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INTRODUCTION

Le risque hypoglycémique, défini par une
glycémie égale ou inférieure à 54 mg/dl (3
mmol/L), est, chez le patient diabétique, intime-
ment lié aux thérapeutiques visant à augmenter
l'insulinémie, qu'il s'agisse d’une insulinothéra-
pie ou d’un traitement par insulinosécrétagogues
(sulfamides ou glinides). Tous les patients dia-
bétiques ne sont pas égaux face au risque hypo-
glycémique. Celui-ci dépend principalement de
la stabilité de la glycémie, elle-même condition-
née par la persistance d'une insulinosécrétion
résiduelle. Ainsi, la survenue d'hypoglycémies
répétées, asymptomatiques ou symptomatiques,
est quasi inévitable chez le patient diabétique de
type 1 (peptide-C négatif) : il s’agit alors du prix
à payer pour atteindre l'objectif thérapeutique
fixé, à savoir une glycémie aussi proche que
possible de la normale. Chez le patient diabé-
tique de type 2, gardant une insulinosécrétion
endogène et par ailleurs insulinorésistant, le trai-
tement par sulfamides, ou même par insuline, ne
devrait pas entraîner d'hypoglycémies répétées si
les modalités du traitement ont été bien définies
et si les instructions thérapeutiques sont bien
respectées. Dans tous les cas de figure, une édu-
cation par une équipe multidisciplinaire compé-

tente permet de réduire substantiellement le
risque hypoglycémique (1).

La prescription de médicaments hypoglycé-
miants suppose :

-  d’abord, une évaluation du risque hypogly-
cémique individuel : il est fonction, non seule-
ment de la stabilité du diabète et des objectifs
glycémiques fixés, mais aussi de l'âge du
patient, de son activité physique et de son mode
de vie, de son isolement, de l'existence éven-
tuelle d'une comorbidité (insuffisance rénale,
pathologie cardio-vasculaire);

- ensuite, une éducation appropriée, si pos-
sible par une équipe multi-disciplinaire, avec
comme objectif de prodiguer une information et
une formation du patient et de son entourage
quant à la prévention, la reconnaissance et le
traitement des hypoglycémies, en s’attachant
non seulement au savoir mais aussi, et sans
doute surtout, au savoir faire.

Cet article aborde la problématique du risque
hypoglycémique, aussi bien chez le patient dia-
bétique insulino-traité que chez celui traité par
insulinosécrétagogues, en insistant sur quelques
implications thérapeutiques. Il s’agit d’un
domaine important dans l’approche du patient
diabétique car le risque hypoglycémique peut
être craint par le patient et, de ce fait, représen-
ter un frein majeur à l’obtention d’un bon
contrôle glycémique (2). De plus, il convient de
limiter la fréquence et l’importance des hypo-
glycémies, non pas tant pour le risque de morta-
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lité qui y est directement associé (heureusement
très faible) (3), mais bien en raison des risques
secondaires comme les traumatismes liés à une
chute, les accidents de voiture, la perte de
confiance en soi, … (4).

LE RISQUE HYPOGLYCEMIQUE SOUS

INSULINE

Le risque hypoglycémique chez le patient
sous insuline dépend de très nombreux facteurs.
Il est important de bien les prendre en compte
pour réduire ce risque et permettre au patient
d’être raisonnablement bien contrôlé, de façon à
éviter les complications vasculaires à long
terme, tout en étant à l’abri des accidents hypo-
glycémiques à court terme (1).

