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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

L m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui hous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance da toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que
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Louange a Dieu tout puissant,

qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.



A mes trés chers parents :

Mes amours Lhaj Douali ahmed et mon ceeur Ennabbar zitounia
Sij utifiserai tous les mots de remerciements je n'arriverai pas d exprimer mes
sentiments, ma reconnaissance et ma gratltucfe pour votre soutien, votre amour

etiyos priéres qui m'ont régnés tout au long de mes études. Vous étes et vous

" _sevez.toujours pour moi le symbole de (honnéteté, de la gentillesse, de la

. serviabilite, Cexemple de droiture et de persévérance. Vous avez pu supporter
‘mon: stress dans mes moments les plus difficiles, vous étiez tout le temps d mes
cotés. Jespére que je sevais toujours d la hauteur de vos espérances. Ce travail

est'le fruit de vos efforts et vos sacrifices. Que Dieu vous protége et vous accorde

e

L, santé et longue vie.

A mon cher mari : Al el ouali kaissar
Aucun mot ne saurait t'exprimer mon profond attachement et ma
“reconnaissance pour Lamour, la tendresse et la gentillesse dont tu m'as toujours
entouré. Ce travail a aussi été réalisé grdce d toi, au temps que tu as bien voulu
m'accovder, par amour pour moi et par rvespect vis-d-vis de mon objectif. Je me
dois de considérer ma reussite comme une ceuvre de notre couple. Je te dedie ce
. travail en expression de ma profonde affection et reconnaissance. Jespére que

: ; dieu nous préserve, et nous procure longue vie et bonheur.

: Amon chér frére Mohammed et mes chéres sceurs: oumaima, khadija et son

" époux ali el alaoui

Je vous suis toujours reconnaissant pour votre soutien morval que vous m'avez
“accorde tout au long de mon parcours. Vous avez toujours cherché mon plaisir
'Y et mon sourire dans les moments les plus difficiles de ma vie. Je vous dédie ce
i 'trm/ai[ en témoignage de tout ce que je ressens pour vous, qu aucun mot ne le
i Ssaurait exprimer. Puissions nous rester unis dans la tendresse et fidéles d

i'r Céducation que nous avons recue. Jimplore Dieu qu’il vous apporte tout le
E;onﬁeur et toute la réussite et vous aide d réaliser tous vos réves. Je vous adore.

". 5 A mes amours Nouha et amir el alaoui
% Yous m'avez permis de revivre mon enfance, je vous aime.
e

AA'mes trés chers beaux parents: Lhaf el ouali kaissar Mohammed, et tante saida
i i
Yous m’avez accueilli a bras ouverts dans votre famille.
o temoignage de Cattachement, de Lamour et de Caffection que je porte pour
- vous; je vous dédie ce travail avec tous mes voeux de bonheur et de santé



-g::. Ex 3%
A mes belles sceurs, Hasna et son époux Abdelfetah Regragui dounia, Sakina et
: son époux (haj abdelilah Bouaboula
A, mes-chéres Salma, asma et sara dounia regragui, mes beaux fréres Hamza et
B youssef
Aucun mot, aucune dédicace ne saurait exprimer la profonde affection que je ne
cesserai de porter d chacun d'entre vous. Je ne saurais oublier le soutien dont
A vous m'avez doté .Que Dieu vous procure bonne santé et longue vie.
A ma trés chére tante Fatima Ennabbar,
Je serai toujours reconnaissant pour votre soutien moval que vous m'avez
~accorde tout au long de mon parcours. Vous étiez pour moi une deuxiéme mére
depuis que jétais toute petite. Vous avez toujours cherché mon sourire. Je vous
dedie ce travail en témoignage de tout ce que je vessens pour vous, qu'aucun mot
ne le saurait exprimer. Jimplore Dieu qu’'il vous apporte tout le bonheur et
i toute la réussite et vous aide d réaliser tous vos réves. Je t'adore.

A mes cher oncles paternelles (Mohammed et Laarbi douali) et maternelle
(Habib Ennabbar)
_ Je tiens d vous exprimer ma gratitude, et mon amour. Veuillez percevoir d
~ dravers ce travail, lexpression de ma profonde affection et énorme respect. Avec
tout Lamour que je vous porte, je vous souhaite beaucoup de bonheur dans votre
vie.

S A ma chere amie HAJAR chichou,

: »,r Méme en n'étant pas ma sceur Elofoglque, tu as toujours été la pour moi ofepms

. s“« qu'ont s’est connu, de méme qu ‘au cours de [élaboration de ce travail, tu n'as
point hésité d me soutenir et m’encourager pour aller de Cavant. Jespere que tu

‘ﬁ' tam/eras dans ce travail Cexpression de mon estime et de mon grand amour.

