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| Diabétologie

L’instahilité glycémique
| du diabéte de type 1 et ses modalités
de mesure

Dans le traitement du diabéte de type 1,

la variahilité glycémique est un déterminant
du risque de complications aigués

_ et un facteur de la qualité de vie

des patients. Cet article ahordera
hrievement le concept de variabilité
glycémique, ainsi que les moyens
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de mesurer celle-ci.

Chez les dlabethues de type 1,

il importe d'instaurer I'équilibre
 glycémique optimal moyennant

la variabilité glycémique la plus
faible possible. La variabilité glycé-
‘mique est attribuable a la carence
_en insuline endogéne. On ne
dispose pas encore d'une bonne
définition quantitative du diabéte
instable.
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Le contréle du diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 est une maladie
auto-immune aboutissant 4 la destruc-
tion des cellules béta des ilots de
Langerhans. Cette maladie provoque
rapidement une carence totale en insu-
line; par conséquent, elle impose un
apport d’insuline exogéne a vie.!

Linsulinothérapie vise 4 mimer la
sécrétion physiologique d’insuline, en
ce qui concerne aussi bien la sécrétion
basale que la sécrétion postprandiale. Le
challenge en la matiére consiste a
contrdler au mieux les hyperglycémies
tout en évitant les épisodes d’hypogly-
cémie trop fréquents.”> En d’autres
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termes, on tentera d’obtenir I’équilibre
glycémique optimal accompagné de la
variabilité glycémique la plus faible
possible. Lobtention de ’équilibre gly-
cémique optimal permet de retarder la
survenue des complications micro- et
macroangiopathiques; le degré de varia-
bilité glycémique sera, quant a lui,
déterminant pour le risque de compli-
cations aigués et pour la qualité de vie
des patients a plus court terme.

Les efforts de recherche en diabéto-
logie s’attachent 4 concilier ces difté-
rents objectifs. De nombreux progres
ont été réalisés dans le domaine tech-
nique, notamment par la mise au point
de stylos injecteurs et de pompes a per-
fusion continue d’insuline. Sur le plan
pharmacologique, il faut rappeler I'ave-
nement récent d’analogues ultrarapides
et ultralents de l'insuline. Malgré ces
nouveaux outils, la glycémie du patient
diabétique de type 1 reste extrémement
fluctuante, parce qu’influencée par de
nombreux facteurs.

La courbe glycémigue normale
Les variations de la glycémie obser-
vées chez le sujet non diabétique sont
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essentiellement liées a la réponse méta-
bolique postprandiale. Classiquement,
aprés la prise d’'un repas, la glycémie
géléve dans les 15 minutes suivant
I’absorption orale pour atteindre un pic
aux alentours de la 45¢ minute. Cette
excursion glycémique postprandiale est
d’amplitude variable: sa valeur moyenne
est de 40 mg/dl mais elle peut atteindre
80 3 90 mg/dl. En régle générale, le
retour au niveau basal de la glycémie
s’observe dans I’heure suivant le pic gly-
cémique postprandial; le niveau glycé-
mique reste alors stable jusqu’a la prise
alimentaire suivante. Parfois, on observe
un second pic glycémique postprandial
mais Pamplitude de ce dernier est géné-
ralement moindre. Cette variabilité
glycémique physiologique est repro-
ductible d’un jour A l'autre, 4 condition
que les repas et les activités de la
journée soient identiques.

La variahilité glycémigue

Le patient diabétique insulinotraité
ne peut plus assurer une homéostasie
glycémique normale. Chez ce type de
patient, on observe une variabilité
glycémique directement liée a la dimi-
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= 3 cétoacidoses sur 2 ans et/ou
= 3 hypoglycémies sévéres en 1 an
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nution, puis & la carence, de Iapport
insulinique endogéne. En pratique, cela
se traduit par un pic glycémique post-
prandial le plus souvent exacerbé et tar-
dif; celui-ci est associé a une incapacité
de retourner au niveau basal dans
I’heure ou les deux heures qui le sui-
vent. En outre, la variabilité glycémique
du sujet diabétique insulinotraité est
caractérisée par I'absence de maintien
d’un niveau basal glycémique entre les
différentes prises alimentaires.

