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La relation entre l’équilibre glycémique 
moyen évalué par l’HbA1c et les com-

plications du diabète a été démontrée à 
la fois dans le diabète de type 1 [1] et de 
type 2 [2]. Ces études ont été à la base des 
recommandations établissant les objectifs 
d’HbA1c, traduisant l’exposition à l’hyper-
glycémie dans les deux pathologies. 
Le rôle de la variabilité du glucose dans 
le développement des complications mi-
crovasculaires a été initialement suggéré 
par une analyse des données de l’étude 
DCCT [3] qui a montré que l’augmenta-
tion de l’HbA1c n’expliquait pas entière-
ment la variation du risque de rétinopathie. 
Aujourd’hui encore, le rôle de l’instabilité 
du glucose, indépendamment de l’HbA1c, 
sur le risque de développement de compli-
cations micro [4] et macrovasculaires [5] du 
diabète est évoqué mais reste controversé 
[6]. Les conséquences de l’instabilité gly-

cémique sur l’altération de la qualité de vie 
sont certaines [7, 8]. 
Le concept d’instabilité glycémique re-
couvre en réalité différents phénomènes 
qui parfois se recoupent : une variabilité de 
la glycémie à jeun d’un jour sur l’autre, des 
excursions post-prandiales excessives, une 
variabilité de l’HbA1c au cours du temps, 
des épisodes d’hypoglycémies répétés. 
Le plus souvent, l’instabilité glycémique 
désigne une variabilité de la glycémie sur 
24 heures objectivée par les auto-mesures 
glycémiques capillaires ou par la mesure 
continue du glucose (MCG). Dans la majo-
rité de ces situations, une origine compor-
tementale ou une pathologie intercurrente 
sont retrouvées. Peu de patients ont un au-
thentique diabète instable, situation assez 
rare, quantifiée à environ 3 cas pour mille 
patients [9]. La plupart d’entre eux ont un 
diabète de type 1. 

Cas clinique

Mr B, 43 ans, consulte suite au départ à la 
retraite de son précédent diabétologue. 
Il est artisan menuisier. Il a un diabète de 
type 1 depuis 20 ans, traité par insuline 
Glargine au coucher et Aspart avant chaque 
repas. Il n’a aucune complication dégénéra-
tive connue. Son poids est de 73 kg. 
Ses doses quotidiennes en insuline sont les 
suivantes : environ 50 UI par jour compre-
nant 28 UI d’insuline Glargine.
Sa dernière HbA1c il y a 4 mois était à 7,2 %. 
Vous le félicitez pour ce bon résultat mais le 
patient vous dit ne pas être satisfait de l’équi-
libre de son diabète : « Des fois, je suis très 
bien et puis des fois, ça monte comme ça 
sans explication et le coup d’après je suis en 
hypoglycémie, ça me fatigue… ». Il a oublié 
son carnet de glycémie et son lecteur. Vous 
lui demandez de vous faire parvenir une 

Figure	1.	Carnet	d’autosurveillance	glycémique	d’un	patient	avec	diabète	instable : Le patient est compliant (10-11 glycémies par jour) – 
Variabilité glycémique intra-journalière – Variabilité glycémique inter-journalière – Risque hypoglycémique (une voire deux hypoglycémies quoti-
diennes)



MCED n°86 – Janvier 2017
31

JNDESATELIER

copie de son carnet par mail (voir Figure 1). 
La question posée est la suivante : d’après 
vous ce patient est-il porteur d’un diabète 
instable ? 
Il est bien évidement impossible d’y ré-
pondre avant d’avoir franchi un certain 
nombre d’étapes : 
• Affirmer l’instabilité glycémique et la 

quantifier.
• Eliminer une origine comportementale 

à cette instabilité.
• Rechercher une cause curable.
• Envisager la stratégie thérapeutique.

Comment définir l’instabilité ? 

Les contours de l’instabilité glycémique 
restent encore flous aujourd’hui. 
Les critères suivants doivent être recher-
chés : 
• des épisodes hypoglycémiques sévères 

(nécessitant l’aide d’un tiers pour le re-
sucrage) et/ou acidocétosiques ;

• ces épisodes sont fréquents et imprévi-
sibles ;

• ils impactent sévèrement la qualité de vie ;
• les données glycémiques issues des au-

to-surveillances ou d’une mesure conti-
nue du glucose (MCG) retrouvent une 
variabilité glycémique sévère. 

