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 Introduction

La glycémie reste normalement confinée 
dans des limites étroites bien que les entrées et 
les sorties de glucose dans le plasma varient à 
chaque instant, notamment en fonction des fluc-
tuations d’activité physique et d’apports alimen-
taires. Cette relative stabilité est la conséquence 
d’une régulation précise de la glycémie, appelée 
homéostasie selon le concept mis à l’honneur 
par Claude Bernard. Celle-ci résulte d’un équili-
bre entre, d’une part, la production (et, en phase 
post-prandiale, l’absorption digestive) de glucose 
et, d’autre part, la consommation (oxydation et/
ou stockage) de ce substrat métabolique par les 
différents organes. Chez l’individu normal, un 
équilibre permanent s’établit entre la production 
et l’utilisation de glucose, en particulier sous le 
contrôle des hormones pancréatiques, l’insuline 
et le glucagon (1). Toute élévation de la glycé-
mie stimule la sécrétion d’insuline et freine celle 
du glucagon; à l’inverse, tout abaissement de la 

glycémie inhibe la sécrétion d’insuline et active 
celle du glucagon. L’insuline bloque la produc-
tion hépatique de glucose et favorise la captation 
de glucose par le foie, le muscle squelettique et le 
tissu adipeux (organes dits insulino-dépendants). 
Au contraire, le glucagon stimule fortement la 
production de glucose par le foie, en activant à 
la fois la glycogénolyse et la gluconéogenèse; 
ce processus permet de maintenir une glycémie 
normale même dans des conditions de jeûne 
relativement prolongé (situation où l’hyperglu-
cagonémie est associée à une insulinémie basse) 
et d’assurer ainsi un fonctionnement cérébral 
correct (Fig. 1). 
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Figure 1. Illustration des principaux mécanismes contribuant à  l’homéo-
stasie glycémique, assurant un apport constant de glucose au cerveau, organe 
dont le métabolisme est gluco-dépendant et non insulino-dépendant.
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Le cerveau, dont les besoins énergétiques 
sont élevés, utilise principalement, voire quasi 
exclusivement, le glucose comme substrat éner-
gétique et ce, indépendamment de l’action de 
l’insuline (organe dit non insulinodépendant) 
(2). Une hypoglycémie sévère peut entraîner une 
neuroglucopénie susceptible de se traduire par 
des symptômes et/ou signes neurologiques et/ou 
psychiatriques. La situation la plus caricaturale 
est représentée par l’insulinome. Dans une série 
américaine de 59 patients avec un insulinome 
(dont le diagnostic a souvent été posé tardive-
ment), 2/3 des sujets ont présenté des troubles 
neurologiques (dont 39 % des crises étiquetées 
«épilepsie», souvent traitées sans succès par des 
antiépileptiques) et la même proportion environ 
des individus a eu des changements de person-
nalité ou des comportements bizarres (dans près 
de 10 % attribués à tort à une maladie psychia-
trique) (3). Au vu de cette glucodépendance 
énergétique du cerveau, on comprend aussi les 
effets délétères potentiels que peuvent entraîner 
les importantes variations glycémiques parfois 
observées chez les patients diabétiques dont 
les mécanismes homéostasiques décrits ci-des-
sus sont défaillants. S’il est indubitable qu’une 
hypoglycémie profonde et prolongée peut être 
la cause directe de lésions neuronales, le débat 
reste largement ouvert quant au rôle des hypo-
glycémies modérées mais fréquentes ainsi quant 
aux répercussions cérébrales de l’hyperglycémie 
chronique chez le patient diabétique.

Cet article abordera succinctement les com-
plications cérébrales, respectivement aiguës et 
chroniques, de l’hypoglycémie et de l’hypergly-
cémie chez le patient diabétique (Tableau I). Il 
traitera cette thématique sous un angle essen-
tiellement physiopathologique et clinique plutôt 
que biochimique et moléculaire.	

