retarder la revascularisation si celle-ci 
est indiquée [33].

Quand faut-il proposer  
une revascularisation et quelle  
est la méthode de revascularisation 
préférentielle devant une plaie  
du pied chez un patient diabétique ?
Le groupe international de travail sur le pied 
diabétique (IWGDF), dans ses recommanda-
tions récentes, rappelle qu'une pression de cheville 
≥  50  mm  Hg, qu'un ICB  ≥  0,5, qu'une pression 
d'orteil ≥ 30 mm Hg et une pression transcutanée 
en oxygène ≥  25  mm  Hg font partie des critères 
pronostiques de cicatrisation possible sans avoir 
besoin de revascularisation préalable  [33]. En cas 
de valeurs inférieures aux valeurs citées, la revas-
cularisation devra être discutée. Cependant, il 
faut toujours garder en tête que la cicatrisation 
est dépendante de plusieurs facteurs, la qualité 
de la perfusion vasculaire bien sûr, mais aussi la 
présence ou l'absence d'une infection et la qualité 
de la décharge au niveau de la plaie. Il faut bien 
insister sur le fait que la prise en charge du pied 
diabétique avec plaie nécessite une réflexion mul-
tidisciplinaire et ne se résume pas à la revascula-
risation seule.

Le but de la revascularisation est de restaurer un 
flux artériel direct dans au moins une des artères 
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du pied et préférablement au niveau de l'artère 
qui irrigue l'angiosome, le territoire vasculaire 
où se situe la plaie (figure 38.5). Il semblerait en 
effet que le bénéfice, concernant la cicatrisation, 
soit supérieur lorsque l'on revascularise l'angio-
some correspondant au territoire de la plaie plutôt  
que lorsque la revascularisation du territoire de la 
plaie est obtenue via la collatéralité issue de l'an-
giosome voisin. Cependant, le niveau de preuve 
des études sur ce sujet reste faible. Concernant la 
technique de revascularisation, les procédures de 
revascularisation par angioplastie ou par pontage 
chirurgical semblent être aussi efficaces l'une que 
l'autre pour la cicatrisation des plaies du pied. Bien 
qu'à ce jour, le niveau de preuve soit faible dans la 
littérature, les recommandations internationales 
de la TASC II mettent en avant la revascularisa-
tion endovasculaire en première intention lorsque 
les deux techniques peuvent améliorer la revascu-
larisation de manière similaire [10]. Une seule étude 
à ce jour (étude BASIL) a étudié la comparaison 
du bénéfice d'une revascularisation par pontage 
vasculaire veineux par rapport à l'angioplastie [35]. 
Il s'agit d'une étude randomisée chez 452 patients 
présentant une ischémie critique dont un peu 
moins de la moitié étaient des patients diabé-
tiques. Dans cette étude, la chirurgie de pontage 
veineux est associée à un meilleur taux de sur-
vie sans amputation et à une moindre mortalité 
globale mais seulement après 2 ans de suivi. Au 
cours des deux premières années, le pronostic est 
le même pour ce qui est de la survie sans ampu-
tation ainsi que de la mortalité globale, mais pour 
un coût bien moindre en faveur de l'angioplastie. 
De nombreux biais existent cependant dans cette 
8
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étude, ce qui ne permet pas de trancher définiti-
vement sur la question. Des études sont en cours 
pour répondre plus finement à cette question. La 
décision entre pontage veineux et angioplastie 
doit finalement être prise en fonction des atteintes 
anatomiques (lésions proximales aorto-iliaques, 
longueur de la lésion, nombre de lésions…) qui 
peuvent rendre l'angioplastie impossible, de la 
disponibilité de veines de bon calibre nécessaires 
à la réalisation d'un pontage veineux (de meil-
leure efficacité qu'un pontage prothétique), des 
comorbidités présentées par le patient ou encore 
de l'expertise locale. La décision du geste de revas-
cularisation doit donc être individualisée et pesée 
au regard du rapport bénéfice/risque  [10,33]. Il est 
à noter que 10  % des patients bénéficiant d'une 
procédure de revascularisation présenteront des 
complications. Il ne s'agit donc pas d'un geste 
anodin   ! La présence d'une cardiopathie, d'une 
insuffisance rénale sévère et a fortiori terminale, 
les sténoses carotidiennes, l'âge avancé, le taba-
gisme actif et la présence de  comorbidités pré-
opératoires notamment cardiovasculaires sont des 
facteurs de mauvais pronostic. Dans tous les cas, 
le pré-screening systématique des patients avant 
angioplastie ou pontage permet de minimiser le 
risque de complications.
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Synthèse

 L'AOMI est fréquente au cours du diabète.
 L'AOMI du diabète est principalement dis-
tale, bilatérale, symétrique, associée à une 
médiacalcose.
 L'AOMI est le facteur de risque principal 
d'amputation chez le patient avec une plaie 
du pied.
 Savoir dépister l'AOMI pour optimiser 
le traitement cardiovasculaire permet de 
réduire la morbimortalité cardiovasculaire et 
accessoirement d'améliorer le pronostic fonc-
tionnel du patient.
 Savoir dépister et évaluer la gravité de 
l'AOMI chez un patient avec une plaie du pied 
permet de poser rapidement l'indication de 
revascularisation pour favoriser le processus 
de cicatrisation.
 Savoir rechercher une neuropathie chez un 
patient artéritique de manière à préciser le 
risque podologique et proposer les mesures 
de prévention podologique adaptées.
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Chapitre 39Grossesse
F. Galtier
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

Quelle prise en charge immédiate ?
463
Quel suivi doit être proposé ?
Comment interpréter les valeurs d'HbA1c ?
Quelle est la conduite à tenir à 33 SA ?
Quelle prise en charge en post-partum ?
Introduction au cas clinique, état de l'art

La grossesse chez une femme diabétique reste 
une grossesse à haut risque, mettant en jeu le 
pronostic maternel et fœtal. La grossesse pro-
voque une succession de modifications du méta-
bolisme glucidique visant à assurer une nutrition 
adéquate à l'unité fœtoplacentaire en cours de 
croissance [1] (anabolisme facilité lors du premier 
trimestre, utilisation des substrats énergétiques 
vers l'enfant à partir de la seconde partie de la 
grossesse). Chez la femme diabétique, ces modifi-
cations sont la cause d'une instabilité glycémique. 
L'hyperglycémie est une cause de malformations 
fœtales et favorise les infections urinaires et la 
toxémie gravidique. De plus, le risque de souf-
france fœtale est majoré à la fois par l'état vascu-
laire maternel et par les désordres métaboliques. 
Au total, le pronostic de la grossesse est lié au 
degré de contrôle glycémique depuis la concep-
tion jusqu'à l'accouchement, à l'existence ou non 
de complications vasculaires chez la mère et à 
la précocité et à la qualité de la prise en charge 
médicale pluridisciplinaire pendant toute la 
grossesse. Il importe donc que le suivi obstétrical, 
l'accouchement et la prise en charge du nouveau-
né soient effectués dans une maternité adaptée au 
suivi des grossesses à risque.

Le risque maternel est marqué par les varia-
tions glycémiques, l'aggravation des complications 
dégénératives du diabète, les complications vas-
culaires de la grossesse et le risque infectieux. Les 
variations glycémiques doivent être bien connues. 
En début de grossesse, l'élévation de la consom-
mation périphérique du glucose entraîne une 
augmentation de la sensibilité à l'insuline, avec 
diminution progressive de 10 à 15 % de la glycémie 
à jeun, tendance aux hypoglycémies de jeûne [2] et 
possible cétose de jeûne. À partir du deuxième 
trimestre s'installe un état d'insulinorésistance 
maternelle, permettant d'augmenter la disponibi-
lité des substrats énergétiques pour le fœtus. Les 
besoins s'élèvent parfois de façon très importante, 
jusqu'à 50 à 100 % des doses prégestationnelles 
(maximum situé généralement vers 30–34 SA). Le 
troisième trimestre se caractérise par une instabi-
lité glycémique avec risque d'acidocétose majorée 
lors de l'accouchement. Lors de la délivrance, les 
besoins en insuline chutent brutalement, les doses 
devant être réduites de l'ordre de 30 % pour éviter 
le risque d'hypoglycémie maternelle, notamment 
en cas d'allaitement.

La grossesse augmente le risque de survenue 
(10 à 20  %) ou d'aggravation (25 à 80  %) d'une 
rétinopathie et ce risque persiste jusqu'à un an 
après l'accouchement. Les rétinopathies pré-
existantes à la grossesse s'aggravent d'autant 
plus qu'elles étaient initialement sévères  [3]. La 
surveillance en cours de grossesse est bien sûr 
impérative, le recours au laser pendant la gros-
sesse est possible. La grossesse ne semble pas 
accélérer à long terme l'évolution de la néphro-
pathie diabétique. En revanche, l'existence d'une 
néphropathie diabétique est très péjorative pour 
le pronostic fœtal (risques de prééclampsie, de 
retard de croissance intra-utérin précoce et de 
souffrance fœtale). Les patientes dont la créa-
tininémie dépasse 130 μmol/l ou la protéinurie 
3 g par 24 heures constituent un groupe à haut 
risque. Si la créatininémie dépasse 250  μmol/l, 
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les chances de viabilité fœtale sont très faibles. 
La toxémie gravidique est plus fréquente chez 
la femme diabétique même en l'absence de 
néphropathie diabétique. Une coronaropathie 
non revascularisée est une contre-indication 
à la grossesse, cette dernière pouvant conduire 
à la mort maternelle. Les autres complications 
maternelles sont les infections urinaires (risque 
de pyélonéphrite) et l'hydramnios (souvent asso-
cié à la macrosomie et/ou à des malformations), 
favorisant la survenue de menaces d'accouche-
ment prématuré.

L'embryofœtopathie diabétique regroupe les 
malformations, la souffrance fœtale chronique et 
les anomalies de la croissance fœtale. La fréquence 
des malformations dépend essentiellement de 
la qualité de l'équilibre glycémique lors des huit 
premières semaines de grossesse, le risque étant 
proche de celui de la population générale si l'équi-
libre glycémique est normalisé dès la conception. 
Elles touchent surtout l'appareil cardiovasculaire, 
le système nerveux central, le squelette et l'appareil 
urogénital. Les formes létales représentent la moi-
tié de la mortalité périnatale. La prévention repose 
sur la prise en charge et l'équilibration glycémique 
dès la période péri-conceptionnelle, seule attitude 
efficace. Les avortements spontanés pourraient 
être plus fréquents lors des grossesses diabétiques 
mal équilibrées. La souffrance fœtale chronique 
est principalement due à une éventuelle toxémie 
gravidique, mais également aux désordres métabo-
liques (hyperglycémie, cétose voire acidocétose), et 
peut entraîner une hypotrophie fœtale. La macro-
somie, consécutive à l'hyperinsulinisme fœtal lié 
à l'hyperglycémie maternelle, se traduit par une 
obésité et une splanchnomégalie. Les macrosomies 
majeures, graves par leurs conséquences métabo-
liques, cardiovasculaires (hypertrophie du sep-
tum interventriculaire) et obstétricales (dystocie 
des épaules), doivent être distinguées des formes 
modérées, souvent présentes même lors de gros-
sesses diabétiques bien équilibrées. Le risque de 
prématurité dépend de l'état vasculaire de la mère 
et de la présence des autres complications, notam-
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ment d'une hypertension artérielle. La mort fœtale 
in utero reste plus fréquente dans les grossesses dia-
bétiques. Elle est souvent liée aux malformations, 
aux désordres métaboliques (acidocétose) et à 
l'état vasculaire maternel préexistant à la grossesse, 
mais une cause précise n'est pas toujours retrou-
vée. La survenue, au troisième trimestre, d'une 
souffrance fœtale aiguë liée à un accès d'éclampsie 
impose une extraction en urgence.

Les détresses respiratoires sont plus fréquentes 
chez les nouveau-nés de mère diabétique en raison 
d'un retard de maturation des cellules alvéolaires 
de type  II avec déficit en surfactant, notamment 
lié à l'hyperinsulinisme fœtal. En effet, l'insuline 
antagonise l'effet des corticoïdes sur la maturation 
pulmonaire fœtale  [4]. Les troubles métaboliques 
néonatals sont essentiellement représentés par les 
hypoglycémies néonatales, corrélées à l'hyperinsu-
linisme fœtal, et au déséquilibre du diabète dans 
les heures et jours qui ont précédé l'accouche-
ment. D'autres troubles métaboliques peuvent être 
constatés comme une hyperbilirubinémie, une 
hypocalcémie, une polyglobulie ou une hypervis-
cosité sanguine.

Prise en charge diabétologique

La prise en charge préconceptionnelle est fon-
damentale car elle permet de diminuer la mor-
bimortalité fœtale et maternelle. Mais malgré 
les efforts d'information, seulement 50 à 60 % 
des patientes diabétiques de type 1 et 10 % des 
patientes diabétiques de type  2 programment 
leur grossesse. L'insulinothérapie doit être opti-
misée, soit en multi-injections, soit en pompe 
externe sous-cutanée. L'alimentation doit être 
fractionnée en repas et collations afin de mini-
miser toutes les f luctuations métaboliques. 
L'adaptation du traitement fait appel à une 
autosurveillance comportant au minimum six 
contrôles quotidiens, dont trois préprandiaux et 
trois postprandiaux. Une HbA1c est dosée lors 
du premier bilan, puis à chaque visite, généra-
lement tous les 2  mois. Les complications sont 
dépistées et surveillées.
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Cas clinique 50

Femme diabétique

Une patiente de 31 ans, nulligeste, 
un diabète de type  1 diagnostiqué
de 16 ans devant un syndrome card
a toujours été traitée en multi-in
avec un schéma actuel de type ba
(Levemir® matin et soir, NovoRap
repas). Dans ses antécédents, on re
infections urinaires fréquentes, un s
du canal carpien, un état dépressif t
Laroxyl®, Deroxat® et Témesta®. Il n
de rétinopathie diabétique lors du
fond d'œil effectué 8 mois auparav
du récent bilan biologique, on cons
fonction rénale normale (créatinin
55  μmol/l), une microalbuminurie
logique, un LDL-cholestérol à 1,06
traitement.
Elle est vue en consultation avec une 
8,3 %, un poids à 57 kg pour 168 cm
Cas clinique
 de type 1 qui souhaite conduire 
une grossesse
présente 
 à l'âge 
inal. Elle 
jections, 
sal-bolus 
id® aux 

tient des 
yndrome 
raité par 
'y a pas 
 dernier 
ant. Lors 
tate une 
émie à 

 physio-
  g/l sans 

HbA1c à 
, une PA 

à 120/80 mm Hg. Une adaptation des doses 
est proposée selon ses résultats glycémiques. 
Elle revient en consultation 2 mois plus tard 
en raison d'hypoglycémies répétées, dont plu-
sieurs sévères. L'HbA1c est à 6,8 %, le poids 
à 55 kg. Elle signale alors une aménorrhée de 
8  semaines, des troubles du comportement 
alimentaire à type d'anorexie et des nausées. 
Un dosage des β-HCG confirme une grossesse 
évolutive. La patiente ne s'attendait pas à ce 
diagnostic, qui survient dans le cadre d'un 
échec de contraception locale par préservatifs. 
Après un temps de réflexion, le couple décide 
de garder cette grossesse.
La constatation d'une grossesse non program-
mée chez cette patiente impose :
1) Une prise en charge immédiate : laquelle ?
2) La mise en place d'un suivi : que doit-on lui 

proposer ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Quelle prise  
en charge immédiate ?
Quels sont les différents éléments  
de risque que l'on peut objectiver  
chez cette patiente ?

La classification de White, certes ancienne, souligne 
un certain nombre de caractéristiques qui doivent 
être prises en compte : ancienneté du diabète, pré-
sence de complications (rétinopathie, néphropa-
thie, cardiopathie). Dans le cas de notre patiente, il 
s'agit d'un diabète évoluant depuis 15 ans, ce qui la 
placerait dans la classe C (risque intermédiaire).

En revanche, certains éléments complémen-
taires, non présents dans cette classification, 
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doivent être pris en compte. Tout d'abord, l'équi-
libre métabolique est ici insuffisant. En effet, même 
si l'HbA1c la plus récente est correcte à 6,8  %, 
ce taux n'est atteint qu'en raison de nombreuses 
hypoglycémies, dont plusieurs sévères. Il est donc 
probable que la conception ait eu lieu dans un 
contexte hyperglycémique (HbA1c à 8,3 % 2 mois 
plus tôt) et que les perturbations de début de gros-
sesse (augmentation de la sensibilité à l'insuline 
associée à des modifications du comportement 
alimentaire) aient entraîné des hypoglycémies, 
d'où une valeur d'HbA1c artificiellement abaissée. 
Malgré cette valeur qui pourrait sembler rassu-
rante, cette instabilité métabolique doit être bien 
distinguée d'une bonne qualité d'équilibre, qui 
aurait pu être obtenue par une augmentation des 
doses faites avant la grossesse, puis un ajustement 
immédiat au moment du diagnostic.
5
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Parmi les autres éléments de risque, il faut 
évoquer les infections urinaires, qui exposent au 
risque de pyélonéphrite. Enfin, l'état dépressif doit 
être pris en compte  : la survenue d'une grossesse 
non désirée peut provoquer des perturbations 
thymiques et certains psychotropes sont à éviter 
pendant la grossesse.

Que lui proposer dans l'immédiat ?
Consultation diabétologique

Une consultation diabétologique doit comporter :
•	 explication	 à	 la	 patiente	 (objectifs,	 rythme	 de	

surveillance) ; 
•	 examen	 clinique	 (au	minimum	 pression	 arté-

rielle, poids, recherche d'œdèmes) ; 
•	 adaptation	des	doses	d'insuline.

La patiente ne souhaitant pas de pompe à 
insuline, le schéma basal-bolus va être optimisé. 
Compte tenu du risque lié aux hypoglycémies 
sévères, une hospitalisation pour adaptation des 
doses est proposée. Les insulines utilisées sont 
maintenues  : l'insuline asparte (comme la lis-
pro [5]) peut être utilisée pendant la grossesse (alors 
que les données sont limitées avec la glulisine). 
Concernant les basales, les analogues lents peuvent 
être prescrits pendant la grossesse. Ici, le risque 
hypoglycémique impose de diminuer les doses de 
basales. Chez cette patiente, la détémir est rempla-
cée par la glargine pour éviter les chevauchements 
d'insuline et faciliter l'équilibre. L'alimentation est 
fractionnée en repas et collations (au moins quatre 
prises quotidiennes, en général six dont une au 
coucher) afin de minimiser toutes les fluctuations 
métaboliques, notamment les hypoglycémies à 
distance des repas (fin de matinée ou d'après-midi, 
nuit). Les apports énergétiques doivent remonter à 
1 800 à 2 000 kcal par jour. Les modalités de sur-
veillance sont précisées à la patiente : au moins six 
autocontrôles par jour, dont trois postprandiaux, 
avec un objectif de 0,6–0,9 g/l à jeun et inférieur 
à  1,2  g/l en postprandial. Il a été montré que le 
contrôle de la glycémie postprandiale était associé 
à une réduction du risque d'hypoglycémie néo-
natale, de macrosomie et de prééclampsie  [6]. Le 
resucrage se fait systématiquement si la glycémie 
est inférieure à  0,6  g/l ou en cas de symptômes 
hypoglycémiques mal tolérés.

Première consultation obstétricale

La première consultation obstétricale doit être 
faite et comprendra les éléments suivants :
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•	 déclaration	 de	 grossesse,	 examen	 clinique,	
sérologies, suivi gynécologique ; 

•	 échographie	précoce	pour	disposer	d'un	terme	
précis ; 

•	 programmation	 de	 la	 première	 échographie	 à	
13 SA, pour confirmer l'évolutivité de la grossesse, 
le nombre et la localisation des embryons, préciser 
l'âge gestationnel (ce qui permet de programmer 
l'accouchement), réaliser une première étude 
morphologique avec mesure de la clarté nucale.

Bilan paraclinique

•	 HbA1c.
•	 ECBU.
•	 Bilan	ophtalmologique :	examen	du	fond	d'œil	

puisque le dernier a été fait il y a plus de 6 mois.
•	 Recherche	d'une	microalbuminurie,	créatininémie.

Adaptation des traitements

•	 Supplémentation	en	acide	folique	à	5 mg	par	jour,	
à poursuivre pendant tout le premier trimestre 
(idéalement en préconceptionnel) pour limiter 
le risque de malformations neurologiques.

•	 Pas	 d'indication	 à	 un	 traitement	 par	 aspirine	
à doses antiagrégantes en raison de l'absence 
de néphropathie, d'HTA prégestationnelle, de 
rétinopathie [7].

•	 Arrêt	 des	 traitements	 contre-indiqués  :	 ici,	
le traitement psychotrope est revu avec le 
psychiatre traitant, qui propose un arrêt du 
Laroxyl® et un remplacement du Deroxat® 
par du Zoloft® ; les autres traitements pouvant 
poser problème chez la femme diabétique sont 
les antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion, les sartans, les statines.

Quel suivi doit être proposé ?
Suivi diabétologique
Tous les mois

Examen clinique, suivi des objectifs glycé-
miques, carnet d'autocontrôle — si les objectifs 
glycémiques ne sont pas atteints, une hospitali-
sation peut être nécessaire afin d'intensifier la 
surveillance et le traitement, surtout en fin de 
grossesse.

Tous les 3 mois

Suivi des complications microvasculaires :
•	 suivi	 ophtalmologique  :	 consultation	 ophtal-

mologique, examen du fond d'œil ; 
6
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La patiente a présenté jusqu'en début de 
deuxième trimestre de nombreuses hypo-
glycémies sévères, notamment nocturnes, 
avec une hospitalisation pour coma hypo-
glycémique. Les objectifs glycémiques ont 
été modifiés de façon à éviter un risque 
vital. Le carnet d'autocontrôle montre 
ensuite une nette diminution des hypogly-
cémies au prix d'hyperglycémies postpran-
diales. L'alimentation est irrégulière et les 
prises de glucides prandiales ne sont pas 
toujours en rapport avec les doses faites. 
Une pompe à insuline est à nouveau pro-
posée, mais refusée par la patiente.
L'évolution au cours des semaines sui-
vantes est résumée dans le tableau 39.1.
À 33 SA, la patiente est hospitalisée en 
endocrinologie pour suivi. On note alors 
un poids à 70 kg, une PA à 160/90 mm Hg.
•	 suivi	néphrologique :	recherche	d'une	protéinu-
rie ou d'une microalbuminurie.

Suivi obstétrical

Il comportera au moins une consultation par 
mois, puis tous les 15 jours à partir de 26 SA, et 
une à deux fois par semaine à partir de 32 SA (plus 
en cas de mauvais équilibre ou de complications), 
avec pression artérielle, prise de poids, hauteur 
utérine, circonférence abdominale (dépistage de 
la	macrosomie),	 recherche	d'œdèmes.	Des	ERCF	
sont proposés à partir de 26 SA.

Suivi échographique

•	 À	17	SA.
•	 À	 21–24	 SA	 est	 faite	 une	 biométrie,	 avec	

recherche d'un début de macrosomie, une 
recherche des malformations (ici la sensibilité 
de la détection sera bonne en raison de l'absence 
d'obésité chez cette patiente).

•	 À	partir	de	24	SA	seront	réalisés	des	dopplers	
utérins, pour évaluer l'état vasculaire et évaluer 
le risque de complications sévères (prééclamp-
sie	et	RCIU	d'origine	maternelle).

•	 La	 surveillance	 échographique	 et	 les	 dopplers	
sont rapprochés en fin de grossesse, avec bio-
métrie, évaluation du poids fœtal, recherche 
d'une hypertrophie septale, évaluation de la 
quantité de liquide amniotique.

Suivi biologique

Tous les mois

•	 HbA1c.
•	 ECBU  :	 autosurveillance	 hebdomadaire	 des	

urines par bandelettes Uritest® possible, compte 
tenu de la forte valeur prédictive négative (98 %) 
de ce test.
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Tableau 39.1. Évolution de la patiente de 8 SA à 29

 Poids PA HbA1c

8 SA 55 kg 100/60 mm Hg 6,8 %

12 SA 55 kg 120/80 mm Hg 7 %

17 SA 55 kg 120/75 mm Hg 7,5 %

21 SA 59 kg 110/70 mm Hg 7,3 %

25 SA 63,2 kg 120/70 mm Hg 7,4 %

29 SA 65 kg 120/80 mm Hg 7,5 %
Après 26 SA

Un bilan de la fonction rénale, hépatique et 
de l'hémostase sera fait en cas d'hypertension 
artérielle.
Comment interpréter les valeurs 
d'HbA1c ?
Les taux d'HbA1c de cette patiente traduisent un 
équilibre glycémique insuffisant pour une grossesse 
chez une femme diabétique. Physiologiquement, 
l'HbA1c est un peu plus basse pendant la grossesse, 
avec un nadir en début de deuxième trimestre  [8]. 
Dans le diabète prégestationnel, les taux d'Hba1c 
en période péri-conceptionnelle sont liés au risque  
7

 SA.

Albuminurie Plaquettes ECBU

5,9 mg par 24 h  Négatif

5,3 mg par 24 h 151 Négatif

  Négatif

  Négatif

5,79 mg par 24  117 Négatif

 138 Strepto. B
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malformatif, et aux deuxième et troisième trimestres 
à la mortalité périnatale, la prééclampsie, la macroso-
mie et la prématurité. Dès les valeurs comprises entre 
6,5 et 6,9  %, on observe un risque accru d'accou-
chement	prématuré	(OR =	2,5	;	 IC95	%	= 1,3–4,8),	
de	prééclampsie	 (OR	= 4,3	;	 IC95	%	= 1,7–10,8)	 et	
d'hypoglycémies néonatales nécessitant un resucrage 
IV	 (OR	=  2,9	;	 IC95	%	=  1,5–5,6)  [9]. Ces données 
plaident pour un contrôle strict de la glycémie pen-
dant la grossesse, visant une HbA1c aussi près que 
possible de la plage de référence.