1) OBJECTIF GLYCÉMIQUE

Il existe une courbe hyperbolique entre le
risque hypoglycémique et le taux d’hémoglobine
glyquée : en dessous d’une valeur de 7 %, le
risque augmente très significativement (1). Tous
les patients diabétiques traités par l'insuline ne
justifient pas une insulinothérapie intensive,
c'est-à-dire la recherche d'une quasi normalisa-
tion des glycémies. Les sujets âgés ou ceux qui
ont un diabète depuis plus de 20 à 30 ans sans la
moindre complication, mais aussi les patients
dont l'atteinte rétinienne est avancée et pas
encore stabilisée par laser, ceux qui sont sujets à
des hypoglycémies graves (comas à répétition),
a fortiori s'ils vivent seuls, les sujets diabétiques
qui ont des lésions artérielles, en particulier
coronariennes, ceux qui abusent d'alcool (5),
enfin tous ceux qui ne se sentent pas réellement
motivés et qui n'acceptent pas les contraintes
d'une autosurveillance glycémique assidue, ne
devraient pas justifier une insulinothérapie
intensive. L’évaluation minutieuse de tout
patient diabétique chez lequel une insulinothéra-
pie doit être initiée ou modifiée est donc une
étape préalable importante (1).

2) HYPOGLYCÉMIES LIÉES À DES ERREURS

Parmi les erreurs les plus fréquentes à l'ori-
gine d'hypoglycémies sévères, on trouve le
retard ou l'insuffisance des apports glucidiques
alimentaires, le défaut d'adaptation du traitement
avant et après une activité physique inhabituelle,
la non modification des doses d'insuline malgré
la répétition de valeurs glycémiques basses ou
de malaises hypoglycémiques à la même heure
dans les jours précédents, l'absence de resucrage
immédiat en dépit d'une perception de symp-
tômes d'alerte, etc.  L’éducation joue un rôle
essentiel pour prévenir la survenue et éviter la

récidive de pareilles erreurs (1). Cependant,
dans 15 à 35 % des cas, on ne retrouve aucune
de ces causes à l'origine d'une hypoglycémie
sévère.

3) HYPOGLYCÉMIE ET INSTABILITÉ GLYCÉMIQUE

Le risque d'hypoglycémie sévère est aug-
menté en cas d'instabilité glycémique, marquée
par des fluctuations glycémiques importantes (>
2 g/l), inexpliquées par des apports alimentaires
et survenant de façon imprévisible au cours de la
même journée et d'un jour à l'autre. Ces fluctua-
tions glycémiques peuvent parfois être détectées
grâce à un monitoring continu du glucose inter-
stitiel, reflet des variations glycémiques (6).
Dans la pratique quotidienne, seule une intensi-
fication de l’autosurveillance glycémique per-
met de repérer les excursions glycémiques chez
le sujet à haut risque d’hypoglycémie (7).

Les variations glycémiques nycthémérales de
grande amplitude avec antécédents d'hypoglycé-
mies sévères se rencontrent en particulier chez :

- les patients ayant une pancréatite chronique
calcifiante, associant au déficit insulinosécré-
toire un défaut de sécrétion du glucagon et s'ali-
mentant souvent de façon irrégulière,

- les sujets en insuffisance rénale avancée, 

- les patients ayant une neuropathie végétative
digestive, en particulier une gastroparésie expli-
quant la survenue d'hypoglycémies post-pran-
diales répétées,

- les personnes minces ayant une grande labi-
lité émotive et présentant le plus souvent une
sensibilité augmentée à la fois à l'insuline et aux
catécholamines,

- les personnes ayant des troubles psychia-
triques, responsables de manipulations plus ou
moins conscientes du traitement,

- les adolescents au mode de vie très irrégu-
lier, avec observance thérapeutique aléatoire,

- les jeunes enfants.

4) DÉFICIT DE LA CONTRE-RÉGULATION HORMONALE

Le risque hypoglycémique est majoré chez les
patients diabétiques ayant un déficit de la
contre-régulation hormonale (outre l'absence de
réponse du glucagon à l'hypoglycémie qui appa-
raît rapidement chez les sujets diabétiques pep-
tide-C négatif). Exceptionnellement, il peut
s’agir d’une insuffisance hypophysaire ou surré-
nalienne, associée parfois au diabète dans le
cadre de poly-endocrinopathies auto-immunes,
qu’il convient de rechercher en cas d'hypoglycé-
mies sévères inexpliquées associées à une aug-
mentation de la sensibilité à l'insuline (8). Ce
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déficit de contre-régulation hormonale (combi-
naison d’un déficit de réponse en glucagon et en
catécholamines) est plus souvent observé chez
les patients diabétiques de type 1 présentant une
neuropathie autonome sévère (atteintes para-
sympathique et sympathique), complication qui
les expose à un risque accru d’hypoglycémies
mal ressenties (perte des symptômes d’appel) et
plus graves (plus profondes et plus prolongées).