 Cerveau et hypoglycémie

Effets aigus de l’hypoglycémie

L’hypoglycémie est définie par une concentra-
tion plasmatique de glucose égale ou inférieure 
à 54 mg/dl (3 mmol/L). Au-delà de la définition 
biochimique, ce sont surtout les conséquences 
cliniques qui interpellent patient et praticien 
(4-6). Ce risque culmine avec le coma hypo-
glycémique, redouté par tout patient diabétique. 
Il est lié aux thérapeutiques visant à augmenter 
l’insulinémie, qu’il s’agisse d’insulinosécréta-
gogues (sulfamides hypoglycémiants, surtout à 
longue durée d’action) chez le patient diabétique 
de type 2 ou d’apport exogène d’insuline, essen-
tiellement chez le patient diabétique de type 1 et 

plus rarement chez le patient diabétique de type 2 
(7, 8). Les réactions de contre-régulation à l’hy-
poglycémie consistent en la sécrétion d’hormones 
hyperglycémiantes selon une séquence hiérar-
chisée (9). Le glucagon est la première ligne de 
défense, en stimulant la production de glucose par 
le foie, mais sa sécrétion en réponse à l’hypogly-
cémie est parfois perdue chez les patients diabé-
tiques de type 1. Les catécholamines, deuxième 
ligne de défense, accroissent la production hépa-
tique de glucose, tout en diminuant aussi l’utilisa-
tion de ce substrat par le muscle squelettique. Par 
ailleurs, elles rendent compte des symptômes dits 
adrénergiques déclenchés par l’hypoglycémie et 
consistant en sudations, tremblements, palpita-
tions, … Ces symptômes apparaissent normale-
ment bien avant l’apparition des symptômes de 
dysfonctionnement cérébral et servent habituel-
lement de signal d’alarme appelant au resucrage 
(4, 5). Si le resucrage n’est pas effectué ou est 
insuffisant, apparaissent les premiers signes de 
neuroglucopénie. 

Les atteintes neuroglucopéniques se répar-
tissent par étapes topographiques de gravité 
croissante, dépendant de la zone cérébrale cor-
respondante : corticale, puis sous-corticale, puis 
mésencéphalique puis, enfin, myélencéphalique 
(10). Le seuil neuroglucopénique, donnant lieu 
à des troubles neurologiques et/ou du comporte-
ment, est généralement assez reproductible chez 
un même sujet et, normalement, plus bas que le 
seuil adrénergique (4, 5, 10). Par contre, le seuil 
adrénergique peut varier selon les circonstances : 
par exemple, il peut être élevé en cas d’hypergly-
cémie chronique, ce qui peut expliquer la surve-
nue de certains symptômes adrénergiques pour 
des glycémies pourtant considérées comme dans 
les normes chez des patients habituellement très 
mal équilibrés; ou alors, il peut être diminué en 
cas d’hypoglycémies fréquentes (phénomène de 
désensibilisation) ou de durée importante du dia-

Conditions	A iguës	C hroniques

Hypoglycémie	 Neuroglucopénie 	 Troubles
	 (troubles	 apprentissage
	 neurologiques/	 Pertes
	 psychiatriques)	 de mémoire
	 Coma 	 Démence précoce ( ?)
	 hypoglycémique		

Hyperglycémie	 Coma acidocétosique	 AVC/AIT
	 Coma hyperosmolaire	 Encéphalopathie  
		  diabétique
	 Œdème cérébral	 Démence