Mais les hypoglycémies sévères sont fré-
quentes en début de grossesse (jusqu'à 40  %), 
notamment en cas de diabète ancien, d'hypogly-
cémies sévères avant la grossesse et de diminu-
tion de la sensibilité aux hypoglycémies.  [10] Ici, 
l'instabilité du diabète a constitué un facteur de 
risque important pendant toute la durée de la 
grossesse. La présence d'hypoglycémies sévères, 
notamment nocturnes, associée au refus d'une 
pompe à insuline, et à l'état dépressif rendant 
difficile la réalisation d'une éducation thérapeu-
tique adaptée, a imposé de remonter les seuils 
glycémiques. Au final, les valeurs d'HbA1c sont 
restées en permanence élevées, malgré les hypo-
glycémies répétées, ce qui traduit des excursions 
hyperglycémiques significatives notamment en 
période postprandiale.

Quelle est la conduite  
à tenir à 33 SA ?
L'examen clinique à 33 SA montre une accéléra-
tion de la prise de poids et une hypertension arté-
rielle. Le suivi antérieur de la patiente était déjà 
caractérisé par une irrégularité de la prise de poids, 
avec initialement une stagnation pondérale liée 
aux troubles digestifs de début de grossesse, puis 
l'installation d'un rattrapage dans le deuxième tri-
mestre. Par contre, la prise de poids rapide (+ 5 kg 
en 1 mois) au troisième trimestre doit faire immé-
diatement penser à des œdèmes, et dans le contexte 
d'association à une hypertension artérielle, il s'agit 
très vraisemblablement d'une toxémie gravidique. 
Les données biologiques confirment ce diagnostic, 
avec une protéinurie à 240 mg/l et une thrombo-
cytopénie à 78 000/mm3.

La fréquence de la toxémie gravidique est 
accrue chez les femmes présentant un diabète 
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de type  1, même, comme ici, en l'absence de 
néphropathie diabétique ou d'hypertension 
artérielle. Un autre facteur de risque présenté 
par la patiente est la primiparité. La mauvaise 
qualité de l'équilibre glycémique pendant la 
grossesse augmente également le risque de toxé-
mie [11]. Cependant, il n'y a pas de consensus sur 
l'introduction d'un traitement antiagrégant en 
début de grossesse en l'absence de néphropathie 
ou d'hypertension artérielle. La SOGC (Société 
des Obstétriciens et Gynécologues du Canada) 
recommande de faibles doses d'aspirine chez 
toutes	 les	 patientes	 à	 risque	 de	 RCIU,	 incluant	
les patientes avec diabète prégestationnel, alors 
que l'ACOG (American Congress of Obstetricians 
and Gynecologists)	 et	 le	 RCOG	 (Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists) soulignent 
le manque de preuves sur les effets préventifs, 
et ne recommandent ce traitement que chez les 
femmes à haut risque de prééclampsie, notam-
ment la néphropathie diabétique et l'hyperten-
sion artérielle. La prévention repose également 
sur le contrôle tensionnel, avec introduction 
d'un traitement antihypertenseur si les valeurs 
tensionnelles dépassent 135/85  mm  Hg ou 
l'excrétion urinaire d'albumine 300  mg par 
24 heures [12]. Les traitements antihypertenseurs 
à privilégier sont la méthyldopa (première inten-
tion), les inhibiteurs calciques (notamment dil-
tiazem) et les bêtabloquants [13].

La toxémie gravidique expose le fœtus à une 
souffrance chronique avec risque d'hypotrophie, 
voire à une souffrance aiguë imposant une extrac-
tion prématurée. Le diabète prégestationnel est 
un facteur de risque de prématurité iatrogène [14]. 
Les facteurs favorisants sont l'état vasculaire de la 
mère (notamment l'existence d'une hypertension 
artérielle ou d'une néphropathie), les infections 
urinaires [15] et l'hydramnios, souvent associé à la 
macrosomie et/ou à des malformations. La pré-
maturité est source de détresse respiratoire, plus 
fréquente chez les nouveau-nés de mère diabé-
tique du fait également d'un retard de maturation 
du surfactant pulmonaire lié à l'hyperinsulinisme 
fœtal  [16]. Malgré les progrès de la réanimation 
néonatale, la prématurité reste pourvoyeuse d'une 
augmentation significative de la morbimortalité 
fœtale, y compris en cas de prématurité tardive 
(entre 33 et 36 SA).
8
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La patiente a été transférée dans le ser-
vice de gynécologie-obstétrique pour 
extraction fœtale en urgence. Elle a reçu 
un traitement par Loxen® IV et sulfate de 
magnésium, et une césarienne a eu lieu 
sous anesthésie générale. On notait une 
présentation céphalique, un enregistre-
ment du rythme cardiaque fœtal normal, 
un liquide amniotique clair, un hydram-
nios. À la naissance, l'Apgar était coté à 
8 puis 10. Une intubation orotrachéale a 
été faite en salle de naissance en raison 
d'une détresse respiratoire immédiate. Le 
poids de naissance était de 2 350 g.

Conclusion

Chez une jeune femme diabétique, alors que 
la programmation de la grossesse est la seule 
attitude permettant une prévention des com-
plications sévères [17], le taux de programma-
tion reste très insuffisant, notamment dans 
le type  2, qui doit pourtant faire l'objet du 
même type de prise en charge que le type 1. 
Le suivi impose adaptabilité et multidiscipli-
narité, et la nécessité d'une forte médicalisa-
tion au prix de laquelle la plupart des femmes 
diabétiques peuvent de nos jours mener à 
bien leur projet de maternité.
Quelle prise en charge  
en post-partum ?
Insulinothérapie

Les besoins en insuline chutent rapidement à l'ac-
couchement, les doses d'insuline doivent donc être 
réduites en conséquence ; dès l'accouchement, les 
doses d'insuline seront ramenées au niveau pré-
conceptionnel ; la surveillance glycémique horaire 
sera poursuivie jusqu'à reprise d'une alimentation 
normale et stabilisation des doses d'insuline.

Allaitement

L'allaitement maternel est conseillé du fait de son 
impact favorable sur la diminution du risque de 
diabète de type 1 chez l'enfant ; le régime alimen-
taire apportera suffisamment de glucides lents, 
avec une répartition similaire à celle de la femme 
enceinte, pour limiter le risque d'hypoglycémies ; 
il n'y a aucune restriction à l'utilisation d'insuline, 
au cours de l'allaitement — l'insuline, comme tout 
peptide, est assimilée sous forme d'acides aminés 
dans le tractus gastro-intestinal humain.

Surveillance rénale

L'albuminurie et la pression artérielle devront être 
suivies jusqu'à stabilisation ; le risque d'hypertension 
ultérieure et de néphropathie diabétique est accru [13].

Contraception

La survenue de cette grossesse non planifiée 
conduit à revoir avec le couple ses choix en 
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matière de contraception ; une nouvelle grossesse 
n'étant pas souhaitée dans l'immédiat, la décision 
de mettre en place un dispositif intra-utérin a 
été prise ; il s'agit du choix le plus logique dans ce 
contexte (diabète ancien, antécédent de toxémie 
gravidique).
Bibliographie

	 [1]	 Catalano PM,	Drago NM,	Amini SB.	Maternal	car-
bohydrate metabolism and its relationship to fetal 
growth and body composition. Am J Obstet Gynecol 
1995 ; 172 : 1464–70.

	 [2]	 Evers  IM,	 ter	 Braak  EW,	 De	 Valk  HW,	 et  al.	 Risk	
indicators predictive for severe hypoglycemia during 
the first trimester of type  1 diabetic pregnancy. 
Diabetes Care 2002 ; 25 : 554–9.

	 [3]	 Axer-Siegel R,	Hod M,	Fink-Cohen S,	et al.	Diabetic	
retinopathy during pregnancy. Ophthalmology 
1996 ; 103 : 1815–9.

	 [4]	 Iafusco D,	Stoppoloni F,	Salvia G,	et al.	Use	of	real	
time continuous glucose monitoring and intrave-
nous insulin in type  1 diabetic mothers to prevent 
respiratory distress and hypoglycaemia in infants. 
BMC	Pregnancy	Childbirth	2008	;	8 :	23.

	 [5]	 Gonzalez	 Blanco  C,	 Chico	 Ballesteros  A,	 Gich	
Saladich  I, et  al. Glycemic control and pregnancy 
outcomes in women with type  1 diabetes mellitus 
using lispro versus regular insulin  : a systematic 
review and meta-analysis. Diabetes Technol Ther 
2011 ; 13 : 907–11.

	 [6]	 Moy FM,	Ray A,	Buckley BS.	Techniques	of	monito-
ring blood glucose during pregnancy for women 
with pre-existing diabetes. Cochrane Database Syst 
Rev	2014	;	4.	CD009613.

 [7] Gutaj  P, Wender-Ozegowska  E. Diagnosis and 
management	of	IUGR	in	pregnancy	complicated	by	
type 1	diabetes	mellitus.	Curr	Diab	Rep	2016	;	16 :	39.
9



Partie VI. Situations diverses
	 [8]	 Hughes RC,	Rowan  J,	 Florkowski CM.	 Is	 there	 a	
role	 for	 HbA1c	 in	 pregnancy	?	 Curr	 Diab	 Rep	
2016 ; 16 : 5.

 [9] Maresh MJ, Holmes VA, Patterson CC, et al. Diabetes 
and Pre-eclampsia Intervention Trial Study Group, 
Glycemic targets in the second and third trimester of 
pregnancy for women with type 1 diabetes. Diabetes 
Care 2015 ; 38 : 34–42.

 [10] Visser  GH, de Valk  HW. Management of diabetes 
in pregnancy  : antenatal follow-up and decisions 
concerning	timing	and	mode	of	delivery.	Best	Pract	
Res	Clin	Obstet	Gynaecol	2015	;	29 :	237–43.

 [11] Middleton P, Crowther CA, Simmonds L. Different 
intensities of glycaemic control for pregnant women 
with pre-existing diabetes. Cochrane Database Syst 
Rev	2016	;	5.	CD008540.

	[12]	 Nielsen  LR,	 Damm  P,	 Mathiesen  ER.	 Improved	
pregnancy outcome in type 1 diabetic women with 
microalbuminuria or diabetic nephropathy : effect of 
47
intensified antihypertensive therapy ? Diabetes Care 
2009 ; 32 : 38–44.

 [13] Colatrella  A, Loguercio  V, Mattei  L, et  al. 
Hypertension in diabetic pregnancy  : impact and 
long-term	outlook.	Best	 Pract	Res	Clin	Endocrinol	
Metab 2010 ; 24 : 635–51.

 [14] Ananth  CV, Vintzileos  AM. Maternal-fetal condi-
tions necessitating a medical intervention resulting 
in preterm birth. Am J Obstet Gynecol 2006 ; 195  : 
1557–63.

	[15]	 Le  J,	 Briggs  GG,	McKeown A,	 et  al.	 Urinary	 tract	
infections during pregnancy. Ann Pharmacother 
2004 ; 38 : 1692–701.

	[16]	 Bourbon  JR,	 Farrell  PM.	 Fetal	 lung	 development	
in	 the	 diabetic	 pregnancy.	 Pediatr	 Res	 1985	;	 19  :	
253–67.

	[17]	 Boggess KA,	 Berggren  EK.	 Preconception	 care	 has	
the potential for a high return on investment. Am 
J Obstet Gynecol 2015 ; 212 : 1–3.
0



D
ia

bé
to

lo
gi

e 
: 5

5 
dé

m
ar

ch
es

 c
lin

iq
ue

s 
en

 p
ra

tiq
ue

 m
éd

ic
al

e 
co

ur
an

te
©

 2
01

7,
 E

ls
ev

ie
r M

as
so

n 
SA

S.
 T

ou
s 

dr
oi

ts
 r

és
er

vé
s

Chapitre 40Corticothérapie
J.-L. Schlienger
PLAN DU CHAPITRE
Introduction au cas clinique, état de l'art

Mécanismes d'action de l'effet hyperglycémiant 
des glucocorticoïdes
Impact de la corticothérapie sur la régulation glycémique

Cas clinique
Réponses aux questions soulevées par le cas clinique

Le diabète est-il compatible avec une corticothérapie 
au long cours ?
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Tableau 40.1. Indications fréquentes 
de la corticothérapie par voie générale.

Spécialités Indications

Rhumatologie Lupus systémique, polyarthrite 
rhumatoïde, pseudo-polyarthrite 
rhizomélique, maladie de Horton

Hémato-oncologie Anémie hémolytique auto-
immune, lymphome, myélome

Hépato-
gastroentérologie

Hépatite auto-immune, maladies 
inflammatoires de l'intestin

Pneumologie BPCO évoluée, asthme sévère, 
sarcoïdose

Néphrologie Vascularite avec glomérulopathie

Urgence Réactions allergiques ou 
anaphylactiques
Quelles sont ici les mesures thérapeutiques permettant 
de limiter les effets néfastes de la corticothérapie ?
Comment maîtriser l'équilibre glycémique 
chez un diabétique nécessitant une corticothérapie ?
Compte tenu de l'effet délétère inéluctable 
des glucocorticoïdes sur le métabolisme glucidique, 
un traitement alternatif ne serait-il pas préférable ?
Introduction au cas clinique, état de l'art
Le diabète cortico-induit
Le diabète cortico-induit n'est pas constant. Il 
survient chez des sujets prédisposés soit parce 
qu'ils présentent un terrain prédisposé (antécé-
dents familiaux, obésité abdominale), soit 
parce qu'ils ont une sensibilité tissulaire d'or-
Les effets anti-inflammatoires et immunosup-
presseurs des glucocorticoïdes ont permis des 
avancées thérapeutiques majeures dans de nom-
breuses affections (tableau  40.1). Toutefois, leur 
utilisation aiguë et surtout chronique est à l'origine 
de complications dont certaines sont quasi iné-
luctables. Les effets délétères des glucocorticoïdes 
sur les métabolismes, notamment glucidique, 
sont fréquents et potentiellement sévères au point  
que des mesures préventives sont souhaitables et 
que le diabète constitue une contre-indication 
relative à leur prescription —  hormis la cortico-
thérapie de substitution par l'hydrocortisone en 
cas d'insuffisance surrénalienne ou corticotrope. 
Administrés au long cours, les glucocorticoïdes 
peuvent induire une intolérance au glucose ou 
un authen tique diabète secondaire (cf. encadré), 
quelles que soient la forme d'administration et 
la nature de la molécule ; chez le diabétique, ils 
entraînent un déséquilibre glycémique attendu 
et constant dont les mécanismes sont assez bien 
connus. Dans tous les cas, il appartient au pres-
cripteur et au diabétologue de prendre les mesures 
prophylactiques et thérapeutiques adaptées [1,2].
gane particulière aux corticoïdes. Sa préva-
lence dépend du terrain, de la dose, de la durée 
et de la nature de la corticothérapie. Après 
50 ans, elle est de l'ordre de 20 % lors d'une cor-
ticothérapie chronique entreprise à la dose 
d'entretien de 0,25 mg/kg de poids. Le diabète 
cortico-induit est habituellement réversible 
après le sevrage pour peu que la prise de poids 
liée aux glucocorticoïdes ait été contenue.
Mécanismes d'action 
de l'effet hyperglycémiant 
des glucocorticoïdes
L'augmentation de la synthèse du glucose, la majo-
ration de l'insulinorésistance, la diminution de 
l'oxydation glucosée, la diminution de la réponse  
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insulinique au glucose, l'altération des mécanismes 
de transport intracellulaire du glucose, l'atteinte 
de la signalisation de l'insuline, l'augmentation 
de la sécrétion de glucagon et la surexpression 
des gènes codant les enzymes de la néoglucoge-
nèse ont été démontrées expérimentalement avec 
la dexaméthasone, glucocorticoïde de référence 
(sans action minéralocorticoïde) (figure 40.1). Ces  
effets qui s'exercent par l'intermédiaire des récep-
teurs aux glucocorticoïdes font de la corticothéra-
pie une situation à haut risque de déstabilisation 
glycémique chez le diabétique [3,4].

Au niveau hépatique

Les glucocorticoïdes majorent la néoglucogenèse 
hépatique en stimulant l'expression de la phospho-
pyruvate carboxykinase (PEPCK), enzyme clé de 
la néoglucogenèse, et de la glucose-6-phosphatase 
(G6P). Ils agissent par l'intermédiaire de facteurs 
de transcription comme le PPARα, les récepteurs 
aux rétinoïdes (RXR et RAR) et le facteur hépa-
tique nucléaire (HNF-4). Les glucocorticoïdes 
modulent également l'action inhibitrice de l'insu-
line sur l'expression de la PEPCK et de la G6P 
avec un effet hyperglycémiant additif. À plus long 
terme, l'augmentation des substrats issus de la pro-
téolyse et de la lipolyse favorise la néoglucogenèse.

Au niveau des tissus périphériques

L'action des glucocorticoïdes est complexe et 
variable selon les tissus. Au niveau musculaire, les 
glucocorticoïdes inhibent la glycogénogenèse et la 
captation glucosée tout en stimulant la protéolyse 
et la libération d'acides aminés. Ils s'opposent aux 
effets de l'insuline en réduisant la translocation 
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Néoglucogenèse

Insulinorésistance

Moindre captation glucosée

Glucagon +

Effet incrétine –

Hyperglycémie

Protéolyse

Lipolyse

Dysfonction cell b

Figure 40.1. Mécanismes de l'hyperglycémie 
cortico-induite.
des transporteurs de glucose GLUT4 et la phos-
phorylation des récepteurs à l'insuline. Dans le 
tissu adipeux, les glucocorticoïdes stimulent la 
lipolyse par une inhibition de la lipoprotéine lipase 
avec, par voie conséquence, une compétition de 
substrats entre les acides gras libérés et le pyruvate 
au niveau du métabolisme oxydatif mitochondrial. 
Les glucocorticoïdes sont des promoteurs de la dif-
férenciation des pré-adipocytes et des adipocytes 
dans le tissu adipeux viscéral qui est particulière-
ment insulinorésistant. Enfin, les glucocorticoïdes 
exercent un effet inhibiteur sur les adipokines 
insulinosensibilisantes comme l'adiponectine.

Au niveau pancréatique

Les glucocorticoïdes exercent une action directe 
sur la cellule β pancréatique démontrée expéri-
mentalement. La diminution de l'expression des 
transporteurs GLUT2 des cellules β, l'hypersen-
sibilité des récepteurs α-adrénergiques, l'aug-
mentation de l'activité des canaux potassiques 
et l'effet apoptotique sont autant de mécanismes 
qui contribuent à une altération de l'insulinosé-
crétion en présence de glucocorticoïdes. L'action 
des glucocorticoïdes sur la cellule β constitue 
une condition nécessaire à l'apparition d'un dia-
bète dans un contexte métabolique marqué par 
l'insulinorésistance hépatique, musculaire et 
adipocy taire [5,6].

L'aggravation de l'insulinorésistance, l'hy-
perproduction glucosée et l'incapacité de les 
compenser par une insulinosécrétion adaptée 
expliquent les répercussions incontournables de 
la corticothérapie sur l'équilibre glycémique des 
sujets diabétiques quel que soit leur traitement 
antidiabétique. Ces effets expliquent aussi la fré-
quence de survenue d'une intolérance glucosée, 
d'une dysglycémie ou d'un diabète patent chez 
des sujets prédisposés, en surpoids avec un excès 
d'adiposité viscérale ou qui présentent une hyper-
sensibilité génétique aux glucocorticoïdes liée à 
un polymorphisme du gène du récepteur [7].

Impact de la corticothérapie  
sur la régulation glycémique
La corticothérapie par voie orale ou générale 
perturbe toujours le contrôle du diabète. Par ail-
leurs, chez les sujets à risque (obésité viscérale, 
antécédents familiaux, intolérance au glucose et 
2
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dysglycémie), elle est souvent responsable de la 
survenue d'un authentique diabète secondaire 
dès lors qu'elle est poursuivie au-delà de quelques 
jours (cf. encadré).

Dans le diabète, l'ampleur de l'hyperglycémie 
secondaire induite par une corticothérapie n'est 
pas prévisible. Elle est fonction de la structure 
chimique de la molécule, de la dose quotidienne, 
des caractéristiques pharmacocinétiques de la 
molécule utilisée (demi-vie plasmatique et demi-
vie biologique) et des modalités thérapeutiques. 
La prednisone et la dexaméthasone ont une action 
hyperglycémiante respectivement quatre fois et 
trente fois supérieure à celle de l'hydrocortisone 
(tableau  40.2). Le deflazacort, prodrogue de la 
prednisone non encore disponible, aurait moins 
d'effets métaboliques que les glucocorticoïdes de 
référence. Les glucocorticoïdes oxygénés en posi-
tion 11 et 17 altèrent davantage le métabolisme 
glucosé que la cortisone. Lorsque le traitement est 
bref, la durée de l'effet hyperglycémiant dépend de 
la pharmacocinétique du produit. Les glucocor-
ticoïdes de durée d'action intermédiaire, dont la 
demi-vie plasmatique est de l'ordre de 2 à 4 heures 
(prednisone, prednisolone), n'agissent guère que 
tant qu'ils sont administrés. Il en est de même des 
glucocorticoïdes injectables par voie IV utilisés 
sous la forme de bolus à forte dose  dont l'effet 
métabolique aigu peut être à l'origine d'une hyper-
glycémie majeure mais brève. Les formes retard, 
volontiers utilisées pour les injections intra-
47

Tableau 40.2. Les différents glucocorticoïdes : éq
attendu par rapport à la même dose d'hydrocorti

 

Glucocorticoïdes d'action courte

Hydrocortisone (Hydrocortisone®)

Prednisone (Cortancyl®)

Prednisolone (Solupred®)

Méthylprednisolone (Médrol®, Solumédrol®)

Dexaméthasone (Dectansyl®)

Bétaméthasone (Célestène®, Diprostène®)

Glucocorticoïdes d'action retard

Triamcinolone (Kenacort retard®)

Triamcinolone (Hexatrione®)

Cortivazol (Altim®)
articulaires, rachidiennes ou pour les injections 
intramusculaires, ont un effet prolongé pendant 
6 à 9 semaines (pour l'hexatrione) avec des réper-
cussions imprévisibles mais souvent durables sur 
la glycémie. L'impact métabolique des topiques, 
des collyres ou des aérosols à base de corticoïdes 
est beaucoup plus faible mais non négligeable. S'il 
est exceptionnel que ces voies d'administration 
induisent un diabète avéré, elles peuvent être à 
l'origine d'un déséquilibre métabolique chez un 
diabétique traité.

Les effets métaboliques de la corticothérapie 
au long cours, constants, pourraient être atténués 
ou évités par une prescription alternée 1 jour sur 
2 comme cela a été préconisé chez l'enfant pour 
prévenir l'impact sur la courbe de croissance. Le 
pic hyperglycémique survenant au cours des pre-
mières heures suivant la prise du médicament 
tend à se normaliser au cours du deuxième jour 
ce qui se traduit par une amélioration de la glycé-
mie moyenne et de l'HbA1c, bien que la dose de 
glucocorticoïdes ait été multipliée par  2. Le pro-
tocole alterné qui pourrait réduire l'incidence du 
diabète cortico-induit et l'intensité des perturba-
tions glycémiques en cas de diabète en l'absence 
de contre-indication moyennant un doublement 
de la dose est cependant assez peu concevable à la 
phase d'attaque et l'usage est plutôt d'administrer 
les glucocorticoïdes les mieux adaptés à la patho-
logie en continu et à la moindre dose possible en 
recherchant une dose seuil [8].
3

uivalence de dose et d'effet métabolique 
sone.

Équivalence Demi-vie

1

4

4

5

25

25

3 h

3 h

4 à 6 h

3 à 4 h

6 h

5 h

5

5

20

4 à 6 semaines

6 à 9 semaines

3 à 6 semaines
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Cas clinique 51

Sujet diabétique de ty
Yvette S., employée de banque 
59 ans, est diabétique traitée par m
1 000 mg et glimépiride 2 mg par jo
2 ans sans autre traitement associé
sente un surpoids de type androï
depuis 2 ans (IMC = 29 kg/m2). Elle
les aliments sucrés mais n'a guère
physique. Elle pratique une autosu
glycémique hebdomadaire. Le taux
contrôlé tous les 6 mois est invariab
l'ordre 7,5   %. Les projets qu'elle 
l'occasion de sa retraite prochaine so
riés par la survenue de douleurs pré
au niveau scapulaire avec un enrai
matinal prolongé. Elle consulte son
traitant en raison de l'intensité crois
douleurs scapulaires. La palpation e
lisation des épaules sont douloure
périarthrite scapulo-humérale bilat
suspectée. La radiographie des ép
normale mais l'échographie révèle u
sous-acromio-claviculaire deltoïdienn
rale. Le paracétamol et les AINS n'app
le soulagement escompté. Bien au 
Yvette se plaint d'une asthénie in
et d'une anorexie avec une perte d
1 mois. Elle est frappée par l'augmen
glycémies basales d'environ 1,3  g/l
et renforce spontanément l'autosu
glycémique en pratiquant plusieurs 
capillaires par semaine. Devant l'i
du traitement, le praticien propose d
une infiltration péri-articulaire avec
coïde « retard » (triamcinolone, Kéna
pour améliorer le syndrome algiqu
laire qui domine le tableau clinique.
sa patiente, réticente, en affirman
injection locale n'a que peu de rép
générales, notamment sur le diabète
qu'il utilise le dosage le plus faible 
mande de réaliser une autosurveilla
mique quotidienne. L'amélioration r
douleurs mais aussi celle de l'asthé
déverrouillage matinal satisfont la 
Cas clinique
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pe 2 nécessitant une corticothérapie
âgée de 

etformine 
ur depuis 
. Elle pré-
de stable 
 a écarté 

 d'activité 
rveillance 

 d'HbA1c 
lement de 
formule à 
nt contra-
dominant 
dissement 
 médecin 
sante des 
t la mobi-
uses ; une 
érale est 
aules est 
ne bursite 
e bilaté-

ortent pas 
contraire, 
habituelle 
e 2 kg en 
tation des 
 à 1,7  g/l 
rveillance 
glycémies 
nefficacité 
e réaliser 

 un corti-
cort 40®) 
e scapu-
 Il rassure 
t qu'une 

ercussions 
, d'autant 
et recom-
nce glycé-
apide des 
nie et du 
patiente. 

