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INTRODUCTION

L'évaluation de la glycémie fait partie intégrante des parametres essentiels
surveillés en réanimation tels le statut hémodynamique, la diurése, la température
corporelle ou la fonction ventilatoire. En effet, la glycémie est considérée comme
un assez bon reflet du statut métabolique du sujet, aussi bien chez le patient
diabétique que chez le patient non diabétique. L'agression septique, ischémique
ou traumatologique, dont sont victimes les patients de réanimation ou durant la
période périopératoire, engendre un déséquilibre glycémique qui nous impose
d'instituer un traitement insulinique pour contréler la glycémie. Ce contréle gly-
cémique peut étre plus ou moins strict en se fixant des objectifs plus ou moins
proches des valeurs normales de la glycémie. Depuis le début des années 2000,
les travaux de I'équipe de G. Van den Berghe préconisent un contrble glycémique
strict en réanimation avec des valeurs de glycémie comprises entre 4,4 et 6,1
mmol.I" mais ces recommandations restent discutées [1]. En effet, pour certains
un contréle glycémique strict expose a plusieurs problemes notamment a la
survenue d'hypoglycémies. Nous nous proposons de développer dans ce texte
les arguments pour un bénéfice du contréle strict de la glycémie en réanimation
et en péri-opératoire et la nécessité de tendre vers un contréle glycémique a
I'aide d'une insulinothérapie.

1. STRESS HYPERGLYCEMIQUE ET REPONSE NEUROENDOCRINE

Les mécanismes qui contrélent |'utilisation cellulaire et tissulaire des acides
gras et du glucose sont précisément régulés. Une des raisons importantes
est que le métabolisme énergétique cérébral dépend presque uniguement du
glucose. Pour pouvoir contréler finement la glycémie, I'organisme posséde des
mécanismes capables de détecter les plus petites variations de glycémie. Ainsi,
chez I'homme, la glycémie varie au maximum, en conditions physiologiques,
de 2 mmol.I" autour d'une concentration de 5,5 mmol.I". En réponse a des
perturbations de I'équilibre glycémique, I'organisme va déclencher une réponse
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d'intensité appropriée afin d'utiliser ou d'épargner au mieux le glucose et de
maintenir la glycémie autour de cette valeur physiologique. Des variations trop
importantes de la glycémie aboutissent a la sécrétion de médiateurs hormonaux
et nerveux par excés ou par défaut, a I'inhibition ou a I'activation des systémes
enzymatiques, a I'augmentation ou a la diminution de I'expression de génes.

L'agression de I'organisme doit donc étre considérée comme une situation
au cours de laquelle un facteur intercurrent vient modifier I'homéostasie. Qu'il
s'agisse d’une infection, d'une brdlure, d'une intervention chirurgicale ou d'un
traumatisme, la réponse a ces agressions est assez stéréotypée avec notam-
ment des modifications endocriniennes et I'apparition d'une insulinorésistance
(principalement musculaire) et d'une augmentation de la sécrétion des hormones
dites de contre-régulation [2]. Initialement, I'hyperglycémie est la conséquence
d'une augmentation de la glycogénolyse hépatique par une inhibition de la
synthése d'insuline et sécrétion des catécholamines. Secondairement, malgré
une libération d'insuline élevée, I'hyperglycémie va persister par I'effet des
hormones de contre-régulation (glucagon, cortisol, catécholamines, hormone
de croissance). Ces dernieres stimulent alors la néoglucogénése hépatique a
partir de subtrats tels que les acides aminés et le lactate.

Au niveau des tissus insulinodépendants, on observe un état d'insulinoré-
sistance c'est-a-dire une diminution de |'utilisation du glucose par une baisse
de la sensibilité de ces tissus a l'insuline. Les catécholamines potentialisent
I'hyperglycémie en stimulant la glycogénolyse et la néoglucogénése. Les
meédiateurs cellulaires du stress comme le TNFa et I'lL1 ont également un role
hyperglycémiant, en stimulant la sécrétion des hormones contre-régulatrices et
en modifiant le transport et le catabolisme du glucose au niveau périphérique.