Le diabéte instable

Le concept de variabilité glycé-
mique nous ameéne i celui de diabéte
instable. Le terme «diabéte instable» est
souvent utilisé 3 tort, bien qu’il existe
des définitions précises 4 cet égard
(tableau 1).

Les différences d’instabilité d’un
patient diabétique 4 l'autre dépendent
de plusieurs facteurs dont la longue
durée du diabéte, I'absence d’insulino-
sécrétion résiduelle, le fractionnement
insuffisant des repas et des doses d’insu-
line, les erreurs thérapeutiques et la
mauvaise observance du traitement. Les
diabétiques les plus fluctuants peuvent
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répondre aux nombreuses définitions
visant 4 identifier les patients «authenti-
quement instables» 4 'aide de critéres
quantitatifs. Chez ces patients, la varia-
bilité glycémique prend l'aspect d’une
véritable instabilité glycémique.

Plusieurs définitions

En 1977, Tattersall définit les
patients authentiquement instables
comme des diabétiques dont la vie est
fréquemment déréglée par des épisodes
d’hypo- ou d’hyperglycémie, quelle
qu’en soit la cause; Kent y ajoute la
notion d’hospitalisations multiples pro-
longées.>*

Schade s’essaye a une définition
semi-quantitative: selon lui, un diabé-
tique instable est un patient dont la vie
est déréglée plus de 3 fois par semaine
par des épisodes d’hypo- ou d’hyper-
glycémie.> Cette définition reste peu
limitative. En effet, la majorité des
patients diabétiques de type 1 ayant un
taux satisfaisant d’hémoglobine glyquée
présentent au moins 3 hypoglycémies
par semaine; certes, celles-ci sont le plus
souvent modérées.

La double définition formulée par

Tattersall en 1991 est beaucoup plus
restrictive. Tattersall oppose les diabé-
tiques instables 4 acidocétoses récurren-
tes aux diabétiques instables a hypogly-
cémies sévéres récurrentes; les premiers
se caractérisent par un antécédent d’au
moins 3 acidocétoses sur les 2 derniéres
années, les seconds par 'apparition d’au
moins 3 hypoglycémies séveres, avec
perte d’autonomie, dans la dernicre
année.®

A ce jour, nous ne disposons
d’aucune définition quantitative de
I'instabilité glycémique qui soit univer-
sellement acceptée.

Plusieurs avancées dans la prise en
charge du diabéte de type 1 justi-
fient aujourd'hui I'étude de l'insta-
bilité glycémique chez les patients
concernés. La notion d'instabilité
glycémique inclut deux concepts
non obligatoirement reliés: celui
de la variabilité chez un patient
donné sur une période donnée, par
exemple une journée, et celui de la
reproductibilité d'un jour a 'autre.
Plusieurs indices ont été proposés

| pour décrire ces deux paramétres.
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La mesure de Iinstabilité

glycémigue

Létude de I'instabilité glycémique
demande des moyens de quantification
spécifiques.” L’élaboration de ceux-ci
est pleinement justifiée par les avancées
survenues dans la prise en charge du
diabéte de type 1 au cours des derniéres
années.

De nombreux progrés techniques
ont été réalisés en termes d’autosur-
veillance glycémique. Les récentes tech-
niques de monitoring continu par les
capteurs de glucose ouvrent de nouvel-
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les perspectives.
temps, on dispose de moyens pour
réduire les fluctuations glycémiques; il

s’agit plus particuli¢rement des analo-
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gues de linsuline et des pompes
implantables délivrant de I'insuline dans
le péritoine.