Toutefois les glycémies à jeun s'élèvent de 
façon inquiétante et dépassent à présent 2 g/l 
cependant que la situation clinique se dégrade 
à nouveau après une dizaine de jours avec des 
douleurs des deux ceintures. Interrogé par télé-
phone, le médecin traitant conseille de doubler 
la dose des médicaments antidiabétiques. 
Rien n'y fait, les glycémies restent élevées et, 
au bout de 4  semaines, Yvette est adressée 
à un confrère diabétologue qui rappelle les 
grands principes diététiques et initie Yvette à 
une insulinothérapie transitoire avec l'admi-
nistration de 10 unités d'un analogue lent en 
bed-time tout en maintenant le traitement 
oral. Les résultats du bilan biologique réalisés 
à son initiative l'incitent à susciter l'avis d'un 
interniste : HbA1c : 8,5 % ; LDL-C : 1,8 g/l ; 
HDL-C  : 0,35  g/l ; triglycérides 2,2  g/l ; DFG 
(Cockroft) : 75 ml/min ; VS : > 80 mm ; CRP : 
70 mg/l.
Le tableau clinique ne manque pas d'évoquer 
une pseudo-arthrite rhizomélique, voire une 
maladie de Horton compte tenu de l'alté-
ration de l'état général qui s'est accentuée et 
de l'existence de céphalées inhabituelles et 
d'un train fébrile à 38 °C. La mise en évidence 
d'un œdème pariétal à l'échographie-doppler 
des artères temporales confirme le diagnostic 
d'artérite temporale.
Un traitement par prednisone est aussitôt mis 
en route à la dose d'attaque de 50  mg par 
jour (ou 0,7 mg/kg de poids idéal). Un plan 
de surveillance fondé sur la clinique et sur 
l'évolution de la VS et un schéma de réduc-
tion progressive et prudente de la posologie 
par paliers successifs mensuels après la phase 
d'attaque est proposé au médecin traitant en 
veillant à contrer tout rebond éventuel lors de 
la diminution de la dose. La dose d'entretien 
estimée arbitrairement à 10  mg par jour de 
prednisone devant être poursuivie pendant au 
moins 2 ans. L'amélioration clinico-biologique 
est spectaculaire  : disparition du syndrome 
algique et de l'enraidissement matinal, puis 
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restauration de l'état général et apparition 
d'un solide appétit avec une reprise pondé-
rale rapide, normalisation de la CRP en une 
semaine. La patiente, d'abord réticente quant 
au traitement — qui lui semblait incompatible 
avec le diabète selon des données glanées 
sur la toile et dans son environnement pro-
fessionnel  —, est convaincue de son bien-
fondé. Toutefois, le contrôle sanguin effectué 
au bout d'1  mois révèle un taux d'HbA1c à 
9,2  %, alors que les glycémies matinales 
étaient encore supérieures à 2 g/l en dépit de 
la poursuite de l'insulinothérapie.

Cette observation soulève plusieurs questions :
1) Le diabète est-il compatible avec une corti-

cothérapie au long cours ?
2) Quelles sont ici les mesures thérapeutiques 

permettant de limiter les effets néfastes de 
la corticothérapie ?

3) Comment maîtriser l'équilibre glycé-
mique chez un diabétique nécessitant une 
corticothérapie ?

4) Compte tenu de l'effet délétère inéluctable 
des glucocorticoïdes sur le métabolisme 
glucidique, un traitement alternatif ne 
serait-il pas préférable ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Le diabète est-il compatible  
avec une corticothérapie  
au long cours ?
Une corticothérapie peut être utilisée a priori 
chez tout diabétique, traité ou non, moyennant 
un certain nombre de précautions (tableau 40.3), 
lorsqu'elle s'avère nécessaire pour la prise en 
charge d'une affection intercurrente bien carac-
térisée ou après une transplantation d'organe. Il 
est conseillé d'éviter chez un diabétique les cures 
courtes de corticoïdes à visée anti-inflammatoire 
et antipyrétique communément prescrites dans 
475

Tableau 40.3. Prérequis de la corticothérapie 
chez un diabétique de type 2.

La prescription d'un glucocorticoïde doit être 
indispensable à l'état clinique du patient (absence 
d'alternative thérapeutique)

Bonne connaissance de l'équilibre métabolique 
préalable et bilan des complications

Prendre en compte le traitement métabolique actuel du 
diabète pour amorcer une adaptation pas à pas

S'assurer qu'une surveillance médicale régulière et une 
autosurveillance sont possibles

Prévenir de la possibilité d'une insulinothérapie 
transitoire

Bonne information et éducation nutritionnelle et 
thérapeutique
les affections bénignes aiguës (infection ORL) 
pour lesquelles il n'existe ni recommandations 
ni AMM. Il est également souhaitable d'éviter 
les infiltrations intra- ou péri-articulaires par 
des corticoïdes « retard » qui peuvent altérer 
durablement (plusieurs semaines) mais de façon 
inconstante le contrôle glycémique. Seules les 
infiltrations par hydrocortisone (demi-vie brève, 
impact métabolique faible) sont recevables dans 
les situations rhumatologiques aiguës. En ophtal-
mologie, l'utilisation de collyres aux corticoïdes 
ou la pratique d'infiltrations sous-conjonctivales 
et péribulbaires ont peu de répercussions systé-
miques. Les applications dermatologiques éten-
dues de topiques stéroïdiens et les corticoïdes 
inhalés ont des effets métaboliques habituelle-
ment modestes mais imprévisibles, justifiant 
néanmoins une surveillance spécifique  [9]. Les 
bolus de corticoïde préconisés parfois dans les 
affections systémiques entraînent un doublement 
de la glycémie dans les 10 heures qui suivent avec 
un maintien de l'accroissement de l'hyperglycé-
mie de l'ordre de 60 % le jour suivant. Ils com-
pliquent la surveillance glycémique et l'adaptation 
thérapeutique.

Par principe, il convient de ne recourir à une 
corticothérapie chez le diabétique (comme chez le 
non-diabétique d'ailleurs) que contraint et forcé, 
en exerçant une vigilance métabolique accrue 
quelles que soient les modalités de la cortico-
thérapie. L'adaptation thérapeutique dépend des 
situations (tableau 40.4). Le renforcement du trai-
tement antidiabétique porte à la fois sur l'appli-
cation plus rigoureuse des consignes diététiques 
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et, dans la mesure du possible, d'activité physique 
et sur l'augmentation des posologies des médica-
ments en cours ou l'association d'un autre anti-
diabétique, le but étant de maintenir les objectifs 
glycémiques définis pour chaque cas. Le recours à 
l'insuline n'est pas indispensable mais s'avère sou-
vent nécessaire pour lutter contre l'insulinorésis-
tance et pallier l'insulinopénie. L'insulinothérapie 
s'impose lorsque les glycémies à jeun dépassent 
1,5 g/l ou lorsque l'HbA1c dépasse 8 % en dépit 
d'une augmentation de posologie d'une asso-
ciation d'antidiabétiques oraux comprenant au 
moins de la metformine, seul insulinosensibilisa-
teur disponible.

D'un point de vue pragmatique et en l'absence 
de consensus, l'adaptation thérapeutique se fait 
pas à pas en prêtant une attention particulière aux 
glycémies postprandiales, ce qui sous-entend une 
autosurveillance glycémique renforcée, voire l'ap-
prentissage de l'autocontrôle en cas d'insulinothé-
rapie conventionnelle. Les objectifs glycémiques 
sont adaptés en fonction de l'âge du patient, de 
la sévérité des complications dégénératives, de la 
durée prévisible de la corticothérapie, des risques 
de décompensation aiguë et de l'affection associée 
relevant de la corticothérapie (tableau 40.4). Chez 
Yvette, encore jeune, sans complications connues 
et sans risque de décompensation aiguë, la cible 
de l'HbA1c se situe autour de 7  %.

La corticothérapie est un excellent prétexte  à 
la mise en œuvre d'une éducation nutritionnelle 
et thérapeutique  : « anticipation » et « capacité 
d'adaptation » fondées sur l'autosurveillance sont 
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Tableau 40.4. Corticothérapie et diabète : situatio

Prise unique de corticoïdes à 
action brève

Pas d'effet majeur durab
thérapeutique

Prescription prolongée (au-delà 
de 3 à 4 jours) ou corticoïde 
retard (infiltration)

Effets durables sur la gly
3 semaines) :sur-surveilla

Prescription prolongée par voie 
générale

Insulinothérapie souvent

Traitement immunosuppresseur 
au long cours

Contrôle métabolique str

Chimiothérapies Situation complexe du fa
aléas alimentaires

Importance de l'éducation
rapides, permettant d'ant
jours puis de diminuer la d
façon positive à l'état gén
les maîtres mots pour éviter l'installation d'un 
déséquilibre métabolique certes attendu mais 
d'ampleur imprévisible.

Dans le cas d'Yvette deux séquences distinctes 
sont à prendre en compte :
•	 l'importance	 de	 la	 réponse	 hyperglycémique	

consécutive aux injections péri-articulaires 
d'un corticoïde retard dont l'action peut se pro-
longer pendant 6 semaines laisse augurer d'une 
sensibilité particulière aux glucocorticoïdes. 
L'insuffisance de la réponse glycémique après 
le doublement de la posologie du traitement 
était prévisible dans ce contexte inflammatoire 
sévère, responsable par lui-même d'une insuli-
norésistance. L'introduction d'une insulinothé-
rapie était donc justifiée même si l'action des 
corticoïdes retard n'excède guère 6  semaines. 
Toutefois, elle prédispose à une prise pondé-
rale significative qui risque encore de majorer 
l'insulinorésistance. On aurait pu discuter 
dans ce contexte l'introduction d'un analogue 
du GLP-1 (par exemple liraglutide, Victoza®) 
dont les effets sur la glycémie sont assortis d'un 
effet favorable sur le poids ; en fait, les analo-
gues du GLP-1 agissent surtout sur la glycémie 
postprandiale ; 

•	 la	 nécessité	 d'une	 corticothérapie	 prolongée	
commencée à dose forte va vraisemblable-
ment majorer le déséquilibre du diabète de 
façon durable et justifier une modification du 
traitement antidiabétique  : augmentation des 
posologies, association d'une troisième ligne 
thérapeutique en faisant appel aux gliptines ou, 
6

ns particulières.

le sur la glycémie ; peu ou pas de conséquence 

cémie (plusieurs jours ou semaines, voire 
nce glycémique et adaptation transitoire du traitement

 justifiée

ict pour minorer le risque infectieux

it du caractère discontinu de la corticothérapie et des 

 des patients ; utilité de l'insulinothérapie à type d'analogues 
iciper la prise des corticoïdes durant une période de quelques 
ose d'insuline ; l'insulinothérapie séquentielle participe de 

éral ; apprentissage à la gestion des hypoglycémies
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Principes diététiques lors 
d'une corticothérapie prolongée
Le temps du régime « sans sel » et du régime 
« sans sucre » prescrits de façon routinière est 
révolu. L'optique actuelle est plutôt de fournir 
les grandes lignes d'un régime utile en essayant 
de ne pas tomber dans les interdits abusifs, 
mais le laxisme n'est pas de mise pour autant.
La rétention hydrosodée responsable d'une HTA 
favorisée par certains corticoïdes impose de s'as-
treindre à un régime sans sel ajouté et d'évincer 
les aliments notoirement salés — ce qui est loin 
du régime sans sel  !
La prise de poids est la conséquence d'une ali-
mentation inadaptée aux besoins et à la facilité 
avec laquelle les graisses sont stockées lors d'ap-
ports majorés du fait d'un appétit exacerbé.
La consommation de matières grasses, de plats 
en sauce, de fromages gras et de pâtisserie est 
réduite en fonction des objectifs.
C'est pourquoi la consommation de sucres à index 
glycémique élevé et de boissons sucrées doit être 
contrôlée (ou supprimée selon le cas), afin d'em-
pêcher les excursions glycémiques excessives. Les 
glucides ne doivent jamais être ingérés en dehors 
d'un repas structuré y compris lors des collations. 
Le recours aux édulcorants intenses est autorisé.
La réduction du risque athéromateux passe par 
une diminution de la consommation de graisses 
saturées et en privilégiant les sources d'acides 
gras monoinsaturés et les oméga-3.
Un apport suffisant en protéines (viandes maigres, 
poisson, œufs, produits laitiers et légumineuses) 
et le maintien d'une activité physique régulière 
favorisent le maintien de la masse musculaire, qui 
représente l'essentiel du capital protéique.
Les pertes en potassium sont difficilement 
contrées par l'alimentation, même lorsqu'elle est 
riche en fruits et légumes : une supplémentation 
médicamenteuse est presque toujours nécessaire 
en cas d'hypokaliémie.
L'apport calcique est assuré par la prise de trois 
à quatre produits laitiers journaliers. Les apports 
alimentaires en vitamine  D ne sont pas faciles 
à augmenter et ne représentent au mieux que le 
quart des besoins, d'où la nécessité d'une supplé-
mentation systématique.
Au total, l'alimentation est construite sur la base 
d'un régime standard équilibré en prêtant une 
attention toute particulière aux postes alimentaires 
précédents et en évitant de céder au grignotage.
dans un futur proche, aux gliflozines — encore 
que la corticothérapie expose à un risque accru 
d'infections urogénitales  —, insulinothérapie. 
Celle-ci peut se faire en deux étapes  : d'abord 
mise en place d'un analogue lent en « bed-time » 
avec maintien du traitement oral puis mise en 
place d'une insulinothérapie conventionnelle de 
type basal-bolus associée à la metformine seule.
L'information du patient porte sur les effets secon-

daires métaboliques et autres, sur l'apprentissage de 
l'autocontrôle glycémique —  plus complexe que 
l'autosurveillance glycémique —, sur les modalités 
de l'insulinothérapie adaptée aux glycémies, sur les 
variations des besoins en insuline avec les modifi-
cations de posologie des corticoïdes et sur l'iden-
tification des signes d'alerte de l'hypoglycémie, 
notamment à la phase de sevrage thérapeutique.

Quelles sont ici les mesures 
thérapeutiques permettant  
de limiter les effets néfastes  
de la corticothérapie ?
Les effets néfastes de la corticothérapie prolongée 
ne se limitent pas à la perturbation de l'équilibre 
glycémique. Toute corticothérapie prolongée 
comporte une majoration du risque athérogène, 
thrombogène, ostéopéniant, sarcopéniant et de 
prise pondérale. Ici des recommandations diété-
tiques (cf. encadré) et la prescription d'une statine 
éventuellement associée à un fibrate devraient 
permettre de minorer le risque athérogène. La sur-
veillance de la pression artérielle est indispensable 
avec, au besoin, prescription d'un antihyperten-
seur de type  IEC. La prescription d'un antiagré-
gant plaquettaire (Aspirine 75 mg) est souhaitable. 
Enfin, une supplémentation vitamino-calcique 
éventuellement associée à un bisphosphonate est 
utile pour réduire le risque d'ostéoporose (recom-
mandations HAS). Quant à la prise de poids, fré-
quente mais non inéluctable, elle peut être gérée 
par une vigilance nutritionnelle accrue (les gluco-
corticoïdes sont orexigènes) combinée à l'activité 
physique, qui a aussi l'avantage de limiter le risque 
de sarcopénie inhérent à l'effet protéolytique des 
glucocorticoïdes. Une supplémentation potassique 
peut être opportune en cas d'hypokaliémie cor-
tico-induite. Ces différents points sont valables 
chez tous les sujets mais ont une pertinence toute 
particulière en cas de diabète.
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Partie VI. Situations diverses

Conclusion

Le diabétique de type  2 ou de type  1 
(cf. encadré ci-après) ne doit pas être soustrait 
aux bénéfices d'une corticothérapie dûment 
justifiée et maîtrisée. Les risques métabo-
liques connus et prévisibles sont l'occasion 
de renforcer l'éducation thérapeutique et 
nutritionnelle afin d'adapter strictement le 
traitement antidiabétique aux besoins sans 
exposer à des hypoglycémies ou des hypergly-
cémies délétères. Le contrôle de l'ensemble 
des facteurs de risque est indispensable dans 
cette situation qui combine les risques de 
macroangiopathie du diabète à ceux de la 
corticothérapie. Il n'existe pas de modalités 
particulières de prescription des corticoïdes 
en cas de diabète mais la règle est d'utiliser 
des corticoïdes de demi-vie courte dont les 
effets métaboliques sont mieux gérables, le 
moins longtemps et à la plus faible dose pos-
sible dans l'attente de la mise à disposition de 
corticoïdes ayant moins d'effets secondaires 
métaboliques de par leur affinité particulière 
pour les récepteurs aux glucocorticoïdes.
Comment maîtriser 
l'équilibre glycémique 
chez un diabétique nécessitant 
une corticothérapie ?
La maîtrise de l'équilibre glycémique chez un 
diabétique sous corticoïdes relève d'une bonne 
connaissance de la physiopathologie du diabète, 
de la maladie justifiant les glucocorticoïdes et de 
la pharmacologie. Ici, le schéma le plus approprié 
semble être la poursuite de la metformine à la 
dose de 2 000  mg, de l'analogue lent d'insuline 
(glargine U100, Lantus®) en « bed-time » à une 
dose permettant d'obtenir une glycémie proche 
de la normale au réveil (ici 18  U), et de bolus 
prandiaux d'un analogue d'insuline rapide (ici 
12 U le matin, 6 U au déjeuner et 8 U au dîner). 
Mais rien de durable ne peut se faire sans une 
alliance thérapeutique impliquant fortement un 
patient informé, observant et vigilant. La modi-
fication parfois profonde du style de vie et la ges-
tion réaliste et en temps réel des glycémies sont 
les conditions à remplir pour concilier l'incon-
ciliable et empêcher la corticothérapie de peser 
encore davantage sur la morbidité (aussi bien 
chez le diabétique que chez le non-diabétique). 
L'éducation thérapeutique permet d'améliorer le 
partenariat du patient. Le patient doit également 
être convaincu que par son attitude il peut mini-
miser nombre des effets indésirables des glu-
cocorticoïdes dont le moindre n'est pas la prise 
de poids qui n'est pas la conséquence d'un effet 
direct des glucocorticoïdes mais d'une stimula-
tion de l'appétit avec une augmentation parfois 
irrépressible des ingesta. L'autocontrôle glycé-
mique, le suivi médical rigoureux et le respect des 
consignes hygiéno-diététiques, fixées en fonction 
de chaque sujet, parviennent à limiter les incon-
vénients et à espérer qu'à l'heure du sevrage, 
parfois après plusieurs années, la morbidité liée 
aux glucocorticoïdes soit la plus réduite possible. 
L'amélioration de la maladie puis le sevrage thé-
rapeutique progressif s'accompagnent habituelle-
ment d'une amélioration de l'insulinorésistance 
mais non de l'insulinopénie, ce qui empêche de 
préjuger l'évolution des besoins thérapeutiques 
même si, le plus souvent, les besoins sont à la 
baisse. À l'issue du parcours, l'interruption de 
l'insuline et le retour au traitement oral antérieur 
peuvent s'envisager.
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Compte tenu de l'effet délétère 
inéluctable des glucocorticoïdes 
sur le métabolisme glucidique,  
un traitement alternatif  
ne serait-il pas préférable ?
Dans l'absolu, il existe plusieurs alternatives à la 
corticothérapie chronique à visée anti-inflam-
matoire ou immunosuppressive. Le méthotrexate 
permet une épargne cortisonique et favorise un 
sevrage plus précoce, mais son emploi n'est pas 
dénué de risque et ne permet pas de se dispenser 
totalement des corticoïdes. La disulone (Dapsone®) 
expose à une iatrogénicité pouvant être redou-
table (methémoglobinémie). L'azathioprine, le 
cyclophosphamide et la ciclosporine ont égale-
ment été proposés pour réduire la dose et la durée 
de la corticothérapie avec des bonheurs divers et 
au prix d'inconvénients spécifiques. L'intérêt des 
anti-TNFα est à mettre en balance avec son coût. 
En l'état, on peut conclure que la corticothérapie 
reste le traitement de base des affections inflam-
matoires à composante immunitaire telles que les 
vascularites.
8
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Corticothérapie et diabète de type 1
Chez le patient diabétique de type 1, le recours 
aux corticoïdes est suivi d'une élévation impor-
tante et quasiment immédiate de la glycémie, 
qu'il est possible de maîtriser par l'augmentation 
parfois importante des doses d'insuline. Elle s'ex-
plique par l'insulinorésistance et la production 
endogène de glucose qui se surajoutent à l'insuli-
nopénie initiale. Il en résulte une augmentation 
constante des besoins en insuline notamment à la 
période postprandiale et en fin d'après-midi. 
L'insulinothérapie permettant le contrôle des gly-
cémies postprandiales sans risque de majoration 
des hypoglycémies nocturnes correspond à un 
schéma basal-bolus associant une injection d'in-
suline de type analogue lent à trois injections 
préprandiales d'analogue rapide.
Une insulinothérapie continue par pompe à 
insuline portable est une alternative à envisager à 
l'occasion des contraintes nouvelles imposées par 
la corticothérapie. L'autocontrôle glycémique est 
intensifié.
Les mesures diététiques et la lutte contre la 
sédentarité sont indispensables pour optimiser 
les résultats.
L'éviction des glucides à index glycémique élevé 
et le contrôle des nutriments énergétiques sont 
des objectifs plus importants encore que dans le 
diabète de type  1 conventionnel. Les collations 
sont inutiles et délétères sauf cas d'espèce. Lors de 
la diminution ou de l'arrêt de la corticothérapie, 

la réduction des doses d'insuline est anticipée sur 
la base de l'autocontrôle glycémique pour éviter 
les hypoglycémies itératives.
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Sur les 7 milliards d'habitants qui peuplent désor-
mais notre planète, le diabète touche environ 
350  millions d'entre eux, soit approximativement 
5 % de la population mondiale  [1]. Les musulmans 
étant plus de 1,6  milliard à l'échelle mondiale et 
la proportion de diabétiques étant supposée être 
la même que dans les autres populations (5 %), on 
peut considérer que 80  millions de musulmans 
sont concernés par cette maladie. Dans certains 
pays comme le Royaume-Uni, la proportion de 
diabétiques est encore plus élevée (10 à 15 %) [2]. En 
extrapolant les résultats de l'étude Epidemiology of 
Diabetes and Ramadan (EPIDIAR)  [3] et en consi-
dérant que 70 à 80 % des musulmans diabétiques 
pratiquent le jeûne religieux, c'est plus de 50  mil-
lions de personnes diabétiques [4] qui sont amenées 
tous les ans et sur un mois à modifier leur mode de 
vie et à adapter leurs traitements antidiabétiques à 
ces changements. Ces données sont probablement 
sous-estimées, car depuis de nombreuses années, 
le nombre de personnes atteintes de diabète ne 
cesse d'augmenter, en particulier dans les pays qui 
viennent d'accéder à un niveau économique suffi-
sant pour voir apparaître les deux grands facteurs 
de l'« épidémie du diabète » : la suralimentation et la 
sédentarité  [5]. Bien que toutes les religions recom-
mandent à leurs fidèles de respecter des périodes 
de jeûne  [6], c'est probablement la religion musul-
mane qui prône les mesures les plus strictes et les 
plus longues avec un mois de jeûne religieux par 
an et l'obligation d'éviter toute prise d'aliments et 
de boissons entre le lever et le coucher du soleil [7]. 
Chez les personnes en bonne santé, exemptes de 
toute affection chronique, il n'a jamais été prouvé 
que le jeûne intermittent de quelques heures exerce 
des effets néfastes sur la santé. Au contraire, il pour-
rait avoir des effets bénéfiques sur certains facteurs 
de risque comme les dyslipidémies par exemple [8]. 
Pour certaines personnes en surcharge pondérale, 
il offrirait même la possibilité de perdre quelques 
kilogrammes  [9] pour peu que cet amaigrissement 
ne soit pas annihilé par un rattrapage pondéral 
dans la période post-Ramadan. Il n'en reste pas 
moins que le Ramadan s'accompagne de modifi-
cations notables dans les habitudes alimentaires  : 
rythme et composition des repas. Dans certaines 
affections chroniques comme le diabète où l'on pré-
conise des prises alimentaires à horaires réguliers 
avec une charge glucidique relativement stable [10], la 
rupture de cette régularité risque d'avoir des consé-
quences délétères sur l'équilibre glycémique, en 
particulier lorsque les patients sont sous insulino-
thérapie. Parmi les problèmes soulevés par le jeûne 
religieux chez les patients diabétiques, le premier est 
lié à sa durée, qui s'étale sur près d'un mois avec une 
longueur quotidienne de jeûne diurne qui peut aller 
de 11 à 18 heures en fonction de la saison et de la 
zone géographique. Un autre problème est lié aux 
conséquences métaboliques engendrées par le jeûne 
dès que cet état se prolonge, avec mobilisation des 
acides gras et production de corps cétoniques [11].

Pour mieux comprendre ces conséquences 
métaboliques, il convient de faire au préalable un 
rappel physiologique.