L’importance de cette variabilité peut être 
calculée. Plusieurs indices existent mais 
aucun d’entre eux n’est parfait. En voici 
quelques exemples : 

La déviation standard des glycémies par 
rapport à la moyenne (DS) : il s’agit de la 
moyenne des écarts à la moyenne des ré-
sultats obtenus. La DS ne permet pas de 
quantifier les excursions glycémiques 
(hypo ou hyper) majeures ou leur nombre. 
De façon pratique, cet indicateur reste un 
outil fiable, facile d’accès, réalisable sur un 
cycle glycémique de 7 glycémies chez tout 
patient diabétique. 
D’autres indices ont moins d’intérêt en pra-
tique clinique et sont davantage utilisés au 
cours des essais :
• le MAGE (Mean Amplitude of Glycemic 

excursion) : cet indice explore classi-
quement la variabilité que présente le 
patient au cours d’une journée ou d’une 
période donnée ;

• le MODD (Mean Of Daily Differences) : 
il estime la variabilité glycémique in-
ter-journalière. Il se calcule en réalisant 
la moyenne des différences absolues 
entre les valeurs de glycémies réalisées 
au même moment de la journée à 24h d’in-
tervalle. Chez le diabétique de type 1, des 
valeurs supérieures à 60 mg/dl sont révé-
latrices d’une variabilité importante, clas-
siquement plus influencée par des facteurs 
exogènes (repas, activité physique...) ;

• le CONGA (Continuous Overlapping 
Net Glycemic Action) : il s’agit de la dé-
viation standard des différences entre 
l’observation actuelle et l’observation n 
heures avant ;

• le LBGI (Low Blood Glucose Index) : il 
évalue spécifiquement le risque d’hy-
poglycémie.

Ces indices parfois difficiles à calculer, 
restent peu informatifs individuellement.

La variabilité glycémique répond à une 
définition purement clinique basée sur 
l’interrogatoire et l’analyse sémiologique 
des accidents métaboliques (fréquence, 
imprévisibilité, impact sur la qualité de 
vie). Les outils de pratique courante pour 
évaluer la variabilité glycémique sont le 
lecteur de glycémie capillaire, la MCG à 
usage personnel (type Freestyle libre), le 
CGM professionnel et l’évaluation de la 
perception des hypoglycémies. 

Démarche diagnostique 

La prise en charge du diabète de type 1 
instable est un travail de longue haleine. 
Il est fondamental de prendre le temps du 
diagnostic et de l’évaluation initiale
La démarche diagnostique d’un diabète 
instable comporte : 
• un interrogatoire et un examen clinique : 

 ○ éliminer cause évidente d’instabilité : 
corticothérapie, prise d’alcool,

 ○ rechercher des causes d’instabilité 
organique : endocrinopathie, infec-
tions, néoplasie,

Tendance	Hyperglycémique Tendance	Hypoglycé-
mique

Causes	extrinsèques Phobies des hypoglycémies Corrections excessives des 
hyperglycémies

Resucrages excessifs Activité physique

Troubles du comportement 
alimentaire Alcool

Dysmorphophobie : volonté de 
maintenir un état de maigreur

Troubles obsessionnels 
compulsifs

Volonté de maintenir une 
HbA1c basse

Causes	intrinsèques Médicaments : ie Glucocorti-
coïdes

Cause d’hypoglycémie au-
to-immune : Ac anti insuline

Néoplasie

Infections

Endocrinopathie

Syndrome de Cushing, acromé-
galies, Hyperthyroïdie

Insuffisance endocrinienne : 
surrénalienne, hypothyroïdie

Gastroparésie

Troubles	de	résorption	de	l’insuline	:	
lipoatrophie,	lipohypertrophie

Tableau. Causes d’instabilité glycémique.
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 ○ révision des actes techniques d’injec-
tion d’insuline,

 ○  adaptation des doses en particulier 
lors d’activité physique,

• un cycle glycémique en 7 points sur 3 
jours et/ou Mesure continue du glucose 
(aveugle) avec un journal alimentaire.

