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Les troubles hypoglycémiques

PAR AMIR HANNA, MB, BCH, FRCPC, FACP

Un juste équilibre entre la production de glucose et son utilisation permet de main-
tenir les taux de glucose a jeun et aprés un repas dans la gamme normale. Le glucose
sanguin a l'origine de I'ingestion d’aliments contenant des glucides (état postprandial) ou
de la dégradation du glycogéne hépatique (glycogénolyse) ou de la formation de glucose a
partir des précurseurs non glucidiques (gluconéogeneése) a I'état de jetine (poststimulatif).
Ce dernier processus a lieu principalement dans le foie et dans une moindre mesure dans
les reins. L'équilibre entre la production et I'utilisation de glucose est maintenu par l'inter-
action de l'insuline et des hormones de contre régulation de l'insuline : le glucagon, les
catécholamines, le cortisol et ’hormone de croissance.

L'incapacité a maintenir un tel équilibre peut entrainer une hyperglycémie ou une
hypoglycémie. Le terme « hypoglycémie » décrit un syndrome complexe qui peut provenir
de plusieurs affections sous-jacentes!. Bien que les symptomes soient souvent typiques, ils
sont non spécifiques. Les symptomes d’hypoglycémie résultent de la stimulation du
systéme nerveux autonome et de la privation du cerveau de sa source énergétique favorite,
le glucose. Les symptomes classiques de ’hypoglycémie sont donc classifiés comme neu-
rogénes (autonomes) ou neuroglycopéniques. Le tableau 1 indique les effets de la réduc-
tion du taux de glucose sur les mécanismes de compensation dont nous sommes dotés
pour maintenir I’euglycémie et les taux de glucose auxquels les symptdomes commencent a
se développer. Cependant, il est prudent de réaliser que les symptomes classiques ne sont
pas les seuls symptémes qui se manifestent en association avec I’hypoglycémie. Les symp-
tomes observés chez les patients atteints d’insulinome sont décrits dans le tableau 2.

Afin d’étre certain que ’hypoglycémie est la cause des symptomes d’un patient, la
triade de Whipple doit étre présente (tableau 3)2. La mesure du glucose pour diagnosti-
quer I'hypoglycémie doit étre effectuée par des tests de laboratoire, plutdét que par la
mesure du glucose dans le sang capillaire par le patient lui-méme3.

Classification de I’hypoglycémie

L'hypoglycémie est classifiée en hypoglycémie postprandiale (réactionnelle) et en hypo-
glycemie de jetine*.

I. Hypoglycémie postprandiale

L'hypoglycémie postprandiale survient généralement 4 heures aprés l'ingestion d’ali-
ments. Cette entité est bien documentée chez les jeunes patients présentant une
intolérance héréditaire au fructose et une galactosémie qui résultent d’un déficit congénital
en enzymes nécessaires au métabolisme des glucides. Chez les adultes, I'une des causes les
mieux décrites de 'hypoglycémie postprandiale est '’hypoglycémie alimentaire, une affec-
tion qui survient chez les patients qui ont subi une chirurgie gastrique qui entraine la
vidange rapide des aliments dans l'intestin gréle®. L'’hypoglycémie résulte d’une importante
sécrétion d’insuline de facon précoce en raison de I’augmentation rapide de la glycémie.
Les incrétines contribuent a une sécrétion accrue d’insuline, exagérant ainsi la libération
d’insuline stimulée par le glucose®. L’hypoglycémie réactionnelle idiopathique a été docu-
mentée uniquement chez quelques patients aprés un test de tolérance au glucose par voie
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Tableau 1 : Réponse a une baisse de la glycémie

Réponse Seuil
Diminution de la 4,4 mmol/L
sécrétion d’insuline

Sécrétion accrue 3,6 mmol/L
d’hormones de contre

régulation

Symptémes 3,0 mmol/L
Dysfonction cognitive 2,5 mmol/L

Tableau 3 : La Triade de Whipple

Definition : “Whipple’s Triad”?

— Glycémie < 2,8 [< 2,5 (Service) ou
< 3 mmol/L (Marks and Teal)]

— Symptémes classiques : neurogenes
(systéme autonome) et
neuroglycopéniques

— Symptoémes corrigés par I'apport de
glucose

orale mesuré aprés 5 heures et aprés avoir mesuré la gly-
cémie aprés un repas mixte. Par conséquent, |'existence
d’une telle entité est discutable’®. Le diagnostic d’hypo-
glycémie postprandiale ne doit pas étre établi sur la base
de la glycémie mesurée par un test de tolérance au
glucose par voie orale. On peut obtenir des valeurs aussi
basses que 2,4 mmol/L chez des personnes en parfaite
santé.