Que dieu te protege et te comble de bonheur, santé et prospérité.
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. A 'mes chéres amies, Imane (hadgui, Dounia douah, Najwa benothmane et Hafsa
: Rouam
L Yous étes pour moi plus que des amies! Je ne saurais trouver une expression
temoignant de ma rveconnaissance et des sentiments de fraternité que je vous
- porte. Je vous dédie ce travail en témoignage de notre amitié que jespére durera
toute la vie
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i A mes amis(es) et collégues,

A tous les moments qu'on a passé ensemble, d tous nos sowvenirs ! Je vous
. Souhaite d tous longue vie pleine de bonheur et de prospérité. Je vous dédie ce
travail en témoignage de ma reconnaissance et de mon respect. Merci pour tous
les moments formidables qu’on a partagés.
A tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis de citer

.






A NOTRE MAITRE ET PRESIDENTE DE THESE :
; PROFESSEUR LAMIAA ESSAADOUNI
/ Jesuis trés sensible d Chonneur que vous m’'avez fait en acceptant aimablement
de présider le jury de ma thése. Nous avons eu le grand privilége de bénéficier
de votre enseignement lumineux durant nos années d'étude. Veuillez cher
Maitre, trouvé dans ce travail, le témoignage de ma gratitude, ma haute
consideration et mon profond respect.
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k& A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE:
*, PROFESSEUR ABDELHAMID HACHIMI
'-II Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant de me confier ce travail. Je
YL yous remercie de votre _patience, votre disponibilité, de vos encouragements et
de vos précieux conseils dans la réalisation de cette thése. Votre compétence,
" votre dynamisme et votre rigueur ont suscité une grande admiration et un
profond respect. Vos qualités professionnelles et humaines me serve d exemple.
o euillez croire d Lexpression de ma profonde reconnaissance et de mon grand
. respect.
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A NOTRE MAITRE £T JUGE DE THESE :
PROFESSEUR YOUNES AISSAOUT
= Nous sommes infiniment sensibles a Chonneur que vous nous faites en acceptant
" de sieger parmi notre jury de thése. Nous tenons d exprimer notre profonde
.'gratitudé pour votre bienveillance et votre simplicité avec lesquelles vous nous
avez accueillis. Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre grande
estime et de notre sincére reconnaissance.
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i. A NOTRE MAITRE : Professeuwr LATIFA ADARMOUCH :

o
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Aucune expression ne saurait témoigner de ma gratitude et de la profonde
/" estime que je porte d votre personne. Votre aide et encadrement de ce travail
=

¥ était d un grand apport, veuillez acceptez professeur Lexpression de mes

L
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ik remerciements les plus distingués
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ADN
Amp
APACHE I
ARN m
AVC
Bpm
CGM
CHU
Cpm
CRP
D/C
DID
DNID
FC
FR
GC
GCS
GD
GH
GHG
GNG
GS
Hb

HGP

Liste des abréviations

: Acide désoxyribonucléique
: Ampoule
: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
: Acide ribonucléique messager
: Accidents vasculaires cérébrales
: battements par minute
: Continuous Glucose Monitoring

: Centre hospitalier universitaire

: Cycles par minute

: C-réactive protéine
: Discontinue
: Diabete insulinodépendant
: Diabete non insulinodépendant
: Fréquence cardiaque
: Fréquence respiratoire
: Glucocorticoide
: Glasgow Coma Scale (Score de Glasgow).
: Groupe décédés
: Growth hormone
: Groupe hyperglycémie
: Groupe normoglycémie
: Groupe survivants
: Hémoglobine

: Hyperglycémie précoce



HTA : Hypertension artérielle

IDM . Infarctus du myocarde

IGF BP-1 : IGF-binding protein-1

IL : Interleukine

IRM : Imagerie par résonance magnétique
IRS1 : Insulin Receptor Substrate

ITC : Insulinothérapie conventionnelle

ITI : Insulinothérapie intensive

IVSE : Intraveineux a la seringue électrique
ND : Non déterminé

NFS : Numération formule sanguine

NG : Normoglycémie

NO : Monoxide d’azote

PA : Pression artérielle

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique.

PEG : Production endogeéne de glucose
PI-3-Kinase : Phospho Inositol -3-Kinase

RIFLE : Risk of renal dysfunction, Injury to kidney, Failure or loss of kidney function, and

End-stage kidney disease

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
Sp0:2 : Saturation pulsée en oxygéne

TNF : Tumor necrosis facto

ul : Unité internationale

VDB : Van Den Berghe
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L’hyperglycémie est une perturbation métabolique quasi constante au cours du stress,

comme I’avait démontré Claude Bernard en 1877, au cours du choc hémorragique [1].