Cette démarche permet de distinguer deux 
formes d’instabilité (Tableau 1).

I ns tab i l i té  ave c  hypog lycémie 
prédominante 
Elle est caractérisée par des épisodes de 
re-sucrages fréquents, la disparition de la 
sensation des hypoglycémies avec un seuil 
de perception et une contre-régulation se 
mettant en branle très tardivement parfois 
pour des valeurs inférieures à 0,30g/L. Les 
patients ici, ont plutôt tendance à prendre 
du poids. Leur HbA1c sera sensiblement in-
férieure à 7 %. Le risque d’hypoglycémie 
sévère est majeur. 
Certaines causes extrinsèques doivent être 
recherchées. Dans la majorité des cas, un 
défaut d’adaptation des doses d’insuline est 
retrouvé, en particulier, à l’occasion d’une 
activité physique ou d’une consommation 
d’alcool excessive à distance d’un repas. 
Parfois, des corrections excessives des hy-
perglycémies sont mises en évidence, en 
particulier chez les patients sous pompe à in-
suline. Le téléchargement de la mémoire de 
la pompe à insuline permet de constater des 
« sur-corrections » (Figure 2). Des troubles 
obsessionnels compulsifs sont souvent notés 
chez ces patients.
Il est impératif de former l’entourage aux in-

jections de glucagon, compte tenu du risque 
d’hypoglycémies sévères. 

Ins tab i l i té  avec hyperg lycémie 
prédominante 
Elle se caractérise par une répétition des cé-
toses ou acidocétoses. La tendance est plutôt 
à la perte de poids avec un syndrome polyuro 
polydipsique parfois invalidant. L’HbA1c est 
dans ce cas largement supérieure à 9 %. 
Un certain nombre de causes organiques 
doit être évoqué (Tableau 1). Souvent, une 
phobie des hypoglycémies est retrouvée 
favorisée par un passé d’hypoglycémies 
sévères traumatisant. L’absence d’auto-me-
sures glycémiques, parfois même l’omission 
d’injections d’insuline sont souvent obser-
vée révélant une grande difficulté à suppor-
ter les contraintes imposées par la maladie. 
L’existence de pathologies psychiatriques 
comportant des troubles du comportement 
alimentaire ou une dysmorphobie est un 
facteur aggravant qui alourdit considéra-
blement la prise en charge. 

 Stratégie thérapeutique 

Si une cause curable a été identifiée, son 
traitement pourra atténuer l’instabilité gly-
cémique constatée. Il s’agit par exemple du 
traitement d’une endocrinopathie intercur-
rente. La prise en charge de troubles du com-
portement alimentaire est déterminante. En 
cas de gastroparésie, un aménagement de 
l’alimentation, la prescription de prokiné-
tiques et le recours à une pompe à insuline 
avec administration de bolus carrés, étalés 
dans le temps, peut améliorer la variabilité 

des glycémies postprandiales. Bien souvent, 
l’enquête étiologique aura mis en évidence 
la nécessité d’une reprise de l’éducation 
thérapeutique. Il peut s’agir du changement 
des sites d’injection pour éviter l’instabilité 
induite par la variabilité de résorption de l’in-
suline injectée dans une zone de lipohyper-
trophie. Il peut également s’agir de renforcer 
les compétences en matière de comptage 
des glucides, de calibration de la quantité 
de glucides pour le resucrage, ainsi que de 
la quantité et de la fréquence des bolus de 
correction pour les hyperglycémies. Dans 
tous les cas, l’autosurveillance glycémique 
doit être intensifiée pour mieux repérer les 
difficultés et évaluer l’efficacité des solutions 
mises en œuvre.
Des outils de traitement plus ou moins so-
phistiqués ont montré leur efficacité pour 
réduire la variabilité glycémique. Certains 
d’entre eux, tels que les pompes à insuline et 
à un moindre degré les dispositifs de mesure 
continue du glucose sont aujourd’hui d’uti-
lisation courante. Dans les cas particulière-
ment complexes, le recours au traitement par 
pompe à insuline implantable ou la greffe 
d’îlots de Langerhans ou de pancréas sont 
les moyens les plus efficaces pour réduire la 
variabilité glycémique.

