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LES MARQUEURS DE L’ÉQUILIBRE GLYCÉMIQUE :  
QUEL RAPPORT COÛT-BÉNÉFICES ?

M.P. Hermans

MOTS-CLÉS   Contrôle glycémique, HbA1c, variabilité, hypoglycémie, mesure continue du glucose, complications vasculaires

Session de Diabétologie et Nutrition

Summary
The assessment of the "diabetic health" 
of an individual includes: (i) contempo-
rary and secular values of HbA1c; (ii) oc-
currence of hypoglycemia; (iii)  time 
spent in the glucose target range; 
(iv)  history of ketoacidosis; (v) history 
of severe hypoglycemia; (vi) presence 
or risk of incident micro/macrovascular 
complications; (vii) associated cardio-
metabolic comorbidities; (viii) psycho-
logical issues (anxiety/depression); and 
(ix) occupational issues.

KEYWORDS  
Glycemic control, HbA1c, 
variability, hypoglycemia, 
continuous measurement of 
glucose, vascular complications

L’appréciation de la “santé diabétique” d’un individu est complexe, et inclut: 
(i) les valeurs contemporaines et séculaires d’HbA1c; (ii) la survenue d’hypo-
glycémies; (iii) la durée passée dans la zone-cible du glucose; (iv) les anté-
cédents éventuels d’acido-cétose; (v) les antécédents éventuels d’hypogly-
cémies sévères; (vi) la présence ou le risque de survenue de complications 
micro- et/ou macrovasculaires; (vii) les comorbidités cardiométaboliques asso-
ciées (obésité; composantes du syndrome métabolique ; troubles du compor-
tement alimentaire); (viii) les problèmes psychologiques (anxiété/dépression); 
et (ix) les problématiques socioprofessionnelles liées à l’affection.

HÉMOGLOBINE GLYQUÉE (HBA1C ; A1C)

Au cours des trois dernières décennies, en particulier depuis l’étude DCCT, la 
mesure de l’HbA1c comme biomarqueur du contrôle glycémique récent s’est 
imposée sur d’autres mesures, telles la fructosamine ou d’autres biomarqueurs 
d’hyperglycémie chronique comme le dosage des advanced glycation end-pro-
ducts (AGEs) circulants ou tissulaires. La mesure du taux d’HbA1c, idéalement 
par HPLC, est bien standardisée et est devenue incontournable dans le suivi des 
patients diabétiques : (i) il représente le biomarqueur d’hyperglycémie chronique 
le mieux validé (études DCCT (DT1) et UKPDS (DT2)) dans la prédiction de la sur-
venue de complications microvasculaires à long terme; et (ii) ce biomarqueur 
de glycation est une mesure ancillaire directe de ces mêmes processus qui sont 
directement impliqués, au plan physio-pathologique, dans la genèse des com-
plications microangiopathiques. 

Actuellement, le dosage de l’HbA1c est utilisé dans les situations suivantes : (i) 
mesure-étalon du risque de complications microangiopathiques incidentes ; (ii) 
mesure-étalon de jugement du degré de contrôle métabolique ; (iii) mesure-
étalon de décision dans les algorithmes thérapeutiques (et en Belgique de rem-
boursement de certains traitements) ; (iv) variable d’évaluation pharmaco-éco-
nomique ; (v) paramètre de dépistage et de suivi épidémiologique ; (vi) critère 
d’évaluation (FDA ; EMEA) pour l’approbation de nouveaux agents pharmacolo-
giques ou de dispositifs non-médicamenteux de prise en charge du diabète ; et 
(vii) biomarqueur diagnostique de la présence d’un (pré)diabète. 

Les désavantages liés à l’utilisation du taux d’HbA1c dans l’évaluation de l’expo-
sition au glucose sont: (i) le fait qu’il représente l’intégration “lissée” de l’exposi-
tion au glucose sanguin d’une période relativement longues (semaines à mois); 
(ii) les interférences possibles (cfr infra); (iii) de par sa nature de biomarqueur de 
l’aire sous la courbe glycémique des derniers mois/semaines, l’HbA1c ne fournit 
qu’une appréciation indirecte de la présence d’hypoglycémies, et aucune mesure 
de la variabilité ou de l’instabilité glycémique; et (iv) il ne fournit aucune traçabi-
lité temporelle des évènements hypo - ou hyperglycémiques récents. 
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ont produit des résultats non-consensuels (études STOP-
NIDDM ; HEART2D ; NAVIGATOR).  