Plusieurs interventions chez ces patients ont été sug-
gérées, mais leur avantage et leur efficacité n’ont pas été
démontrés. Les repas fréquents a faible teneur en glu-
cides et a forte teneur en protéines, les médicaments
anticholinergiques, le propranolol, 1'acarbose ou le
miglitol comptent parmi les interventions utilisées chez
ces patients.

Il. Hypoglycémie de jeiine (poststimulative)

Les causes de 'hypoglycémie de jetine comprennent :

Meédicaments : Les médicaments sont la cause la plus
fréequente de '’hypoglycémie®. Les médicaments antihy-
perglycémiques — I'insuline et les sécrétagogues de I'insu-
line — sont des causes fréquentes d’hypoglycémie chez les
patients atteints de diabéte de type 2. Ces médicaments
peuvent également causer I'hypoglycémie chez les
patients qui ne souffrent pas de diabéte s’ils sont pris sub-
repticement ou donnés intentionnellement par un tiers
ou par inadvertance en raison d'une erreur dans la
délivrance du médicament. Le tableau 4 énumeére cer-
tains des médicaments responsables de I'hypoglycémie de

Tableau 2 : Symptomes de I’hypoglycémie signalés

par des patients atteints d’insulinome

Symptomes Incidence
Diverses associations de 85 %
diplopie, vision trouble,

transpiration, palpitations

Confusion ou 80 %
comportement anormal

Inconscience ou 53 %
amnésie

Convulsion 12 %

jetne!®!'!. L'hypoglycémie provoquée par l'alcool est
habituellement associée a un jetine prolongé. Elle est
moins fréquente, mais plus grave chez les enfants. L'alcool
prédispose a I'hypoglycémie par son effet sur la baisse de
la gluconéogenése hépatique!>'* et sur la réponse des
hormones de contre régulation a I'hypoglycémie's. La
pentamidine, un médicament utilisé pour le traitement
de la pneumonie & Pneumocystis carinii chez les hotes
immunodéprimés, a été associée a '’hypoglycémie due a
un processus inflammatoire des cellules béta avec une
elache accrue d’insuline. Ce phénomeéne peut étre suivi
de la destruction permanente des cellules béta entrainant
I'hyperglycémie.

Maladies graves : Les maladies graves contribuent a
I'hypoglycémie de jetine par la déplétion du glycogene
hépatique et la gluconéogenése accrue. On 'observe
chez les patients atteints d’hépatite fulminante, de
stéatose hépatique provoquée par I’éthanol, de cholan-
gite, d’obstruction biliaire, de tumeur maligne hépatique
primitive, d’insuffisance cardiaque sévére, d’'insuffisance
rénale, de sepsis sévére et d’'inanition. Dans la plupart de
ces cas, 'hypoglycémie de jetine survient dans le con-
texte d'un jetine prolongé ou de malnutrition. L’hypo-
glycémie de jetine est peu fréquente dans la maladie
métastatique hépatique.

Carences hormonales : Lhypopituitarisme et I'in-
suffisance surrénale '’hypoadrénalisme ont été décrits
comme des causes de I'hypoglycémie de jetine. Ils se
manifestent généralement avec d’autres symptomes de
carences hormonales. L'hypoglycémie est habituellement
provoquée par un jetine prolongé!®!?. La réduction du
taux de cortisol entraine une gluconéogenése et une
sécrétion d’épinéphrine réduites. Le traitement de sub-
stitution avec des glucocorticoides corrige cette tendance
a I'hypoglycémie.

Tumeurs ne touchant pas les cellules béta : Les
grandes tumeurs rétro-péritonéales, intra-abdominales ou
intra-thoraciques se développant lentement comme les
hépatomes, les carcinomes corticaux surrénaliens ou les
tumeurs neuroendocriniennes causent une hypoglycémie
de jetine par différents mécanismes, comprenant 'utilisa-
tion accrue de glucose, la sécrétion ectopique d’insuline
et la production accrue d’IGF II ou de Pro-IGF-I1?42>.