Selon le type d'agression, on note des différences dans cette pertur-
bation glycémique. En effet, chez des patients non diabétiques apres une
chirurgie abdominale par exemple, il existe une hyperglycémie comprise
entre 7 et 10 mmol.I" [3] alors qu’en chirurgie cardiaque, elle peut atteindre
17 mmol.I" [4]. Selon le type d'anesthésie, il existe aussi des différences
selon I'utilisation d'agents inhalés [5], de produits intra-veineux [6] ou d'une
rachianesthésie [7]. Chez le patient diabétique, cette réponse est amplifiée du
fait d'une glycémie préopératoire plus élevée et d'une altération de la sécrétion
réactionnelle d'insuline.

2. LES EFFETS DELETERES DE 'HYPERGLYCEMIE

Lanalyse bibliographique permet de cerner plusieurs situations ou I'hyper
glycémie parait délétere : lors d'ischémies qu'elles soient nerveuses centrales
ou périphérigques et myocardiques, lors d'infections ou d’états inflammatoires
et lors du cas particulier de la chirurgie cardiaque.

2.1. HYPERGLYCEMIE ET AGRESSION NEUROLOGIQUE

Deux grandes hypothéses ont été évoquées au cours des années : la pre-
miére est que I'hyperglycémie dans I'accident vasculaire cérébral (AVC) est un
margueur de la sévérité de |'accident vasculaire reflétant une importante réponse
au stress et la seconde que I'hyperglycémie est responsable par elle-méme
d'une augmentation des |ésions cérébrales a la phase initiale.
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En 1991, O'Neill et son équipe dans une étude menée chez 23 patients
consécutifs admis pour AVC, ont montré qu’'une hyperglycémie accompagnant
un AVC était probablement le reflet de la réponse endocrine liée au stress sans
effet direct évident sur les lésions cérébrales [8]. Cette étude a été confirmée
par deux études finlandaises. Dans la premiére étude chez 105 patients ayant
présenté un AVC, il existait une corrélation significative entre la glycémie a jeun
des patients non diabétiques, la sévérité de leur hémiparésie et la taille de
I'infarctus sur le scanner cérébral [9]. Par contre, il n'y avait pas de corrélation
entre les glycémies avant 'TAVC mesurées par les concentrations d'HbA1c et le
devenir des patients. Les auteurs concluaient alors que |'hyperglycémie a jeun
aprés un AVC reflétait la réponse au stress induite par les lésions cérébrales
ischémiques. La deuxieme étude, conduite chez un petit groupe de patients,
retrouvait une corrélation positive entre les taux de cortisol plasmatique et la
sévérité de I'hémiparésie. Par ailleurs, il existait aussi une corrélation significative
entre la cortisolémie initiale et une hyperglycémie a jeun des patients normo-
glycémiques avant leur accident ischémique cérébral. Ceci amenait les auteurs
a conclure que I'hyperglycémie initiale dans les suites d'un AVC reflétait bien la
réponse au stress [10]. Par ailleurs, une méta-analyse a conclu qu’'une hypergly-
cémie a I'admission était associée a une augmentation du risque de mortalité
intra-hospitaliere aprés AVC chez des patients non diabétiques et diminuait les
chances de récupérations fonctionnelles des survivants non diabétiques [11].
Ainsi, une hyperglycémie multipliait par trois le risque de déces a court terme et
elle était associée a une plus mauvaise récupération sur le plan fonctionnel par
rapport au groupe de patients normoglycémiques. Dans le cadre de I'hémorragie
méningée, on retrouve la méme notion d’hyperglycémie délétére sur le pronostic
neurologique [12, 13]. Ces différentes études vont donc dans le sens d’'une
association entre I'hyperglycémie a jeun et un pronostic défavorable lors d'une
agression cérébrale.

La notion de neurotoxicité directe de I'hyperglycémie est, elle aussi, a
I'origine de plusieurs études expérimentales dans I'AVC. La réalisation d'une
hyperglycémie par perfusion intra-veineuse de dextrose au moment de la réali-
sation expérimentale d'un AVC augmentait la taille de I'infarctus cérébral aussi
bien chez le chat [14] que chez le rat [15]. Deux explications sont avancées :
¢ Une toxicité directe de I'hyperglycémie sur les Iésions ischémiques marquée
par la formation de radicaux libres, une acidose lactique et une dysfonction
mitochondriale.

e Un effet fragilisant de I'hyperglycémie sur la barriere hématoencéphalique
facilitant I'infarcissement hémorragique [16].