Le substrat biochimique liant la variabilité glycémique 
aux complications vasculaires reste débattu dans le para-
digme actuel de Brownlee sur la survenue des complica-
tions vasculaires. Il comporterait la génération de stress 
oxydatif, en rapport notamment avec les pics post-pran-
diaux et/ou des oscillations glycémiques marquées. La 
variabilité glycémique, de concert avec la variabilité ten-
sionnelle, affecterait ainsi défavorablement la fonction et 
la santé endothéliale vasculaire. Par ailleurs, la reperfusion 
du glucose en période post-hypoglycémie contribuerait 
également à la production d’agents oxydants, notamment 
des superoxydes.  

La reconnaissance de la variabilité glycémique se base 
habituellement sur la quantification de trois compo-
santes essentielles du profil du glucose nycthéméral : (a) 
le nombre ; la durée et la sévérité des évènements hypo-
glycémiques ; (b) les excursions post-prandiales ou post-
réactionnelles ; (c) la présence d’autres variations, souvent 
mineures, des taux du glucose. Pour quantifier la variabi-
lité du glucose, on recourt à différents paramètres ; notam-
ment : (i) la déviation standard (SD) et le coéficient de 
variation (CV) des mesures du glucose, qui représentent 
une mesure aisée de variabilité glycémique, à partir de 
profils nycthéméraux comportant au minimum 7 gluco-
métries capillaires (1 avant chaque repas principal (soit 3 
mesures); 1 pour chaque pic post-prandial des repas prin-
cipaux (soit 3 mesures); et 1 mesure au coucher). La limi-
tation de cette approche est liée à la difficulté de docu-
menter l’ensemble de la variabilité nycthémérale à partir 
de profils glucométriques capillaires en 7 temps, et le fait 
que le CGM n’ait pas toujours été corrélé avec ces mesures 
en 7 temps; (ii) différents indices (index J ; valeur M) ; (iii) 
l’index de valeurs basses [low blood glucose index (LBGI)] 
et élevées en glucose [high blood glucose index (HBGI)], qui 
sont surtout des indicateurs de la fréquence et/ou de la 
sévérité d’excursions extrêmes du glucose ; (iv) l’amplitude 
moyenne des excursions glycémiques [mean amplitude of 
glycaemic excursions (MAGE)] qui comporte un biais vis-à-
vis des pics hyperglycémiques et une sensibilité moindre 
pour les nadirs, et qui est très dépendante de la fréquence 
des glucométries. Elle est également biaisée lorsqu’une 
seule excursion isolée de la glycémie (haute ou basse) sur-
vient au cours de la période l’intérêt ; (v) le Glycemic Risk 
Assessment Diabetes Equation (GRADE), qui incorpore un 
risque ajusté d’hyper-, d’hypo- et d’euglycémie; (vii) le 
Continuous Overlapping Net Glycemic Action (CONGA), qui 
est intéressant pour évaluer la variabilité glycémique lors 
du CGM ; (viii) le Mean Absolute Glucose (MAG), qui est plus 
impacté par les valeurs basses que par les valeurs hautes 
de glucose, et discrimine moins bien les périodes de gly-
cémie moyenne élevées de la variabilité glycémique ; (ix) 
la variabilité de l’HbA1c est également pressentie comme 
fournissant une information complémentaire sur la stabilité 
glycémique; et (x) la mesure d’un taux abaissé en 1,5-anhy-
droglucitol, qui reflète les excursions hyperglycémiques 
survenues au cours des 7-15 derniers jours. 

Parmi les facteurs modifiant la glycation de l’hémoglobine 
et/ou le taux d’HbA1c, on retiendra : (i) des différences 
individuelles (sujets glycateurs « lents » ; « normaux » et 
« rapides ») ; (ii) une forte hyperglycémie juste avant  pré-
lèvement (composante labile d’hyperglycation); (iii) toute 
modification de la durée de vie (en moyenne 120 jours) 
et/ou de l’âge moyen ( en moyenne 50 jours) des érythro-
cytes (notamment l’anémie hémolytique ; les hémorragies 
récentes ; l’anémie ferriprive ; la spénectomie); (iv) des dif-
férences ethniques ; (v) la grossesse ; (vi) les hémoglobi-
nopahies et/ou la présence d’hémoglobines fœtales ; (vii) 
une série de facteurs interférant soit avec la glycation, soit 
avec certaines méthodes de dosage de l’HbA1c (vitamine 
C ; vitamine E ; éthylisme chronique ; certains antirétrovi-
raux ; hypertriglycéridémie ; hyperbilirubinémie ; insuffi-
sance rénale ; hépatopathies avancées).  L’évaluation cli-
nique de la qualité du contrôle glycémique essentiellement 
basée sur l’HbA1c et/ou la valeur glycométrique moyenne 
est de plus en plus considérée comme insuffisante, voire 
obsolète. On a proposé d’ajouter à ces mesures celle de la 
durée passée dans la zone-cible (cfr infra).