L’hyperglycémie est fréquente chez les patients hospitalisés en réanimation, elle
s’explique dans un premier temps, par une augmentation des hormones de contre-
régulation, notamment les catécholamines, le glucagon et le cortisol, puis s’installe un état

d’insulinorésistance dans un deuxieme temps [2].

La réponse de stress hypermétabolique qui suit normalement tout traumatisme majeur
ou maladie aigué, est associée a une hyperglycémie et a une résistance a I'insuline [3]. Cette

situation est fréquemment désignée comme « diabete de stress » ou « diabete de lésion » [4].

Les travaux de Van den Berghe et al montraient une diminution de la mortalité et de la
morbidité des patients de réanimation chirurgicale et médicale avec un controle glycémique

strict (glycémie entre 0,8g/l a 1,10g/I) par insulinothérapie intensive (ITl) [5,6].

D’autres études confirmaient ces résultats avec des patients issus de différents types de

réanimation [7,8].

Cependant I'absence de confirmation des ces résultats par des études multicentriques
randomisées controlées VISEP [9] et GLUCONTROL [10] a ouvert le champ a beaucoup de

débats dans le monde de la réanimation [11].

Le but de notre travail était de :

> Déterminer les principaux facteurs de risque de I’hyperglycémie précoce.

> Etudier I'impact de cette hyperglycémie sur le pronostic des patients.
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. Type d’étude :

Nous avons mené une étude de cohorte dans le service de réanimation médicale du CHU
Mohammed VI de Marrakech, sur une période d’un an: du 1 er juillet 2016 au 30 juin 2017.

Le nombre total des patients était de 264 patients.

Il. Déroulement de I’étude :

Vu le caractére rétrospective de I'étude, les donnés de la fiche d’exploitation ont été tirées a
partir des dossiers médicaux (observations médicales, fiches de surveillance clinique,

biologique et de prescription).

lll. Parametres étudiés:

1. Données générales et sociodémographiques :

Age, sexe, antécédents, délai de prise en charge et diagnostics.

2. Données cliniques :

Ont été notées a l'admission, a 24h et a 48h et regroupent: PA, FC, FR, SpO2,

température, diurése, glycémie capillaire et bandelettes urinaires.

3. Données paracliniques :

Regroupant le bilan biologique a I'admission, a 24h et a 48h et comprend: glycémie

veineuse, natrémie, kaliémie, créatinine, NFS et CRP.

4. Scores de gravité:

Ont été notés a I'admission, a 24h et a 48h et regroupent: APACHE II, SOFA, et score de

Glasgow (Voir annexes).
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5. Données thérapeutigues:

Nous avons recueilli la quantité administrée de I'insuline pendant 24 heures, ainsi que
les autres thérapeutiques: remplissage, apport sodé, apport potassique, apport glucidique,
antibiothérapie, alcalinisation, recours a la ventilation mécanique, catécholamines et

corticothérapie.

6. Caractéristigues évolutives:

Durée moyenne d’hospitalisation, mortalité, complications et causes de déces.

IV.Questionnaire (voir annexes).

V. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

1. Critéeres d’inclusion :

Tous les patients qui ont été hospitalisés au service de la réanimation médicale durant

la période de I'étude.

Nous avons défini I’hyperglycémie [12] :

e Chez le patient non diabétique par une glycémie >1,40 g/I.
e Chez le patient diabétique par une glycémie >1,80g/I.

Nous avons défini I’'hyperglycémie précoce comme une hyperglycémie survenant dans

les premieres 48 heures d’hospitalisation.

2. Criteres d’exclusion :

Les patients dont les dossiers étaient inexploitables.
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VI.Méthode statistique :

Pour I’étude des facteurs de risques, nous avons subdivisé notre population en deux

groupes: groupe hyperglycémie (GHG) et groupe normoglyémie (GNG).

Pour I’étude des facteurs pronostiques, nous avons subdivisé notre population en deux

groupes: groupe survivants (GS) et groupe décédés (GD) parmi les patients ayant une HGP.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne=DS (déviation standard) ou

médiane avec interquartile et comparées par t-test de Student et test de Mann-Whitney.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et comparées par test Chi-

deux ou test de Fisher.
Un p<0.05 a été considéré comme significatif.
L’analyse statistique a été faite sur logiciel excel microsoft version 2007 et SPSS pour

Windows version 10.
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. Etude descriptive :

1. Incidence de |’hyperglycémie chez les patients hospitalisés en
réanimation:

Durant la période d’étude, 146 cas d’hyperglycémie ont été recueillis, sur un total de

264 hospitalisations, soit 55% des admissions.