Mesure continue du glucose
La mesure continue du glucose apporte 
une somme d’informations, impossibles à 
obtenir avec l’autosurveillance glycémique 
capillaire conventionnelle : affichage instan-
tané de la concentration de glucose en temps 
réel, flèche de tendance indiquant le sens et la 
rapidité de changement de la concentration 

Débit de base

Zone cible

Figure	2.	Bolus	de	corrections	multiples	en	réponse	aux	excursions	glycémiques,	instabilité	glycémique	induite	(données	personnelles).	
Les histogrammes bleus matérialisent les bolus multiples. Les segments rouges matérialisent les changements de débit de base.
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de glucose, alerte et alarme d’hypoglycémie 
ou de risque d’hypoglycémie. L’éducation 
des patients à l’interprétation des données 
est cruciale. Plusieurs études ont montré l’ef-
ficacité de cet outil pour diminuer l’HbA1c, 
réduire les hypoglycémies sévères et la va-
riabilité glycémique [10].

Pompe à insuline
Le traitement par pompe à insuline permet 
d’obtenir une amélioration de l’HbA1c de 
l’ordre de 0,6 % par rapport au traitement 
par injections multiples dans le diabète de 
type 1 et permet également de diviser par 4 la 
fréquence des hypoglycémies sévères chez 
ceux qui y sont exposés [11]. Il s’agit donc 
d’une modalité de traitement efficace pour 
réduire la variabilité glycémique.

Pompe à insuline et mesure continue du 
glucose 
Chez les patients traités par pompe à in-
suline, il existe une relation inverse entre 
la concentration d’HbA1c et le nombre de 
surveillances glycémiques quotidiennes 
[12], ce qui suggère l’intérêt que l’on peut 
attendre de la mesure continue du glucose 
associée à la pompe à insuline, puisqu’elle 
permet d’obtenir infiniment plus de mesures 
que l’autosurveillance glycémique usuelle, 
ainsi que des informations en temps réel sur 
les tendances d’évolution des glycémies. 
L’association pompe à insuline + mesure 
continue du glucose est ainsi l’association 

gagnante pour 
maîtriser simul-
tanément HbA1c 
et hypoglycémies 
sévères, et ainsi ré-
duire la variabilité 
glycémique [13]. 
Dans les études in-
cluant des patients 
sous pompe et des patients sous injections 
multiples, le bénéfice de l’ajout de la mesure 
continue du glucose sur l’HbA1c est plus im-
portant chez les patients sous pompe [14]. 
Chez les patients exposés aux hypoglycé-
mies fréquentes ou mal ressenties, l’uti-
lisation de la mesure continue du glucose 
associée à la pompe à insuline peut réduire 
le temps passé en hypoglycémie et la fré-
quence de survenue des hypoglycémies 
sévères [15, 16].

Systèmes d’arrêt automatique en hypog-
lycémie (Low Glucose Threshold Suspend 
systems : LGTS)
Dans ce système intégré, la pompe est in-
formée en temps réel des données de la 
mesure continue du glucose, et son débit 
peut être arrêté automatiquement pendant 
2 heures quand la concentration du glucose 
franchit une limite prédéfinie, par exemple 
de 0,60 g/l. La pompe reprend ensuite spon-
tanément son débit habituel (Figure 3). Deux 
études se sont attachées à évaluer l’intérêt de 
ce dispositif chez des patients à haut risque 

d’hypoglycémie sévère ou présentant des 
hypoglycémies nocturnes non ressenties. 
Elles montrent une réduction importante 
et significative du temps passé en hypog-
lycémie et de la fréquence des évènements 
hypoglycémiques dans le groupe « arrêt 
automatique », ainsi qu’une suppression des 
hypoglycémies sévères avec utilisation du 
système d’arrêt automatique en cas d’hypo-
glycémie, comparée à la pompe associée au 
capteur seul [17, 18].