VARIABILITÉ DU GLUCOSE

Chez des sujets avec homéostasie glucidique normale, 
la réalisation de profils glucométriques ambulatoires et 
plus récemment l’utilisation du CGM ont illustré la remar-
quable stabilité du glucose au cours du nycthémère. Chez 
des patients non-diabétiques en situation critique de soins 
intensifs, il existe une association entre le fait d’être situé 
>80% du nycthémère en euglycémie (70-140 mg/dL) et la 
survie. Il n’est toutefois pas établi qu’une intervention de 
normalisation de la glycémie chez ces patients soit clini-
quement bénéfique. Dans l’analyse initiale de la DCCT, la 
variabilité glycémique (comme marqueur d’instabilité gly-
cémique) n’était pas prédictive de survenue de microangio-
pathies pour le diabète de type 1, alors que la moyenne des 
glycémies quotidiennes et l’hyperglycémie pré - et post-
prandiale étaient prédictives de maladie cardiovasculaire 
incidente. Dans le diabète de type 2, la variabilité de la gly-
cémie à jeun était prédictive de mortalité cardiovasculaire 
au long cours (Verona Diabetes Study), les patients avec 
variabilité de 8.5% ayant une survie nettement plus favo-
rable à 10 ans que les patients avec des variabilités de 15% 
et de 28%. La valeur prédictive néfaste de la variabilité de la 
glycémie à jeun a été également observée pour le diabète 
de type 2 dans la Taichung Diabetes Study, influençant la 
mortalité de toutes causes et de cause spécifique. Dans 
l’étude ADVANCE, la variabilité glycémique était associée 
au risque incident de complications micro - et macrovas-
culaires, tandis que la variabilité inter-visites des mesures 
d’HbA1c était associée aux évènements macrovasculaires. 
Dans l’étude Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), un 
taux abaissé en 1,5-anhydroglucitol était associé à la mor-
talité et au risque cardiovasculaire en cas de diabète de 
type 2, même après ajustement pour la glycémie à jeun 
et l’HbA1c. En ce qui concerne le risque cardiovasculaire 
associé aux excursions post-prandiales, les essais cliniques 
ciblant cette composante de la variabilité glycémique 
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et dangereusement hautes (>300-400 mg/dL); et (vi) la suffi-
sance des données (nombre de tests/jour). 

À ces variables peuvent alors s’ajouter des informations 
supplémentaires (périodes de la journée et de la nuit ; CV ; 
MAGE ; statistiques descriptives des évènements hypo- et 
hyperglycémiques (fréquence ; durée)) ; durée et sévérité 
des aires sous la courbe ; LBGI) et un graphique de type 
« jour standard ». L’avantage de cette approche est que ce 
type de rapport harmonisé peut également être généré 
pour des patients qui pratiqueraient des glucométries 
capillaires à haute fréquence. 

DURÉE PASSÉE DANS LA ZONE-CIBLE DU GLUCOSE

Un contrôle glycémique idéal vise à la fois à optimiser le 
taux d’HbA1c (en accroissant le temps passé dans la zone-
cible) tout en minimisant le risque d’hypoglycémie (en 
réduisant la variabilité glycémique et le temps passé en hypo-
glycémie). L’évaluation clinique des interventions destinées 
à améliorer la glycémie devrait idéalement intégrer, pour 
la comparaison de différents traitements, à la fois le risque 
d’hypoglycémie vs. le taux d’HbA1c, le risque d’hypoglycé-
mie vs. la moyenne glycémique, la proportion de valeurs 
glycémiques hautes vs. celle des valeurs basses, le LBGI vs. 
le HBGI, le tout tant en intra- qu’en inter-sujets. De même 
que pour l’HbA1c, la zone-cible pour la glycémie et/ou le 
glucose interstitiel (et l’objectif choisi pour la durée passée 
dans celle-ci) doivent bien évidemment être déterminées 
de manière individuelle. 