2. Age:
La moyenne d’age des patients était de 44,9+19,2 ans avec des extrémes allant de 16

ans a 89 ans, avec un pic de fréquence pour la tranche d’age inferieur ou égale a 50 ans

(60%).
Tableau I : Répartition des patients par tranches d’age.
Tranches d’age (ans) N Pourcentage
>50 ans 95 40%
<50 ans 145 60%
3. Sexe:

Le sexe masculin était légerement prédominant avec un sex-ratio (H/F) a 1,03 soit 130

femmes (49%) pour 134 hommes (51%).
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4. Antécédents des patients :

Les antécédents ont été notés chez 78% des cas, comprenant:15% de DID suivi par

d’autres antécédents (Figure 1).

DID J 15%

Pathologie pulmonaire
DNID

d 8,50%
d 7%
d 7%
d 6%
5%

5%

Pathologie neurologique
HTA

dents

Tabagisme

7

Cardiopathie

7

ece

Pathologie rénale

Ant

Hépatopathie D%
Endocrinopathie

Maladie de systeme

Autre d 13%

0% 5% 10% 15% 20%

Pourcentage

Figure 1:Repartition des patients en fonction des antécédants
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5. Diagnostics d’admission:

Les diagnostics d’admission ont été dominés par la pathologie pulmonaire (35%) suivi

par la pathologie neurologique (31,4%) (Figure 2).

Pathologie pulmonaire 35,00%

Pathologie neurologique 31,40%
Acidocétose diabétique
Pathologie digestive

Pathologie cardio-vasculaire

Hémopathie

Diagnostics

Sepsis
Syndrome malin des neuroleptiques
Pathologie rénale

Autre 9,50%

0% 10% 20% 30% 40%
Pourcentage

Figure 2: Répartition des patients en fonction des diagnostics.
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6. Données Clinigues:

6.1 Délai de prise en charge:

Le délai entre le premier signe clinique et la prise en charge en réanimation était de

plus de 48h dans 58% des cas (Figure 3).

Pourcentage

<24h 24h-48h >48h
Délai de prise en charge

Figure 3 : Délai de prise en charge des patients.
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6.2 Signes physiques :

Les données cliniques a I’admission, a 24h et a 48h sont répertoriées dans le tableau suivant:

Tableau Il : Signes cliniques a I’admission, a 24h et a 48h.

A I’admission A 24H A 48H Moyenne
PAS (mmHg) 133,6+21 144+33,6 139,2+24,8 138,86+26,5
PAD (mmHg) 65+12,7 71,2+13,5 73,4+11,7 70+12,5
FC (bpm) 101,6+25,5 97,2+24,1 94,16+23,5 99,9+23,1
FR (cpm) 24,3+9,5 22,82+8,8 21,8+7,2 24+8,6
SpO:z (%) 94,1+10,7 96,9+6,6 96,9+7 96,5+19,5
Température (°C) 37,6+5,9 38+7,7 38,7+9,5 36,9+0,77
Diurese (l) 1,6+1,4 1,9+1,3 1,8+1,1 1,8+1,2
Glycémie capillaire (g/I) 1,5+1,2 1,4+0,89 1,5+0,75 1,6+0,92
GCs 12,6+3,06 13,79+1,6 14,5+1,3 13,7+2

Les données des bandelettes urinaires sont résumées dans le tableau suivant:

Tableau lll: Données des bandelettes urinaires

Bandelettes urinaires Positive Pourcentage
Glycosurie 45 45%
Acétonurie 20 17%

-12 -
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7. Données paracliniques:

Les parametres biologiques sont résumés dans le tableau suivant:

Tableau IV: Parameétres paracliniques a ’admission, a 24h et a 48h.

A I’admission

A 24H A 48H Moyenne
Glycémie (g/I) 1,77+1,45 1,78+1,22 1,52+1,17 1,72+1,21
Natrémie (mmol/I) 138,25+14,24 141,5+10,6 142,8+14,5 139,61+10,19
Kaliémie (mmol/I) 4,10+1,09 4,09+1,07 4,09+1,02 4,3+3,63
Créatinine (mg/I) 8,8(5,1-20,1) 8,9(4,7-27,3) 7,3(4,1-24,4) 8,75(4,9-21,9)
(Médiane)
CRP (mg/l) 122,68+119,11 129+113,9 134,2+131,5 106,5+114,3
HCOs3™ (mmol/I) 20,9+10,32 19,77+7,31 22,56+8,76 21,26+9,5
Hb (g/dl) 11,43+2,95 11,16+2,7 11,24+2,64 11,34+2,74
Plaquettes (/mm?3) 217510+123942 202413+138680 184840+127553 203921120895
Leucocytes (/mm?3) 11370 11935 10275 11390

(Médiane)

(7840-1660)

(8105-18112)

(7160-14867,5)

(8064-16175)

8. Scores de gravité:

Les scores APACHE Il et SOFA ont été choisi pour évaluer la gravité des patients, le

tableau suivant résume les résultats obtenus.