Tableau I. Complications cérébrales aiguës et chroniques liées à 
l’hypoglycémie et à l’hyperglycémie. AVC : accident vasculaire 

cérébral. AIT : accident ischémique transitoire.
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bète (en relation avec une neuropathie autonome 
touchant le système sympathique). Cette dimi-
nution du seuil adrénergique pose problème. En 
effet, celui-ci peut être si proche du seuil neuro-
glucopénique que les signes et symptômes adré-
nergiques permettant au patient ou à son entourage 
de reconnaître l’hypoglycémie et d’entreprendre 
rapidement les démarches de resucrage disparais-
sent, avec risque d’évolution rapide vers le coma 
hypoglycémique. La situation extrême, mais 
pourtant fréquente en diabétologie, est celle de la 
disparition de ce seuil adrénergique entraînant des 
comas hypoglycémiques sans aucun signe avant-
coureur. On parle alors d’hypoglycémies non res-
senties, appelées dans la littérature anglo-saxone 
«unawareness hypoglycaemias» (4, 5, 11). On 
peut imaginer les conséquences sociétales de sur-
venue d’une telle complication, notamment lors 
de la conduite automobile ou de toute autre acti-
vité où la vigilance est requise (6). 

Les premiers signes de neuroglucopénie consis-
tent en troubles de la vue (vue trouble, diplopie), 
perturbations de l’élocution, fatigue intense, com-
portement anormal (agressivité, rires inappropriés, 
…). Hélas, à ce stade, le patient diabétique n’est 
déjà plus en état d’interpréter ces symptômes cor-
rectement et de réagir de façon pro-active, de telle 
sorte que la situation risque d’empirer rapidement 
si le patient ne bénéficie pas de l’aide diagnosti-
que et thérapeutique de son entourage. 

Tout syndrome neurologique ou psychiatrique 
inexpliqué doit faire exclure une hypoglycémie 
(3), a fortiori chez une personne diabétique. On 
peut caractériser les manifestations neurologiques 
(et parfois psychiatriques) graves de l’hypoglycé-
mie comme suit (6) :

- syndromes moteurs déficitaires de tout 
ordre (hémiparésie, troubles oculomoteurs, …), 
Babinsky bilatéral;

- troubles de conscience avec manifestations 
psychiatriques durant de quelques minutes à quel-
ques heures (exceptionnellement plus), épisodes 
pseudo-ébrieux ou confuso-oniriques, actes délic-
tueux parfois;

- coma associé à des signes de stimulation adré-
nergique (pâleur, sudation profuse, peau froide, 
tachycardie, mydriase, …);

- coma le plus souvent agité avec spasmes 
et parfois trismus (coma spastique) ou même 
convulsions (coma convulsif) ; il existe parfois 
de véritables crises comitiales (seuil épileptogène 
abaissé), caractérisées par une inefficacité des 
anti-convulsivants classiques, contrastant avec 
la remarquable efficacité de l’apport glucosé par 
voie intraveineuse.

Les effets aigus de l’hypoglycémie, s’ils peu-
vent être spectaculaires, sont heureusement rare-
ment graves et quasi toujours réversibles en cas 
de conduite appropriée (10). Les séquelles sont 
exceptionnelles, même si des cas de décès ont été 
attribués à des hypoglycémies graves et prolon-
gées (12). Par contre, la crainte de l’hypoglycé-
mie entrave la qualité de la vie de la personne 
diabétique (6). Il est reconnu que le risque hypo-
glycémique est le principal facteur limitant l’ob-
tention d’une normoglycémie au long cours chez 
le patient diabétique, notamment de type 1 (13).

Effets chroniques de l’hypoglycémie

Plusieurs questions se posent en ce qui concerne 
les répercussions chroniques d’hypoglycémies à 
répétition, en particulier sur les facultés cogniti-
ves des individus (perturbation de l’apprentissage, 
troubles de la mémoire, voire à terme démence 
précoce). 