Toute ingestion de glucides est suivie par trois 
périodes (figure 41.1) [12,13].
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Postprandiale Postabsorptive De jeûne

4 heures 6 heures

Repas

Figure 41.1. Périodes des états nutritionnels qui suivent une prise alimentaire glucidique.
Période postprandiale

Sa durée est de l'ordre de 4 à 5 heures. Au cours 
de cette période, les glucides ingérés sont d'abord 
digérés par les enzymes du tube digestif (amy-
lases, glucosidases) et réduits en monosaccharides 
(glucose, galactose, fructose). Ces derniers sont 
ensuite absorbés au niveau de la barrière intesti-
nale puis déversés dans le torrent circulatoire. Le 
galactose et le fructose, qui ne sont pas directe-
ment métabolisables par les tissus périphériques, 
sont transformés en glucose au cours de leur tra-
versée hépatique.

Au cours de la période postprandiale, la gly-
cémie augmente. Chez un sujet non diabétique 
ayant une bonne insulinosécrétion, la montée gly-
cémique reste modeste, le plus souvent inférieure 
à 1,40 g/l, avec retour rapide à la normale (moins 
de 1  g/l) en moins de 2  heures. Chez les diabé-
tiques, les excursions glycémiques postprandiales 
sont beaucoup plus amples (plus de 2 g/l) et beau-
coup plus longues (plus de 4 heures).

Période postabsorptive

Sa durée est de l'ordre de 6  heures. Elle suit la 
période postprandiale. Chez les sujets qui ne 
sont pas diabétiques, elle est caractérisée par une 
normoglycémie (taux du glucose sanguin entre 
0,80 et 1  g/l). Le maintien de la normoglycémie 
est assuré par l'hydrolyse du glycogène qui a été 
stocké dans le foie pendant la période postpran-
diale. Normalement, chez un sujet bien nourri, 
le foie contient 70 g de glycogène. Sachant que le 
sujet utilise entre 11 et 12 g de glucose par heure 
au niveau des tissus périphériques en période 
post absorptive, l'hydrolyse du glycogène permet 
de maintenir la glycémie à la normale pendant 
une période de l'ordre de 6 heures.
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Période de jeûne

À la fin de la période postabsorptive, c'est-à-dire 
lorsque les réserves hépatiques en glycogène sont 
épuisées, le sujet ne peut plus maintenir sa glycé-
mie à la normale grâce à l'hydrolyse du glycogène. 
Il entre dans la période de jeûne. Au cours de cette 
période, le maintien de la glycémie à la normale 
va faire appel à la néoglucogenèse, c'est-à-dire à la 
production de glucose par le foie à partir de subs-
trats non glucidiques  : acides aminés d'origine 
musculaire (alanine essentiellement) et lactates.

D'autres phénomènes métaboliques surviennent 
lorsque le jeûne se prolonge. En effet, il faut non 
seulement que la glycémie soit maintenue à la 
normale, mais que les besoins énergétiques des 
différents tissus et organes soient assurés  [11]. 
La néoglucogenèse hépatique, qui permet de 
maintenir la glycémie, assure également le fonc-
tionnement du système nerveux, qui est un 
consommateur exclusif de glucose (environ 150 g 
par jour). Les besoins énergétiques des autres 
tissus (muscles, cœur…) sont assurés par l'oxy-
dation d'acides gras libérés à partir de l'hydrolyse 
des triglycérides stockés dans le tissu adipeux 
(tableau  41.1). Un sujet en poids normal a une 
réserve de triglycérides de l'ordre de 10 kg. Cette 
libération d'acides gras s'accompagne d'une aug-
mentation du taux des acides gras libres dans le 
plasma et d'une production de corps cétoniques 
au niveau du foie (tableau 41.1). Ces deux phéno-
mènes métaboliques n'ont pas de conséquences 
particulières chez un sujet qui n'est pas diabétique. 
En revanche, chez un patient diabétique de type 2, 
l'augmentation des acides gras libres plasmatiques 
peut aggraver l'état d'insulinorésistance qui est 
l'une des anomalies métaboliques fondamentales 
de cette variété de diabète  [14]. Chez les patients 
1
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Tableau 41.1. Phénomènes métaboliques 
non glucidiques qui surviennent en période 
postabsorptive et pendant le jeûne prolongé 
(Havel, 1972 [11]).

 Période postabsorptive Jeûne court

Tissu 
adipeux

Libération d'acides gras

7 g/h 14 g/h

Foie Production de corps cétoniques

1 g/h 3 g/h
diabétiques de type 1, la production excessive de 
corps cétoniques risque d'être le point de départ 
d'une décompensation aiguë, avec deux phases qui 
se suivent chronologiquement : cétose sans acidose 
au départ avec ensuite un état de cétoacidose qui 
peut aller jusqu'au coma cétoacidosique. Dans ces 
conditions, il est facile de comprendre que le jeûne 
au cours du Ramadan puisse entraîner des états de 
déséquilibres aigus ou chroniques chez certains 
diabétiques. Ceci est particulièrement vrai chez 
les patients diabétiques déjà mal équilibrés avant 
le Ramadan et chez ceux qui ne sont pas prêts à 
adapter leur traitement aux changements induits 
par le jeûne religieux du Ramadan.

Compte tenu de tous ces éléments, 
plusieurs questions méritent 
d'être posées
•	 Le	 jeûne	 du	 Ramadan	 s'accompagne-t-il	 de	

perturbations de l'équilibre glycémique sus-
48

Cas clinique 52

Sujet diabétique de type 2 i
religieux du

Un patient diabétique de type 2 (poids = 96 kg, 
taille = 178 cm, IMC = 30,3 kg/m2), âgé de 
45 ans, est traité depuis plusieurs années par 
une association insuline et antidiabétiques 
oraux (ADO). Son équilibre glycémique est 
ceptibles de retentir à long terme sur l'état 
de santé des personnes diabétiques qui le 
pratiquent ?

•	 Le	 jeûne	 du	 Ramadan	 s'accompagne-t-il	 de	
modifications pondérales ? Le jeûne diurne 
devrait normalement faire perdre du poids, 
mais rien n'est moins sûr dans la mesure où 
sa rupture au cours de la nuit peut donner 
lieu au minimum à un rattrapage, voire à une 
surconsom mation calorique.

•	 Le	 jeûne	 du	Ramadan	devrait-il	 être	 décon-
seillé chez les diabétiques ? Si on l'autorise, 
peut-on le gérer au mieux pour que le désé-
quilibre glycémique reste dans des limites 
raisonnables sans conséquences sur le long 
terme ?
Dans tous les cas, la permission ou l 'exemp-

tion de pratiquer le Ramadan chez un patient 
diabétique devrait être argumentée à partir 
du contexte individuel même si des recom-
mandations générales peuvent être formulées. 
À cet égard, l 'abstinence de toute prise de 
boissons pendant la journée peut être respon-
sable d'états de déshydratation en particulier 
lorsque le Ramadan est pratiqué dans des 
zones géographiques très chaudes ou lorsque 
sa date, fixée à partir du calendrier musulman, 
coïncide avec une saison chaude. Par ailleurs, 
il convient de noter que les femmes diabétiques 
enceintes devraient être dispensées du jeûne 
religieux car elles constituent un groupe à très 
haut risque de morbidité et mortalité pour 
elles-mêmes et pour l 'enfant qu'elles portent [4].
Cas clinique
2

nsuliné pratiquant le jeûne 
 Ramadan
habituellement très moyen avec une HbA1c 
comprise entre 8 et 8,5 %. Le traitement par 
ADO, stable depuis 2 ans, est constitué par de 
la metformine (2 g par jour) et du glibencla-
mide (Daonil®) (10  mg par jour). Le patient, 
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de confession musulmane, pratique tous les 
ans le jeûne religieux du Ramadan. En dehors 
du Ramadan, son traitement insulinique est 
constitué par une injection de glargine U100 
(Lantus®) à la dose de 60  unités avant le 
dîner, qu'il a l'habitude de prendre vers 20 h. 
Sachant que pendant le Ramadan le repas de 
rupture du jeûne (Iftar) qu'il prend après le 
coucher du soleil est plus calorique et surtout 
beaucoup plus riche en glucides que son dîner 
habituel, le médecin lui propose de remplacer 
l'injection unique de Lantus® (60  unités) par 
une association Lantus® (44  unités)-glulisine 
(Apidra®, 16 unités). Cette injection est prati-
quée juste avant le repas de rupture du jeûne, 
aux alentours de 20 h.
Une enquête alimentaire rapide montre que 
l'apport glucidique au cours du repas de rup-
ture du jeûne se situe en moyenne aux alen-
tours de 150 g de glucides, avec une ingestion 
assez importante mais difficilement quanti-
fiable de glucides rapides sous forme de pâtis-
series, sucreries et jus de fruits. L'évaluation 
alimentaire montre que ce patient consomme 
environ 80  g de glucides au moment du 
repas pris avant l'aube vers 5–6  h du matin 
(Sohour). Pendant la nuit, de manière variable 
mais surtout en fin de semaine, quand il est en 
famille, ce patient prend un deuxième repas 
qui suit la rupture du jeûne (2 à 3  heures 
après l'Iftar) et plusieurs collations pendant la 
nuit. Cet apport supplémentaire est difficile-
ment quantifiable mais il peut arriver à 300 g 
de glucides quand il atteint son maximum. 
Pendant la période diurne, ce sujet suit à a 

lettre les consignes religieuses et s'abstient de 
consommer toute nourriture et toute boisson.
Au milieu de la période du Ramadan, ce 
patient est revu en consultation par son 
médecin. Les contrôles glycémiques qui sont 
pratiqués montrent des taux entre 2 et 2,5 g/l. 
Devant ces résultats, le médecin décide de pra-
tiquer un holter glycémique en ambulatoire, 
du vendredi à 12 h (jour 1) jusqu'au dimanche 
suivant inclus (jour 3). Le résultat des profils 
glycémiques sur le vendredi après-midi et la 
journée complète du samedi et du dimanche 
est représenté sur la figure 41.2. Les repas de 
rupture du jeûne (après le coucher du soleil) et 
de l'aube (avant le lever du soleil) ont été pris 
respectivement à 20 h et 7 h du matin.
L'analyse des profils glycémiques conduit à 
trois observations essentielles.
	une montée glycémique très rapide et très 

intense après chaque repas de rupture du 
jeûne ; 

	une hyperglycémie soutenue qui s'est 
maintenue en plateau à 4 g/l pendant toute 
la nuit du samedi soir au dimanche matin. 
À noter que dans la nuit du vendredi soir au 
samedi matin, l'hyperglycémie a été beau-
coup moins forte avec des taux de glucose 
qui se sont situés entre 2 et 2,5 g/l ; 

	pendant les périodes diurnes  du samedi 
et du dimanche, on note une décrois-
sance très lente et linéaire de la glycémie 
qui, après être partie de 2,50 g/l le samedi 
matin et de 4 g/l le dimanche matin, finit 
par atteindre un niveau subnormal en fin 
d'après-midi (1,30 g/l).
L'observation que nous venons de relater sou-
lève deux problèmes majeurs :
•	 le	 retour	 très	 lent	 vers	une	normoglycémie	 au	

cours de la période de jeûne diurne, lorsque la 
glycémie du matin est très élevée ; 

•	 la	 détérioration	 considérable	 de	 la	 glycémie	
pendant la nuit avec une montée glycémique 
très rapide et très prononcée au moment de la 
rupture du jeûne.
Le premier problème impose un retour vers la 

physiopathologie et le deuxième un commentaire 
sur l'observance des mesures diététiques.
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Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

Retour très lent de la glycémie  
à un niveau subnormal pendant 
les périodes diurnes
Comme nous venons de l'indiquer plus haut, les 
glycémies de ce patient en fin de nuit sont très 
élevées. Quel que soit le niveau de départ des 
glycémies (le samedi et le dimanche matin), la 
glycémie baisse de manière linéaire pendant la 
3
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période diurne avec des pentes de décroissance 
qui sont identiques, mais surtout qui sont lentes, 
de l'ordre de 0,5 g/l toutes les heures. Ainsi, la gly-
cémie aurait dû normalement décroître trois fois 
plus vite que chez ce patient. L'explication de cette 
différence requiert un retour à des considérations 
physiopathologiques.

Chez les sujets normaux en bonne santé, la 
capacité d'utilisation du glucose pendant l'état 
postabsorptif, c'est-à-dire pendant les 6 heures qui 
suivent la période postprandiale (4  heures)  [12,13]  
est de l'ordre de 2 mg/kg/min [14]. Pour un individu 
de 96  kg (ce qui est le cas du patient dont nous 
avons rapporté l'observation), ceci correspond à 
une utilisation horaire du glucose de l'ordre de 
12 g. Considérons la journée du dimanche. Dans 
la mesure où ce patient a pris un repas (Sohour) 
avant l'aube dimanche matin, on peut considérer 
qu'il a été en période postabsorptive entre 11 h du 
matin et 17 h dans l'après-midi, c'est-à-dire pen-
dant une période où la glycémie a chuté de 1 g/l 
en passant de 2,5 g/l vers 11 h à 1,5 g/l vers 17 h 
(figure 41.2). Considérant que le volume de distri-
bution extracellulaire du glucose (glucose échan-
geable) est de 150 ml/kg de poids corporel  [15], la 
quantité totale de glucose présente dans le pool 
48
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échangeable de ce patient de 96  kg à 11  h du 
matin (glycémie à 2,5 g/l) pouvait être estimée à 
36 g. La normalisation de la glycémie à 1 g/l, avec 
obtention d'une quantité de glucose échangeable 
normale (14 g), soit un décrément de 22 g (36 –14) 
aurait dû être atteinte en moins de 2  heures si 
l'utilisation du glucose avait été normale chez ce 
patient (12 g de glucose par heure). En fait, ce n'est 
qu'en fin d'après-midi, le dimanche, aux alentours 
de 20 h (figure 41.2) qu'un taux voisin de 1,30 g/l 
a pu être atteint. Ceci indique clairement que ce 
sujet, malgré l'absence de toute prise alimentaire 
glucidique au cours de la journée du dimanche, 
est resté en insulinopénie relative pendant toute 
la période postabsorptive, avec incapacité d'uti-
liser le glucose à vitesse normale pendant cette 
période. En d'autres termes, l'injection d'insuline 
pratiquée la veille, le samedi soir, avant le repas 
de rupture du jeûne (Iftar) s'est avérée insuffisante 
pour couvrir les besoins insuliniques diurnes du 
dimanche, malgré l'administration, la veille à 
20  h, d'une dose d'insuline relativement élevée 
(60  unités soit approximativement 0,6  unité/kg 
de poids par jour). Ainsi, il apparaît évident que 
l'administration d'une dose d'insuline au moment 
du repas pris avant l'aube (Sohour) aurait été 
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souhaitable voire indispensable pour accélérer la 
chute de la glycémie pendant la période diurne. Le 
problème des doses d'insuline à injecter sera traité 
de manière générale un peu plus loin mais, d'ores 
et déjà, on peut conclure qu'une dose de l'ordre de 
7 à 8 unités d'analogue rapide de l'insuline (glu-
lisine, par exemple) devrait être injectée avec le 
repas de l'aube (Sohour) pour accélérer la décrois-
sance glycémique pendant la période diurne.

Observance des mesures 
diététiques
Les montées glycémiques aiguës observées chez 
ce patient après le repas de rupture du jeûne 
(Iftar) et le maintien de la glycémie très élevée 
(4 g/l au moins) pendant la nuit du samedi au 
dimanche soulèvent le problème des apports 
nutritionnels chez les diabétiques pendant le 
Ramadan. Les deux désordres glycémiques 
que nous venons d'évoquer ne sont pas spéci-
fiques du cas particulier de notre patient car 
elles ont été retrouvées dans d'autres études, 
même s'ils ont été observés avec une amplitude 
moindre  [16–18]. Dans une publication relati-
vement récente, Lessan et  al.  [18] ont rapporté 
leur expérience de l'enregistrement glycémique 
continu (CGM) chez des patients diabétiques et 
chez des sujets normaux au cours du Ramadan 
48
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En pointillé : tous les diabétiques (n = 56) quel que soit leur tr
traités par insuline ± antidiabétiques oraux (ADO) ; en traits p
(figure 41.3). La rupture du jeûne (Iftar) après 
le coucher du soleil s'accompagne d'un incré-
ment glycémique franc et aigu de l'ordre de 
1  g/l (5  mmol/l) (figure  41.3). Alors que chez 
les sujets normaux ce repas n'a pas de réper-
cussion glycémique, chez les diabétiques, cette 
hyperglycémie persiste pendant toute la nuit, 
en particulier chez ceux qui sont sous insuline. 
Le repas pris avant le lever du soleil (Sohour) 
contribue à réactiver cette hyperglycémie. La 
glycémie ne retrouve son niveau basal (sub-
normal dans le groupe entier mais élevé dans 
le groupe insuline) qu'en fin d'après-midi après 
une décroissance progressive mais lente pen-
dant la période diurne d'abstinence alimentaire 
(figure  41.3). L'ensemble de ces observations 
indique clairement que la diététique pendant le 
Ramadan est un réel problème.

Les résultats rapportés dans la littérature sont 
très disparates  [19–21]. Certains considèrent que 
le jeûne religieux peut être bénéfique pour la 
santé : perte de poids et amélioration de certaines 
anomalies métaboliques avec en particulier 
une baisse des lipides plasmatiques. Toutefois, 
il apparaît de plus en plus, que la période du 
Ramadan s'accompagne d'une prise de poids de 
l'ordre de 2  kg. Les enquêtes alimentaires indi-
viduelles ou collectives faites à partir du panier 
de la ménagère semblent indiquer que toutes les 
5
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consommations alimentaires augmentent pen-
dant la période du Ramadan. En moyenne, on 
peut considérer que la consommation calorique 
augmente de +  250  kcal par jour, expliquant le 
gain pondéral de l'ordre de 2  kg au bout d'un 
mois. Toutes les catégories de nutriments sont 
concernées par cette augmentation, avec toute-
fois une mention particulière pour les aliments 
glucidiques  : sucreries, boissons sucrées, pro-
duits laitiers, fruits frais ou secs. D'une manière 
plus générale, la période du jeûne religieux, qui 
apparaissait autrefois comme une période de 
restriction et d'évitement des abus, apparaît de 
plus en plus, au moins pour certains, comme une 
période de convivialité entre parents ou amis, 
qui peut aboutir à des excès nutritionnels. Ces 
derniers expliquent les dérives pondérales et les 
déséquilibres glycémiques qui surviennent chez 
les diabétiques. De toute manière, tout excès 
nutritionnel chez le diabétique, qu'il s'agisse 
d'une restriction trop sévère ou d'un apport 
excessif, peut compromettre l'équilibre glycé-
mique. Un régime trop restrictif peut entraîner 
des hypoglycémies ou des décompensations céto-
siques ou cétoacidosiques. Les abus caloriques et 
glucidiques entraînent des montées glycémiques 
excessives. L'équilibre entre abus et restriction 
est souvent difficile à trouver, conduisant à une 
grande variabilité des profils glycémiques. Cette 
dernière est souvent interindividuelle (variabilité 
d'un sujet à l'autre) mais aussi intra-individuelle 
(variabilité d'un jour à l'autre chez un même 
sujet). L'observation que nous avons rapportée 
plus haut est un exemple typique de variabilité 
intra-individuelle.

Étant donné que l'équilibre glycémique d'un 
diabétique est toujours le résultat d'un équi-
libre subtil entre mesures hygiéno-diététiques 
(régime et activité physique) et pharmaco-
logiques (antidiabétiques oraux, insuline), il 
convient de discuter les conditions d'ajustement 
des traitements médicamenteux aux modifica-
tions alimentaires engendrées par la pratique du 
Ramadan. Si l'ajustement des traitements médi-
camenteux n'est pas possible et si le Ramadan 
est susceptible de créer un déséquilibre diabé-
tique, il est préférable de dissuader le patient 
diabétique de pratiquer le jeûne religieux.

Pour en revenir au cas de notre patient, il est 
l 'illustration typique de l'inf luence de la diété-
48
tique sur les profils glycémiques. La différence 
observée entre les jours 2 et 3 est certainement 
liée à des différences de comportement ali-
mentaire pendant les deux nuits correspon-
dantes. Pendant la nuit du jour 2 (du vendredi 
au samedi), le sujet a certainement peu ou pas 
mangé entre le repas de rupture du jeûne et le 
repas pris avant l'aube. En revanche, il est pro-
bable que pendant la nuit du jour 3 (du samedi 
au dimanche), ce même sujet a consommé plu-
sieurs repas ou collations glucidiques qui ont 
compromis son équilibre glycémique nocturne 
et, par-delà, ses glycémies au cours de la jour-
née qui a suivi.

Essai de synthèse 
et considérations sur le traitement 
médicamenteux antidiabétique 
pendant le ramadan
Le cas clinique que nous avons rapporté a sou-
levé deux problèmes que nous avons discutés 
dans les paragraphes qui précèdent. Toutefois, 
ces problèmes s'inscrivent dans le cadre plus 
large de l'adaptation du traitement antidiabé-
tique pendant le Ramadan. Plusieurs publica-
tions ont été consacrées à ce problème [4,7,16,22–24].

Chez les diabétiques de type 2 
non traités par insuline
Tous les traitements antidiabétiques dépourvus de 
risque hypoglycémique peuvent être maintenus 
à leur posologie habituelle au cours du Ramadan. 
C'est le cas pour la metformine, les inhibiteurs de la 
dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4) et les agonistes des 
récepteurs du GLP-1. En revanche, la posologie de 
tous les insulinosécrétagogues non glucodépen-
dants (sulfonylurées, glinides) doit être convenable-
ment titrée pour éviter la survenue d'hypoglycémie. 
Pour réaliser cet objectif, le mieux est d'utiliser la 
glycémie de fin d'après-midi qui est normalement 
la plus basse de la journée [25] chez les diabétiques 
de type  2 et plus particulièrement chez ceux qui 
suivent le Ramadan  [16]. Normalement, cette gly-
cémie dite « de sécurité » devrait rester supérieure 
à 0,70–0,80  g/l pour éviter les hypoglycémies, et 
inférieure à 1,26 g/l (7 mmol/l) pour que l'exposi-
tion au glucose reste dans des limites  raisonnables. 
6
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Tableau 41.2. Utilisation des traitements 
antidiabétiques pendant le Ramadan :  
risques et recommandations pratiques 
(Monnier et al., 2015 [16]).

Antidiabétique Risque En pratique

Metformine Non Doses inchangées

Inhibiteurs des 
α-glucosidases

Non Doses inchangées

Inhibiteurs de la 
DPP-4

Non Doses inchangées

Agonistes des 
récepteurs du 
GLP-1

Non Doses inchangées

Sulfamides 
hypoglycémiants

Hypoglycémies Baisser la dose 
en titrant sur la 
glycémie la plus 
basse, celle de fin 
d'après-midi (nadir)

Glinides Hypoglycémies Baisser la dose

Inhibiteurs du 
SGLT2

Déshydratation À ne pas prescrire 
ou à arrêter

Tableau 41.3. Utilisation et modalités  
de l'insulinothérapie pendant le Ramadan : 
risques et recommandations pratiques 
(Monnier et al., 2015 [16]).

 Risque En pratique

Diabète 
de type 2 
insuliné

Hypogly-
cémies et 
hyperglycé-
mies

Opter pour une réduction 
de la basale (– 20 % de 
lente ou semi-lente)

Introduire des bolus de 
prandiale au moment des 
repas nocturnes comportant 
une prise glucidique 
consistante (voir texte)

Diabète 
de type 1

Hypoglycé-
mies et hyper-
glycémies

Cétoacidose

Opter pour une réduction 
de la basale (– 20 %)

Répartir les bolus de 
prandiale selon les prises 
alimentaires (voir texte)
Sur  le tableau 41.2, nous avons résumé les condi-
tions d'utilisation des traitements antidiabétiques 
non insuliniques pendant le Ramadan.

Chez les diabétiques  
insulinés de type 1 ou 2
Sur le tableau 41.3, nous avons donné les grandes 
lignes de l'utilisation et des modalités de l'insulino-
thérapie pendant le Ramadan. Dans de nombreux 
cas, le mieux est de conseiller un schéma insu-
linique de type basal-bolus ou basal-plus quand 
ces sujets sont insuffisamment équilibrés avant 
le Ramadan. Les injections d'analogues  rapides 
doivent être réalisées avant les prises alimentaires 
qui comportent une charge glucidique significa-
tive en qualité et quantité. Pour la pratique, nous 
considérerons que tout apport glucidique de plus 
de 40 à 50 g, surtout s'il s'agit de glucides à index 
glycémique élevé, devrait être accompagné par une 
injection d'analogue rapide selon les modalités sui-
vantes : 1 unité d'analogue rapide pour 10 g de glu-
cides. Pour le repas avant l'aube, cette dose devrait 
être portée à 1,5 unité pour 10 g de glucides, car c'est 
en fin de nuit que l'insulinorésistance et la produc-
tion hépatique de glucose sont à leur maximum [26].
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À partir de ces considérations, prenons l'exemple 
simple d'un patient diabétique de type 2 moyenne-
ment équilibré, insuliné depuis plusieurs mois ou 
années avec un schéma de type basal : une injection 
d'analogue lent de l'insuline (0,5 unité/kg de poids 
par jour) avant le dîner. S'il souhaite pratiquer le 
jeûne religieux du Ramadan, il est préférable de lui 
proposer de passer à un schéma basal-plus ou basal-
bolus, après avoir réduit la dose d'insuline basale de 
10 à 20 % (dans le cas présent passage à 0,4 unité/kg 
par jour). Les bolus d'analogues rapides de l'insuline 
doivent être injectés au moment de la rupture du 
jeûne, du dîner qui suit le repas de rupture du jeûne 
et du repas pris avant l'aube. Supposons que ces trois 
repas (figure 41.4, voir aussi cahier couleur) apportent 
respectivement 90  g,100  g et 80  g de glucides, ils 
devraient d'après notre calcul être précédés par 
l'injection de doses d'analogue rapide égales à 9, 10 et 
12 unités (figure 41.4). Ces doses sont évidemment à 
ajuster en fonction des résultats de l'autosurveillance 
glycémique, qui doit être renforcée dans les jours qui 
précèdent le Ramadan et poursuivie pendant toute sa 
durée. De plus, les schémas basal-plus ou basal-bolus 
doivent être instaurés quelques semaines avant le 
début du Ramadan pour tester la réponse du sujet.