La notion d’instabilité glycémique
inclut deux concepts non obligatoire-
ment reliés: celui de variabilité chez un
patient donné sur une période donnée,
par exemple une journée ou un mois, et
celui de reproductibilité d'un jour i
Pautre. En pratique, ce dernier type
d’instabilité interpelle autant que le
premier. Dans les deux cas, on tiendra
compte de la fréquence et de la sévérité
des épisodes hypoglycémiques et/ou
des excursions hyperglycémiques sur-
venant au cours du nycthémere.

Quantification de [I'instabilité

glycémique

Plusieurs indices ont été proposés
pour quantifier I'instabilité glycémique;
ils sont envisagés ci-dessous.!%!! Teur
positionnement est indiqué dans le
tableau 2.

Parmi les indices évoqués, la dévia-
tion standard des glycémies enregistrées
et la fréquence des glycémies par tran-
che sont couramment disponibles dans
les lecteurs de glycémie actuels. Ce
n’est pas le cas de lindice M, du
MAGE, du LBGI, du MODD et du
MIME.

La variabilité glycémique
n'influence ni I'némoglobine gly-
quée ni la moyenne des glycémies
enregistrées au cours d'une jour-
née. La déviation standard au sein
d'un échantillon de mesures glycé-
_miques tient compte de toutes

les fluctuations, méme lorsqu'elles
sont mineures; elle refléte une
dispersion plutdt que les véritables
excursions glycémiques.

La fréquence des glycémies par
tranche ne permet d'évaluer

ni la profondeur ni la durée

des hypoglycémies.
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Tableau 2

' ,Outlis permettant d’evaluer l’equihbre g!ycemlque

el Ia varlabll ité gfycemtque

Equilibre glyr.émtque
— Moyenne glycemtque
= HbA]c - -

Variabilité glycamique ,
~ MAGE: variations intrajournaliéres
= MODD: variations interjournaliéres

~ MIME: variations liées a la prise alimentaire

— LBGI: risque d'hypoglycémie sévére

— M: indice de fréquence et de sévérité des hypoglycémies

Lhémoglobine glyquée

L’hémoglobine glyquée (HbA, ) est
un produit de glycation avancée des
érythrocytes. Depuis la standardisation
de son dosage par chromatographie
liquide haute performance, elle est
considérée comme le paramétre de
référence dans I'évaluation de I’équili-
bre glycémique d’un patient diabétique.
L’HbA, reflete la moyenne glycémique
des deux a trois derniers mois. En
méme temps que I'autosurveillance gly-
cémique quotidienne, le dosage trimes-
triel de I'HbA, . reste un outil indispen-
sable pour mesurer 1’équilibre diabé-
tique.

En revanche, 'HbA, . ne refléte pas
la cinétique glycémique. En effet, il est
clairement établi que l'instabilité glycé-
mique n’affecte pas 'HbA, .12

La déviation standard

Au départ d’un certain nombre de
mesures glycémiques, il est possible de
calculer la moyenne glycémique et la
déviation standard existant sur I’échan-
tillon; les formules permettant de calcu-
ler ces deux parameétres sont reproduites
dans le tableau 3.

Le calcul de la moyenne des glycé-
mies mesurées sur la journée se révele
inefficace dans ’évaluation des excur-
sions glycémiques. Par contre, la dévia-
tion standard des glycémies a été avan-

cée comme un moyen simple pour
exprimer la variabilité glycémique.
Toutefois, la déviation standard est cal-
culée sur 'ensemble des points enregis-
trés par les patients et, par conséquent,
prend en compte toutes les oscillations
glycémiques, qu’elles soient mineures,
voire simplement physiologiques, ou
majeures. Cet indice est donc peu sen-
sible. La déviation standard décrit une
dispersion des valeurs glycémiques plu-
tot que les excursions de la glycémie.

Les valeurs rapportées dans la litté-
rature pour la déviation standard sont
de 'ordre de 30 a 50 mg/dl pour les
patients les mieux équilibrés et de 50 a
80 mg/dl pour les patients les plus dif-
ficiles & équilibrer.