5) CONSOMMATION D’ALCOOL

L'intoxication alcoolique aiguë majore, de
façon importante, le risque d'hypoglycémie
sévère, de traumatisme secondaire et de coma
avec séquelle cérébrale (4,5). En effet, l'intoxi-
cation alcoolique est responsable d'un blocage
de la néoglucogenèse et d'une toxicité cérébrale
propre. Le risque est d'autant plus grand que
cette imprégnation alcoolique peut s'accompa-
gner d'une diminution des apports glucidiques et
suivre une activité physique importante. L'in-
toxication alcoolique chronique avec atteinte
hépato-cellulaire et dénutrition favorise égale-
ment la survenue d'hypoglycémies de jeûne.

6) BÊTA-BLOQUANTS ET HYPOGLYCÉMIE

La prise de bêta-bloquants a été accusée de
masquer les symptômes d'alerte de l'hypoglycé-
mie et de retarder le retour à l'euglycémie (9). En
fait, les bêta-bloquants ne suppriment que les
palpitations (qui d'ailleurs disparaissent sponta-
nément le plus souvent après quelques années de
diabète). Seuls les bêta-bloquants non cardio-
sélectifs diminuent la glycogénolyse et la néo-
glucogenèse hépatiques. Par contre, les
bêta-bloquants empêchent l'augmentation du
débit cardiaque provoquée normalement par
l'hypoglycémie. Or, cette augmentation participe
à la sauvegarde du débit glucosé cérébral. Le
traitement par bêta-bloquant peut donc aggraver
la neuroglucopénie. De plus, le blocage de l'effet
bêta-adrénergique démasque l'effet alpha-
adrénergique, responsable d'une poussée hyper-
tensive avec bradycardie réactionnelle. S'il est
donc possible, et parfois nécessaire, de prescrire
des bêta-bloquants cardio-sélectifs chez les
patients diabétiques insulinotraités, hypertendus
ou coronariens, leur utilisation doit rester pru-
dente chez les patients présentant des hypogly-
cémies sévères répétées (9).

7) PERFUSION SOUS-CUTANÉE D'INSULINE PAR POMPE

Les traitements par perfusion sous-cutanée
continue d'insuline par pompe portable ont été
initialement suspectés d'accroître le risque d'hy-
poglycémie grave. En fait, plusieurs études pros-
pectives, dont le célèbre «Diabetes Control and

Complications Trial» (DCCT), ont montré qu'à
équilibre glycémique égal, le traitement par
pompe ne provoque pas plus d'hypoglycémies
sévères (10,11). Au contraire, le traitement par
pompe de patients ayant un diabète instable res-
ponsable d'hypoglycémies sévères répétées, s'ac-
compagne plutôt d'une réduction importante de
l’incidence des comas hypoglycémiques, y com-
pris chez le jeune enfant (12).

8) INSULINE HUMAINE

L'insuline humaine a été suspectée d'entraîner
une diminution des symptômes d'alerte neurové-
gétatifs et un émoussement de la contre-régula-
tion hormonale (13). Cette suspicion semble
illégitime et l’éventuel risque augmenté, décrit
initialement, serait plutôt à attribuer aux modifi-
cations symptomatiques de l'hypoglycémie
secondaires à l'intensification concomitante de
l'insulinothérapie.