Chez les patients diabétiques de type 1, cette 
problématique mérite certainement d’être évaluée 
de façon précise. En effet, le diabète de type 1 est 
une maladie où l’hypoglycémie (légère à modérée) 
est une entité clinique fréquemment rencontrée, 
d’autant plus que l’on recherche la normoglycémie 
pour éviter les complications diabétiques tardives 
(13). De plus, le diabète de type 1 débute souvent 
dans l’enfance ou l’adolescence et expose donc le 
patient à ce risque durant la période d’apprentis-
sage scolaire et pour une longue durée. Il est donc 
légitime de se poser la question de savoir si l’im-
portance et/ou la fréquence des hypoglycémies 
chez de tels patients peuvent avoir des répercus-
sions à long terme. Certains auteurs, sur de peti-
tes séries la plupart du temps, ont rapporté que la 
répétition d’événements hypoglycémiques graves 
pouvait, non seulement entraver les facultés d’ap-
prentissage, mais également altérer la mémoire 
(14). Jusque très récemment, il était généralement 
postulé que l’hypoglycémie jouait un rôle critique 
dans la survenue de troubles cérébraux chez les 
patients diabétiques. Cependant, cette assertion 
faisait référence à des expositions à des hypogly-
cémies très profondes de longue durée, capables 
d’entraîner une atteinte irréversible de régions 
cérébrales comme celles des ganglions de la base, 
de l’hippocampe et des régions temporales (15, 
16). Par analogie, certains auteurs ont «franchi 
le cap» en affirmant que la répétition d’hypogly-
cémies moins sévères et de durée moindre pou-
vait engendrer les mêmes conséquences en raison 
d’un probable effet cumulatif sur les fonctions 
neurocognitives. En faveur de ce concept, il avait 
été démontré que des adultes présentant fréquem-
ment des hypoglycémies modérées possédaient 
des capacités cognitives moindres que ceux non 
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exposés aux hypoglycémies (17). Cependant, des 
données plus récentes, confirmées par ailleurs, 
n’ont pas permis de faire le lien entre la récurrence 
d’hypoglycémies modérées à sévères et une quel-
conque dysfonction neurocognitive à long terme 
(14). En outre, un article récent, analysant au long 
cours l’importante cohorte de patients diabétiques 
de type 1 ayant participé à l’essai DCCT («Dia-
betes Control and Complications Trial») et à son 
suivi épidémiologique (étude EDIC), a conclu qu’il 
n’existe pas d’évidence quant à des répercussions 
tardives sur les fonctions cognitives des patients 
diabétiques de type 1 ayant présenté des hypogly-
cémies plus fréquentes (18). 

Chez les patients diabétiques de type 2, les 
répercussions des accidents hypoglycémiques à 
répétition sont moins bien connues. Ce constat 
s’explique par plusieurs raisons. Tout d’abord, 
l’incidence d’hypoglycémies est moins marquée 
dans le diabète de type 2 que dans le diabète de 
type 1 (8).  Ensuite, les personnes impliquées ne 
sont plus dans une période de leur vie où les capa-
cités d’apprentissage sont essentielles et facilement 
évaluables. Enfin, les patients diabétiques de type 
2 étant plus âgés, les comorbidités sont fréquen-
tes de telle sorte qu’il existe de nombreux facteurs 
confondants potentiels susceptibles de contribuer 
aux troubles cognitifs (hypertension, athérosclé-
rose, polymédication, …). La problématique de 
l’encéphalopathie diabétique, voire de la démence, 
semble davantage liée à l’hyperglycémie chro-
nique et aux lésions vasculaires multiples qui en 
résultent (voir plus loin) plutôt qu’aux accidents 
hypoglycémiques éventuels.

Cerveau et hyperglycémie

Effets aigus de l’hyperglycémie

Les accidents hyperglycémiques aigus 
comprennent l’acido-cétose et le coma hyper- 
osmolaire, deux situations gravissimes, aux 
conséquences cérébrales majeures, mais théori-
quement évitables (19-21).

Acido-cétose diabétique

Parmi les complications aiguës liées à l’hy-
perglycémie, le coma acido-cétosique est la plus 
fréquemment rencontrée chez les patients diabé-
tiques de type 1 (19-21).