La fréquence de glycémies

par tranche

On peut également mesurer la
fréquence avec laquelle les glycémies
s’écartent d’une certaine tranche de
valeurs, comprises par exemple entre 50
et 200 mg/dl. Cette donnée est auto-
matiquement disponible dans certains
lecteurs glycémiques. Dans une popula-
tion générale de diabétiques de type 1,
les chiffres habituellement rapportés
sont de l'ordre de 5% pour les valeurs
<50 mg/dl et 40% pour les glycémies
supérieures 3 200 mg/dl.

Cette méthode présente les mémes

>
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Instabilité glycémique

Tableau 3

, rFormules permettant de calculer la moyenne g!ycemlque .
la dev:atlon standard l’mdice M et le LBGI <

. Moyenne Glycemique (MG Zglycemles/n* :

nombre de glycem:es -

",Devxatlon Standard (DS): 1[ [Z(X MG 2/n}

,indlce M Z IO(Iog glycemle/QO)

W*/iO

 *=différence entre |a glycemre maxmale et mlmmafe nbservée sur la permde etudfee (en général 24 heures)

LBGI: 1,509 x [(log glycémie)"og"— 5,381]

Y, =somme; log =logarithme; v =racine carrée

limites que celles de la mesure de Ia
déviation standard. Comme Ia simple
comptabilisation des épisodes d’hypo-
glycémies, une telle fréquence ne per-
met pas de préjuger de la profondeur et
encore moins de la durée de ces hypo-
glycémies. Néanmoins, ces données
offrent aux patients la possibilité de
vérifier de maniére plus concréte si
leurs glycémies se situent dans Pobjectif
visé ou non.

[ L’mdlce M privilégie les valeurs
glycémiques basses; il intégre la
fréquence et la profondeur des
hypoglycémies. En excluant les

[mésures glycémiques inférieures 3
1 déviation standard, le MAGE
mesure effectivement la variabilité
et non la dispersion des valeurs

t'glycémiques. Le LBGI permet
d'apprécier le risque de survenue
d'hypoglycémies sévéres.
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Lindice M

Lindice M est calculé selon une
formule qui opére une transformation
logarithmique de la glycémie et rap-
porte celle-ci 2 une glycémie idéale de
90 mg/dl (tableau 3). Comme on le
verra plus loin avec le LBGI, la trans-
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formation logarithmique privilégie les
valeurs glycémiques basses. L'indice M
integre a la fois la fréquence et la pro-
fondeur des hypoglycémies.

Le MAGE

Le Mean Amplitude of Glycaemic
Excursions (MAGE) est un indice utilisé
depuis les années ‘70. 11 s’obtient en cal-
culant la moyenne arithmétique des
montées et descentes glycémiques,
c’est-a-dire les différences entre deux
points consécutifs. Les valeurs glycé-
miques inférieures a une déviation stan-
dard sont exclues du calcul; le choix de
ce critére est basé sur 'observation chez
le sujet non diabétique que seules les
variations glycémiques liées 3 Ia prise
alimentaire excédent une déviation
standard.

L'avantage majeur de cet indice par
rapport aux précédents est d’évaluer
effectivement la variabilité et non Ia
dispersion. La valeur finale du MAGE
est indépendante du niveau glycé-
mique: les hypoglycémies ne sont pas
privilégiées davantage que les hypergly-
cémies, puisque seul le différentiel est
pris en ligne de compte.

Le MAGE des patients diabétiques
relativement stables est de I'ordre de
75 mg/dl, alors qu’une valeur supé-
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rieure 4 125 mg/dl caractérise les dia-
bétiques instables.