9) ANALOGUES DE L’INSULINE

Les nouveaux analogues de l’insuline  à
action ultra-rapide (insuline aspart, Novorapid®;
insuline lispro, Humalog®) ou à action basale
(insuline glargine, Lantus®; insuline detemir,
Levemir®) ont démontré, dans de nombreuses
études contrôlées, leur intérêt pour diminuer le
risque hypoglycémique par comparaison aux
insulines conventionnelles (14). La diminution
des hypoglycémies concerne les événements
symptomatiques, biologiques et/ou sévères
(nécessité de l’aide d’une tierce personne, y
compris les comas). Cet effet favorable peut être
observé quel que soit le moment de la journée,
mais paraît surtout remarquable durant la nuit.
L’intérêt de ces analogues dans l’insulinothéra-
pie a été décrit dans un autre article (15). Rap-
pelons que l’utilisation optimale de ces
analogues, rapides et lents, doit s’inscrire dans
une prise en charge globale du patient diabé-
tique, en particulier dans une démarche éduca-
tive intensive (14).

LE RISQUE HYPOGLYCÉMIQUE SOUS

INSULINO-SÉCRÉTAGOGUES

Le risque principal des médicaments insulino-
sécrétagogues prescrits dans le traitement du
diabète de type 2 est le risque hypoglycémique
(16). Les hypoglycémies sévères sous sulfa-
mides hypoglycémiants sont rarissimes, mais
elles peuvent être d’une gravité extrême avec, en
cas de coma hypoglycémique prolongé, un
risque de décès et de séquelles cérébrales non
négligeable. En revanche, les petites hypoglycé-
mies à distance des repas sont fréquentes et trop
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souvent négligées. Elles témoignent d'un surdo-
sage médicamenteux dont la correction par une
adaptation posologique appropriée est la
meilleure prévention de la survenue d'hypogly-
cémies graves.

Le sujet âgé de plus de 65 ans, le patient
insuffisant rénal et la personne dénutrie repré-
sentent des individus à risque. De plus, les
conséquences neurologiques et cardio-vascu-
laires de l'hypoglycémie peuvent être redou-
tables chez ces patients, souvent hypertendus et
athéromateux. Enfin, les patients diabétiques de
type 2 sont souvent polymédiqués (risque d’in-
teractions médicamenteuses) (9) et présentent de
nombreuses co-morbidités, pouvant augmenter
le risque hypoglycémique. Nous analyserons
brièvement quelques notions importantes dans
le but de mieux évaluer le risque hypoglycé-
mique encouru chez les patients diabétiques de
type 2 traités par antidiabétiques oraux.

1) OBJECTIF GLYCÉMIQUE

Bien évaluer l'indication du médicament, en
comparant le bénéfice escompté et le risque
encouru, est certainement la première étape lors
de l’instauration d’un traitement anti-hypergly-
cémiant. En particulier, chez une personne âgée
de 75 ans ou plus n'ayant pas de rétinopathie dia-
bétique, on peut accepter des glycémies à jeun
autour de 1,5 - 2 g/l.  L’objectif glycémique doit
être raisonnable et individualisé, en tenant
compte de l’âge du patient (espérance de vie
résiduelle), de ses complications, de sa qualité
de vie, de facteurs psycho-sociaux (isole-
ment,…), etc.

2) SULFAMIDES À LONGUE DURÉE D’ACTION

Comme discuté par ailleurs (16), le risque
hypoglycémique est augmenté par l’utilisation
de molécules à longue demi-vie et à longue
durée d’action, comme le chlorpropamide ou le
glibenclamide (17). Il convient de rappeler que
la durée d'action des sulfamides hypoglycé-
miants est nettement supérieure à leur demi-vie
plasmatique. Par ailleurs, cette durée d'action et
celle de leurs métabolites peuvent être augmen-
tées en cas d'insuffisance rénale. De ce fait, une
hypoglycémie peut être prolongée et durer plus
longtemps qu’attendu. Cette notion est impor-
tante si l’on considère la prise en charge médi-
cale en urgence d’une hypoglycémie associée à
la prise d’un sulfamide : il ne faut pas se conten-
ter de faire remonter la glycémie instantanée,
mais bien d’assurer un apport glucidique suffi-
samment prolongé ainsi qu’une surveillance du
patient pendant plusieurs heures, dans le but
d’éviter au patient de replonger en hypoglycé-

mie et ce, tant que l’action du sulfamide n’est
pas entièrement dissipée (18). 