Tableau 4 : Médicaments causant I’hypoglycémie

de jeline

Médicaments
Etablis

Trouble traité

Diabéte de type 2 Insuline, sécrétagogues de

I'insuline, metformine, alcool

Infections Pentamidine, quinine,
sulphonamides

Arythmies Quinidine, dispyramide,
cibenzoline

Douleur AAS

Médicaments
Hypothétiques

Troubles traités

Douleur Acétaminophéne, indo-
méthacine, propoxyphéne,

phénylbutazone

Hypertension,
cardiopathie

CEdéme

IECA, antagonistes
B—adrénergiques

Furosémide, acétozolamide

Dépression IMAO, fluoxétine, imipramine

Psychose Halopéridol, chlorpromazine
Dyslipidémie Fibrates
Allergies Orphénadrine,

diphénylhydramine

Troubles gastriques | Cimétidine, ranitidine

Goutte Colchicine, sulfinpyrazone
Convulsions Phénytoine
Divers Akée, thalidomide

Hypoglycémie chez les nourrissons et les enfants

Une description détaillée de cette entité dépasse la
portée de cette publication. Plusieurs entités ont été
décrites ayant des étiologies fréquentes et rares. L'hypo-
glycémie peut survenir chez les nourrissons de meére dia-
bétique ou de meére utilisant des médicaments tels que les
sulfonylurées ou les agonistes béta-adrénergiques. L'in-
tolérance transitoire au je(ine survient avant terme ou
chez les nourrissons qui sont petits pour leur age gesta-
tionnel. Les nourrissons et les enfants peuvent également
présenter une hypoglycémie de jetine due a une hyper-
plasie des cellules des ilots pancréatiques ou a la présence
d’un insulinome. On a mentionné précédemment le
déficit enzymatique du métabolisme des glucides. Le
déficit enzymatique du métabolisme des graisses et des
protéines est une cause rare de I’hypoglycémie de jetine.

Hypoglycémie d’origine immunitaire

Cette catégorie d’hypoglycémie a été décrite au Japon,
principalement chez des patients atteints de diabeéte de
type 1%, On pense que le mécanisme est lié a la dissocia-

tion de 'insuline des complexes d’anticorps anti-insuline-
insuline chez les patients atteints de diabeéte de type 2
traités avec de I'insuline. Le degré de formation d’anticorps
est plus élevé chez les patients traités avec de 'insuline de
boeuf et de porc comparativement a de I'insuline humaine.
L'apparition de ce type d’hypoglycémie suggére donc un
traitement préalable avec de I'insuline?’, mais des anticorps
anti-insuline ont également été décrits chez des patients
atteints de diabéte de type 1 avant leur traitement avec de
I'insuline, chez des patients souffrant d’autres maladies
auto-immunes et chez ceux atteints d’insulinome?®. Chez
les patients présentant une résistance sévére a l'insuline
due a des anticorps dirigés contre le récepteur de l'insuline,
les anticorps agissent occasionnellement comme des ago-
nistes de l'insuline, causant ainsi une hypoglycémie?3°,

Hyperinsulinémie endogéne

La sécrétion accrue d’insuline peut avoir plusieurs
causes.
Troubles primitifs des cellules béta pancréatiques :
¢ Insulinome solitaire (incidence 1/250 000)
¢ Insulinome multiple (+ MEN-1. Le géne MEN-1 est
présent dans un tiers des cas d’insulinome)
¢ Troubles fonctionnels des cellules béta : hyperplasie
des cellules béta : chez les nourrissons et les enfants,
et rarement chez les adultes.
¢ Insulinome malin (5 % - 10 %)
Sécrétagogues des cellules béta :
e Sulfonylurées (SU)
e Sécrétagogues de l'insuline n’appartenant pas a la
classe des sulfonylurées : répaglinide et natéglinide

Le diagnostic de I’hypoglycémie

Un taux plasmatique de glucose normal au moment
de I'apparition des symptdémes du patient permet pra-
tiquement d’exclure I'hypoglycémie. S’il n’est pas
possible de documenter la triade de Whipple, ou si les
résultats semblent non fiables, d’autres examens doivent
étre effectués. Le jetine pendant 72 heures permet de
confirmer la présence d’une hypoglycémie de jetine et de
différencier également I'hyperinsulinémie endogéne et
exogéne. Le tableau 5 fournit une description détaillée
de ce test. Le test a été terminé aprés 12 heures chez 35
% des patients atteints d’insulinome, aprés 24 heures
chez 75 % des patients et aprés 48 heures chez 92 % des
patients. Chez aucun patient ayant obtenu un résultat
négatif aprés 72 heures, le résultat est devenu positif en
prolongeant le jeune a 96 heures®!. Pour l'interprétation
des résultats, consultez le tableau 6.