Le LBGI

Plus récemment, on a proposé un
nouvel indice de variabilité prédictif du
risque d’hypoglycémie sévére: le Low
Blood Glucose Index (LBGI). Le LBGI
permet d’apprécier le risque de surve-
nue d’hypoglycémies séveres. Le calcul
de cet indice consiste en une transfor-
mation logarithmique des glycémies
pour obtenir une expression gaussienne
de la distribution des glycémies utilisa-
bles statistiquement. On attribue 3
chaque valeur de glycémie capillaire un
niveau de risque glycémique selon une
formule de symétrisation (tableau 3).
Cette formule est établie de fagon que
la valeur de 20 mg/dl correspond au
niveau maximum de risque, 4 savoir
100; 1a valeur de 110 mg/dl correspond
4 un niveau de risque minimum égal 2
0. Pour le calcul du LBGI, il faut réali-
ser un nombre minimum de 120 me-
sures glycémiques sur une période
d’étude d’au moins 1 mois. Le calcul
définitif du LBGI est donné par la
moyenne des valeurs glycémiques
transformées selon la formule du
tableau 3.

La formule du LBGI n’est applica~
ble que pour des glycémies comprises
entre 20 et 600 mg/dl. Une valeur de
LBGI <25 témoigne d’un risque faible
d’apparition d’épisodes hypoglycé-
miques séveéres, le risque étant élevé au-
dela d’'un LBGI i 5 et intermédiaire
entre 2,5 et 5.

Le MODD présente la particularité
de mesurer les variations interjour-
naliéres. Le MIME est spécifique-
ment destiné au suivi des fluctua-
tions glycémiques postprandiales.

Le MODD
Alors que le MAGE tient compte




des variations glycémiques intrajourna-
lieres, le Mean of Daily Differences
(MODD) permet d’apprécier les varia-
tions interjournaliéres chez un méme
sujet. Le calcul de cet indice repose sur
la différence absolue entre les deux
valeurs de glycémies mesurées au
méme moment 3 24 heures d’intervalle;
il ne tient pas compte du signe, négatif
ou positif, donné par le calcul de Ia dif-
férence.

Il est intéressant de noter que les
indices MAGE et MODD n’évoluent
pas systématiquement dans [e méme
sens. Certains auteurs considérent que
le MAGE est le témoin d’une variabi-
lité endogéne, liée au défaut de sécré-
tion de I'insuline; par contre, le MODD
serait le témoin d’une composante exo-
gene de la variabilité glycémique, déter-
minée par le type de traitement utilisé.

Le MIME

Lindice composé Mean Indices of
Meal  Excursions (MIME) évalue les
excursions glycémiques postprandiales
lies 4 la prise alimentaire. 11 est consti-
tué¢ de trois éléments de calcul ayant
chacun pour référence une valeur pro-
pre au moment de début de 1o prise ali-
mentaire:
® le délai d’obtention du pic glycé-
mique postprandial (AT);
® la différence entre la valeur pré- et la
valeur postprandiale de 13 glycémie
(AG) —Ia valeur postprandiale est mesu-
rée au zénith de Ia courbe;
® le retour au niveay glycémique pré-
prandial (RB) 1 heure apres 'apparition
du pic glycémique post-prandial. Plus
concretement, il faut calculer d’abord le
différentiel entre le pic glycémique et le
niveau glycémique préprandial. Le RB
correspond au pourcentage de ce diffé-
rentiel parcouru par la courbe descen-
dante de la glycémic 1 heure aprés le
repas.

Selon le niveau calorique du repas,
On peut constater une variation de la
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réponse glycémique mais aussi du
temps d’apparition du pic et du retour
au niveau glycémique basal. Ches le
patient diabétique comme chez Je sujet
sain, on note également que I'horaire de
prise des repas influence I’ensemble de
la réponse glycémique postabsorptive:
la période nocturne est Ia moins favora-
ble 4 un retour 4 Ia normale de la gly-
cémie. Les valeurs physiologiques du
MIME sont un AT =45 £ 5 min, un
AG =39 + 3 mg/dl et un RB =90 =15
%. Cette derniére valeur signifie que, 1
heure aprés le pic glycémique postpran-
dial, Ia courbe descendante de la glycé-
mie postprandiale 3 parcouru 90% du
différentiel entre le pic glycémique et Ia
glycémie préprandiale; Ia glycémie reste
donc 10% supérieure 4 Ia préprandiale.