Ainsi, I'hyperglycémie pourrait majorer les lésions neuronales survenant
au cours de l'ischémie et pourrait s'associer a une diminution du débit sanguin
cérébral, ainsi qu'a une augmentation de I'cedéme et de la taille de I'infarctus
cérébral [17].

Chez I'homme, une étude a montré qu’'une hyperglycémie (= 7 mmol.I")
persistante plusieurs heures aprés un AVC était un facteur indépendant d'aug-
mentation du volume infarci mesuré par IRM et d'un plus mauvais pronostic
neurologique [18]. Ceci suggére donc que I'hyperglycémie dépend non seulement
du volume initial de la zone infarcie a la phase aigué mais aussi qu’elle est un des
déterminants de I'augmentation secondaire de la zone infarcie chez I'homme.
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2.2. HYPERGLYCEMIE ET ATTEINTE NERVEUSE PERIPHERIQUE

Le diabéte est identifié comme un facteur de risque de survenue d'une
neuropathie postopératoire indépendamment de la chirurgie ou de la technique
d'anesthésie [19]. Lhyperglycémie péri-opératoire serait un des facteurs en cause.
[l est démontré que I'hyperglycémie aigué diminue la conduction nerveuse alors
que I'hyperglycémie chronigue est associée a une perte en fibres myélinisées
et non myélinisées. Latteinte des fibres nerveuses périphériques étant précoce
au cours de la maladie diabétique, il est possible que |'hyperglycémie aigué
péri-opératoire démasque ou aggrave une atteinte nerveuse infraclinique pré-
existante.

Chez les patients de réanimation, il apparait qu’une prévention de I'hyper
glycémie méme si elle est modérée protege le systeme nerveux central et
périphérique. En effet, il existe une réduction de 49 % du risque de polyneuro-
pathie par un contrble glycémique strict [20].

2.3. HYPERGLYCEMIE ET ISCHEMIE MYOCARDIQUE

De la méme facon, il semble exister un lien entre la glycémie plasmatique a
I'admission d'une hospitalisation pour infarctus du myocarde (IDM) et le devenir
a long terme chez des patients non diabétiques. Des études retrouvent que
I'hyperglycémie a I'admission semble étre un facteur prédictif indépendant de
mauvais pronostic a long terme, aussi bien en terme de récidive d'accidents
cardio-vasculaires qu’en terme de mortalité et les auteurs soulignaient que cette
hyperglycémie initiale n'était pas seulement le reflet d'une agression mais pouvait
aussi étre un marqueur de métabolisme glucidique altéré avec une responsabilité
propre dans I'aggravation du pronostic [21, 22].

Par ailleurs, une hyperglycémie constatée chez des patients aprés IDM était
associée a une augmentation du risque de mortalité intra-hospitaliére que les
patients soient diabétiques ou non avec un risque accru d'insuffisance cardiaque
ou de choc cardiogénique chez les patients non diabétiques [23].

Enfin, I'étude DIGAMI en 1999 menée chez des patients diabétiques pré-
sentant un IDM a montré que le diabéete était un facteur de risque indépendant
de la mortalité post-infarctus et que le pronostic a long terme était amélioré par
I'insulinothérapie intensive au méme titre que la thrombolyse, le traitement par
béta-bloguants et inhibiteurs de I’enzyme de conversion [24]. Dans cette étude,
I'insulinothérapie intensive était initiée par une perfusion continue d’insuline
poursuivie par une insulinothérapie séquentielle par voie sous-cutanée pendant
au moins trois mois. Les patients du groupe contréle recevaient un traitement
conventionnel.

2.4.HYPERGLYCEMIE ET CHIRURGIE CARDIAQUE

Cette situation péri-opératoire est particulierement étudiée dans la littérature.
Pendant la CEC, I'hypothermie et les situations de stress diminuent la réponse
a l'insuline et entrainent une hyperglycémie. Ladministration d'insuline est peu
efficace avant le réchauffement complet. Il est maintenant bien établi que le
diabéte est un facteur de risque de morbidité et de mortalité aprés pontage
aorto-coronaire [25] et méme que I'hyperglycémie péri-opératoire est un facteur
de risque indépendant de mortalité [27 28]. Dans une étude rétrospective chez
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des diabétiques de type 2 apres chirurgie cardiaque, il apparalt méme qu’une
augmentation de 1 mmol.I"" de glycémie augmentait le risque de complications
de 17 % [29].