Tout ceci indique que la gestion de l'insuli-
nothérapie au cours du Ramadan n'est pas un 
problème simple. Dans de nombreux cas, la meil-
leure attitude serait d'essayer de dissuader tout 
diabétique insuliné de suivre le jeûne religieux 
7
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si certaines conditions ne sont pas strictement 
remplies : observance suffisante d'un programme 
nutritionnel structuré, acceptation et compréhen-
48

20 h

10 h

12 h

16 h

8 h

5–6 h

Repas de rupture 
du jeûne 

90 g de glucides :

Analogue rapide 9 unités

Repas 
avant l’aube 

80 g de glucides :

Analogue rapide 12 unités

Dîner suivant le repas
de rupture  du jeûne

( 2 heures après)
100 g de glucides :

Analogue rapide 10 unités

Aube

Figure 41.4. Répartition suggérée pour les 
bolus d'analogues rapides de l'insuline au 
cours du Ramadan chez un patient diabétique 
traité par insuline sous schéma basal-bolus et 
prenant trois repas pendant la nuit avec les 
apports glucidiques suivants : 90 g au repas 
de rupture du jeûne (Iftar), 100 g au dîner qui 
suit, 80 g au repas pris avant l'aube (Sohour). 
(Voir aussi cahier couleur).
(D'après : Monnier et al., 2015 [16]).

HbA1c 

Exemption
facultative

Normale
ou subnormale

ComorbiditésAbsence

Absence

Efforts du patient vis à vis duÉlevés

Figure 41.5. Proposition de schéma décisionnel po
pratiquer le jeûne religieux ou doit en être exemp
sion d'un schéma insulinique intensifié et aug-
mentation du nombre de tests d'autosurveillance 
glycémique.
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Conclusion

Si le médecin considère que les « entorses » 
ou les « dérapages » nutritionnels ne peuvent 
être maîtrisés chez un patient diabétique, 
la bonne attitude est de lui déconseiller de 
pratiquer le jeûne religieux. Ceci est par-
ticulièrement évident chez les diabétiques 
insuffisamment équilibrés à l'état de base, 
« vulnérables », traités par des médicaments 
susceptibles d'entraîner des hypoglycémies 
(sulfonylurées et/ou insuline), et/ou ayant 
des variations glycémiques importantes entre 
pics et nadirs. Les femmes enceintes et dia-
bétiques doivent être rangées parmi les per-
sonnes vulnérables. Chez les autres, le jeûne 
religieux reste possible.
Sur la figure 41.5 nous avons essayé de pro-
poser un schéma permettant de préciser les 
conditions d'exemption du jeûne religieux 
chez les patients diabétiques en fonction 
de plusieurs paramètres  : taux d'HbA1c 
dans la période qui précède le Ramadan, 
présence ou absence de comorbidités et de 
complications vasculaires, risque d'épisodes 

avant le Ramadan

Exemption 
recommandée

Élevée

 et complications vasculaires Présence

Risque d’hypoglycémie Présence

 traitement Faibles

ur savoir si la personne diabétique peut 
tée pendant la période du Ramadan.

http://www.facebook.com/LeTresorDesMedecins
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 hypoglycémiques, motivation du patient 
pour adhérer à son traitement diététique et 
médicamenteux. Ces principes étant posés, 
l'exemption peut être considérée comme 
« facultative » lorsque le sujet est déjà bien 
équilibré en dehors du Ramadan, lorsque 
son risque d'hypoglycémie est nul ou faible, 
lorsque sa motivation à suivre les recomman-
dations médicales est élevée et lorsqu'il ne 
présente pas de comorbidités ou de complica-
tions vasculaires. À l'inverse, l'exemption doit 
être fortement recommandée ou impérative 
chez tous les sujets dont l'HbA1c est forte-
ment augmentée avant le Ramadan, chez tous 
ceux qui sont à haut risque d'hypoglycémie, 
qui sont peu motivés ou qui sont déjà atteints 
de complications cardiovasculaires. Entre ces 
deux positions, « exemption facultative » et 
« exemption recommandée », il existe toute 
une série de cas intermédiaires pour lesquels 
la décision doit être prise au niveau individuel. 
Le médecin joue un rôle capital car c'est lui 
qui, en fonction de la position du curseur 
entre les positions extrêmes, conseillera à son 
patient de pratiquer ou non le jeûne religieux.
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Chapitre 42Diabète de type 1 
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Introduction au cas clinique, état de l'art

L'instabilité glycémique, c'est-à-dire, la variabilité 
des glycémies au cours du temps, est une des carac-
téristiques du sujet diabétique de type 1. Dans une 
moindre mesure, elle peut également exister chez 
le patient diabétique de type 2 en particulier sous 
insuline  [1–4]. Même en présence d'une insulino-
thérapie bien conduite, la succession de pics et de 
nadirs glycémiques est banale chez un patient dia-
bétique  : les excursions glycémiques (pics) —  en 
particulier postprandiales — et les hypoglycémies 
(nadirs) sont fréquentes. L'instabilité glycémique 
peut être favorisée par des éléments extérieurs 
(repas, mode de vie, activité physique) ou inhérente 
à la physiologie du patient (insulinosensibilité, 
variabilité de la résorption sous-cutanée de l'insu-
line…). Cette forme de variabilité intrinsèque au 
patient, non expliquée par des facteurs extérieurs, 
entraîne une altération majeure de la qualité de 
vie. Ces vrais diabètes « instables » — dénommés 
« brittle diabetes » dans les pays anglo-saxons, 
littéralement « diabète cassant »  — sont rares, 
quantifiés dans une littérature déjà ancienne à 
environ trois cas pour mille patients diabétiques 
de type 1 [5,6]. Théoriquement, l'instabilité présen-
tée n'est pas due à une mauvaise gestion des glycé-
mies par le patient ou son médecin. En effet, même 
après la mise en place de mesures appropriées, 
après reprise de l'éducation thérapeutique, après 
mise sous infusion continue d'insuline, cette ins-
tabilité persiste. Classiquement, ces patients sont 
particulièrement exposés aux cétoacidoses réci-
divantes ou aux hypoglycémies à répétition avec 
pour corollaire un risque accru de complications 
dégénératives. Les hypoglycémies sévères sont en 
particulier responsables d'accidents de la circula-
tion routière avec traumatismes parfois majeurs et 
d'événements cardiovasculaires pouvant conduire 
au décès.

La reconnaissance du risque lié à la variabilité 
glycémique ne fait pas encore l'unanimité [4,7,8]. Ce 
désordre glycémique a pourtant été reconnu dès les 
années 1940 chez certains patients présentant des 
excursions hyperglycémiques majeures sans cause 
évidente mais avec des conséquences majeures sur 
la qualité de vie [9]. Cependant, à partir des années 
1950, ces patients en échec thérapeutique ont été 
étiquetés comme psychologiquement et émotion-
nellement labiles, ce qui reste encore une idée pré-
gnante de nos jours. Si l'instabilité psychologique 
de certains patients peut être à l'origine de l'instabi-
lité d'un diabète, il ne faut pas sous-estimer l'impact 
que peut avoir une instabilité majeure sur la qualité 
de vie et la psychologie du patient. Il apparaît alors 
important de définir des seuils au-dessus des-
quels cette instabilité est inacceptable. Ces seuils 
sont encore flous. Ce concept de diabète instable 
est certes ancien, mais la rareté des cas graves, la 
routine de prise en charge et une certaine rési-
gnation face à l'échec du contrôle glycémique, fait 
qu'elle reste encore peu étudiée cliniquement. De 
plus, les différences observées entre le diabète de 
type 1 (dont la variabilité est souvent importante) 
et le diabète de type 2 (dont la variabilité augmente 
avec la baisse de la fonction β-pancréatique) rend 
l'analyse de la littérature parfois ardue. L'apparition 
de systèmes de mesure en continue du glucose per-
met une meilleure visualisation des fluctuations 
glycémiques du patient et apporte de nouveaux 
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outils pour surveiller ou dépister cette labilité gly-
cémique. L'instabilité du patient diabétique devient 
de plus en plus visible au fil des années pour appa-
raître comme une composante à part entière de 
l'équilibre glycémique  [3]. Associée à la moyenne 
glycémique, son évaluation complétera peut-être 
49

Cas clinique 53

Sujet diabétique de type 1 
glycém

Une patiente de 32  ans vous est adressée 
suite à une prise en charge en urgence pour 
une hyperglycémie marquée avec début 
de cétoacidose (pH =  7,34 ; bicarbonates 
=  18  mmol/l ; Glycémie =  4,3  g/l). À l'inter-
rogatoire, la patiente vous révèle que depuis 
3 jours (conjoint en déplacement profession-
nel), elle a stoppé son injection d'insuline 
lente le soir en raison d'hypoglycémies récur-
rentes entre minuit et 4 h du matin — dont 
une sévère récupérée grâce à son conjoint à 
3 h du matin il y a 1  semaine —, alors que 
sa glycémie à 22  h reste élevée au-delà de 
1,80  g/l. Cette patiente est diabétique de 
type  1 depuis 5  ans. Elle a été thyroïdecto-
misée il y a 7 ans en raison d'une maladie de 
Basedow résistante au traitement médica-
menteux. L'HbA1c est actuellement à 8,2 % 
(habituellement entre 7 et 7,5 %).
Son traitement antidiabétique habituel est le 
suivant : glargine 3 à 5 UI le soir ; lispro 3 à 6 UI 
dans les années à venir celle de l'hyperglycémie 
chronique jugée traditionnellement sur l'HbA1c.

Ainsi, savoir dépister une instabilité glycé-
mique majeure et son retentissement chez les 
patients diabétiques est un point important qui 
mérite quelques éclaircissements.
Cas clinique
présentant une instabilité 
ique
le matin, 7 UI le midi, et 9 UI le soir. Par ailleurs 
cette patiente est traitée par L-Thyroxine à la 
dose de 100 μg par jour.
Sur son carnet d'autosurveillance, on 
relève cinq à huit hypoglycémies inférieures 
à 0,70 g/l et une quinzaine de glycémies supé-
rieures à 2 g/l par semaine. La surveillance des 
glycémies capillaires est rapprochée : environ 
dix par jour.
La patiente dit qu'elle est fatiguée par 
cette instabilité glycémique et elle présente 
quelques signes d'humeur dépressive.
Cette observation soulève plusieurs questions :
1) Quels éléments vous orientent vers une 

instabilité glycémique ? Quels sont les 
indicateurs de l'instabilité chez le patient 
diabétique ?

2) Que doit-on éliminer avant de conclure à 
une instabilité intrinsèque ? Cette instabi-
lité est-elle due à une cause curable ?

3) Quelles sont les solutions thérapeutiques ?
Réponses aux questions soulevées 
par le cas clinique
Comme indiqué plus haut, la variabilité glycé-
mique est un désordre de l'homéostasie gluci-
dique caractérisé par des fluctuations glycémiques 
exagérées et plus ou moins brutales entre pics et 
nadirs. Habituellement il est classique de séparer 
la variabilité glycémique en deux composantes 
selon qu'elle s'exprime sous la forme de fluctua-
tions glycémiques sur la même journée (« intra-day 
variability » ou « within-day variability ») ou d'un 
jour à l'autre (« inter-day variability » ou « between-
day variability »). Il convient toutefois de rappeler 
que la variabilité glycémique est un phénomène 
physiologique qui est présent chez les personnes 
non diabétiques en raison des montées glycé-
miques postprandiales. Ce phénomène reste limité 
dans son amplitude chez les sujets normaux ; en 
revanche, la variabilité glycémique devient exces-
sive dès lors qu'une personne est affectée par un 
2
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état de diabète. L'amplitude des fluctuations glycé-
miques est en général beaucoup plus intense chez 
les diabétiques de type 1 que chez les diabétiques 
de type  2  [1]. Chez ces derniers, la variabilité gly-
cémique est plus marquée chez les patients traités 
par insuline que chez ceux qui sont uniquement 
assujettis à un traitement par antidiabétiques 
oraux. Pour clore ce paragraphe introductif à la 
discussion, il convient de bien comprendre que ce 
n'est pas la présence d'une variabilité glycémique 
qui est pathologique, mais que c'est son excès avec 
une mention particulière pour la variabilité « inter-
day » qui est une spécificité des patients diabé-
tiques. C'est cette dernière qui rend le traitement du 
diabète de type 1 si complexe, avec des traitements 
insuliniques peu reproductibles d'un jour à l'autre. 
La variabilité « intra-day » est celle qui influe sur 
le risque hypoglycémique, lequel augmente avec le 
degré de labilité glycémique. C'est en partie pour 
cette raison que les événements hypoglycémiques 
sont beaucoup plus fréquents et sévères chez  
les diabétiques de type 1 que dans les autres formes 
de diabètes : diabètes de type 2 insulino-traités ou 
diabètes de type 2 sous insulinosécrétagogues non 
49
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Figure 42.1. Méthodes de mesure de l'instabilité g
A. L'autosurveillance classique (points noirs) peut ignorer cer
L'enregistrement continu de la glycémie permet de différencie
pointillé) d'un profil instable (courbe en trait plein). B. Déviati
(doubles flèches) sur une courbe d'enregistrement continu du 
des excursions (flèches ascendantes) dépassant la DS. C. Le M
glucose prises sur 2 jours consécutifs à la même heure. D. L'A
médiane glycémique (courbe noire) sur la durée de l'enregistre
50 % (zone gris foncé) et 80 % (zone gris clair) des valeurs me
(doubles flèches en pointillé) sont les témoins respectifs d'une
glucodépendants tels que les sulfonylurées ou les 
glinides. Il est donc important chez de nombreux 
patients d'évaluer la variabilité glycémique sur une 
même journée ou d'un jour à l'autre.

Indicateurs de la variabilité 
glycémique
Indicateurs calculés à partir  
des glycémies

Les outils actuellement disponibles pour évaluer le 
contrôle glycémique sont nombreux. L'HbA1c —  
chef de file des indicateurs de qualité du contrôle 
glycémique global sur une période de 3 mois — 
a montré son utilité dans la prédiction du risque 
de complications dégénératives dans le diabète 
de type 1 [10] et de type 2 [11]. L'HbA1c est corré-
lée à la moyenne glycémique [12]. En revanche, ce 
marqueur n'est pas adapté pour évaluer la fré-
quence et l'amplitude des variations glycémiques 
sur un intervalle de temps donné (figure 42.1A). 
Ainsi, si l'on veut étudier la variabilité réelle 
présentée par le patient, d'autres outils sont 
nécessaires [13].
3
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Indicateurs les plus classiques

Le premier d'entre eux — et celui que nous pou-
vons utiliser en pratique courante — est la dévia-
tion standard autour de la moyenne glycémique 
(DS) (figure 42.1B). Cet indicateur est disponible 
sur tous les lecteurs de glycémie et sur les enregis-
trements continus du glucose interstitiel. Il permet 
d'avoir un aperçu de l'amplitude des valeurs glycé-
mique, avec quelques limites : par exemple, la DS 
reste une valeur moyennée, c'est la moyenne des 
écarts à la moyenne des résultats obtenus ; la DS ne 
permet donc pas de quantifier les excursions glycé-
miques (hypo ou hyper) majeures ou leur nombre. 
Mathématiquement, une ou deux « grosses » 
hyperglycémies peuvent majorer ce chiffre — sur-
tout si l'autosurveillance n'est pas soutenue  — et 
donc conduire à des erreurs d'interprétation. De 
façon pratique, en cas d'auto surveillance gly-
cémique régulière, cet indicateur reste un outil 
fiable, facile d'accès et facilement réalisable sur un 
profil glycémique de sept glycémies consécutives 
chez tout patient diabétique. Pour les patients dia-
bétiques de type 1, une valeur de la DS supérieure 
à 50  mg/dl indique la présence d'une variabilité 
glycémique importante. Une valeur supérieure à 
80  mg/dl est considérée comme préoccupante. Il 
est parfois proposé de considérer qu'une valeur de 
la DS est excessive lorsqu'elle dépasse la moyenne 
divisée par  2 chez le diabétique de type  1 et la 
moyenne divisée par  3 chez le diabétique de 
type 2. C'est cette notion qui est élégamment inté-
grée dans le calcul du coefficient de variation glycé-
mique (exprimé en pourcentage) obtenu en divisant 
la DS par la moyenne glycémique : CV % = (SD/
Moyenne) × 100. Le CV est reconnu par certains 
comme étant un très bon indicateur de variabilité 
glycémique car il est ajusté sur la moyenne gly-
cémique. Bien qu'il minore probablement l'ins-
tabilité due aux excursions hyperglycémiques et 
qu'il majore celle due aux hypoglycémies [14], on le 
considère aujourd'hui comme le « gold standard » 
en matière d'évaluation de la variabilité glycé-
mique. Une valeur supérieure à 35-40 % traduit 
certainement une variabilité glycémique excessive, 
quelle que soit la catégorie de diabète concernée 
ou quel que soit le degré d'exposition chronique à 
l'hyperglycémie globale (hyperglycémie ambiante) 
évalué par l'HbA1c ou les moyennes glycémiques 
sur 24 heures.
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Autres index de la variabilité glycémique

Le MAGE (Mean Amplitude of Glycemic 
Excursions) est un indicateur assez ancien, décrit 
dans les années 1970 par Service [15]. Il est encore 
largement utilisé de nos jours. Il est calculé en 
mesurant les différences entre pics et nadirs gly-
cémiques à condition que ces différences soient 
supérieures à la déviation standard. Les diffé-
rences sont mesurées dans le sens ascendant ou 
ascendant selon que la première différence retenue 
va d'un nadir vers un pic glycémique ou l'inverse. 
Les différences retenues sont ensuite moyennées. 
Le MAGE explore classiquement la variabilité 
« intra-day » que présente le patient au cours d'une 
journée de 24 heures. Ce calcul a été initialement 
décrit pour être réalisé sur deux séries de sept 
glycémies sur 2 jours, mais il peut être appliqué à 
la mesure continue du glucose. Plusieurs logiciels 
sont disponibles pour un calcul automatisé de sa 
valeur. Pour le diabétique de type 1, des valeurs 
supérieures à 140  mg/dl sont révélatrices d'une 
instabilité patente. (figure 42.1B).

Le MODD (Mean Of Daily Differences) a été 
décrit par Molnar en 1974  [16]. Cet indicateur 
estime la variabilité glycémique « inter-day ». Il 
se calcule en réalisant la moyenne des différences 
absolues entre les valeurs de glycémies réalisées au 
même moment de la journée à 24 heures d'inter-
valle (figure 42.1C). Chez le diabétique de type 1, 
des valeurs supérieures à 60  mg/dl sont révéla-
trices d'une variabilité importante, classiquement 
plus influencée par les facteurs exogènes (repas, 
activité physique).

Le MAG (Mean Absolute Glucose change per 
hour) mesure une vitesse de variation ascendante 
ou descendante de la glycémie.

Index exigeant un calcul complexe

Nombreux sont les index qui ont été proposés [17–19].  
Pour être relativement exhaustif, citons le 
CONGA (Continuous Overlapping Net Glycemic 
Action), l'ADRR (Average Daily Risk Range) déve-
loppé par Kovatchev, les LBGI et HBGI (Low and 
High Blood Glucose Index), l'hyposcore ou index 
de labilité, l'indice M développé par Schlichtkrull 
et al. en 1964 puis modifié par Mirouze et al., et 
le MIME (Mean Indices of Meal Excursions), qui 
évalue les excursions glycémiques postprandiales 
liées à la prise alimentaire. Bien qu'ils aient tous 
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Chapitre 42. Diabète de type 1 instable
leurs forces et leurs faiblesses, tous ces index sont 
en général corrélés entre eux et avec les index plus 
classiques que nous avons décrits précédemment. 
Leur caractère redondant n'apporte rien à la pra-
tique médicale courante et leur multiplicité ne fait 
qu'entretenir la confusion dans l'esprit de la majo-
rité des professionnels de santé qui sont en quête 
d'un index unique, facile à mesurer et à interpré-
ter. Le coefficient de variabilité est probablement 
celui qui répond le mieux aux critères que nous 
venons d'énoncer. En effet, il peut être calculé 
très simplement à partir des données fournies 
sur les bordereaux de résultats qui accompagnent 
les enregistrements glycémiques continus  : la 
moyenne glycémique sur 24 heures et la déviation 
standard (DS) autour de la moyenne glycémique. 
Une simple calculette de bureau permet son calcul 
en divisant la DS par la moyenne.

Tous ces indices permettent de mettre en évi-
dence une instabilité glycémique patente. Ils sont 
particulièrement utiles chez les patients qui pré-
sentent une HbA1c satisfaisante (7 à 7,5 %) mais 
qui souffrent d'hypoglycémies fréquentes et d'hy-
perglycémies non contrôlées et dont la moyenne 
glycémique (et donc l'HbA1c) est faussement 
correcte.

Les glycémies capillaires peuvent nous permettre 
de calculer des indicateurs fiables si elles sont suf-
fisamment nombreuses et réalisées à la fois durant 
les périodes préprandiales et postprandiales. En 
pratique, un profil glycémique à sept points réalisé 
sur 1 ou 2 jours peut donner un aperçu cohérent 
de la variabilité glycémique d'un patient.

La mesure continue du glucose a indéniable-
ment apporté une meilleure visualisation de la 
variabilité glycémique de nos patients. Elle permet 
d'affiner notre analyse qualitative en indiquant 
les temps passés en euglycémie, hypoglycémie ou 
hyperglycémie.

Le développement récent de techniques de 
représentations glycémiques utilisant la visua-
lisation de la superposition des courbes (logiciel 
CareLinkPro® de Medtronic) ou la matérialisation 
des valeurs entre les 10–90e et 25–75e percentiles 
sur l'Average Glucose Profile (AGP) du Free-Style 
Libre® semble apporter une réelle avancée pour 
la pratique courante. Le Free Style Libre® permet, 
après calibration en usine, une mesure continue 
de la glycémie pendant 14  jours, sans obligation 
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d'étalonnage ultérieur sur cette période de temps. 
Si la fiabilité de ce dispositif est confirmée par les 
travaux en cours, la méthode de l'Average Glucose 
Profile deviendra un outil intéressant pour assu-
rer le monitoring des données suivantes :
•	 l'évolution	générale	du	profil	glycémique	illus-

tré par une courbe principale représentant la 
médiane du glucose mesuré sur la durée de l'en-
registrement : cette valeur médiane permet par 
extrapolation des données de l'étude ADAG [12] 
d'estimer une valeur théorique d'HbA1c ; 

•	 une	 zone	 située	 de	 part	 et	 d'autre	 de	 cette	
courbe : elle représente la distribution de 50 %  
des valeurs mesurées (interquartile  : 25e  et 
75e percentiles) ; 

•	 une	zone	extérieure	à	 la	zone	précédente  :	elle	
représente la répartition de 80 % des valeurs 
mesurées entre le 10e et le 90e percentile.
Plus ces zones sont larges, plus la dispersion par 

rapport à la moyenne est élevée et plus la varia-
bilité glycémique est grande (figure  42.1D). Une 
discordance marquée entre la largeur des deux 
zones sur une partie de l'enregistrement traduit la 
présence d'une valeur ou de quelques valeurs gly-
cémiques qui sortent de la distribution habituelle 
et qui doivent alerter le professionnel de santé.

Marqueurs biologiques indirects 
d'instabilité glycémique

La fructosamine ainsi que le dosage du 1,5-anhy-
droglucitol (1,5-AG) peuvent avoir une utilité 
clinique dans le dépistage, le diagnostic et éven-
tuellement l'évaluation du retentissement de la 
variabilité glycémique [20]. Toutefois, même si leurs 
valeurs peuvent être corrélées avec les mesures de 
variabilité obtenues à partir des glycémies, elles 
ne les remplaceront jamais. Il a été aussi démon-
tré que des marqueurs du stress oxydant pou-
vaient être corrélés à la variabilité glycémique  : 
l'excrétion urinaire de la 8-isoprostaglandine F2α 
est corrélée à l'index MAGE  [21]. Le ratio fructo-
samine/HbA1c peut également être augmenté 
en cas de variabilité glycémique importante  [22]. 
Cependant, tous ces marqueurs sont corrélés aux 
fluctuations hyperglycémiques et révèlent plutôt 
une variabilité glycémique liée aux excursions 
postprandiales. En outre, si le 1,5-AG a démontré 
sa capacité à donner un aperçu de l'équilibre gly-
cémique à court terme chez le patient diabétique 
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Partie VI. Situations diverses
de type 1 [23] et de type 2, la démonstration de la 
corrélation de ces marqueurs avec les valeurs gly-
cémiques de variabilité a été réalisée le plus sou-
vent chez des patients diabétiques de type 2.

Chez le diabétique de type 1 comme chez le dia-
bétique de type  2, les valeurs de peptide  C sont 
inversement corrélées à la variabilité glycémique. 
Ainsi, l'excès de variabilité glycémique apparaît 
comme une conséquence de la perte de la fonction 
β-pancréatique.