L'application d’un tel indice glycé-
mique est difficile A utiliser en pratique
quotidienne.

Conclusions
L'évaluation de la variabilité glycé-
mique est primordiale en diabétologie

si Pon veut que les patients obtiennent
un équilibre glycémique protecteur
tout en minimisant les fluctuations
importantes. Différents indices existent;
leurs spécificités les rendent complé-
mentaires. La variabilité glycémique
présente chez tous les diabétiques doit
€tre décrite par au moins trois éléments
indépendants:
® un indice comme le MAGE décrivant
au mieux les fluctuations glycémiques
en donnant une idée de leur amplitude;
® un indice comme le LBGI capable
d’intégrer 4 la fois la fréquence et Pampli-
tude des épisodes d’hypoglycémie;
® un indice comme le MODD, seul
capable d’apprécier la reproductibilité
d’un jour a lautre du profil glycémique.
En vue d’applications cliniques
concretes, ces indices devraient étre cal-
culés au moyen d’une base de données
classique, dans toute étude ayant pour
ambition d’évaluer un degré de
controle métabolique ou de comparer
un degré de controle métabolique 4 un
autre. Actuellement, les variables Je plus
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souvent analysées se limitent 3 'HbA,,

et a la fréquence des épisodes hypogly-

cemiques. Pas de remboursement pour le bévacizumab dans le traitement

Les indices de variabilité glycé- B caricer colorectal

mique pourraient aussi étre calculés au

prix de modifications relativenent Bien que proposé a un prix trés favorable, le bévacizumab ne sera pas remboursé

mineures des logiciels de lecteurs glycé- 8 ~par les autorités belges dans le traitement du cancer colorectal.

miques informatisés déja disponibles. A Le bévacizumab est un anticorps qui inhibe I'effet du Vascular Endothelial

g e ¥ Growth Factor (VEFG). Il entrave ainsi la néovascularisation des tumeurs colorec-
réel des patients pourrait ainsi étre éva- PR . ; :

5 X5 : 5% « & tales, avec pour conséquence un ralentissement de la croissance tumorale.
lué. A Pavenir, il est probable que I'ave-

nement de techniques de mesure en @  Pendant plus de 30 ans, le 5-fluorouracil a été le traitement standard du can-

continu du glucose permette d’obtenir cer colorectal métastasié; ce traitement permet une survie globale de 12 a 14

des données suffisantes pour le calcul de ois.! Pendant la derniére décennie, I'ajout au traitement de deux nouveaux

ces différents indices (illustration). k. o o > . 5 ;
( ) & médicaments, l'irinotécane et l'oxaliplatine, a allongé la survie de 2 a 3 mois i
supplémentaires.2*

ermecker est résident spécia- ' Dés 1993, il a été démontré que l'inhibition du VEGF pouvait exercer un effet
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s CHU du Sart Tilman marqué sur la croissance tumorale. Ce constat a conduit au développement du
11 oo limeresea bévacizumab, un anticorps anti-VEGF, en tant que traitement anticancéreux.®
olus particulierement aux évolu- . . - : N .
e En 2004, I'intérét du bévacizumab dans le traitement de premiére ligne du
o) cancer colorectal métastasié a été démontré. Ajouté a I'association de 5-fluorou-

racil, de leucovorin et d'irinotécane, ce médicament a induit une augmentation
de la durée de survie de presque 5 mois, soit 30%.° Il s'agit de |'augmentation
de survie la plus spectaculaire jamais constatée lors de I'ajout d'un seul traite-
ment ciblé a une chimiothérapie conventionnelle.

Au cours de I'année derniére, une demande de remboursement a été introduite
pour le bévacizumab auprés des autorités belges. Bien que le prix demandé fit
le plus faible de tous les pays d'Europe, ce remboursement a été refusé. Les
patients atteints de cancer colorectal se trouvent ainsi privés d'un traitement

pouvant significativement augmenter leur survie.
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