Devant ces constatations, plusieurs travaux ont montré chez ces patients dia-
bétiques que la correction de I'hyperglycémie par I'insuline améliorait la morbidité
mais aussila mortalité. Ainsi, lorsque les glycémies sont maintenues entre 8,3 et
11 mmol.I" par une insulinothérapie intraveineuse en peropératoire de chirurgie
cardiaque, la morbi-mortalité était moindre que lorsque la glycémie est supérieure
a 13,7 mmol.I" malgré l'insulinothérapie. Le mauvais contréle glycémique apparait
alors étre un facteur de risque indépendant de morbidité [30].

Dans une population non diabétique, le controle de I'hyperglycémie améliore
aussi le pronostic apres un pontage aorto-coronaire en urgence [31].

2.5.INFECTIONS ET ETATS INFLAMMATOIRES

Lhyperglycémie modifie la réponse immunitaire avec une augmentation du
risque d'infection.

Sur un modele cellulaire a partir de prélévements réalisés chez des volon-
taires sains ou diabétiques, il apparait que I'intensité de la réponse leucocytaire
des diabétiques était inversement corrélée a I'importance de |'hyperglycémie
et qu’elle était corrigée par le contréle glycémique [32].

Sur un méme modele de rats traités avec de I'‘Alloxan, I'équipe de Louvain
a montré d'une part que la correction de I'hyperglycémie améliorait la réponse
immune par une augmentation de la réponse phagocytaire des monocytes et
gu’'elle prévenait la dysfonction endothéliale liée a I'hyperglycémie [33, 34].

Chez I'homme, il apparait que les patients diabétiques ont une sensibilité
plus grande aux infections postopératoires. En effet, dans une population de
patients diabétiques, une hyperglycémie supérieure a 11 mmol.I" était associée a
un risque augmenté d’infections nosocomiales en postopératoire d'une chirurgie
abdominale [35]. En chirurgie cardiaque, on retrouve des résultats similaires [36] :
une étude a méme montré qu'il existait une corrélation entre le taux d'infection
et le niveau de glycémie. Ainsi, les patients ayant des glycémies comprises entre
5,5 et 8 mmol.I" avaient un pourcentage d'infections de 1,3 % alors qu'il était de
6,7 % chez les patients dont la glycémie était supérieure a 14 mmol.I" [36].

Enfin, en dehors de la réanimation, les patients admis a I'hdpital pour une
pneumopathie communautaire ont un risque de mortalité augmenté de 73 %
et de morbidité de 52 % par rapport aux patients admis avec une glycémie
< 6,1 mmol.I'[37]. Cependant, il n'existe pas de consensus pour incriminer
la maladie diabétique plutét que I'hyperglycémie dans la responsabilité des
infections [38].

2.6. DYSFONCTION ENDOTHELIALE

Chez I’'homme en sepsis sévere, la glycémie est fréequemment augmentée.
Cette augmentation des concentrations plasmatiques en glucose a été démon-
trée pour modifier la réactivité vasculaire. Chez les diabétiques, les résistances
vasculaires sont augmentées [39, 40] et la relaxation vasculaire endothéliale
dépendante est détériorée, suggérant un effet direct du glucose sur les fonctions
endothéliales et la physiologie du muscle lisse [41].
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3. FAUTILTENDRE VERS LE CONTROLE STRICT DE LA GLYCEMIE ?

Ces dernieres années, les études publiées sont en faveur d'une toxicité
du glucose en cas d'hyperglycémie et de la nécessité de contrbler I'équilibre
glycémique en péri-opératoire et en réanimation.

3.1. EN PERI-OPERATOIRE

Récemment, il a été montré une réduction des infections postopératoires
et une amélioration de la cicatrisation lorsqu’on réalise une insulinothérapie
intensive. Ceci a été démontré en chirurgie cardiaque avec une diminution
significative des médiastinites [28] et chez les brlés avec un meilleur résultat
sur les greffes [42].