En pratique

On commencera bien entendu par un interro-
gatoire précis, une révision des actes techniques 
d'injection d'insuline —  de préférence réalisés 
par le patient avec le soignant lors d'une consul-
tation — et la pratique d'exercices d'adaptation 
de doses. Devant l'évocation d'une instabilité 
glycémique invalidante, la réalisation d'un 
profil glycémique à sept points sur 2 jours peut 
s'avérer très utile. Ce profil permet tout d'abord 
de détecter les hyperglycémies postprandiales, 
des tendances hypoglycémiques au coucher 
ou nocturnes, de calculer la DS, le coefficient 
de variabilité glycémique et, éventuellement 
pour les initiés, le MODD et le MAGE — pour 
le calcul de ces deux derniers index il est pré-
férable de disposer d'un enregistrement glycé-
mique continu. Les erreurs les plus classiques 
pourront en général être décelées. Associés à 
une description des repas et des collations, ces 
profils glycémiques à sept points permettent en 
général de rétablir l'adéquation entre doses d'in-
suline et glucides ingérés. En cas de difficulté, 
le recours à la pose d'un dispositif d'enregistre-
ment de la glycémie en continue peut être d'une 
aide précieuse. Le dosage de la fructosamine, à 
condition qu'il soit standardisé, peut aider dans 
certains cas mais, comme indiqué plus haut, il 
ne remplace pas la pratique clinique d'analyse 
des glycémies.

Typer l'instabilité : les étapes  
de la démarche diagnostique
Instabilité à tendance hyperglycémique,  
à tendance hypoglycémique ou instabilité 
mixte

Il existe des instabilités prédisposant à une ten-
dance hyperglycémique. Dans ce cas, ce sont les 
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épisodes cétosiques itératifs, les hospitalisations 
pour cétoacidoses, la tendance à la perte de poids 
associée à un syndrome polyuro-polydipsique 
récurrent et parfois invalidant qui sont sur le 
devant de la scène clinique. L'HbA1c est largement 
supérieure à 9 %.

Les instabilités prédisposant à des hypoglycé-
mies sont caractérisées par des épisodes de resu-
crages fréquents, la disparition de la sensation des 
hypoglycémies avec un seuil de perception dimi-
nué (souvent en dessous de 0,50  g/l). La contre-
régulation glycémique est altérée. Ces patients ont 
plutôt tendance à prendre du poids. Leur HbA1c 
sera sensiblement inférieure à 6,5 %.

L'instabilité mixte, comme chez notre patiente, 
est soit une alternance sur des périodes de quelques 
semaines des deux types d'instabilité décrits, soit 
la coexistence de ces deux états avec des hyper-
glycémies majeures faisant suite à des hypogly-
cémiques profondes sans causes évidentes. Ici, le 
tableau clinique est souvent marqué par la succes-
sion de « rattrapages » trop importants — c'est-à-
dire l'ajout de doses trop élevées d'insuline rapide 
pour corriger une hyperglycémie. Ces doses exa-
gérées entraînent à leur tour des hypoglycémies, 
qui risquent elles aussi d'être surtraitées par des 
« resucrages » trop importants. Ce cercle vicieux 
avec alternance d'hyperglycémies et d'hypogly-
cémies par des mesures correctives inadaptées et 
un peu intempestives doit impérativement être 
recherché.

Chacune de ces entités peut avoir des causes 
exogènes et endogènes propres qu'il faudra savoir 
identifier. Elles sont résumées dans la figure 42.2.

Instabilité extrinsèque ou intrinsèque

Bien entendu, la caractérisation du caractère 
extrinsèque ou intrinsèque de l'instabilité est 
importante. Elle n'est pas toujours facile car, en 
pratique, des erreurs communes peuvent être pré-
sentes chez des patients présentant des anomalies 
de régulation glycémique patentes.

Pour ce qui est des causes extrinsèques à 
rechercher, il faut savoir éliminer des erreurs de 
gestion communes (sport, alimentation, alcool, 
difficulté à l'éducation thérapeutique) et les 
causes psychologiques.

Les surdosages chroniques en insuline lente et le 
sous-dosage en analogues rapides —  injustement 
accusées d'entraîner des hypoglycémies — sont très 
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Perte de sensation
des hypoglycémies

Alcool

Traitements (corticoïdes)

Infections
Cancers

Défauts dans l’application
des recommandations médicales

Déficit intellectuel
Évaluation psychiatrique
Contexte psychosocial

Cétoacidoses à répétition
HbA1c  > 9 %

Syndrome PUPD
Perte de poids

Hypoglycémies à répétition
HbA1c < 6,5 %
Prise de poids

Perte de sensation des hypoglycémies

Instabilité mixte

Besoin d’indicateurs fiables

Défaut d’action de l’insuline/ pharmacocinétique/ anticorps anti-insuline

Surdosage en insuline chronique
Obsessionalité

Déficit en hormones
de contre-régulation : IGF-1, cortisol,

glucagon si pancréatectomie, TSH, T4L

Excès en hormones
• de contre-régulation : GH, cortisol,

glucagon
• T3, métanéphrines

Puberté

Maladie cœliaque

Anorexie mentale

Gastroparésie

Dysautonomie

Figure 42.2. Causes d'une instabilité glycémique.
Les causes de l'instabilité glycémique varient selon la tendance hyper/hypo ou euglycémique de cette instabilité. Parmi 
ces trois types d'instabilité glycémique, l'instabilité mixte ne peut être diagnostiquée par les marqueurs habituels de 
l'équilibre glycémique (moyenne glycémique, HbA1c). Elle rend nécessaire la pratique de tests spécifiques et l'utilisation 
des outils précédemment décrits. En gris clair sont représentées les causes exogènes et en gris foncé les causes 
endogènes d'une instabilité glycémique.
souvent retrouvés chez les diabétiques de type 1 de 
longue date et peuvent être à la base d'une insta-
bilité chronique avec hyperglycémies postpran-
diales importantes et hypoglycémies préprandiales 
majeures. Le dépistage des troubles psychologiques 
à l'origine d'une instabilité glycémique peut être 
plus difficile. À côté des cas d'instabilités factices 
et de la recherche de bénéfices secondaires parfois 
difficiles à démasquer, les causes psychologiques le 
plus fréquemment retrouvées chez le patient diabé-
tique de type 1 sont :
•	 les	 troubles	 du	 comportement	 alimentaire	

(anorexie-boulimie) et le désir d'un maintien 
en cétose pour obtenir un contrôle optimal du 
poids. Ici, la tendance sera largement à l'hyper-
glycémie. L'omission des doses d'insuline n'est 
pas rare ; 

•	 à	 l'opposé,	 les	 patients	 obsessionnels	 ou	 pré-
sentant des troubles anxieux graves vis-à-vis 
de leur maladie diabétique et voulant à tout 
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prix maintenir une HbA1c normale par peur 
des complications dégénératives, vont dévelop-
per une stratégie d'éviction totale des hyper-
glycémies postprandiales avec la pratique 
de « rattrapages » intempestifs et l'omission 
des resucrages nécessaires afin d'éviter toute 
hyperglycémie.
À côté de ces causes classiques exogènes 

d'instabilité glycémique, la prise médicamen-
teuse (corticoïdes), les infections chroniques, 
récidivantes ou larvées (pied, dents), les patho-
logies néoplasiques sont également une cause 
d'instabilité glycémique (à tendance hypergly-
cémique) et devront être recherchées et traitées 
spécifiquement.

Les autres causes d'instabilité endogènes sont 
représentées par :
•	 les	 défauts	 de	 résorption	 de	 l'insuline	 avec	

l'existence de lipohypertrophies ou de lipoa-
trophies, voire d'allergie à l'insuline. Dans 
7
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les formes les plus communes, la variation 
des zones d'injection peut suffire à modi-
fier ce facteur de variabilité. Les formes les 
plus graves peuvent conduire à une impasse 
thérapeutique ; 

•	 les	pathologies	endocriniennes	associées	soit	sur	
le versant de l'hypoglycémie avec insuffisance 
des hormones de contre-régulation (hypothy-
roïdie, maladie d'Addison, déficit en hormone 
de croissance…), soit sur le versant de l'hyper-
glycémie avec excès de ces mêmes hormones 
(hyperthyroïdie, acromégalie, hypercortiso-
lisme, glucagonome…) : des traitements adaptés 
substitutifs ou ablatifs peuvent résoudre l'insta-
bilité observée ; 

•	 les	 pathologies	 gastriques	 ou	 digestives	 repré-
sentées par la gastrite atrophique, la maladie 
cœliaque ou la gastroparésie sont également 
des causes d'instabilité glycémique qu'il faut 
éliminer. Dans le cas de la maladie cœliaque, 
l'éviction du gluten peut largement améliorer 
l'équilibre glycémique. Un traitement spécifique 
de la gastroparésie peut être proposé ; 

•	 l'apparition	 d'anticorps	 anti-insuline	 à	 des	
taux élevés (> 30  %), qui peut également être 
une cause d'instabilité majeure surtout si ces 
anticorps ont une faible affinité pour l'insu-
line. Ils peuvent être à l'origine d'un « low 
morning syndrome », associant hyperglycémies 
diurnes majeures peu réactives aux augmen-
tations de dose et hypoglycémies nocturnes 
même en cas de suppression de l'insuline du 
soir. Ce syndrome a été initialement décrit 
chez des patients traités par les premières insu-
lines d'origine animales qui étaient plus immu-
nogènes. Il est maintenant plus souvent décrit 
chez les patients traités par voie intrapérito-
néale et reste rare chez les patients traités par 
voie sous-cutanée par analogues de l'insuline 
humaine.

Prise en charge d'une instabilité 
glycémique
Ce qui aide

Une démarche éducative bien conduite avec 
reprise des bases de diététique et recalcul des 
doses d'insuline lente à l'aide si besoin d'un 
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jeûne glucidique (cf. chapitre  43), et rappel de 
la conduite à tenir en cas d'effort physique n'est 
jamais inutile. L'éducation à l'insulinothérapie 
fonctionnelle ne doit pas forcément être généra-
lisée mais le rappel d'équivalences glucidiques 
doit être effectué chez tout patient dont l'insta-
bilité est particulièrement marquée en période 
postprandiale.

Il apparaît également très important, dans la 
démarche éducative du patient, de rompre le cercle 
vicieux des hypoglycémies-resucrages excessifs-
hyperglycémies-rattrapages excessifs-hypoglycé-
mies par la reprise de la conduite à tenir en cas 
d'hypoglycémie et la modération des quantités de 
glucides ingérés ainsi que des doses d'insuline de 
rattrapage. De façon pratique, déterminer avec le 
patient sa sensibilité à l'insuline est primordial  : 
1 UI d'analogue rapide fait en moyenne baisser la 
glycémie de 0,40 g/l. Chez les sujets les plus sen-
sibles à l'insuline, 1 UI d'insuline fait descendre la 
glycémie de 0,60 ou 0,80 g/l. Il faut donc le déter-
miner et le noter.

Par ailleurs, la « rééducation » à la sensation 
d'hypoglycémie en remontant la fourchette gly-
cémique des patients de façon transitoire (entre 
1 et 1,80  g/l pendant 3  mois) peut améliorer 
les mécanismes de contre-régulation émous-
sés par des hypoglycémies répétées  [24]. En cas 
d'hyperglycémies rebonds après resucrages ou 
d'hypoglycémies non ressenties —  en particu-
lier nocturnes  —, l'enregistrement continu du 
glucose interstitiel est d'un apport évident pour 
objectiver ces phénomènes. De surcroît, il peut 
avoir un intérêt pédagogique essentiel dans le 
cadre d'une démarche éducative bien menée. 
Enfin, il peut favoriser l'acceptation de la mise 
en place de seuils glycémiques différents et per-
sonnalisés chez les patients qui se sont un peu 
trop enfermés dans un fonctionnement routinier 
erroné.

Un soutien psychologique ou une réelle prise 
en charge par un collègue psychiatre peut s'avé-
rer utile. Même en cas d'instabilité intrinsèque 
avérée, cette aide est importante à proposer  : le 
soutien psychologique ou le traitement d'une 
dépression induite par la détérioration de la qua-
lité de vie peut être nécessaire pour la suite de la 
prise en charge thérapeutique.
8
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Ce qui traite

Le traitement d'une cause curable est bien 
entendu nécessaire après identification de 
cette cause  : variation des points d'injection 
en cas de lipodystrophies, substitution endo-
crinienne en cas d'insuffisance surrénalienne, 
thyroïdienne ou en hormone de croissance, 
ablation tumorale en cas d'excès de production 
(rares cas de glucagonomes ou de corticosur-
rénalomes associés), traitement d'une gastro-
parésie, éviction du gluten dans le cas d'une 
maladie cœliaque…

Qu'elle soit exogène non modifiable ou endo-
gène non curable, l'instabilité glycémique peut 
être améliorée par la mise sous infusion insu-
linique continue, par voie sous-cutanée tout 
d'abord  [25]. Cette voie permet de scinder les 
débits de base en fonction de besoins variables 
au cours de la journée. La plus classique des 
indications est la présence d'un phénomène 
de l'aube avec des hyperglycémies matinales 
secondaires à la production hépatique de glu-
cose  : la mise en place de débits plus impor-
tants le matin, classiquement entre 6  h et 8  h 
du matin, peut traiter ce phénomène. Dans le 
cas clinique décrit, les besoins de base semblent 
très faibles en fin de soirée-début de nuit : nous 
pouvons envisager la mise en place d'un débit 
de base très faible lors de cette période, voire 
nul. Cette voie a également montré son intérêt 
en cas de lipoatrophies-lipodystrophies inva-
lidantes ou en cas d'allergie à l'insuline pour 
tester des doses d'insuline progressivement et 
lentement croissantes. Le recours à l'enregistre-
ment glycémique continu pour une surveillance 
en temps réel de la glycémie peut encore amé-
liorer la prise en charge en cas d'échec  [26]. La 
voie intrapéritonéale peut être proposée dans 
un deuxième temps si le taux d'anticorps anti-
insuline n'excède pas 30 %. Cette voie améliore 
l'HbA1c tout en réduisant encore la variabilité 
glycémique [27].

Enfin, dans les rares cas de low morning syn-
drome, la réalisation de plasmaphérèse avec mise 
en place au long cours de drogues immunosuppres-
sives permet de traiter transitoirement l'instabilité 
et de retarder la réapparition des anticorps anti-
insuline et la récidive de la symptomatologie [28].
49
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En cas d'échec de ces stratégies ou d'impos-
sibilité à les mettre en œuvre, des solutions 
plus radicales existent. La transplantation de 
pancréas ou d'îlots de Langerhans peut être 
proposée aux patients. Le choix entre les deux 
techniques de greffe proposées chez le diabé-
tique de type  1 non insuffisant rénal se fera 
tout d'abord sur la possibilité d'anastomose 
artérielle et veineuse au niveau iliaque, sur l'âge 
du patient (greffe de pancréas avant 55  ans), 
sur la résistance à l'insuline, le poids et les 
besoins du patient. Schématiquement, la greffe 
d'îlots de Langerhans est plus indiquée chez les 
patients les plus minces dont les besoins sont 
faibles. Elle reste possible chez les patients plus 
âgés avec des axes athéromateux. Ce sont plu-
tôt les patients présentant une instabilité avec 
hypoglycémies sévères mettant en jeu leur 
pronostic vital qui participent à ces protocoles 
de recherche clinique, cette technique ne se 
pratiquant pas en routine. Les patients les plus 
jeunes et les plus compliqués doivent en outre 
prendre en compte le risque d'immunisation de 
cette technique (deux à trois donneurs pour un 
receveur) et une nouvelle greffe est parfois dif-
ficilement envisageable en cas d'échec  [29]. En 
ce qui concerne la transplantation de pancréas 
isolée, elle peut se pratiquer également dans ces 
cas d'instabilités glycémiques extrêmes. Cette 
technique chirurgicale lourde est particuliè-
rement indiquée dans les cas les plus graves 
d'échec thérapeutique afin de garder une 
balance bénéfices/risques positive. Elle est par-
ticulièrement adaptée chez les patients les plus 
jeunes présentant des instabilités intrinsèques 
majeures  : en effet, la durée de vie du greffon 
est plus longue que pour la greffe d'îlots et les 
risques d'immunisation moindre (un donneur 
pour un receveur). Bien entendu, le choix final 
de la technique proposée restera au patient qui 
devra peser, après une information claire par 
un médecin spécialiste, la balance bénéfices/
risques de ces techniques nécessitant toutes 
deux une immunosuppression et un suivi 
rapproché [30].

Les étapes de la démarche thérapeutique sont 
décrites dans la figure 42.3.
9
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Régime sans gluten
si maladie cœliaque

Céto-acidoses à répétition Hypoglycémies à répétitionInstabilité mixte
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Psy-TCC. Groupe de parole
Soutien
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glycémique (1–1,80)

Traitement d’une cause curable

Rompre le cercle vicieux des
rattrapages/resucrages

Traitement d'une infection

Ablation tumorale

Substitution endocrinienne

Pompe SC/IP

Utilisation de capteurs (en temps réel ou non) à visée pédagogique et corrective

Greffe de pancréas Greffe d'îlots

Utilisation de capteurs en temps réel à visée préventive  avec alarmes (hypo/hyper)

Variation des sites d’injection si lipodystrophies

Pompe couplée à capteur avec arrêt avant hypoglycémie

Traitement de la gastroparésie

Figure 42.3. Prise en charge graduelle des patients présentant un diabète instable en fonction  
du type d'instabilité présentée.
La revue des gestes techniques et des bases de l'éducation thérapeutique reste une première phase incontournable. 
La réalisation d'enregistrements continus peut avoir un rôle pédagogique important. La recherche de causes curables 
d'instabilité doit être réalisée par la suite. En cas d'instabilité avérée, la pose d'une pompe pour une infusion sous-
cutanée d'insuline peut améliorer la variabilité glycémique. La pose de capteur pour une mesure continue de glucose 
avec alarme peut dans les cas les plus graves apporter une sécurité. Les cas réfractaires peuvent par la suite bénéficier 
d'une pose de pompe avec diffusion intrapéritonéale de l'insuline ou de greffe d'îlots ou de pancréas entier.
TCC, thérapie cognitivo-comportementale.
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Cas cliniques

Réponses aux questions soulevées par le cas clinique
L'éducation thérapeutique appelée dans ce cas 
de figure « insulinothérapie fonctionnelle » a été 
indiscutablement profitable chez ce patient pour au 
moins deux raisons
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L'éducation thérapeutique pratiquée depuis de nom-
breuses années est maintenant reconnue comme 
indispensable dans la prise en charge des maladies 
chroniques [1,2] quelle que soit la méthode utilisée : en 
groupe ou en individuel [3,4]. Les thèmes le plus souvent 
abordés dans l'éducation thérapeutique des patients 
diabétiques sont en général les règles hygiéno- 
diététiques, l'adaptation des doses d'insuline chez 
ceux qui sont insulinés et la prévention des lésions 
trophiques du pied [1]. Qu'elle soit à visée préventive 
ou curative, l'éducation thérapeutique (ETP) des 
patients diabétiques devrait poursuivre les mêmes 
objectifs que les traitements médicamenteux [5].

En termes de santé publique, l'ETP n'est efficace 
que si elle remplit trois conditions essentielles :
•	 s'appliquer	au	plus	grand	nombre	;	
•	 cibler	 une	 pathologie	 associée	 à	 un	 risque	 de	

complications	ou	de	décès	relativement	élevé	;	
•	 délivrer	des	messages	simples	directement	utili-

sables par le patient pour l'aider à s'autonomiser.
Au niveau individuel, l'éducation thérapeutique 

doit chercher comme toute mesure thérapeutique 
à atteindre l'« efficience » qui est la somme (non 
arithmétique) de trois composantes  : l'efficacité 
+ la sécurité + la qualité de vie [5]. L'efficacité peut 
se quantifier par l'amélioration de l'équilibre gly-
cémique, jugée sur l'HbA1c ou sur des profils gly-
cémiques. La sécurité est évaluée sur la survenue 
ou non d'épisodes hypoglycémiques. La qualité de 
vie repose sur un certain nombre de paramètres 
au nombre desquels il convient de ranger la prise 
de poids, les contraintes liées au nombre d'injec-
tions d'insuline (pour ceux qui sont insulinés) et la 
fréquence des tests d'autosurveillance glycémique.

À ces trois composantes, il faut ajouter le coût 
de l'éducation thérapeutique. En effet, pour que 
l'éducation thérapeutique s'inscrive dans le par-
cours de soins d'un patient, encore faut-il que son 
coût ne soit pas prohibitif. À titre d'exemple, le 
nombre d'acteurs et de structures de santé indis-
pensables pour une éducation thérapeutique de 
qualité chez les obèses  [6,7] est considérable. Ces 
moyens nous laissent un peu perplexe quant à son 
application à de larges populations. C'est pour-
tant ce qui est proposé dans le cadre de la prise 
en charge optimale des maladies nutritionnelles 
comme l'obésité [6] ou des maladies métaboliques 
comme le diabète [5]. Ceci signifie que pour ne pas 
faire « exploser » les budgets de santé, l'éducation 
thérapeutique devrait être modulée et personna-
lisée en fonction des objectifs à atteindre : légère 
et simple pour certains patients, plus lourde et 
plus complexe pour d'autres. Ce choix est souvent 
difficile à faire. En revanche, il est sûr que beau-
coup d'équipes qui se « lancent » dans l'éducation 
thérapeutique des diabétiques partent souvent sur 
des bases trop complexes en voulant délivrer des 
messages trop nombreux, trop complexes, mobi-
lisant un personnel médical et paramédical trop 
nombreux sur des durées de temps trop prolon-
gées. Avec le temps, l'« essoufflement » et la perte 
de motivation des intervenants sont les risques 
encourus par ces projets éducatifs trop ambitieux. 
Notre propre expérience nous a appris qu'au bout 
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de quelques mois, il est indispensable d'alléger 
les programmes, de réduire la durée des séances 
d'éducation (quand il s'agit d'éducation collec-
tive) et de décliner des messages mieux ciblés sur 
les attentes des patients en variant éducation de 
groupe et individuelle.

Les deux types de diabète (type  1 et type  2) 
peuvent bénéficier de l'éducation thérapeutique. 
L'éducation hygiéno-diététique (recommanda-
tions nutritionnelles et activité physique) est le 
dénominateur commun de l'éducation théra-
peutique. Les messages à délivrer sont cepen-
dant différents dans le diabète de type 1 et dans 
le diabète de type  2. Dans le diabète de type  2, 
l'éducation devra être surtout axée sur le contrôle 
du poids et sur les mesures hygiéno-diététiques 
destinées à réduire les surcharges pondérales 
ou les états d'obésité qui sont associés à cette 
variété de diabète et qui sont responsables de 
l'un de ses principaux mécanismes physiopatho-
logiques : l'insulinorésistance [8,9]. Dans le diabète 
de type 1, l'éducation thérapeutique doit surtout 
être orientée vers l'adaptation des doses d'insuline 
sans oublier un principe fondamental  : l'insu-
linothérapie doit être adaptée à la vie du patient 
et non l'inverse. Ce type d'éducation repose sur 
l'apprentissage à l'autosurveillance glycémique, 
sur le calcul des doses d'insuline en fonction des 
résultats des tests glycémiques, mais également en 
fonction de l'activité physique  [10] et des apports 
50

Cas clinique 54

Sujet diabétique de ty
d'une éducation thérapeut

Un sujet diabétique de type 1, âgé de 29 ans, 
est traité depuis l'âge de 13  ans (âge de la 
découverte de son diabète) par un traitement 
insulinique de type basal-bolus. Son traitement 
actuel est constitué par une injection d'insu-
line glargine U100 (Lantus®, 16 unités le soir 
avant le dîner) et trois injections d'un analogue 
rapide de l'insuline (glulisine, Apidra®). Chez ce 
patient, les doses habituelles et moyennes de 
glucidiques au moment des repas [11]. L'éducation à 
l'adaptation des doses d'insuline prandiale (bolus 
préprandiaux) aux apports glucidiques des repas 
et l'apprentissage au calcul des besoins insuli-
niques interprandiaux (insuline basale) ont été 
rebaptisés par certains « insulinothérapie fonc-
tionnelle » [12,13]. Cette appellation, inconnue dans 
le monde de la diabétologie anglo-saxonne, ne fait 
que reprendre sous une terminologie différente 
les principes d'adaptation des doses d'insuline 
qui sont parfaitement connus depuis que l'auto-
surveillance glycémique existe et depuis qu'elle 
est devenue un outil indispensable  [15–17] suite à 
son accessibilité au plus grand nombre avec des 
lecteurs de glycémie de plus en plus fiables et de 
plus en plus faciles à manipuler. Le problème de 
l'intérêt et des limites de l'« insulinothérapie fonc-
tionnelle » sera discuté à propos d'un premier cas 
clinique, avec une question : « Peut-on faire aussi 
bien pour un moindre coût ? », car il convient de 
rappeler que la pratique de cette méthode néces-
site une hospitalisation de quelques jours. Dans le 
diabète de type 2, les succès ne sont malheureuse-
ment que rarement au rendez-vous de l'éducation 
thérapeutique. Les échecs sont le plus souvent 
conditionnés par les résultats décevants de la 
prise en charge diététique de l'obésité [18] qui reste 
un obstacle majeur sur l'itinéraire thérapeutique 
du diabète de type  2. Un deuxième cas clinique 
nous permettra de discuter cette problématique.
Cas cliniques
3

pe 1 ayant bénéficié  
ique avec un demi-succès
glulisine sont de 7 unités le matin, 8 unités à 
midi et 5 unités le soir avant le dîner. L'HbA1c 
est à 8 % et l'indice de masse corporelle (IMC) 
est strictement normal  : 24  kg/m2 (poids  : 
70 kg, pour une taille de 1,71 m). Ce patient 
fait des hypoglycémies assez fréquentes à des 
horaires variables. Toutefois, les hypoglycé-
mies surviennent surtout en fin de matinée et 
en fin d'après-midi et plus rarement au cours 
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de la nuit. Le sujet prend ses trois repas à des 
horaires relativement fixes, mais avec une cer-
taine variabilité dans l'apport glucidique au 
moment de chaque repas.
Ce sujet pratique une autosurveillance glycé-
mique trois fois par jour en faisant un test gly-
cémique avant chaque repas. Les consignes 
suivantes lui ont été données :
	essayer de maintenir les glycémies pré-

prandiales entre 0,80 et 1,30 g/l ; 
	pour l'adaptation de l'insuline glargine 

(méthode rétrospective) :
– diminuer la dose du soir de 2 unités en 

cas d'hypoglycémie nocturne ; 
– diminuer la dose de 2 unités le lende-

main si la glycémie avant le petit déjeu-
ner est < 0,80 g/l ; 

– garder la même dose d'insuline que la 
veille si la glycémie avant le petit déjeu-
ner est comprise entre 0,80 et 1,30 g/l ; 

– augmenter la dose de 2  unités si la 
glycémie avant le petit déjeuner est 
supérieure ou égale à 1,30 g/l pendant 
2 jours consécutifs ; 

	pour l'adaptation des bolus de glulisine 
(méthode anticipatoire) :
– diminuer la dose de glulisine de 1 unité 

avant un repas donné par rapport à la 
veille si la glycémie avant ce repas est 
inférieure à 0,80 g/l ; 

– maintenir la même dose que la veille si 
la glycémie avant un repas donné est 
comprise entre 0,80 et 1,30 g/l ; 

– augmenter la dose de glulisine de 1 unité 
par rapport à la veille si la glycémie avant 
un repas donné est supérieure ou égale 
à 1,30 g/l pendant 2 jours consécutifs.