L’acidocétose est la résultante biologique et 
clinique d’un trouble métabolique, ionique et 
hydrique lié à la carence absolue ou relative en 
insuline. Elle se définit, de façon arbitraire, par 
une hyperglycémie >ou = à 3 g/l (16,7 mmol/l) 
et par un pH < à 7,2. Cette acidose est en rapport 
avec une concentration excessive de corps céto-

niques et est typiquement associée à une respira-
tion de Kussmaul. Le tableau s’accompagne d’un 
coma dans 10 % des cas, d’une somnolence dans 
70 % et d’aucun trouble de conscience dans 20 % 
des cas, ce qui relativise le terme de coma acido-
cétosique souvent attribué à cette entité. En pra-
tique, le problème du diagnostic différentiel avec 
d’autres comas chez le patient diabétique déjà 
connu ne se pose qu’assez rarement. Rappelons 
qu’un coma acidocétosique s’installe toujours très 
progressivement, contrairement au coma hypo-
glycémique qui survient généralement brusque-
ment. La mortalité, de 1 à 19 % selon les séries, 
justifie que les stratégies de sa prévention, la 
reconnaissance de ses signes d’appel et les règles 
générales de son traitement soient connues de 
tout praticien ainsi que des personnes diabétiques 
insulino-traitées et de leur entourage, afin d’en 
limiter la fréquence et la gravité (20). La préven-
tion et le traitement reposent sur l’administration 
la plus précoce possible d’insuline, à une poso-
logie de l’ordre de 5 à 10 unités par heure, une 
réhydratation intense et la correction des troubles 
électrolytiques, notamment les fluctuations par-
fois très amples de la kaliémie. Il convient aussi 
de  rechercher et traiter les circonstances déclen-
chantes, en particulier l’infection. Outre le danger 
de troubles du rythme ventriculaire cardiaque sur 
hypokaliémie, le risque le plus important est celui 
de l’oedème cérébral. Même s’il est rare, il peut 
être fatal, survenant dans près d’1 % des enfants 
admis en coma acidocétosique (19). L’œdème 
cérébral, annoncé par une rechute du coma après 
une amélioration clinique transitoire et correction 
de l’acidose et de la cétonémie, serait consécutif 
à la correction trop rapide de l’hyperglycémie et 
à l’apport éventuel  de liquide hypotonique favo-
risant  le passage d’eau du compartiment avec 
l’osmolarité la plus basse vers le compartiment 
avec l’osmolarité la plus forte et, donc, une entrée 
d’eau dans le cerveau. Il doit pouvoir être évité 
par une prise en charge optimale du patient admis 
pour une acidocétose diabétique (19-21).

Coma hyperosmolaire

Le coma hyperosmolaire représente 5 à 10 % 
des comas observés chez les patients diabétiques. 
Il survient habituellement chez le sujet âgé por-
teur d’un diabète de type 2 (non insulinodépen-
dant), dont la maladie est négligée ou méconnue 
(19-21). La déshydratation, la prise de diurétiques, 
l’infection sont des facteurs aggravants reconnus. 
Ce coma métabolique reste sous-estimé dans sa 
fréquence et sa gravité. Son pronostic, encore 
très réservé, est lié à la profondeur et à la durée 
du coma au moment où son traitement est entre-
pris, deux facteurs qui conditionnent la survenue 
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de séquelles cérébrales parfois irréversibles. Ce 
syndrome se différencie de l’acidocétose par  une 
glycémie généralement plus élevée, égale ou supé-
rieure à 6 g/l (33 mmol/l), une osmolarité à plus 
de 320 à 350 mmol/kg, un pH restant supérieur 
ou égal à 7,20 ou 7,30, des bicarbonates plasma-
tiques égaux ou supérieurs à 15 mmol/l, l’absence 
de cétonémie franche. Les patients sont coma-
teux ou très somnolents. Outre l’hyperglycémie, 
d’autres perturbations contribuent généralement 
à l’hyperosmolarité, dont une hypernatrémie (liée 
à l’hémoconcentration) et une augmentation de 
l’urémie (secondaire à une insuffisance rénale 
fonctionnelle, elle-même induite par la profonde 
déshydratation et l’hypovolémie qui s’ensuit).