Rassias et al se sont intéressés aux complications infectieuses cutanées
postopératoires chez 26 patients diabétiques opérés d'une chirurgie cardiaque
avec CEC [43]. lls démontrent qu’un protocole agressif d’insulinothérapie par
voie intra-veineuse entrainait une amélioration de la fonction phagocytaire des
polynucléaires neutrophiles périphériques immédiatement aprés CEC comparé
avec le groupe de patients ayant recu une insulinothérapie standard (insuline
IVSE au-dessus de 11 mmol.I" de glycémie versus 8,3 mmol.I").

3.2. A LA PHASE AIGUE DE L'IDM ET EN CHIRURGIE CARDIAQUE

[l apparait un intérét a contréler la glycémie a la phase aigué de I'lDM chez les
patients diabétiques. En effet, I'étude DIGAMI [44, 45] a montré chez des patients
diabétiques une réduction de mortalité de 30 % aprés infarctus du myocarde
avec le controle d'une glycémie < 11 mmol.I" par une perfusion d'une solution
d’'insuline-glucose (GIK). Une méta-analyse confirme ces données puisqu’elle
retrouve une diminution de 28% de la mortalité hospitaliere dans le groupe
GIK. Il faut noter que cette méta-analyse a été réalisée avant la période de la
thrombolyse [46]. Cependant, ces résultats ont été confirmés par Diaz et al qui
montraient le réle bénéfique du GIK a fortes posologies associé a la thrombo-
lyse [47]. Ainsi, pour des posologies élevées d'insuline, il existait une réduction
de plus de 60 % de la mortalité hospitaliere et une réduction de l'insuffisance
cardiague et des troubles du rythme par rapport au groupe faibles posologies
de GIK. S'appuyant sur ces résultats, il a été montré que le contréle glycémique
permettait une réduction de mortalité et de l'incidence des complications cardia-
ques péri-opératoires dans une population de diabétiques opérés d'un pontage
aorto-coronaire avec CEC [48]. La méme équipe a montré chez une population
identigue qu’un contréle strict de la glycémie en peropératoire et dans les 12
premiéres heures postopératoires améliorait la survie, diminuait I'incidence des
évenements ischémiques et des infections péri-opératoires. Dans cette étude,
les patients étaient randomisés en 2 groupes : un groupe GIK dans lequel la
glycémie moyenne était de 76 +/- 2,2 mmol.I"" et un groupe non GIK dans lequel
les patients recevaient de I'insuline SC pour des glycémies supérieures a 13,7
mmol.I" avec une glycémie moyenne obtenue de 14,3 +/- 3,3 mmol.I" [49].

Une autre équipe, récemment n'a pas retrouvé ces mémes résultats. Dans
leur étude randomisée chez des patients de chirurgie cardiaque, un groupe de
patients recevait une insulinothérapie intensive pour atteindre des objectifs
glycémiques compris entre 4,4 et 5,6 mmol.I" et 'autre groupe était traité
par des bolus itératifs d'insuline si la glycémie était supérieure a 11,1 mmol.I"
en peropératoire. Tous les patients recevaient un protocole strict dans les 24
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premieres heures postopératoires. Il n'y avait pas de différence entre les deux
groupes sur un critere composite comprenant le déces, la ventilation prolongée,
les événements cardiaques postopératoires, 'AVC, insuffisance rénale et 'in-
fection du site opératoire. Cette étude amene plusieurs critiques. Les objectifs
glycémiques ne sont pas atteints dans le groupe traité aussi bien en peropératoire
gu’en postopératoire, mais surtout les objectifs de glycémie sont inférieurs aux
valeurs habituellement prises en compte, rendant son interprétation difficile [50].
En effet, entre les deux dernieres études, les différences de glycémies entre
les groupes sont tres distinctes : 6,8 mmol.I'" dans le groupe insulinothérapie
versus 8,2 mmol.I" dans le groupe contrble aprés CEC dans I'étude de Gandhi
et al alors qu'elles sont respectivement de 9,3 versus 11,5 mmol.I"" avant CEC
dans I'étude de Lazar et al.