Tableau V : Scores de gravité APACHE Il et SOFA a I’admission, a 24h et a 48h.
Scores de A I’'admission A 24H A 48H Moyenne
gravité
APACHE Il 17,2+6,1 17,1+6,7 17,4+5,9 17,23+6,2
SOFA 7,7+2,2 7,65+2,3 7,33+2,4 7,6+£2,2

-13-
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9. Données thérapeutiques:

Les deux tableaux ci-dessous présentent les différentes modalités thérapeutiques.

Tableau VI: Traitement administré par jour

Traitement Quantité administré/jour
(Moyenne /Médiane)
Insulinothérapie (Ul) 5,25(0-15)
Apport sodique (g) 6,6+4,33
Apport potassique (g) 3,45+3,11
Apport glucidique (g) 25(10-100)

Tableau VII: Traitement recu/Quantité et durée moyenne

Pourcentage Moyenne de la quantité administrée ou Durée du
traitement

Bicarbonates 12,9% -

Remplissage 72% 3,2+1,2 litres
Catécholamines 17,9% -
Corticothérapie 24,2% 4,2+3,4 jours
Antibiothérapie 72,9% -

Ventilation 57,8% 5,8+4,8 jours

mécanique

-14 -
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10. Evolution:

10.1 Complications:
Les complications recensées au cours de ['hospitalisation sont présentées dans le

tableau suivant :

Tableau VIII: complications au cours de I’hospitalisation

N Pourcentage
Infection nosocomiale 123 59%
Choc septique 24 12%
(Edéme cérébrale 3 2%
Hypoglycémie 1 1%
Hypokaliémie 1 1%
Autre complications 24 12%
Pas de complication 32 15%

10.2 Durée d’hospitalisation:

La durée moyenne d’hospitalisation était de 7,24+7,13 jours.
10.3 Mortalité:

Le taux de mortalité était de 52% des cas.

- 15 -
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10.4 Causes de déces:

Les causes de déces ont été dominées par le choc septique dans 56,5% des cas

1,10%

B Choc septique

B Défaillance respiratoire
1 Choc cardiogénique

B Choc hémorragique

m Défaillance neurologique

Figure 4 : Répartition des patients en fonction des causes de déces.
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Il. Etude analytigue:

1. Facteurs de risque de I’HGP:

1.1 Facteurs sociodémographiques et antécédents:

La moyenne d’age chez les patients ayant développés une HGP était de 49,2+18,4 ans,

avec une prédominance féminine (55%).

Parmi ces facteurs, le sexe féminin et I'antécédent de diabeéte étaient des facteurs de

risque de I’'HGP, alors que les antécédents neurologiques étaient protecteurs.

Tableau IX: Données sociodémographigue et antécédents des patients HGP et NG

Caractéristiques

Hyperglycémie précoce

Normoglycémie

sociodémographique N=146 N=118 P
et antécédents

Age <50 ans 51% 70% 0,08
Sexe masculin 45% 58% 0,02
Diabéte 29% 8% 0,001
Pathologie pulmonaire 6% 10% 0,1
Pathologie neurologique 2% 11% 0,002
HTA 7% 3% 0,2
Cardiopathie 2% 7% 0,05
Pathologie rénale 4% 3% 0,8
Hépatopathie 5% 1% 0,15
Tabagisme 3% 7% 0,5
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1.2 Diagnostics et données cliniques:

Cliniquement, I'acidocétose diabétique ressortait comme facteur de risque de I’HGP.

Tableau X: Diagnostics et données cliniques des patients HGP et NG

Diagnostics et données Hyperglycémie Normoglycémie P
cliniques précoce N=118
N=146
Acidocétose diabétique 20% 2% <0,001
Pathologie neurologique 28% 36% 0,1
Pathologie pulmonaire 31% 41% 0,1
Pathologie cardio-vasculaire 1% 3% 0,2
Pathologie digestive 6% 5% 0,8
Autre 9% 10% 0,4
Hypoxie 13% 15% 0,6
FC (bpm) 96,75+21,08 104,06+25,08 0,05
Sp0:2 (%) 95,63+12,8 97,64+26,7 0,5
Température (°C) 37,02+,47 36,9+0,9 0,5
GCS 12,5+3,1 13,1+2,6 0,2

1.3 Données paracliniques et scores de gravité:

Aucun parameétre biologique ne ressortait comme facteur de risque de ’'HGP.

Nous avons constaté que les malades ayant une HGP, étaient plus graves que ceux NG

mais sans différence significative.