La clinique du coma hyperosmolaire est domi-
née par les signes neurologiques et la déshydra-
tation :

- Phase d’installation : elle s’étale sur plu-
sieurs jours. En effet, l’absence de cétose favo-
rise la tolérance d’une polyurie osmotique et, à 
terme, d’une déshydratation globale avec léthar-
gie, sans polypnée d’acidose. A ce stade, la biolo-
gie est simple : glycosurie massive sans cétonurie 
(ou très faible), hyperglycémie franche. Le coma 
s’installe après plusieurs jours de détérioration 
de l’état général, avec adynamie, déshydratation, 
amaigrissement marqué.

- Phase d’état : la biologie est, par définition, 
caractérisée par une hyperosmolarité importante 
liée à l’hyperglycémie et l’hypernatrémie, prin-
cipalement. La clinique est dominée par un coma 
ou une obnubilation entrecoupée d’épisodes 
d’agitations intermittentes, plus souvent par un 
état stuporeux. Les crises convulsives générali-
sées ou localisées sont fréquentes. Par ailleurs, 
une déshydratation globale, cellulaire et extra-
cellulaire, est quasi toujours observée. Il s’agit 
bien évidemment aussi d’une urgence métaboli-
que dont le traitement doit combiner une insuli-
nothérapie par voie intraveineuse (souvent à dose 
moindre que dans l’acidocétose, car l’acidose per 
se est une cause d’insulinorésistance importante) 
et une réhydratation adaptée. Il conviendra d’évi-
ter de faire redescendre trop rapidement l’osmo-
larité sanguine de façon à éviter des flux d’eau 
du compartiment plasmatique vers les neurones 
cérébraux, susceptibles d’occasionner des acci-
dents neurologiques irréversibles. Finalement, les 
séquelles neurologiques (dont l’hématome sous-
dural) sont plus fréquentes et plus graves dans les 
suites d’un coma hyperosmolaire que dans cel-
les d’un coma acidocétosique, y compris le taux 
de décès (pouvant atteindre jusque 70 % dans 
certaines séries) (19), notamment parce que le 
coma hyperosmolaire survient chez des sujets 
plus âgés déjà fragilisés.

Effets chroniques de l’hyperglycémie

L’encéphalopathie diabétique est une entité 
clinique de mieux en mieux reconnue (22, 23). 
Trois grands états pathologiques méritent d’être 
analysés lorsqu’on envisage les effets chroniques 
de l’hyperglycémie sur le cerveau : 1) l’accident 
vasculaire cérébral (AVC) ou l’accident isché-
mique transitoire (AIT) ; 2) l’ischémie cérébrale 
«silencieuse» (stade ultime de l’athérosclérose 
diffuse); et 3) la démence (d’origine vasculaire 
ou dégénérative).

 Accident vasculaire cérébral

Ces dix dernières années ont été riches en étu-
des prospectives comparatives ou cas témoins 
(travaux portant essentiellement sur le diabète 
de type 2, bien que plusieurs études récentes 
concernent spécifiquement le type 1) amenant 
à individualiser le diabète comme un facteur 
de risque indépendant de l’AVC ischémique. 
Les lésions macroangiopathiques touchent de 
façon précoce les gros troncs artériels cérébraux 
(carotides), tout comme les artères coronaires et 
les artères périphériques. Ces lésions vasculai-
res peuvent engendrer des complications athé-
rothrombotiques ou emboliques, par rupture 
de plaque, ce qui peut conduire à une ischémie 
aiguë et aboutir à un AIT ou, plus grave encore, 
un AVC constitué (24). Selon la population tes-
tée et la tranche d’âge considérée, le risque rela-
tif de présenter un AVC ischémique est 2,5 à 5 
fois supérieur chez les patients diabétiques par 
comparaison aux personnes non diabétiques. Au 
vu d’une analyse récente de la littérature, il ne 
semble cependant pas y avoir de relation stricte 
entre le niveau de contrôle de la glycémie et l’in-
cidence d’AVC ischémique dans la population 
diabétique (24).