Par ailleurs, il lui est demandé de diminuer la 
glulisine de 2  unités si une hypoglycémie est 
survenue la veille sur l'une des périodes de 
temps pendant laquelle cette dose est censée 
couvrir les besoins insuliniques. Exemple : dimi-
nuer la dose du matin (avant le petit déjeuner) 
de 2 unités si la veille le sujet a présenté une 
hypoglycémie dans la matinée entre 8 h et midi.
Pour compléter les recommandations, son 
médecin lui a demandé de diminuer les doses 
de glulisine de 2  unités si le repas contient 
une quantité insuffisante de glucides et d'aug-
menter de 2  unités si l'apport glucidique du 
repas paraît plus important qu'à l'accoutumée. 

Toutefois, aucune quantification des glucides 
alimentaires n'a été faite chez ce patient. 
Voyant que les hypoglycémies symptomatiques 
sont fréquentes (environ deux par semaine), le 
médecin demande à son patient de consulter 
un(e) diététicien(ne). Les résultats de l'enquête 
confirment la grande variabilité des apports glu-
cidiques qui varient selon les jours de 20 à 40 g 
pour le petit déjeuner, de 60 à 100 g pour le 
repas de midi et de 80 à 110 g pour le repas du 
soir. Le (la) diététicien(ne) conseille à ce patient 
de réduire la variabilité des apports glucidiques. 
Malgré ce, la situation ne s'améliore guère.
Confronté à un problème qu'il n'arrive pas 
à résoudre, le médecin décide de faire hos-
pitaliser ce patient pour qu'il participe à une 
éducation thérapeutique de groupe couplée à 
une « insulinothérapie fonctionnelle ». Pendant 
l'hospitalisation, le sujet est mis sous un régime 
dépourvu de glucides pour calculer la dose 
d'insuline basale (glargine U100) quotidienne. 
Le résultat montre que la dose nécessaire pour 
maintenir la glycémie autour de la normale est 
de l'ordre de 23 unités. Par ailleurs, pendant 
l'hospitalisation et au cours de la période de 
réintroduction des repas, les apports gluci-
diques à chaque repas sont strictement contrô-
lés par le (la) diététicien(ne) avec un apport fixe 
de 40 g de glucides le matin, 80 g à midi et 
80 g le soir. Les doses d'insuline sont fixées à 
1,5 unité pour 10 g de glucides pour le petit 
déjeuner et 1 unité pour 10 g aux repas de midi 
et du soir. Le sujet est soumis à des contrôles 
glycémiques toutes les 2  heures pendant la 
période diurne et à deux tests glycémiques 
pendant la nuit. Les doses d'insuline glulisine 
sont progressivement adaptées en fonction 
des glycémies préprandiales et postprandiales, 
la recommandation étant de maintenir les 
glycémies préprandiales entre 0,80 et 1,30 g/l 
et les glycémies postprandiales en dessous 
de 1,80  g/l (recommandations de l'American 
Diabetes Association, ADA [17]).
Au bout de quelques jours, le sujet sort de 
l'hospitalisation avec une dose moyenne de 
5 unités de glulisine le matin, 7 unités à midi 
et 9 unités le soir. La dose de glargine est de 
22  unités. Les consignes d'adaptation des 
doses d'insuline sont fondées sur les glycé-
mies préprandiales et occasionnellement sur  
les glycémies postprandiales en utilisant des 
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seuils supérieurs et inférieurs identiques à ceux 
qui ont été donnés pendant l'hospitalisation et 
qui viennent d'être indiqués dans les lignes qui 
précèdent. Les consignes diététiques ont été 
renforcées en accord avec les prescriptions du 
(ou de la) diététicien(ne). Des indications pré-
cises ont été données au patient pour calculer 
la quantité de glucides à chaque repas et pour 
apporter 1 unité de plus ou de moins de glu-
lisine chaque fois que la quantité de glucides 
est augmentée ou diminuée de 10 g par rap-
port à la moyenne recommandée. Une fois par 
semaine, il est demandé au patient de faire un 
profil glycémique à sept points pour vérifier 
l'évolution des glycémies postprandiales et des 
glycémies avant le coucher.
Le patient est revu un mois après par son 
médecin. Le poids a légèrement diminué 
(69 kg au lieu de 70 kg). L'HbA1c n'a pas été 
encore contrôlée car trop proche du contrôle 
précédent. Les hypoglycémies ont nettement 
diminué en fréquence : deux sur une période 
de 1 mois. En revanche, ce patient a été dans 
l'obligation de réduire progressivement et 
assez rapidement les doses de glargine (avant 
le dîner) car les glycémies du matin (avant 
le petit déjeuner) étaient régulièrement en 
dessous de 1 g/l, faisant craindre la survenue 

d'hypoglycémies dans la nuit. C'est ainsi que 
les doses de glargine qui étaient de 23 unités 
à la sortie de l'hospitalisation ont été rame-
nées à leur niveau antérieur : 16 unités.
Une nouvelle consultation est prévue dans 
2  mois c'est-à-dire 3  mois après l'hospita-
lisation à visée éducative. Le bon résultat 
observé en termes d'hypoglycémie se main-
tient  : une hypoglycémie symptomatique 
tous les 15  jours contre deux par semaine 
avant. Ce résultat est d'autant plus encou-
rageant que l'HbA1c s'est améliorée : 7,5 % 
au lieu de 8 %.
Au terme de l'exposé de ce cas clinique, plu-
sieurs questions méritent d'être discutées :
1) L'éducation thérapeutique a-t-elle été 

globalement profitable chez ce patient ? 
L'adaptation des bolus préprandiaux 
d'analogues rapides de l'insuline sur 
l'apport glucidique au moment de chaque 
repas est-elle bien codifiée ?

2) L'insulinothérapie dite fonctionnelle est-
elle bien adaptée pour calculer la dose 
d'insuline basale ? Pourquoi ce patient 
a- t-il été dans l'obligation de retourner à 
une dose d'insuline basale de 16  unités 
alors que l'insulinothérapie fonctionnelle 
avait fixé cette dose à 23 unités ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

L'éducation thérapeutique 
appelée dans ce cas de figure 
« insulinothérapie fonctionnelle » 
a été indiscutablement profitable 
chez ce patient pour au moins 
deux raisons
En premier lieu, l'HbA1c est passée de 8 % à 7,5 %. 
En deuxième lieu, la fréquence des hypoglycémies 
symptomatiques est passée de deux par semaine 
à deux par mois, soit une réduction par un fac-
teur 4. Les adaptations des doses d'insuline ayant 
porté à la fois sur les bolus préprandiaux d'ana-
logue rapide (glulisine) et sur l'insuline basale 
(glargine U100) il est impossible de savoir si l'amé-
lioration observée a été plutôt la conséquence de 
la meilleure maîtrise de l'hyperglycémie basale 
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ou de l'hyperglycémie postprandiale. Toutefois, 
dans la mesure où le sujet a été dans l'obligation 
de revenir à sa dose antérieure de basale, on peut 
supposer que ce sont surtout les hyperglycémies 
postprandiales qui ont été le mieux contrôlées.

Avant de discuter de manière séparée les méca-
nismes par lesquels l'insulinothérapie dite fonc-
tionnelle a amélioré l'équilibre glycémique de ce 
patient, il convient de rappeler les principes et les 
limites de la méthode.

En guise de préambule, on rappellera que tous 
les médecins qui pratiquent l'« insulinothérapie 
fonctionnelle » sont censés utiliser une méthode 
d'éducation thérapeutique fondée sur la physio-
logie. D'emblée, rappelons que l'insulinothérapie 
dans le diabète de type  1 doit être adaptée à la 
vie du patient et non l'inverse. Cette notion étant 
admise par tous les thérapeutes, qu'ils pratiquent 
ou non l'insulinothérapie fonctionnelle, ce sont 
les arguments scientifiques qui devraient primer 
5



Partie VI. Situations diverses
pour savoir si l'« insulinothérapie fonctionnelle » 
est une méthode fiable et utile pour le calcul des 
doses d'insuline.

Rappel des principes de base
Le métabolisme du glucose peut être décrit par un 
modèle simple qui dépend de deux flux entrants 
de glucose (input). Le premier est représenté par 
l'absorption intestinale des glucides et le deux ième 
par le flux basal de glucose modulé par les médica-
ments agissant sur l'hyperglycémie basale (glargine 
U100 dans le cas présent). Le flux sortant de glucose 
(output) est la réponse glycémique (figure 43.1).

Chez un malade traité par insuline, on peut cal-
culer théoriquement la dose d'insuline basale en 
50
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du g

Flux de glucose lié à l’absorption
d’une quantité définie

de glucides à chaque repas

Flux de glucose modifié 
par l’insulinothérapie basale

Figure 43.1. Représentation schématique du méta
En insulinothérapie fonctionnelle, le calcul de la dose d'insuli
à l'absorption intestinale des glucides grâce à un jeûne total 

Métabol
du gluc

Flux de glucose lié à l’absorption
d’une quantité définie

de glucides à chaque repas

Flux de glucose lié aux doses
d’insuline prandiale ajustées

à la quantité de glucides ingérés
à chaque repas

Figure 43.2. En insulinothérapie fonctionnelle, le 
en introduisant des repas dont la teneur en gluci
de manière à ramener les excursions glycémiques
supprimant le flux de glucose intestinal et en ne 
conservant que le flux basal de glucose lié à l'action 
de l'insuline basale. Ce flux basal, obtenu grâce à 
un jeûne absolu ou grâce à un jeûne glucidique, 
est uniquement conditionné par les besoins en 
insuline basale dont les doses quotidiennes néces-
saires peuvent être ainsi déterminées (figure 43.1).

Le flux de glucose intestinal, ou prandial, est 
ultérieurement rétabli en réintroduisant des 
repas dont la teneur en glucides est quantifiée. 
Les doses d'insuline prandiale permettant de 
contrôler les glycémies postprandiales sont ainsi 
considérées comme représentatives des bolus à 
administrer au moment des trois principaux repas 
de la journée (figure 43.2). Ce calcul  élémentaire 
6
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Glycémie

Métabolisme

Absorption
intestinale

des glucides

Pharmacocinétique
et pharmacodynamie

des médicaments 
hypoglycémiants 

Figure 43.3. Le métabolisme du glucose répond à un modèle stochastique dans lequel les 
différents paramètres varient continuellement au cours du temps chez un même patient.
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Figure 43.4. Évolution de la production 
hépatique du glucose chez des sujets non 
diabétiques en fonction de la concentration 
plasmatique de l'insuline.
(D'après : Groop et al., 1989 [19]).
est fondé sur l'hypothèse que la  régulation de 
la glycémie obéirait chez les diabétiques à un 
modèle déterministique dans lequel les différents 
paramètres seraient stables au cours du temps. 
L'expérience clinique montre malheureusement 
que la régulation de la glycémie obéit au contraire 
à un modèle stochastique (figure 43.3) gouverné 
par la loi des probabilités et dans lequel tous les 
paramètres varient de façon intra-individuelle au 
cours du temps, sur une même journée et d'un 
jour à l'autre. Il en est ainsi pour l'absorption 
intestinale des glucides et pour la pharmacociné-
tique et la pharmacodynamie des médicaments 
hypoglycémiants, avec une mention particulière 
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pour l'insuline. C'est donc l'instabilité et non la 
stabilité qui est la règle dans le diabète sucré insu-
liné, même dans les formes qui sont considérées 
comme relativement stables.

Pour compléter la démonstration que le dia-
bète insuliné est par nature instable, il convient 
de rappeler que la production hépatique du glu-
cose peut chuter de plus de 50  % quand le taux 
plasmatique de l'insuline passe de 10  μU/ml à 
40  μU/ml (figure  43.4)  [19]. Chez les diabétiques 
insulinés, c'est entre ces deux limites que se situe 
en général la concentration de l'insuline plasma-
tique en sachant qu'un bolus d'analogue rapide de 
l'insuline est susceptible de faire passer le niveau 
plasmatique de l'insuline de 10 à 40  μU/ml en 
quelques minutes.

L'insulinothérapie  
fonctionnelle est-elle compatible  
avec ces principes de base ?
Application de l'insulinothérapie 
fonctionnelle aux montées glycémiques 
postprandiales

C'est sûrement dans ce domaine que l'insulino-
thérapie fonctionnelle est la plus utile car elle 
permet de mieux comprendre la variabilité des 
excursions glycémiques postprandiales. Cette 
variabilité dépend de la charge glucidique qui est 
elle-même fonction de deux paramètres : la quan-
tité de glucides ingérés et la nature plus ou moins 
hyperglycémiante des glucides. Cette dernière 
est classiquement évaluée par l'index glycémique 
de l'aliment, qui peut varier selon que l'aliment 
7
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glucidique est consommé isolément ou associé à 
d'autres nutriments (protides, lipides) ou en fonc-
tion des traitements thermiques ou mécaniques 
qui lui sont appliqués  [20–22]. Prenons quelques 
exemples  : une portion de 100  g de pain blanc 
apportant 50 g de glucides entraîne une réponse 
glycémique deux fois plus forte que celle obte-
nue avec une demi-portion de 50 g de pain blanc 
apportant 25  g de glucides. Cette observation 
témoigne du côté quantitatif des glucides. Le côté 
qualitatif s'exprime à travers de nombreuses 
observations. À titre d'exemple, les pommes de 
terre réduites en purée sont plus hyperglycé-
miantes que les pommes de terre consommées 
bouillies	(effet	mécanique)	;	en	revanche,	les	pâtes	
alimentaires « al dente » sont moins hyperglycé-
miantes que les pâtes ayant subi un processus de 
cuisson prolongée (effet thermique). Tous ces élé-
ments contribuent à rendre quelque peu aléatoires 
les estimations de doses préprandiales à injecter 
avant chaque repas.

En dépit de cette remarque, certains auteurs se 
proclamant « pionniers » en la matière ont estimé 
que les doses d'insuline préprandiale pour 10 g de 
glucides se situent en moyenne aux alentours de 
2 unités, 1 unité et 1,5 unité pour respectivement 
le petit déjeuner, le repas de midi et le dîner  [12]. 
Le problème est que dans les publications où ces 
doses théoriques sont préconisées, nous ne dis-
posons d'aucune information pour savoir si elles 
se sont révélées exactes ou au moins acceptables 
à distance de l'insulinothérapie fonctionnelle. La 
seule étude contrôlée semble donner des valeurs 
plus faibles  [23]  : 1  unité pour 10  g de glucides, 
quel que soit le repas. La dose est semble-t-il un 
petit peu plus forte au petit déjeuner car c'est à ce 
moment-là, au moins dans le diabète de type 2 [24] 
mais également dans le diabète de type  1  [25,26],  
que la production hépatique du glucose et l'insu-
linorésistance sont à leur maximum au cours du 
nycthémère. La conséquence est une augmenta-
tion des besoins insuliniques en fin de nuit dans 
la période qui précède le petit déjeuner et pendant 
la matinée dans la période qui suit le petit déjeu-
ner. Une mauvaise titration de l'insuline basale du 
soir et de la dose d'analogue rapide avant le petit 
déjeuner peut conduire à deux désordres glycé-
miques : le phénomène de l'aube proprement dit, 
caractérisé par une remontée glycémique en fin de 
nuit avec hyperglycémie avant le petit déjeuner, et 
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le phénomène de l'aube étendu qui se traduit par 
un pic hyperglycémique en milieu de matinée [27]. 
Ces phénomènes, parfaitement identifiés dans le 
diabète de type 2 sous traitement oral  [27,28], sont 
également présents chez les diabétiques insulinés, 
qu'ils soient de type 1 ou de type 2 [25,29].

Pour conclure ce paragraphe, il nous paraît 
intéressant de recommander que le calcul des 
doses d'analogues rapides préprandiaux de l'in-
suline tienne compte de la charge glycémique 
au moment des repas  [22]. Toutefois, ce calcul ne 
peut rester que très approximatif pour plusieurs 
raisons. Le contenu des aliments, tel qu'il est 
donné par les tables, est approximatif  [22] et la 
détermination des portions reste aléatoire car il 
est impensable de demander à un patient de peser 
chaque aliment avant de le consommer [11]. Enfin, 
pour couronner le tout, la réponse insulinique à 
un repas donné est un phénomène stochastique 
difficilement prévisible. Pour cette raison, nous 
restons un peu interloqués devant les recom-
mandations données par certains auteurs qui 
préconisent une adaptation de la dose d'insuline 
avec une précision de 0,1 unité pour des apports 
glucidiques estimés au dixième de gramme 
près  [13]. Puisque la détermination des apports 
glucidiques est imprécise, comment peut-on don-
ner des consignes précises d'adaptation de doses 
d'insuline prandiale fondées exclusivement sur 
les apports glucidiques [12,13]. En revanche, les tests 
glycémiques pratiqués en périodes préprandiales 
et/ou postprandiales donnent des résultats parfai-
tement quantifiables. C'est donc sur les résultats 
de ces tests glycémiques que l'adaptation des bolus 
d'insuline devrait être réalisée en priorité en uti-
lisant soit une méthode anticipatoire (adaptation 
sur la glycémie préprandiale du jour) ou rétroac-
tive (adaptation sur la glycémie préprandiale de la 
veille) [14]. De toute manière, il est toujours préfé-
rable d'utiliser un seul référentiel. Vouloir comme 
le prônent les partisans de l'insulinothérapie 
fonctionnelle réaliser une adaptation de doses 
sur deux paramètres (la quantité de glucides et la 
glycémie préprandiale) [12,13] voire sur un troisième 
paramètre (la glycémie postprandiale de la veille) 
est une source de confusion pour le patient.

Pour en revenir au cas de ce patient, l'insuli-
nothérapie fonctionnelle, qui n'est qu'une forme 
d'éducation thérapeutique orientée vers l'adap-
tation des doses, peut servir dans la pratique 
8
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quotidienne pour moduler la dose d'insuline 
 préprandiale quand il y a une variation de l'ap-
port glucidique liée par exemple à un repas fes-
tif, à une sortie au restaurant. De toute manière, 
cette modulation restera approximative. Prenons 
l'exemple d'un patient diabétique qui va au restau-
rant et supposons que le féculent du plat principal 
est une portion de riz. Sachant que 100 g de riz cuit 
apportent 20 g de glucides, si le sujet consomme 
150 g de riz au lieu de 100 g, il devra augmenter sa 
dose d'insuline de 1 unité. Ce patient sait-il avant 
le repas s'il va consommer 100 g ou 150 g de riz ? 
Sait-il si l'accompagnement du plat principal va 
être du riz, des pâtes alimentaires, des pommes 
de terre entières ou en purée ? Pour cette raison, la 
dose d'insuline préprandiale à injecter doit rester 
fondée sur le niveau de la glycémie préprandiale, 
quitte à faire des adaptations au moment des repas 
en utilisant le pain comme variable d'ajustement : 
en manger un peu plus si la portion de féculent 
apparaît insuffisante, en manger un peu moins 
dans le cas contraire. Si l'éducation thérapeutique 
est masquée sous le qualificatif d'insulinothérapie 
fonctionnelle, elle devient une méthode consistant 
uniquement à diluer de fausses solutions dans 
de belles formules. On se demande quel est son 
objectif final si ce n'est de rendre compliqué ce qui 
pourrait être relativement simple.

Pour en revenir au cas de notre patient, 
l'hospitalisation aurait pu se limiter aux points 
suivants :
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Tableau 43.1. Table d'équivalence calorico-glucidiq
contiennent des quantités substantielles de glucid
et légumes et les produits laitiers (lait et yaourts)

Une portion de 
féculent ou de 
farineux

Pain : 1 petit pain 
(= ¼ baguette)

50 g

Riz

4 c. à 
soupe

120 g

Pâte

120 g

aprè
cuiss

Une portion 
de fruits ou 
légumes

1 portion

= 1 fruit

Légu

200 

Une portion 
de produits 
laitiers avec 
glucides

Lait

200 ml

2 Ya

Dans le groupe des produits laitiers, nous avons supprimé les fromag
glucides est faible, le lactose étant éliminé lors de la fabrication des f
•	 instruire	 le	 patient	 sur	 les	 quantités	 de	 glucides	
apportées par chaque repas en donnant des 
tableaux d'équivalence. Dans notre pratique quoti-
dienne, nous utilisons le tableau 43.1 qui est large-
ment suffisant [30]. La première ligne de ce tableau 
est plus importante que les autres car elle fournit 
les équivalents glucidiques pour les féculents ou les 
farineux en prenant comme portion de référence 
un	petit	pain	de	50 g	qui	apporte	25 g	de	glucides	;	

•	 inciter	 le	 patient	 à	 éviter	 les	 grandes	 variations	
d'apports glucidiques d'un jour à l'autre pour un 
repas donné. Il est bien certain qu'une grande 
variabilité d'apport glucidique allant de 20 à 40 g 
pour le petit déjeuner, de 60 à 120 g pour le repas 
de midi et de 80 à 110 g pour le repas du soir, est 
cause d'instabilité glycémique. Pour un sujet de 
sexe masculin, âgé de moins de 45 ans, à activité 
physique moyenne et en poids normal, les besoins 
caloriques quotidiens sont de l'ordre de 2 200 à 
2 400 kcal par jour [30]. Si on admet que chez un dia-
bétique, 40 à 45 % des calories doivent être appor-
tées sous forme de glucides, les apports quotidiens 
en glucides devraient être compris entre 220 et 
270 g. De plus, considérant que la répartition des 
glucides entre les trois repas devrait être approxi-
mativement de 1/5, 2/5 et 2/5 pour le petit déjeuner, 
le repas de midi et le repas du soir respectivement, 
on arrive aux apports glucidiques suivants :
– hypothèse basse : 2 200 kcal, 220 g de glucides 

avec la répartition suivante : 40 g au petit déjeu-
ner,	90 g	au	repas	de	midi	et	90 g	au	dîner	;	
9

ue pour les trois catégories d'aliments qui 
es : les féculents ou les farineux, les fruits  

 (Monnier et Colette, 2014 [30]).

Glucides Calories

s

s 
on

Pommes 
de terre ou 
légumes secs

120 g

25 g 120 kcal

mes frais 

g

12 g 50 kcal

ourts 10 g 120 kcal

es de la table d'équivalence calorico-glucidique car leur teneur en 
romages.
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– hypothèse haute : 2 400 kcal, 270 g de glucides 
avec la répartition suivante  : 50  g au petit 
déjeuner, 110 g au repas de midi et 110 g au 
dîner	;	

•	 apprendre	 au	 sujet	 à	 adapter	 les	 doses	 d'insu-
line. Dans le cas de l'hypothèse basse, la dose 
d'analogue rapide avant chaque repas pourrait 
être au départ calculée de la manière suivante : 
4 unités au petit déjeuner et 9 unités avant les 
deux autres repas. Les doses sont ensuite ajus-
tées en fonction des glycémies préprandiales 
(méthode anticipatoire) ou/et postprandiales 
(méthode rétroactive)  [14]. Pendant les séances 
d'éducation thérapeutique, les deux méthodes, 
anticipatoire et rétroactive, peuvent être uti-
lisées. Pour ne pas importuner le patient par 
des contrôles glycémiques trop fréquents, on 
peut limiter « en régime de croisière » les tests 
glycémiques à trois par jour en période pré-
prandiale avec une adaptation des doses d'ana-
logue rapide sur les glycémies préprandiales. 
Le schéma d'adaptation des doses doit être 
personnalisé mais il est possible de lui proposer 
le schéma type que nous avons défini dans le 
chapitre 4 (« Cas clinique 4 – Sujet chez lequel 
on vient de découvrir un diabète de type  1 ») 
(tableau 43.2). L'augmentation ou la diminution 
de dose qui est proposée repose sur le fait que 
1 unité d'analogue rapide fait baisser la glycé-
51

Tableau 43.2. Adaptation des doses d'insuline.