-18-
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Tableau XlI: Paramétres paracliniques et scores de gravité des patients HGP et NG

Hyperglycémie précoce

Normoglycémie

N=146 N =118 P
CRP (mg/l) - (Médiane) 86(14,2-161,2) 65(12,1-145,8) 0,2
Hb (g/dl) 11,35+2,7 11,32+2,7 0,9
Leucocytes (/mm?3) - (Médiane) 11630(7892-16407) 11180(8763-16120) 0,9
Plaquettes (/mm?3) 199427+127082 209530+113011 0,5
APACHE Il 18,2+6,79 16,6+6,19 0,05
SOFA 7,7+2,4 7,6+2,09 0,8

1.4 Données thérapeutiques et évolution :
Parmi les données thérapeutiques, nous n’avons noté aucun facteur de risque.
Tableau XII: Traitement administré chez les patients HGP et NG
Hyperglycémie Normoglycémie
précoce N=118 P
N=146

Apport glucidique (g) - (Médiane) 25(13,7-103) 24,3(6,25-100) 0,4
Apport sodique (g) 6,43+4,6 6,79+3,98 0,51
Apport potassique (g) 3,68+3,6 3,36+2,38 0,51
Catécholamines 14% 12% 0,47
Corticothérapie 19% 22% 0,46
Ventilation mécanique 19% 19% 0,37
Durée de ventilation mécanique (jours) 1(0-3) 2(1-3) 0,1
(Médiane)
Remplissage () 2,9+1,3 3+1,11 0,66
Antibiothérapie 68% 71% 0,38
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L’hyperglycémie précoce en Réanimation Médicale

1.5 Récapitulatif des facteurs de risque de ’THGP

Tableau XIlI: Facteurs de risque de I’'HGP (P<0,05):

Facteurs de risque Hyperglycémie Normoglycémie
précoce N=118 P
N=146
Sexe féminin 55% 42% 0,002
Antécédent de diabéte 29% 8% 0,001
Antécédents neurologiques 2% 11% 0,002
Diagnostic:Acidocétose diabétique 20% 2% <0,001

2. Facteurs pronostiques des patients ayant une HGP:

2.1 Facteurs sociodémographigue et antécédents :

Parmi ces facteurs, I’age avancé et I'HTA étaient des facteurs de mortalité, alors que

I’antécédent de diabete était un facteur protecteur.

Tableau XIV : Données sociodémographigue et antécédents des patients survivants et décédés

Caractéristiques Hyperlycémie précoce
sociodémographiques_et (N=146) P
antécédents Survivants Décédés

N=65 N=81
Age>50 ans 28% 57% <0,001
Sexe féminin 54% 56% 0,83
Diabéte 43% 18% 0,004
Pathologie pulmonaire 6% 5% 0,9
Pathologie neurologique 2% 2% 0,5
HTA 2% 11% 0,02
Cardiopathie 2% 2% 0,7
Pathologie rénale 3% 5% 1
Hépatopathie 4% 5% 0,1
Tabagisme 2% 4% 0,1

-20-
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2.2 Diagnostics et données cliniques:

Parmi ces facteurs,

I’hypotension, I'oligurie et les troubles de conscience étaient des

facteurs de mortalité de I’'HGP, alors que I'acidocétose diabétique était un facteur de survie.

Tableau XV : Diagnostics et données cliniques des patients survivants et décédés

Diagnostics Hyperglycémie P
précoce=146
Survivants Décédés
N=65 N= 81

Acidocétose diabétique 32% 11% 0,01
Pathologie neurologique 28% 28% 0,8
Pathologie pulmonaire 32% 30% 0,2
Pathologie cardio-vasculaire 2% 1% 0,9
Pathologie digestive 8% 4% 0,6
Autre 5% 12% 0,2
Hypotension 6% 20% 0,001
Température (°C) 37,10+0,53 136,95+0,39 0,3
Diurese () 2,34+1,15 1,13+0,75 <0,001
Glycémie capillaire (g/1) 2+0,9 2,3+1,13 0,95
GCS 13,51+2,66 11,843,4 0,001
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2.3 Données paracliniques et scores de gravité:

La CRP élevée, la thrombopénie et le score APACHE Il élevé étaient des facteurs de

mortalité, tandis que I’hyperglycémie était un facteur protecteur.

Tableau XVI: Paramétres paracliniques des patients survivants et décédés

Hyperglycémie précoce=146

P
Survivants Décédés
N=65 N= 81
créatinine>27mg/I 22% 23% 0,4
Glycémie (g/I) 2,24+1,7 1,68+0,86 0,03
Natrémie (mmol/I) 138+8,5 140+10,5 0,3
CRP (mg/l) - (Médiane) 59(11-120) 89(15-219) <0,001
HCOs3™ (mmol/I) 18,5+7,4 19+11 0,9
Hb (g/dl) 11,6+2,5 12+3 0,19
Plaquettes (/mm?3) 230175+145434 175296+105378 0,01
Leucocytes (/mm?3) - (Médiane) 11636(8670-14440) 11035(7422-16846) 0,7
APACHE Il 15,27+7,32 20,68+5,22 <0,001
SOFA 7,50+2,3 7,84+2,52 0,5
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2.4 Données thérapeutiques:

Sur le plan thérapeutique, I'apport insuffisant en sodium, la corticothérapie,

I’ladministration des catécholamines, I’antibiothérapie et le recours a la ventilation mécanique

étaient des facteurs de mortalité.