3.3.EN REANIMATION

En appliquant I'hypothése que I'hyperglycémie et l'insulinorésistance
pouvaient aussi étre déléteres chez les patients de réanimation, I'équipe de
Louvain a publié en 2001 les résultats d'une étude monocentrique, randomisée
et prospective dont le but était d'étudier les effets d'une normalisation de la
glycémie ou de son contréle strict en terme de morbidité et de mortalité chez
des patients de réanimation qu'ils soient diabétiques ou non diabétiques [1].

Cette premiere étude s'est intéressée a une population de réanimation chi-
rurgicale particuliere comprenant plus de 60 % de patients en postopératoire de
chirurgie cardiaque, 4 % de patients traumatisés et 12 % de patients admis pour
une pathologie médicale. Les 1 548 patients ont été randomisés en 2 groupes :
un groupe contrdle ou la glycémie était maintenue par une insulinothérapie entre
9,9 et 11 mmol.I" et un groupe ou une insulinothérapie intensive permettait un
contréle glycémique strict, c’est-a-dire une glycémie entre 4,4 et 6,1 mmol.I".
La glycémie était en moyenne de 5,7 mmol.I" dans le groupe insulinothérapie
intensive et 8,5 mmol.I" dans le groupe controle. Les résultats de cette étude
sont spectaculaires puisque Van den Berghe et al ont montré dans le groupe insu-
linothérapie intensive, une réduction de mortalité de 32 %, une diminution de la
durée de séjour en réanimation et une diminution significative des complications
telles la durée de ventilation mécanique, I'incidence de I'insuffisance rénale aigué,
des septicémies, des polyneuropathies et des besoins transfusionnels. Compte
tenu de la population particuliere étudiée en 2001 suscitant de nombreuses
critiques, la méme équipe a poursuivi ses travaux en étudiant une population
de patients de réanimation médicale. Le méme protocole a permis de retrouver
une diminution de mortalité seulement pour les patients traités plus de 3 jours
par une insulinothérapie intensive par rapport au groupe contréle, mais a montré
une diminution significative des complications comme l'insuffisance rénale et la
durée de ventilation mécanique [51]. Ces résultats ont été confirmés depuis par
une autre étude ayant comparé avant et apres la mise en place d'un protocole
d'insulinothérapie, un groupe de 800 patients appariés a un groupe historique
de 800 patients. Il existait apres mise en place du protocole une diminution du
nombre d'insuffisance rénale, de transfusions, une réduction de mortalité et de
durée de séjour en réanimation [52].

Plusieurs études rétrospectives ont montré des résultats divergents : pour
certains auteurs, la glycémie n’était pas un facteur de risque indépendant de
mortalité en analyse multivariée [53, 54], alors que le contrdle glycémique I'était
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pour d'autres [65]. Une méta-analyse publiée en 2004 a partir de 35 études
randomisées concluait en un effet bénéfique de I'insulinothérapie sur la mortalité
en réanimation et chez les patients diabétiques [56].

4. TOXICITE DU GLUCOSE OU EFFET BENEFIQUE DE LINSULINE ?

Devant I'ensemble de ces constatations, se pose la question du mécanisme
d’amélioration du pronostic des patients traités par insulinothérapie intensive.
Deux grandes hypothéses sont discutées : 1/ ces résultats sont dus a la seule
baisse de la glycémie ou 2/ ces effets sont liés a une action spécifique de I'insuline
sur les médiateurs de I'inflammation. Dans le cadre de cette derniére hypothéese,
plusieurs études ont analysé les effets de I'insuline sur I'expression des facteurs
pro-inflammatoires. Ainsi, a partir d'une étude clinigue menée chez 10 patients
obeéses, il apparaissait que I'insuline inhibait Egr 1, le facteur de transcription
modulant I'expression du facteur tissulaire et de I'inhibiteur de I'activation du
plasmagéne (PAl 1) des mononucléaires. Les auteurs concluaient a I'inhibition par
I'insuline de NFKb et des génes le modulant chez le monocyte et que I'insuline
avait un puissant effet anti-inflammatoire et un effet anti-thrombotique potentiel
a long terme [57].