Certains désavantages du jetine pendant 72 heures
méritent d’étre mentionnés.

e Chez certaines femmes et certains hommes
maigres, la glycémie peut étre < 2,5 mmol/L pendant un
jetine prolongé sans pathologie sous-jacente’?.

¢ Un taux d'insuline notablement élevé (>600 pmol/L)
suggeére un apport d'insuline plutét qu'un insulinome.



Tableau 5 : Approche diagnostique

¢ Jeline pendant 72 heures

— Date du début du jelne : derniére fois
que le patient a ingéré un aliment

— Le patient peut boire des boissons
acaloriques et sans caféines

— S’assurer que le patient est actif pendant
les heures de veille

— Mesurer : glucose, insuline, peptide C et
proinsuline toutes les 6 heures

— Si la glycémie est < 3,3 mmol/L, la
mesurer toutes les 1 a 2 heures.

— Date de la fin du jeGne : lorsque le
glucose est < 2,5 mmol/L et que les
patients présentent des signes et
symptémes d’hypoglycémie

- Ala fin du jeGne : mesurer le taux de
glucose, d’insuline, de peptide C, de
proinsuline, de -hydroxybutyrate, de SU.

— Injection de 1 mg de glucagon i.v.,
mesurer le glucose aprés 10, 20 et
30 minutes.

— Alimenter le patient

SU = sulfonylurées

¢ Dans les cas d'une hypoglycémie n’étant pas
causée par linsuline, les taux d’insuline sont
< 30 pmol/L (dans les dosages sensibles, ils sont
< 18 pmol/L)*. Le taux d’'R-hydroxybutyrate est
< 2,7 mmol/L dans les cas d’hypoglycémie causée
par l'insuline, mais est beaucoup plus élevé dans
I'hypoglycémie due a d’autres causes®*. L'hyperin-
sulinémie réduit la kétogenése, en réduisant la
disponibilité du substrat (AGL) et en réduisant la
formation de kétone dans les mitochondries.

¢ En ce qui concerne la réponse aux glucagons,
chez les patients atteints d’hypoglycémie due a
I'insuline, l'augmentation de la glycémie est
> 1,4 mmol/L, alors que chez ceux atteints d’hypo-
glycémie n’étant pas due a 'insuline, I’augmentation

Tableau 6 : Hypoglycémie hyperinsulinémique —

Interprétation des résultats du jeune de
72 heures

Insuline| Peptide C|Proinsuline |SU
Insuline 1 ! ! _
exogene
Insulinome 1 1 1" -
Sécrétagogues| 4 1 1 +
de l'insuline

Tableau 7 : Examens pour localiser les
insulinomes

« Echographie
— transdermique
— endoscopique
— peropératoire3>38

e Tomographie par ordinateur abdominale avec
contraste

* IRM abdominale

e Scintigraphie avec injection d’octréotide
e Artériographie de I'artére céliaque

e CVP trans-hépatique®

e Stimulation artérielle sélective par le calcium
avec échantillonnage veineux hépatique*®

est moins élevée. L'insuline est glycogénique et anti-
glycogénolytique.

Investigations recommandées
pour détecter un insulinome

Le diagnostic biochimique doit étre confirmé
avant d’entreprendre des techniques d’imagerie. Les
interventions utilisées pour localiser les insulinomes
sont indiquées dans le tableau 7. La sensibilité et les
intervalles de confiance pour les différentes interven-
tions sont indiqués dans le tableau 8. La scinti-
graphie avec injection d’octréotide est cofiteuse et
I'auteur est d’avis qu’il ne faut pas la recommander.
La palpation du pancréas par un chirurgien expéri-
menté et une échographie pancréatique peropé-
ratoire sont des examens qui ont une sensibilité
beaucoup plus élevée de prés de 100 %. Lorsque

Tableau 8 : Localisation des insulinomes

Intervention Sensibilité IC

Stimulation par du calcium 88% 68 %97 %
Echographie transdermique 9% 1%23%
Tomographie par 17 % 5%39%
ordinateur abdominale

IRM abdominale 43% 22 %66 %
Abdominal CT 17% 5%39%
Artériographie 36% 18%57%
Cathétérisme de la veine 67% 30%93%

portale (CVP) trans-hépatique

Scintigraphie avec 60 %
injection d’octréotide

Echographie peropératoire 80 %-100 %

* > 25 % de la valeur de I'insuline

IRM = image de resonnance magnétique

Endocrinologie

CONFERENCES
SCIENTIFIQUES




I'opérateur est expérimenté, 1'échographie endo-
scopique a une sensibilité élevée.