Tableau XVII: Données thérapeutique des patients survivants et décédés

Hyperglycémie
précoce=146
P
Survivants Décédés
N=65 N= 81

Apport Sodique(g) 7,53+3,758 5,52+5,04 0,01
Bicarbonates 15% 10% 0,9
Remplissage 72% 62% 0,8
Catécholamines 3% 23% 0,001
Corticothérapie 15% 21% 0,04
Durée de corticothérapie (jours) 4,67+2,8 4,33+3,7 0,9
Antibiothérapie 60% 74% 0,01
Ventilation mécanique 6% 30% <0,001
Durée de ventilation mécanique (jours)-(Médiane) 2(0-3) 2(0-3) 0,9
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2.5 Complications:
Parmi ces complications, le choc septique était un facteur de mortalité.

Tableau XVIII: Complications au cours de I’hospitalisation

Hyperglycémie précoce=146
Survivants Décédés p
N=65 N= 81
Choc septique 4% 12% < 0,001
Infection nosocomiale 38% 41% 0,2
Durée d’hospitalisation (jours) 5(3-9) 5(5-10) 0,8
(Médiane)
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2.6 Récapitulatif des facteurs pronostiques de ’'HGP

Tableau XIX: Facteurs pronostiques des patients ayant développés I’HGP (P<0,05):

Hyperglycémi précoce=146
Facteurs pronostiques Survivants Décédés P
N=65 N= 81
Age>50ans 28% 57% <0,001
Antécédent de diabéte 43% 18% 0,004
Antécédent d’HTA 2% 11% 0,002
Diagnostic:Acidocétose diabétique 32% 11% 0,01
APACHE Il 15,27+7,32 20,68+5,22 <0,001
GCS 13,51+2,66 11,8£3,4 0,01
Hypotension 6% 20% 0,001
Diurése (l) 2,34+1,15 1,13+0,75 <0,001
Glycémie (g/1) 2,24+1,7 1,68+0,86 0,03
CRP (mg/1)-(Médiane) 59(11-120) 89(15-219) <0,001
Plaguettes (/mm?3) 230175+145434 175296+105378 0,01
Apport Sodique (g) 7,53+3,75 5,52+5,04 0,01
Catécholamines 3% 23% 0,001
Corticothérapie 15% 21% 0,04
Antibiothérapie 60% 74% 0,01
Ventilation mécanique 6% 30% <0,001
Choc septique 4% 12% <0,001
3. Morbi-mortalité de I’'HGP:
Tableau XX: Morbi-mortalité de I’'HGP
Hyperglycémie précoce | Normoglycémie P
N=146 N=118
Durée d’hospitalisation (jours) 6(3-10) 5(2,75-8) 0,08
Choc septique 5% 5% 0,8
Créatinine>27mg/I 23% 14% 0,06
Mortalité 56% 47% 0,17
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. Rappels :

1. Physiologie

Physiologiquement, la glycémie ne varie que dans des limites étroites : 0.7-0.9 g/l a
I’état basal, 1,27-1,45 g/l aprés un repas. La régulation de la glycémie fait intervenir l'insuline
et les hormones de contre-régulation (glucagon, adrénaline, I’hormone de croissance,
cortisol). A I’état basal, la production endogéne de glucose (PEG) est de 1,8 a 2,3 mg/kg/min
chez L’adulte, provenant pour 50 a 70% de la glycogénolyse hépatique et pour 10 a 20% de la
Néoglucogenéese, essentiellement a partir du lactate, pyruvate et des acides aminés

glucoformateurs [13].

Lors du jeline (12-24 h), le rapport insuline/ hormones de contre-régulation diminue,
aboutissant a un état d'insulinorésistance. Celui-ci est caractérisé par une augmentation de la
PEG par néoglucogénese, une diminution de l'utilisation du glucose par glycolyse. Environ
60% du glucose métabolisé est oxydé, la moitié seulement sous l'influence de I'insuline, les
40% restant sont stockés sous forme de glycogéne musculaire. Plus de 50% de ce glucose est

utilisé par le cerveau (environ 1 mg/kg/min) [14].