Van den Berghe et al ont une analyse un peu différente et concluent a
partir de plusieurs études que les résultats obtenus par un contréle strict de la
glycémie étaient liés non pas a I'action propre de l'insuline mais a la prévention
de la toxicité du glucose. Sur un modele de rats rendus déficitaires en insuline
grace a de lAlloxan, ils confirment leurs hypothéses : c’est bien la prévention
de I'hyperglycémie par un contréle glycémique et non I'action de l'insuline en
elle-méme qui explique une meilleure survie et la prévention des dysfonctions
hépatique, rénale et endothéliale [34]. Un effet direct de l'insuline sur la fonc-
tion myocardique est mis en évidence mais seulement pour le groupe de rats
normoglycémiques dans cette étude.

5. COMMENT CONTROLER LA GLYCEMIE ?

Il apparait, au vu de ces études, une aggravation des lésions d'organes
par I'hyperglycémie et une réduction de la morbi-mortalité par la normalisation
de I'hyperglycémie par I'insulinothérapie dans ces situations de stress. Que le
sujet agressé soit diabétique ou non diabétique, la surveillance du métabolisme
glucidique doit étre systématique en réanimation et en péri-opératoire.

La détermination de paramétres métaboliques est dénuée de sens si elle
n'est pas assortie d'un objectif. Il convient donc de fixer un objectif glycémique
et en |'occurrence de I'adapter a la situation métabolique particuliere du patient
agressé et bénéficiant de thérapeutiques diverses et d'une alimentation entérale
ou parentérale.

Dans la littérature, on retrouvait initialement deux attitudes thérapeutiques
différentes, celle qui consiste a limiter I'hyperglycémie en dessous de 10 a
11 mmol.I" et dont I'objectif secondaire est d’éviter les risques d'hypoglycémie
et celle qui consiste a I'obtention d'une normoglycémie (4,4 a 6,1 mmol.
[} par une insulinothérapie plus intensive. Au fil des années, les protocoles
vont s'affiner jusqu’a I'obtention d'un contrdle strict de la glycémie. D'abord
traitement de |I'hyperglycémie avec des protocoles comparant I'administration
SC a l'administration IV avec des glycémies plus basses dans les groupes
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ayant un meilleur pronostic [58] entrainant I'apparition de la notion de contréle
glycémique, c'est-a-dire une administration adaptée a des objectifs de glycémie
mais avec des intervalles allant de 6,8 a 11 mmol.I"" dans le groupe contrélé [49]
puis controle glycémique strict avec un objectif glycémique inférieur a
77 mmol.I" [1, 4, 59]. Une notion supplémentaire apparait aussi récemment : la
réduction de la variabilité comme facteur pronostique majeur renforcant la néces-
sité de mettre en place des protocoles [30, 60]. La durée du contréle glycémique
s'est elle aussi modifiée au cours du temps : elle n'intéressait que la période
per et postopératoire immédiate [31, 48, 49] puis elle s'est étendue a la période
péri-opératoire allant de 2 jours [58] et méme 5 jours dans |'étude de
Van den Berghe et al avec un contrble glycémique strict entre 4,4 et
6,5 mmol.I"[1].