Traitement d’un insulinome

La chirurgie est le traitement de choix et I’énu-
cléation ou la pancréatectomie partielle sont les
interventions préférées. La possibilité d'une adéno-
matose pluriendocrinienne de type 1 (MEN-1) doit
étre envisagée. Avec ce syndrome, les insulinomes se
présentent généralement comme des lésions multi-
ples et une pancréatectomie totale est habituelle-
ment nécessaire. Un dépistage familial doit étre
envisagé. Les insulinomes sont malins dans 5 a 10 %
des cas. La résection chirurgicale dans les cas ot I'abla-
tion est possible et la réduction de la tumeur dans
les cas plus avancés sont recommandées. Le traite-
ment chirurgical est suivi d’un traitement avec
des analogues de la somatostatine, habituellement la
préparation a longue durée d’action. Le traitement
médical peut préparer les patients atteints d’insuli-
nomes opérables a la chirurgie ou peut étre utilisé
comme alternative a la chirurgie chez les patients
inopérables ou si la chirurgie ne peut corriger le
probléme. Le traitement médical consiste initiale-
ment en des repas fréquents. Si cela ne permet pas
de maintenir I'euglycémie, I'utilisation de glucose
intraveineux a 10 % a un débit permettant de main-
tenir la glycémie dans la gamme normale est recom-
mandée pour un usage a court terme. Le diazoxide
oral (a raison de 100-800 mg par jour administrés en
doses fractionnées) est efficace pour maintenir le
taux de glucose dans la gamme normale. Ce médica-
ment est associé a la rétention liquidienne, & une
insuffisance cardiaque éventuelle et a I'hirsutisme.
L'utilisation concomittante de diurétiques est indi-
quée. Administré par voie intraveineuse, le diazoxide
est un antihypertenseur puissant. L'octréotide est un
octapeptide synthétique, un analogue de la soma-
tostatine qui inhibe la sécrétion d’insuline, de
glucagons et de "hormone de croissance. Ce médica-
ment, qui est utilisé pour contréler I'hypoglycémie
chez les patients atteints d’insulinome, est admi-
nistré a raison de 100 a 1500 pg en 3 a 4 doses frac-
tionnées ou sous la forme d’une préparation a longue
durée d’action une fois par mois. Le taux de réponse
est d’environ 50 %. Si la suppression de glucagon est
importante, I'hypoglycémie peut s’aggraver.

Résumeé

Lorsqu’un patient présente une hypoglycémie, la
confirmation de la présence d’une abaissée glycémie
associée a des symptomes qui disparaissent lors
de l'ingestion de glucose correspond a la triade
de Whipple. L'hypoglycémie réactionnelle apparait
chez les patients ayant subi antérieurement une gas-

trectomie, mais rarement chez ceux présentant des
erreurs innées du métabolisme des glucides et des
protéines. L'hypoglycémie réactionnelle idiopathique
est une entité discutable et si elle est présente,
représente trés peu de cas. Lhypoglycémie de jetine
est généralement causée par des médicaments qui
réduisent la glycémie en stimulant la sécrétion et la
libération d’insuline. Si I'on exclut cette possibilité,
d’autres causes d’hypoglycémie (indiquées ci-dessus)
doivent étre investiguées en détail dans un centre
médical ayant des compétences dans I'investigation
et le traitement de ces troubles.

Amir Hanna, MB, BCh, FRCPC, FACP, est professeur
de médecine, Université de Toronto et directeur de la
Clinique du diabéte, Hopital St. Michael, Toronto.
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Réunions scientifiques a venir

6 au 8 février 2004

51st Annual Postgraduate Course of the

American Diabetes Association

San Francisco, Californie

Renseignements : American Diabetes Association
Tél. : 703-549-1500, poste 2453
Courriel : meetings@diabetes.org

14 mai 2004
Banting and Best Diabetes Centre
15" Annual Scientific Day
Vaughan Estate, The Estates of Sunnybrook
2075 Bayview Avenue, Toronto
Renseignements: Tél. : 416-978-4656
Fax : 416-978-4108
Courriel : diabetes.bbdc@utoronto.ca

4 au 8 juin 2004

64" Scientific Sessions of the

American Diabetes Association

Orlando, Floride

Renseignements: American Diabetes Association
Tél. : 703-549-1500, poste 2453
Courriel : meetings@diabetes.org

20 au 27 juin 2004
Diabetes Mellitus: 2004 Update
Vancouver, Columbie Britannique
Renseignements : Teisha Focken
Tél. : 604-985-4499
Fax : 604-985-6184
Courriel : tfocken@galileo.ca
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