Par ailleurs, plusieurs études ont montré les 
effets délétères d’une hyperglycémie (quelle 
qu’en soit la cause) à la phase aiguë d’un AVC 
ischémique, avec une augmentation significative 
de la mortalité à 30 jours et une année de l’ac-
cident (23). Un tel effet néfaste de l’hyperglycé-
mie a été rapporté chez des patients diabétiques 
connus, mais aussi chez des personnes sans dia-
bète préalablement diagnostiqué. Ces observa-
tions ont largement contribué à modifier la prise 
en charge thérapeutique des patients diabétiques 
hospitalisés pour cette complication ischémique, 
avec une recherche accrue de la normoglycémie 
dans les heures et jours suivant l’événement vas-
culaire cérébral (22, 23).   
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Angiopathie et athérosclérose diffuse

L’hyperglycémie chronique conduit à une 
angiopathie diffuse. Plusieurs hypothèses ont été 
formulées à propos des mécanismes conduisant 
de l’hyperglycémie aux anomalies vasculaires : le 
rôle délétère de l’excès de sorbitol, la voie du 
diacylglycérol, la glycosylation non enzymati-
que ou glycation des protéines, les anomalies 
du potentiel d’oxydoréduction, etc (25). Par 
ailleurs, outre l’hyperglycémie, le patient diabé-
tique cumule d’autres facteurs de risque vascu-
laire dont une dyslipidémie et une hypertension 
artérielle. 

Les lésions vasculaires observées chez les 
patients diabétiques sont diffuses et touchent 
non seulement les gros vaisseaux (macroangio-
pathie), mais aussi les petits vaisseaux (microan-
giopathie). Les modifications microvasculaires 
pourraient conduire à une ischémie cérébrale 
chronique  « silencieuse ». Celle-ci pourrait être 
associée à des pathologies cérébrales générali-
sées et étendues, incluant de multiples micro-
infarctus et de l’atrophie corticale (23). Leurs 
répercussions cliniques sont cependant plus 
difficiles à appréhender et moins bien connues 
en comparaison aux AIT ou AVC. Elles sont 
néanmoins associées à une diminution modérée 
des performances cognitives chez les patients 
diabétiques de type 2, en relation avec une cer-
taine atrophie corticale et des lésions vasculai-
res démontrées lors d’un examen par résonance 
magnétique nucléaire cérébrale (23). 

Démence et diabète

La relation entre diabète et démence est long-
temps restée floue (22). Dans une revue systé-
matique récente, il a été montré que l’incidence 
de la démence est augmentée par un facteur de 
1,5 à 2 chez les patients diabétiques par rapport 
à une population non diabétique contrôle appa-
riée pour l’âge et d’autres facteurs confondants 
(26). Ce risque accru inclut la maladie d’Alzhei-
mer et la démence vasculaire, diagnostiquées sur 
des critères cliniques. Cependant, on ne sait pas 
quels facteurs déterminent précisément ce risque 
accru de démence chez les patients diabétiques, 
et les mécanismes sous-jacents sont mal connus 
(27). Les antécédents d’AVC et la comorbidité 
vasculaire (hypertension, infarctus du myocarde, 
décompensation cardiaque) semblent être des 
facteurs importants. Nous avons déjà mentionné 
le rôle potentiel de la microangiopathie diabéti-
que au niveau cérébral. L’hyperglycémie chro-
nique pourrait aussi avoir des effets néfastes sur 
le cerveau, via les voies dites des polyols et de 
l’hexosamine, des perturbations de la voie du 