Systèmes d’arrêt automatique en prévision 
de l’hypoglycémie (Low Glucose Predicitve 
Suspend systems : LGPS)
Un pas nouveau a été franchi avec la mise 
au point d’un système d’arrêt automatique 
de la pompe avant la survenue de l’hypo-
glycémie grâce à un algorithme prédictif 
(Low Glucose Predictive Suspend system). 
Comparé à l’utilisation standard de la pompe 
associée au capteur chez des patients diabé-
tiques de type 1 à haut risque d’hypoglycémie 
nocturne, ce dispositif permet une réduction 
de 50 % de la fréquence des hypoglycémies 

Zone cible

Seuil d’arrêt hypo

Débit de base

Interruption Reprise

Figure	3.	Système	d’arrêt	automatique	de	la	pompe	en	cas	d’hypo-
glycémie	(LGTS)	(données	personnelles).
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Figure	4.	Mesure	continue	du	glucose	chez	un	patient	avec	greffe	
d’îlots	utilisant	encore	de	 l’insuline	 (A)	et	un	patient	avec	greffe	
d’îlots	devenu	insulino-indépendant	(B).	
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nocturnes et une diminution très sensible du 
temps passé en hypoglycémie [19].

Pompes à insuline implantables
Le principe de ce traitement est d’apporter 
l’insuline par voie intrapéritonéale, ce qui 
permet d’obtenir une résorption prioritaire 
par voie portale. La conséquence est la res-
tauration d’un rapport plus physiologique 
entre l’insulinémie périphérique et l’insuli-
némie portale. Ce traitement permet ainsi de 
mieux contrôler l’HbA1c tout en réduisant 
de façon impressionnante les hypoglycé-
mies sévères et en améliorant la stabilité du 
diabète [20]. Il est indiqué chez les patients 
en échec de l’insulinothérapie sous-cutanée 
intensive.

Une insuline autorégulée : pancréas artifi-
ciel, greffe d’îlots de Langerhans ou greffe 
de pancréas (Figure 4)
Pour un diabétique instable, le rêve serait 
que ses glycémies soient maîtrisées de fa-
çon automatique par un système autorégulé. 
Dans le champ de la technologie, il s’agit du 
pancréas artificiel, vers lequel les progrès 
récents nous conduisent. Cependant, ces dis-
positifs nécessitent toujours que le patient 
soit capable d’identifier les situations de dys-
fonctionnement et de réagir en reprenant la 
main. Nous ne sommes pas encore au stade 
où tout fonctionnera de façon automatique 
sans aucune intervention du patient.
Le remplacement des cellules beta par la 
greffe de tissu pancréatique offre une so-
lution autorégulée par le niveau de glucose, 
au prix du risque opératoire et du traitement 
immunosuppresseur, et dans un contexte où 
les greffons disponibles sont peu nombreux. 
Aujourd’hui en France, la greffe de pancréas 
est réalisée le plus souvent conjointement à la 
greffe rénale chez les patients dont la néphro-
pathie le requiert. Les greffes de pancréas 
seul sont rares, parfois indiquées en cas de 
grande instabilité glycémique et d’hypogly-
cémies sévères fréquentes. Le diabète ins-
table est une indication reconnue de la greffe 
d’îlots de Langerhans. La greffe de pancréas 
et la greffe d’îlots (Figure 4) permettent dans 
un nombre important de cas de normaliser 
l’HbA1c et les profils glycémiques, et de sup-
primer les hypoglycémies sévères [21, 22].

Conclusion

La prise en charge du diabète instable est un 
vrai défi. Elle impose le recours à une prise 
en charge multidisciplinaire (médecins, in-
firmières, diététiciennes, psychologues). 
Le profil glycémique en 7 points, voire 
la mesure continue du glucose et la tenue 
d’un carnet de bords des activités physiques 
et des repas sont des préalables indispen-
sables au diagnostic étiologique des insta-
bilités glycémiques. Un bilan d’instabilité 
glycémique doit être réalisé de façon sys-
tématique chez les patients instables avant 
de proposer une prise en charge personnali-
sée éducative, par administration continue 
d’insuline ou par transplantation d’organe 
dans les cas les plus réfractaires.
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