Cette technique d'insulinothérapie intensive expose néanmoins au risque
d'hypoglycémie dont les conséquences peuvent étre d'autant plus graves que
les patients de réanimation sont souvent sédatés ou dans le coma [4]. Dans
I'étude de 2001, Van den Berghe et al reportaient une incidence d'hypoglycémie
(glycémie inférieure a 2,2 mmol.lI") de 5,1 % dans le groupe insulinothérapie
intensive alors qu’elle était de 0,8 % dans le groupe contrdle [1]. Ce point a
suscité de nombreuses critiques. Cependant, si les effets de I’'hypoglycémie
ont été étudiés chez I'animal, les conséquences de I'hypoglycémie sur la morbi-
mortalité paraissent moins tranchés. En effet, on retrouve la publication de cas
cliniques [61], mais peu d’études ont recherché une corrélation entre la survenue
d'hypoglycémies et ses conséquences. Récemment, Vriesendorp et al n'ont pas
retrouvé d’association entre la survenue d’hypoglycémies et la mortalité par
une analyse rétrospective sur 2 ans chez des patients de réanimation [62]. Chez
les patients de chirurgie cardiaque, des études récentes, prospectives et, pour
I"'une, randomisée rapportent une incidence faible d'hypoglycémie, alors méme
gue les objectifs glycémiques étaient bas (4,4 a 5,6 mmol.I""). Les auteurs ne
rapportaient aucune conséquence a ces hypoglycémies [50, 63]. Dans I'étude
randomisée de Gandhi et al, I'incidence était identique entre le groupe insulinothé-
rapie intensive et le groupe contréle [50]. Dans le but de diminuer ces épisodes
d'hypoglycémie, des auteurs ont identifié a partir d'une étude rétrospective sur
2 ans intéressant 2 272 patients que I’'hémofiltration, une diminution des apports
nutritionnels sans ajustement de la posologie d'insuline, un diagnostic fortuit
de diabéte, un sepsis et |'utilisation d’agents inotropes étaient des facteurs
de risque d’'hypoglycémie [62]. Cependant, tant qu'aucune étude prospective
et randomisée n'aura démontré I'absence de corrélation entre les épisodes
hypoglycémiques et la morbi-mortalité, la controverse restera d'actualité entre
ceux qui préconisent un contréle glycémique modéré (< 8 mmol.I") réduisant
I'incidence des hypoglycémies [64] et ceux qui préconisent un controle plus
strict (< 6,1 mmol.I") considérant que le bénéfice du contrdle glycémique est
plus important que la survenue d'hypoglycémies, qui peut étre réduite par la
mise en place de protocoles [65, 66].

Par ailleurs, il apparait dans I'étude de Van den Berghe et al, qu’en réani-
mation, le nombre de patients agressés, nécessitant une insulinothérapie, était
d'autant plus important que les objectifs glycémiques étaient bas : 98,7 % des
patients du groupe insulinothérapie intensive versus 39,2 % dans I'autre groupe.
Ainsi, l'insuline devient une thérapeutique prescrite chez la quasi-totalité des
patients de réanimation et nécessite, de fait, une prise en charge plus lourde
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aussi bien dans I'administration (nécessité d'une administration intra-veineuse)
que dans la surveillance (contrdles glycémiques plus rapprochés). L'élaboration
d'un protocole doit donc permettre un contréle rapide et stable de la glycémie
et le risque d’hypoglycémie ne doit pas constituer un obstacle a leur élaboration.
La surcharge de travail engendrée par la mise en place de ces protocoles dans
les services d'anesthésie-réanimation impose une explication de la preuve
du bénéfice du contrble glycémique sur la morbi-mortalité, une formation de
I'ensemble du personnel paramédical mais aussi médical et une évaluation des
résultats apres leur mise en place. Ceci constitue un élément clé de la réussite
dans les services d'anesthésie-réanimation. Ainsi, le contréle strict de la glycémie
par une insulinothérapie intensive devrait tendre a devenir une régle d’or de soins
en réanimation mais aussi en péri-opératoire.

CONCLUSION

La réaction neuroendocrinienne induite par une agression est marquée du
point de vue de la glycorégulation par une inhibition de la synthése de I'insuline
et par une augmentation de la libération de I'ensemble des hormones de contre-
régulation. La conséquence est |'apparition d'une insulinorésistance et d'une
hyperglycémie qui existent aussi bien chez le diabétique que le non diabétique.
De nombreuses études ont affirmé le caractére délétere de I'hyperglycémie
chez les patients agressés (IDM, AVC, états inflammatoires, réanimation) avec
un bénéfice retrouvé en terme de pronostic par la prise en charge de cette
hyperglycémie par une insulinothérapie. En réanimation, mais aussi en péri-
opératoire de chirurgie cardiaque, des études ont démontré une réduction de
mortalité des patients chez lesquels une insulinothérapie était instituée pour
obtenir un équilibre glycémique strict. Ainsi, devant I'analyse de la littérature,
il convient actuellement de prendre en charge chaque patient agressé, qu'il
soit ou non diabétique. Ceci implique une surveillance réguliére et rapprochée
de la glycémie et un traitement par une insulinothérapie adaptée a |'objectif
glycémique fixé, tendant actuellement vers la normoglycémie. La mise en place
de protocoles dans les services d'anesthésie-réanimation doit donc s'intégrer
dans les protocoles de soins.
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