3) INSUFFISANCE RÉNALE SÉVÈRE

Il est impératif de renoncer à l'utilisation de la
plupart des sulfamides hypoglycémiants en cas
d'insuffisance rénale avec une clairance infé-
rieure à 50 ml/min, sous peine de risque accru
d’hypoglycémie sévère (16). Les deux insulino-
sécrétagogues que l'on peut utiliser en cas d'in-
suffisance rénale modérée sont le répaglinide et
la gliquidone. En cas d'insuffisance rénale avan-
cée, tous les sulfamides sont contre-indiqués
(17). Si la diététique n'est pas suffisante pour
obtenir un bon équilibre glycémique, il faut alors
systématiquement recourir à l'insulinothérapie.
Il ne faut cependant pas oublier que la demi-vie
de l’insuline est, elle aussi, prolongée par l'in-
suffisance rénale, avec un risque hypoglycé-
mique accru chez des personnes dénutries.

4) PERSONNES TRES ÂGÉES

Chez les personnes très âgées ayant perdu leur
autonomie, la prise quotidienne de sulfamides
hypoglycémiants, souvent associée à de nom-
breux autres médicaments, paraît particulière-
ment dangereuse. L'insulinothérapie faite à
domicile par une infirmière après contrôle de la
glycémie capillaire semble préférable; elle a
notamment l'avantage de comporter une sur-
veillance quotidienne. Les symptômes d'alerte
de l'hypoglycémie ne sont pas toujours perçus
par le patient âgé qui peut alors évoluer vers des
troubles de la conscience (responsables éven-
tuellement de chutes) et vers un coma dont l’ori-
gine peut parfois passer inaperçue (19).

5) ASSOCIATIONS MÉDICAMENTEUSES

Un certain nombre d'associations médicamen-
teuses potentialisent l'action des sulfamides hypo-
glycémiants, en particulier l'association avec le
miconazole, le cotrimoxazole, les fibrates, cer-
tains anti-inflammatoires non stéroïdiens, le dex-
tropropoxyphène ..., et tous les médicaments
susceptibles d'induire une insuffisance rénale
aiguë provoquant une accumulation du médica-
ment et de ses métabolites actifs (9,20,21).
Quelques cas d'hypoglycémie modérée ont été
rapportés lors de la prescription d'inhibiteurs de
l'enzyme de conversion ou d’antagonistes des
récepteurs de l’angiotensine II. Le mécanisme
invoqué, à savoir une augmentation de la sensibi-
lité à l'insuline, reste discuté (21).
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CONCLUSIONS

Toute prescription d'insuline ou d’insulinosé-
crétagogues (sulfamides, glinides) chez un
patient diabétique comporte un risque hypogly-
cémique. Ce risque s'accroît parallèlement à la
recherche d'un bon équilibre glycémique, par
ailleurs indispensable à la prévention des com-
plications dégénératives du diabète. La prise cal-
culée du risque hypoglycémique suppose donc,
d’une part, une individualisation des objectifs
glycémiques et de la thérapeutique, d’autre part,
une éducation théorique et pratique du patient et
de son entourage.

Le patient, qui représente l’acteur principal,
doit être informé du risque hypoglycémique qu’il
encourt. En effet, cela lui permettra d’entre-
prendre les démarches nécessaires à la correction
de cette hypoglycémie, dès la reconnaissance des
premiers symptômes, et d’adapter sa thérapeu-
tique en conséquence, seul ou avec l’aide de son
infirmière ou de son médecin, dans le but de pré-
venir toute récidive. Pour ce faire, le patient doit,
si possible, être en contact régulier avec une
équipe multidisciplinaire d’éducation en diabéto-
logie, capable de lui communiquer toutes les
connaissances nécessaires et apte à évaluer les
acquis, théoriques et pratiques, du patient. Néan-
moins, malgré ces précautions, l’hypoglycémie
fait partie de la vie du patient diabétique, en par-
ticulier de type 1, si celui-ci vise un objectif gly-
cémique strict. En ce qui concerne les patients
diabétiques de type 2, l’hypoglycémie est plus
rare, mais elle ne peut être négligée au vu de son
pronostic plus sombre.
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