 Avant 
le petit 
déjeuner

Avant le 
repas de 
midi

Avant le 
repas du 
soir

Type 
d'insuline

Analogue 
rapide

Analogue 
rapide

Analogue 
rapide

Adaptation en fonction du niveau  
de la glycémie (g/l) avant le repas

< 0,55 g/l Diminution 
de 2 U

Diminution 
de 2 U

Diminution 
de 2 U

< 0,8 g/l Diminution 
de 1 U

Diminution 
de 1 U

Diminution 
de 1 U

Entre 0,80 
et 1,30 g/l

Maintenir 
la même 
dose

Maintenir 
la même 
dose

Maintenir 
la même 
dose

Entre 1,30 
et 1,60 g/l

Augmenter 
de 1 U

Augmenter 
de 1 U

Augmenter 
de 1 U

> 1,60 g/l Augmenter 
de 2 U

Augmenter 
de 2 U

Augmenter 
de 2 U
mie de 0,30  g/l, 1  heure après l'injection si le 
sujet a une glycémie stable. À l'inverse, le retrait 
de 1 unité d'analogue rapide fait augmenter la 
glycémie de 0,30 g/l 1 heure après si le sujet a 
une glycémie stable.
Comme nous l'avons indiqué plus haut, la 

quantité de glucides au moment d'un repas peut 
être contrôlée en utilisant le pain comme variable 
d'ajustement. Si ce principe simple est suivi, seule 
la glycémie préprandiale (paramètre quantifiable) 
peut être utilisée pour l'adaptation de la dose pré-
prandiale, même si le sujet est amené à manger en 
dehors de chez lui.

Application de l'insulinothérapie 
fonctionnelle au calcul de la dose 
d'insuline basale

La détermination de la dose d'insuline basale 
est fondée comme nous l'avons indiqué plus 
haut sur la détermination de la dose d'insu-
line capable de maintenir la glycémie à un 
niveau correct au cours d'un jeûne glucidique 
de 24  heures. Cette méthode est fondée sur 
un principe qui est a priori séduisant. Elle est 
cependant un non-sens physiologique : en effet, 
le jeûne induit des modifications métaboliques 
importantes (tableau 43.3) [31,32]. Chez une per-
sonne normalement nourrie, le maintien de la 
glycémie à la normale provient de la glycogéno-
lyse hépatique tant que les réserves en glycogène 
hépatique ne sont pas épuisées. Ce phénomène 
couvre toute la période postabsorptive qui va de 
la 4e heure à la 10e heure après l'ingestion d'un 
repas. Au cours de cette période, la production 
hépatique de glucose provient de la glycogéno-
lyse, la production de corps cétoniques reste 
faible (1  g/h), le muscle libère environ 1,5  g/h 
0

Tableau 43.3. Utilisation des substrats 
métaboliques au cours du jeûne (Havel, 1972 [32]).

 Période 
postabsorptive

Jeûne court

Foie Production de corps cétoniques

1 g/h 3 g/h

Muscles Libération d'acides aminés

1,5 g/h 2,5 g/h

Tissu adipeux Libération d'acides gras

7 g/h 14 g/h
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d'acides aminés et le tissu adipeux déverse 7 g/h 
d'acides gras libres.

Quand le sujet entre en période de jeûne (au-
delà de la 10e heure après l'ingestion d'un repas), 
les métabolismes subissent des modifications 
importantes qui ne cessent de s'accroître au fur 
et à mesure que le jeûne se prolonge. La pro-
duction de glucose par le foie ne provient plus 
de la glycogénolyse mais de la néoglucogenèse. 
La production de corps cétoniques passe de 
1  à 3  g/h, la libération d'acides gras libres au 
niveau du tissu adipeux passe de 7 à 14 g/h. Ces 
différents phénomènes contribuent à modifier 
la sensibilité à l'insuline des tissus périphé-
riques, car il est bien connu que les corps céto-
niques et les acides gras libres sont des facteurs 
d'insulinorésistance.

En conclusion, le jeûne, lorsqu'il se prolonge, 
crée un état d'insulinorésistance croissant qui 
modifie les besoins insuliniques. Il est donc phy-
siologiquement impossible de déterminer une 
dose d'insuline basale à partir d'un jeûne pro-
longé dans la mesure où le système métabolique 
est en dérive permanente. Même si on obtient un 
chiffre pour la dose, il est obligatoirement faux et 
il n'est en aucune manière extrapolable à la vraie 
vie du patient diabétique chez lequel la prise 
régulière de trois repas quotidiens est fortement 
recommandée.

Dans le cas présent, la dose nécessaire pour 
maintenir la glycémie autour de la normale au 
cours du jeûne glycémique a été de 23 unités. 
Toutefois, un mois après ce sujet a été obligé de 
réduire la dose d'insuline basale et de revenir 
à 16  unités de glargine. Ceci signifie que les 
doses d'insuline basale obtenues à partir de 
l 'insulinothérapie fonctionnelle ont été dans 
ce cas surestimées, probablement en raison 
de la libération des acides gras libres consécu-
tive à l 'état de jeûne, responsable à son tour 
d'une diminution de la sensibilité des tissus 
périphériques à l 'insuline. Il est à noter que la 
dose d'insuline basale aurait pu être plus faible 
comme cela a pu être observé dans certaines 
études  [33]. Ceci se produit quand l'insulino-
thérapie basale entraîne une freination impor-
tante de la production hépatique du glucose [19]. 
Une dose de 23  unités par jour maintient en 
général un taux d'insulinémie aux alentours 
de 20 μU/ml. Avec ce niveau de concentration 
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insulinique, la production hépatique du glu-
cose est diminuée de plus de 50 % par rapport 
à celle qui est présente chez un sujet normal [19] 
(figure 43.4). Les deux conséquences de l 'insu-
linothérapie fonctionnelle sont malheureuse-
ment imprévisibles :
•	 si	 la	 production	hépatique	 du	 glucose	 est	 frei-

née de manière excessive par l'insuline, la dose 
d'insuline	basale	sera	sous-estimée	;	

•	 si	 c'est	 l'insulinorésistance	 qui	 augmente	 sous	
l'effet de la libération excessive d'acides gras 
induite par le jeûne glucidique, la dose d'insu-
line basale sera surestimée.
Dans ces conditions, pourquoi avoir essayé de 

déterminer la dose d'insuline basale, alors que 
la solution aurait pu être apportée de manière 
beaucoup plus simple. Dans l'état postabsorptif, 
il a été démontré chez les sujets normaux que le 
maintien de la glycémie à la normale provient 
d'un équilibre entre le flux de glucose entrant lié 
à la production hépatique de glucose et le flux de 
glucose sortant lié à l'utilisation périphérique du 
glucose. Ces deux flux sont égaux à 2 mg de glu-
cose/kg de poids/minute [8]. Pour un sujet de 70 kg 
(cas présent), ceci correspond à 200 g/24 heures. 
Sachant qu'il faut environ 1  unité d'insuline 
pour métaboliser 10 g de glucose, la dose d'insu-
line basale chez ce sujet aurait pu être estimée 
à 20  unités en dehors de tout recours à l'insu-
linothérapie fonctionnelle. La détermination 
approximative de cette dose nécessite bien sûr 
d'être adaptée ultérieurement dans la vraie vie du 
sujet en testant la glycémie avant le petit déjeu-
ner et en titrant l'insuline lente du soir (glargine 
U100 dans le cas présent) de telle manière que 
la glycémie préprandiale soit clampée entre 0,80 
et 1,30 g/l. La même démarche est indispensable 
après l'insulinothérapie fonctionnelle comme le 
montre le fait d'avoir été dans l'obligation de réa-
juster les doses pour les faire passer de 23 unités à 
16 unités d'insuline basale. Dans ces conditions, 
pourquoi proposer une « insulinothérapie fonc-
tionnelle » onéreuse car elle nécessite plusieurs 
jours d'hospitalisation, alors qu'une éducation 
thérapeutique sur une journée, couplée avec un 
holter glycémique en ambulatoire sur 3 à 4 jours 
consécutifs  [34] pourrait donner des résultats 
superposables en termes d'efficacité, de sécurité 
et de qualité de vie, mais pour un coût nettement 
inférieur.
1
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Cas clinique 55

Sujet diabétique de type 2 ayant bénéficié  
d'une éducation thérapeutique avec échec

Une femme diabétique a un diabète de type 2 
depuis quelques mois. Elle est âgée de 52 ans. 
L'HbA1c au moment de la découverte du dia-
bète était à 9 %. Grâce à un traitement par 
metformine (850  mg, deux fois par jour) et 
saxagliptine (Onglyza®, 5 mg par jour), l'HbA1c 
a pu être ramenée à 7,5  %. Cette patiente 
est obèse (poids : 79 kg, taille : 1,60 m, IMC 
= 31 kg/m2). Malgré les conseils diététiques 
de son médecin, son poids est resté inchangé 
depuis la découverte de son diabète sucré. 
Confronté à un manque de compliance au 
traitement diététique, le médecin lui conseille 
de suivre à l'hôpital une séance d'éducation 
collective avec plusieurs autres personnes 
ayant un diabète de type  2 associé à une 
obésité. Compte tenu du problème présenté 
par cette patiente, elle est orientée sur une 
séance d'éducation portant essentiellement 
sur les problèmes nutritionnels. Cette séance, 
animée par un médecin et une diététicienne, 
se déroule parfaitement. La patiente reçoit 
des informations sur la composition des ali-
ments, sur les conduites à tenir pour perdre 
du poids, sur la lecture des étiquettes sur les 
emballages des produits alimentaires. À la fin 
de la séance collective, elle revoit le diabéto-
logue qui lui reprécise les conditions de son 
programme nutritionnel et de son « régime » 
hypocalorique. La patiente manifeste sa 
satisfaction à la fin de la séance d'éducation. 
Deux mois après, elle est revue en consulta-
tion par le médecin. Le poids reste inchangé. 

La patiente exprime ses difficultés à suivre 
le régime, déclare qu'elle se sent peu moti-
vée bien qu'elle ait consulté entre-temps le 
médecin généraliste qui l'avait adressée à la 
séance d'éducation hospitalière. En revanche, 
elle prend régulièrement les deux antidiabé-
tiques oraux (la metformine et la saxagliptine) 
qu'elle va chercher tous les mois à la phar-
macie la plus proche de son domicile. Cette 
personne a assuré des ménages pendant 
plusieurs années. Actuellement elle n'exerce 
aucune activité professionnelle. Son mari âgé 
de 54  ans continue à exercer son travail de 
maçon. Son salaire de l'ordre de 1 500 euros 
par mois lui assure un train de vie modeste. 
Pour éviter des frais trop importants liés à l'ali-
mentation, cette patiente va au supermarché 
le plus proche où elle achète en général des 
produits alimentaires prêts à la consommation 
ou bien des aliments congelés ou en conserve. 
Compte tenu de leur prix elle achète rarement 
des fruits et des légumes frais. Quand elle 
consomme des viandes ou des poissons, il 
s'agit le plus souvent de plats préparés.
Les questions qui se posent sont les suivantes :
1) La séance d'éducation est-elle un échec ?
2) Faut-il reprendre une nouvelle séance 

d'éducation après avoir identifié les fac-
teurs qui semblent freiner le suivi du 
régime ?

3) Au vu de cette observation, quels sont les 
facteurs sur lesquels le médecin (généra-
liste ou spécialiste) pourra agir ?
Réponses aux questions  
soulevées par le cas clinique

La séance d'éducation  
est un échec
Malgré la satisfaction de la patiente à la sortie de 
la séance d'éducation, aucune perte de poids n'a 
été constatée dans les semaines qui ont suivi. À 
noter que la satisfaction des patients à la fin d'une 
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séance d'éducation est une observation classique 
qui ne préjuge en rien de l'impact à distance des 
messages délivrés par les éducateurs. La satisfac-
tion s'exprime souvent sur des éléments qualitatifs 
(côté sympathique des éducateurs, par exemple). 
En revanche, un index de satisfaction positif ne 
signifie pas que les messages ont été correctement 
reçus et surtout qu'ils seront mis en application. 
La réception des messages peut être évaluée à la 
2
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Meilleure dans la situation 1Meilleure dans la situation 2

Adhésion aux traitements

Patients déjà chroniquement traitésPatients nouvellement traités

Âge 45–64 ans Âge 65–74 ans

École Université

Revenu < 30 000 $/an Revenu > 60 000 $/an

Achat des médicaments (mail) Achat des médicaments (vente au détail)

Suivi médical (généraliste) Suivi médical (endocrinologue)

Odds Ratio
0,2 0,6 1,4 1,81 2,2

Figure 43.5. Adhésion au traitement 
antidiabétique chez des diabétiques de type 2 
en fonction de différents paramètres.
fin de la séance d'éducation par un questionnaire 
d'évaluation portant sur des questions simples qui 
peuvent prendre plusieurs aspects  : questions à 
choix multiples avec cochage d'une case ou ques-
tions ouvertes avec écriture d'un commentaire 
court. L'application des messages est un autre 
problème qui ne pourra être jugé qu'à distance en 
sachant que le défaut d'application peut dépendre 
d'une érosion de la motivation à appliquer le 
savoir ou carrément d'une érosion des connais-
sances acquises par perte des messages transmis 
au cours de la séance d'éducation.

Dans le cas présent, étant donné que la séance 
d'éducation a été un échec par non-application 
des messages, il aurait été intéressant d'évaluer 
les acquis à la fin de la séance d'éducation. Une 
nouvelle évaluation sur les mêmes questions 
devrait être réalisée lorsque la patiente est revue 
en consultation quelques semaines après. Cette 
évaluation n'ayant semble-t-il pas été faite, il est 
impossible de savoir s'il s'agit d'une érosion des 
connaissances ou d'une non-application des mes-
sages appris. L'absence de motivation exprimée 
par la patiente plaiderait plutôt en faveur de cette 
dernière hypothèse. Dans ce cas, ce n'est pas une 
réinduction du savoir qu'il faudrait envisager 
mais plutôt une réinduction de son application. 
Cette discussion n'est pas totalement abstraite  : 
une réinduction du savoir devrait normalement 
passer par une nouvelle séance d'éducation thé-
rapeutique, tandis qu'une réinduction de l'appli-
cation d'un savoir en principe acquis relève d'une 
éducation individuelle pour stimuler l'adhésion 
ou l'observance des recommandations de cette 
patiente. À cet égard, il convient de remarquer 
qu'adhésion et observance n'ont pas la même 
signification. L'adhésion est une pratique partagée 
par le médecin et son patient et plus acceptée par le 
patient qu'imposée par son médecin. En revanche, 
l'observance des comportements suggérés ou 
recommandés par le médecin est une démarche 
plus ou moins imposée par le médecin mais pas 
forcément partagée. Il est bien certain que c'est 
l'adhésion qu'il faut essayer d'obtenir, la simple 
observance se soldant souvent par un échec sur 
le long terme. Dans le cas présent, cette distinc-
tion paraît un peu superflue dans la mesure où la 
motivation de la patiente semble défaillante avant 
même toute tentative d'application des messages 
transmis lors de la séance d'éducation.
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La reprise d'une séance 
d'éducation collective ou 
individuelle paraît indispensable, 
à condition que les facteurs 
de l'échec aient été identifiés
Ces facteurs peuvent être classés en deux caté-
gories : en effet, pour certains d'entre eux il est 
difficile d'envisager une action, alors que pour 
d'autres facteurs elle reste possible.

Facteurs non modifiables

L'éducateur n'a aucun bras de levier sur certains 
facteurs tels que l'âge, l'ancienneté du diabète, 
le niveau d'éducation et les conditions de vie 
socio-économiques. Dans une étude parue dans 
Diabetes Care  [35], il a été démontré (figure 43.5) 
que l'adhésion des patients diabétiques aux traite-
ments médicamenteux est meilleure chez les 
sujets traités de manière chronique de plus de 
65 ans, ayant suivi des études universitaires, ayant 
un revenu plutôt élevé, achetant des médicaments 
à la pharmacie plutôt que sur internet. Cette étude 
concerne l'adhésion aux traitements médicamen-
teux, mais ce type d'observation peut très bien 
être extrapolé à l'éducation thérapeutique, dans la 
mesure où cette dernière peut être considérée à la 
fois comme un traitement préventif et curatif. Un 
autre point intéressant de cette étude concerne le 
suivi médical. Qu'il soit réalisé par un omniprati-
cien ou par un spécialiste, les résultats en termes 
d'adhésion au traitement médicamenteux sont les 
mêmes (figure 43.5).
3
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obèse, mais la motivation pour maigrir n'est 
pas perçue comme indispensable. La patiente 
semble considérer que les efforts à consen-
tir sont trop importants pour le bénéfice 
attendu.
 Ces deux situations aboutissent l'une à un 
succès de l'éducation thérapeutique, conçue 
sous la forme d'une « insulinothérapie fonc-
tionnelle », l'autre à un échec de l'éducation 
thérapeutique de groupe axée essentielle-
ment sur la prise en charge diététique.
 Dans les deux situations, l'éducation thé-
rapeutique doit être considérée comme un 
traitement avec pour objectif d'atteindre la 
meilleure efficience possible, qui est la somme 
non arithmétique de l'efficacité, la sécurité, 
la qualité de vie et le coût économique.
 Si on considère l'efficience dans le premier 
cas clinique, elle paraît bonne puisque l'effi-
cacité (baisse de l'HbA1c), la sécurité (diminu-
tion de la fréquence des hypoglycémies) ont 
été obtenues au moins sur le court terme. 
En revanche, il est permis de se poser deux 
questions. La première concerne le coût de 
l'« insulinothérapie fonctionnelle », car un 
résultat identique aurait certainement pu 
être obtenu en faisant plus simple et moins 
cher. La deuxième question porte sur le 
calcul de la dose d'insuline basale qui paraît 
aléatoire et qui nécessite souvent un réajus-
tement peu de temps après la séance d'« insu-
linothérapie fonctionnelle ».
 Si on considère l'efficience dans le deu-
xième cas clinique, elle est indiscutablement 
mauvaise sur le court terme. Toutefois, l'er-
reur de l'éducateur serait de renoncer car la 
réitération (du savoir et de l'application du 
savoir) est souvent indispensable pour obte-
nir un résultat positif.
Pour en revenir au cas clinique que nous avons 
mentionné, il est bien certain que l'âge de la 
patiente (52 ans), le caractère relativement récent 
de son diabète sucré (quelques mois), le niveau 
académique plutôt faible et les conditions socio-
économiques plutôt précaires (1 500  euros par 
mois) constituent un ensemble qui n'est pas en 
faveur d'une adhésion correcte à l'éducation thé-
rapeutique qui lui a été prodiguée.

Facteurs modifiables

Dire que les conditions sont défavorables ne signi-
fie pas pour autant qu'il faille s'abstenir de toute 
action éducative chez cette patiente. Tout d'abord, 
un effet modeste ou nul à court terme peut être 
suivi par une évolution favorable sur le long terme 
si l'éducation thérapeutique est réitérée. Chez cette 
patiente, l'éducation individuelle semble préfé-
rable à l'éducation de groupe. Au cours des consul-
tations successives, à condition de ne pas compter 
son temps, le médecin peut augmenter progressi-
vement le niveau de connaissance de la patiente [36]. 
C'est parfois au bout d'un an qu'une nouvelle 
séance d'éducation de groupe peut débloquer 
une situation qui paraissait mal engagée. Dans 
ces conditions, le but est de persuader le patient 
de changer son comportement et de maintenir ce 
changement sur le long terme [37]. L'important pour 
le médecin est d'essayer de faire une approche 
positive permettant à la patiente de comprendre 
tous les avantages qu'elle pourrait tirer d'un suivi 
hygiéno-diététique. Responsabiliser sans culpabi-
liser et encourager sans contraindre sont autant de 
comportements qui devraient être pris en compte 
par tout éducateur. Si ces règles sont appliquées, un 
échec initial, tel qu'il est décrit dans cette observa-
tion, peut devenir un succès sur le long terme.
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Synthèse

 Ces deux cas cliniques illustrent deux situa-
tions bien différentes. Dans le premier cas 
(diabète de type  1), le patient est jeune et 
sa qualité de vie est entravée par des hypo-
glycémies fréquentes et en apparence par 
des contraintes diététiques qu'il a du mal à 
assumer. Dans le deuxième cas (diabète de 
type 2), la patiente est plus âgée, le diabète 
ne la gêne pas en tant que tel, car la mala-
die est asymptomatique. Cette patiente est 
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Figure 6.5. Principe du holter glycémique.
Une électrode imprégnée de glucose oxydase est insérée sous la peau. La mesure de la concentration du glucose dans 
le liquide interstitiel est réalisée grâce à l'oxydation du glucose en acide gluconique : cette réaction génère un signal 
électrique qui est proportionnel à la concentration du glucose.
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Figure 11.14. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction 
du niveau de l'HbA1c en cas d'échec du traitement en cours : metformine seule, multithérapie par 
antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale.
(D'après : Monnier et Colette, 2016 [61]).
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Figure 11.15. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction 
du poids corporel en cas d'échec du traitement en cours : metformine seule, multithérapie par 
antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale.
(D'après : Monnier et Colette, 2016 [61]).
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Figure 11.16. Organigramme proposé pour le choix du renforcement thérapeutique en fonction du 
risque d'hypoglycémie en cas d'échec du traitement en cours : metformine seule, multithérapie 
par antidiabétiques oraux (ADO) ou insulinothérapie basale.
(D'après : Monnier et Colette, 2016 [61]).
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Figure 15.9. Évolution du tissu adipeux au cours des états d'obésité.
L'obésité récente est caractérisée par une hypertrophie et une hyperplasie adipocytaire. L'obésité installée et ancienne 
est caractérisée par une infiltration du tissu adipeux par des macrophages et par un état inflammatoire de faible niveau 
(« low grade »). La sécrétion d'adipokines (TNFα, IL-6 et résistine) entraîne une insulinorésistance périphérique 
et hépatique.
CRP, protéine C-réactive ; TNFα, Tumor Necrosis Factor alpha, IL-6, interleukine 6.

Figure 29.1. Fonds d'œil au moment de la prise en charge initiale de la patiente.
A. Œil droit. B. Œil gauche.
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Figure 29.2. OCT au moment de la prise en charge initiale de la patiente.
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Figure 29.3. Normalisation de l'OCT de la patiente après traitement (injection intravitréenne 
d'anti-VEGF).
A. Œil droit. B. Œil gauche.
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Figure 29.4. OCT des deux yeux. Récidive de l'œdème maculaire suite à la faible compliance de la 
patiente vis-à-vis du traitement proposé.
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Figure 29.5. OCT des deux yeux après traitement par Ozurdex®.
A. Œil droit. B. Œil gauche.
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Figure 30.1. Fonds d'œil au moment de la première consultation.
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Figure 30.2. OCT au moment de la première consultation.
A. Œil droit. B. Œil gauche.
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Figure 30.5. Cicatrices pigmentées des impacts de panphotocoagulation.
A. Œil droit. B. Œil gauche.

Figure 30.7. Œil droit : présence d'une hémorragie intravitréenne modérée.
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Figure 30.8. Œil droit : contrôle à 3 mois objectivant une bonne régression de l'hémorragie 
intravitréenne.

Figure 38.4. Pied artéritique.
Peau fine, atrophique, sèche, dépilée, cyanosée aux extrémités, avec troubles trophiques sur le deuxième orteil (début 
de nécrose). Les pouls ne sont pas palpables. Le membre inférieur est froid et douloureux lors du décubitus.
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Figure 38.5. Carte des angiosomes (territoires vasculaires anatomiques) au niveau du pied.
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Figure 41.4. Répartition suggérée pour les bolus d'analogues rapides de l'insuline au cours du 
Ramadan chez un patient diabétique traité par insuline sous schéma basal-bolus et prenant trois 
repas pendant la nuit avec les apports glucidiques suivants : 90 g au repas de rupture du jeûne 
(Iftar), 100 g au dîner qui suit, 80 g au repas pris avant l'aube (Sohour).
(D'après : Monnier et al., 2015 [16]).

Tableau 37.2. Classification de la sévérité de l'infection du pied diabétique selon le consensus de 
l'IDSA/IWGDF (IWGDF, 2011 [4]).

Grade Clinique Conduite à tenir

Grade 1

Pas d'infection 

Absence de signes ou de 
symptômes d'infection

Pas d'antibiotique

Surveillance +++ et soins locaux (porte d'entrée 
potentielle)

(Suite)
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Grade Clinique Conduite à tenir

Grade 2

Infection superficielle \

Infection de la peau et du 
tissu sous-cutané (sans 
atteinte des structures 
sous-jacentes)

Soit la présence d'au 
moins deux des signes 
suivants* :

– œdème local ou 
induration

– érythème péri-ulcéreux 
de 0,5 à 2 cm

– sensibilité locale ou 
douleur

– chaleur locale

– décharge purulente

Prélèvement bactériologique de bonne qualité

Antibiothérapie probabiliste si nécessaire puis 
secondairement adaptée au prélèvement

Grade 3

Infection modérée 

Érythème > 2 cm 
associé à l'un des signes 
précédents (grade 2) ou 
atteinte des structures 
au-delà de la peau et du 
tissu sous-cutané (os, 
articulation, tendon ou 
muscle, soit avec ostéite, 
arthrite, abcès profond, 
lymphangite, fasciite…)

Absence de syndrome 
inflammatoire systémique

Prélèvement bactériologique

Antibiothérapie probabiliste puis secondairement 
adaptée au prélèvement

Hospitalisation si nécessaire

Tableau 37.2. Suite.
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Grade Clinique Conduite à tenir

Grade 4

Infection sévère 

Toute infection associée à 
un syndrome systémique 
caractérisé par au moins 
deux des signes suivants :

– Température > 38°C ou 
< 36°C

– Fréquence cardiaque 
> 90 bpm

– Fréquence respiratoire 
> 20/min

– PaCO2 < 32 mm Hg

– Leucocytose > 12 000 
ou < 4 000/mm3 ou formes 
immatures > 10 %

Hospitalisation

* Lorsque l'atteinte neurologique et/ou vasculaire limite l'expression de l'inflammation, une infection doit être suspectée sur les signes 
suivants : nécrose, tissu de granulation friable ou décoloré, exsudat non purulent, odeur fétide — et, à distance, échec de cicatrisation.
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