second messager intracellulaire, un déséquilibre 
de la génération et de la dégradation des radicaux 
libres, et à travers la glycation avancée d’impor-
tantes protéines de fonction et de structure (25).  
Enfin, des perturbations du métabolisme cérébral 
de l’insuline et de la substance amyloïde ont aussi 
été évoquées, mais sans établir la preuve clini-
que de leur implication. Bref, s’il est indubitable 
que diabète et démence peuvent êtres liés par un 
continuum physiopathologique et biochimique, 
les mécanismes sous-jacents sont complexes et 
encore mal connus (22). Des études longitudi-
nales, incluant une évaluation cognitive associée 
à de l’imagerie cérébrale, seraient importantes à 
mener pour mieux comprendre l’histoire de l’af-
fection (23). 

D’un point de vue pratique, une évaluation 
détaillée des facteurs de risque relatifs au diabète 
(hyperglycémie) et aux comorbidités (hyperten-
sion, ...) est nécessaire pour élaborer des straté-
gies préventives performantes. Ainsi, lors du suivi 
de l’étude Steno-2, le groupe soumis à un traite-
ment «multi-risques» intensif a vu le nombre de 
patients diabétiques de type 2 ayant présenté un 
AVC nettement diminué par rapport au groupe 
conventionnel (réduction de 18 à 6 patients et de 
30 à 6 événements seulement), contribuant à une 
réduction significative de la mortalité totale (28). 
Actuellement, les approches thérapeutiques de la 
démence chez une personne diabétique sont uni-
quement symptomatiques et non spécifiques. 

Conclusion

Le cerveau est un organe dont le fonctionne-
ment est intimement lié au métabolisme du glu-
cose. En effet, le glucose est le principal, pour 
ne pas dire le seul, substrat énergétique de cet 
organe non insulinodépendant. Toute chute de la 
glycémie allant jusqu’à l’hypoglycémie entraîne 
des répercussions cérébrales rapides mais, heu-
reusement, la plupart du temps vite réversibles 
après correction de l’hypoglycémie. Le débat 
quant à l’éventualité de répercussions chroniques 
d’événements hypoglycémiques à répétition sur 
les fonctions cognitives reste ouvert. Néanmoins 
il semble émerger dans la littérature récente que 
la répétition d’hypoglycémies au long cours n’al-
térerait pas les fonctions cognitives des individus 
ou, en tout cas, moins que ce l’on aurait pu redou-
ter à partir de certaines observations initiales alar-
mistes.

En ce qui concerne l’hyperglycémie, les situa-
tions aiguës comme l’acidocétose et l’hyperos-
molarité peuvent aboutir à des comas portant le 
même nom, avec une  mortalité non négligeable. 
Cette dernière est parfois d’origine iatrogène lors-
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que la situation urgente est mal gérée sur le plan 
hydro-électrolytique, ce qui peut provoquer des 
complications gravissimes liées à un œdème céré-
bral. Par contre, les répercussions chroniques de 
l’hyperglycémie sur le cerveau restent floues, en 
dehors du risque  bien connu d’AVC ischémique. 
Certes, la microangiopathie est intimement liée 
l’hyperglycémie chronique, et peut provoquer 
des lésions vasculaires diffuses irréversibles et 
une ischémie cérébrale apparemment silencieuse, 
mais aboutissant à une certaine atrophie corticale 
et à une encéphalopathie diabétique. La contri-
bution exacte de cette angiopathie ou d’autres 
mécanismes biochimiques plus complexes dans 
la survenue plus fréquente de démence dans la 
population diabétique n’est pas connue.

Il reste encore de nombreuses pistes à étudier 
pour mieux comprendre les interrelations entre le 
glucose et le cerveau, notamment chez les patients 
diabétiques, et il est évident que l’on attend beau-
coup des nouvelles techniques fonctionnelles 
d’imagerie cérébrale.
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