Les avantages liés à l’utilisation de la durée passée dans 
la zone-cible du glucose comme marqueur du contrôle 
métabolique sont nombreux: (i) elle exclut à la fois les épi-
sodes hyper - et hypoglycémiques; (ii) elle fournit une 
appréciation tant des risques métaboliques à court terme 
(essentiellement du fait des hypoglycémies) et à long terme 
(essentiellement dû à l’hyperglycémie); (iii) elle fournit un 
objectif à la fois physiologique et pragmatique pour amé-
liorer le contrôle glycémique; (iv) elle représente une 
excellente manière d’apprécier la “santé glycémique” d’un 
patient. Les désavantages liés à l’utilisation de la durée 
passée dans la zone-cible du glucose comme marqueur 
du contrôle métabolique sont : (i) l’absence de consensus 
sur la délimitation de cette zone (70-105 mg/dL; 70-180 
mg/dL); (ii) l’absence de consensus sur la quantification 
de cette durée optimale et des durées respectives dans la 
zone prandiale et/ou post-prandiale; (iii) le fait que l’accès 
à ce marqueur dépend dans une large mesure de l’accès 
au CGM et/ou à des glucométries capilllaires pratiquées à 
haute fréquence.

PROFIL AMBULATOIRE ET MESURE 
CONTINUE DU GLUCOSE

L’ambulatory glucose profile (AGP) est obtenu soit à partir 
de glucométries capillaires (SMBG: self monitoring of 
(capillary) blood glucose) à haute fréquence (>7/jour) et/
ou sur la base d’un CGM (continuous glucose measure-
ment) continu ou épisodique. Dans le cas du recours au 
CGM, la latence de la mesure continue du glucose inters-
titiel par rapport à la glycémie reste une limitation. Cette 
latence représente la détection retardée des changements 
de glycémie au niveau du capteur de glucose interstitiel. 
Parmi les différents facteurs modifiables ou non impli-
qués dans la latence de la mesure du glucose interstitiel, 
on retiendra: (i) le retard physiologique lié au temps de dif-
fusion nécessaire au glucose dans le sang capillaire pour 
atteindre, via le liquide interstitiel, la surface du capteur 
(facteur indépendant du capteur); (ii) le temps nécessaire 
pour que le glucose interstitiel diffuse au travers des diffé-
rentes couches du capteur jusqu’à la zone réactive de l’élec-
trode (facteur dépendant du capteur) ; et (iii) le délai algo-
rithmique lié à l’intégration et au tri du signal brut lié à la 
présence du glucose (notamment le bruit de fond et l’ana-
lyse des valeurs mesurées dans le passé immédiat) par le 
logiciel (facteur dépendant du capteur). Ceci peut engendrer 
des effets indésirables sur la mesure du glucose, notam-
ment des distorsions de la hauteur et de la forme des pics 
de glucose ; des interprétations erronées de retards à l’élé-
vation et à la descente des valeurs du glucose ; et (iii) un 
lissage excessif du signal glucosé original. 

L’amplitude de ces effets sera également modulée par 
la largeur des pics et vallées du glucose. Dans les études 
humaines, il n’y avait pas de corrélation entre la latence de 
mesure du glucose interstitiel et les paramètres suivants: (i) 
IMC ; (ii) taille ; (iii) poids ; (iv) HbA1c ; (v) durée du diabète ; 
et (vi) épaisseur du pli cutané. Par contre, une compo-
sante non négligeable de la durée de latence paraît être 
patient(e)-dépendante, même si les causes sous-jacentes 
restent mal élucidées. 

Des experts ont récemment proposé d’harmoniser les rap-
ports statistiques et graphiques des données de patients 
recourant à des dispositifs de CGM provenant de diffé-
rents fabricants, de manière à fournir un rapport succinct 
(idéalement 1 page) destiné à optimiser la prise de déci-
sion thérapeutique en matière d’hyperglycémie. Les statis-
tiques générées par cet AGP comportent 12 variables-clés: 
(i) l’exposition glycémique, inférée à partir de la glycémie 
moyenne et de l’eHBA1c (estimated HbA1c  ; obtenue 
par dérivation de l’équation de l’eAG (estimated average 
glucose) fournie par l’étude ADAG); (ii) la variabilité glycé-
mique, inférée à partir de l’écart-type (SD ; standard devia-
tion) des glucométries et/ou de l’étendue interquartile 
des glucométries (IQ range); (iii) les proportions respec-
tives de valeurs hypoglycémiques basses (<70 mg/dL); très 
basses (<60 mg/dL); et dangereusement basses (<50 mg/
dL); (iv) la proportion de mesures dans la cible (habituelle-
ment de 70-180 mg/dL) ; (v) la proportion de valeurs glycé-
miques hautes (>180 mg/dL); très hautes (>240-250 mg/dL) 
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