La pénétration du glucose dans la cellule se fait par I'intermédiaire de récepteurs
spécifiques qui sont des protéines transmembranaires, avec plusieurs sous—groupes: les
cotransporteurs glucose-sodium (SGLT) qui agissent contre un gradient de concentration et
consomment de I'énergie, et les transporteurs facilitateurs GLUT (1a4). Ces derniers sont
divisés en plusieurs sous groupes. Les GLUT 1-3 sont répartis au sein des différents organes
dits insulino-indépendants (principalement foie, rein, intestin, cellules épithéliales et
endothéliales, cerveau). GLUT 4 qui est le transporteur stimulé par l'insuline, est présent au
sein des tissus insulino-dépendants (muscle squelettique, coeur et tissu adipeux). En
présence d'insuline, GLUT 4 qui est stocké dans des vésicules, est redistribué par

translocation vers les membranes cellulaires permettant alors la captation du glucose [15].
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En situation basale, 80% du glucose capté n'est pas médié par l'insuline [15].

L'insuline agit en se fixant sur un récepteur spécifique membranaire qui est constitué
de 2 sous unités alpha et B. L'activation de ce récepteur induit 2 voies signalétiques : une voie
métabolique et une voie de croissance cellulaire [16,17]. La liaison d’insuline a son récepteur
conduit a une autophosphorylation des sous-unités RB. La voie métabolique se poursuit par
une cascade de réactions de phosphorylations : du substrat Insulin Receptor Substrate (IRS1)
puis du Phospholnositol-3-kinase (PI-3-kinase). Ces réactions provoquent la translocation
des vésicules intracellulaires de GLUT-4 vers la membrane cellulaire, ce qui permet la
pénétration de glucose dans les cellules ( figure 5) [16]. L’insuline, en activant cette voie
métabolique se positionne comme la seule hormone hypoglycémiante. Elle stimule la
captation périphérique du glucose et la glycolyse surtout au niveau musculaire, favorise la
glycogénogenése et freine la PEG. Les hormones hyperglycémiantes de contre-régulation ont
des effets inverses de ceux de I'insuline. La voie cellulaire mitogéne de l'insuline passe par la
phosphorylation de la protéine Shc et la voie de la MAP-kinase qui active la synthese d'ADN

[16].
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Les principales voies de signalisation de I'insuline

q insuline

Glut4

Ras

Ras-GTP

Figure 5 : voie de signalisation de | ’insuline[16]

2. Mécanismes de I’hyperglycémie :

A la phase aigué d’un stress tel qu’une chirurgie, un traumatisme ou un sepsis, les
hormones de contre-régulation (glucagon, cortisol, growth hormone (GH), catécholamines)
sont hypersecrétées pour tenter de maintenir ’homéostasie. Les cytokines pro-inflammatoires
telles que l'interleukine (IL)-1, IL-6, Tumor necrosis factor-o constituent les déterminants
principaux de de la réponse hormonale [18]. L'une des conséquences majeures de
I’hyperactivité hormonale, notamment de l'augmentation des concentrations plasmatiques
d’adrénaline et de cortisol, est une hyperglycémie par stimulation de la glycogénolyse et de la

néoglucogenese [18].

Secondairement, s’installe une résistance a I'insuline qui pérennise « I’hyperglycémie de

stress ». Les mécanismes de cette résistance a I'insuline ne sont pas clairs. La résistance
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hépatique a l'insuline se caractérise par une élévation de I'lGF-binding protein-1 (IGFBP-1)

proportionnellement a I’intensité du stress [19].

L'insuline agit en se fixant a un récepteur membranaire, qui subit une
autophosphorylation des sous-unités B [20]. S’en suit la phosphorylation d’IRS-1, substrat
intracellulaire, qui a son tour induit I'activation de la PI3-kinase. Suite a cette cascade de
phosphorylation, deux enzymes cytosoliques sont activées : Akt/ PKC, qui permettront la
translocation de transporteurs du glucose depuis un pool intracellulaire vers la surface

membranaire [20].

L’entrée du glucose dans la cellule se fait via ces transporteurs, dont on connait a ce
jour au moins quatre isoformes, notamment GLUT 1 et 4. L’entrée du glucose dans la cellule
nerveuse se fait selon un gradient de concentration via les transporteurs GLUT 1 et 3, présents
sur la barriere hémato-encéphalique. Dans d’autres tissus, tels les muscles squelettiques et le
muscle cardiaque, I’entrée dans la cellule est régulée par les transporteurs GLUT 4,
dépendants de l'insuline. Dans le diabete de type IlI, les mécanismes moléculaires de la
résistance a I'insuline sont régulés par la voie de signalisation, IRS-1-PI3-kinases, également
appelée « voie métabolique », qui influence également I'apoptose, la production de NO, et le
controle du métabolisme des glucides, lipides et protéines. Les mécanismes de la résistance a
I'insuline au cours des états inflammatoires aigus sont vraisemblablement différents.
L’administration d’endotoxine induit la production de TNF par les cellules musculaires et les

adipocytes [21].

L’augmentation brutale de la concentration de TNF conduirait au blocage de la
transcription du géne codant pour GLUT 4 . Ainsi, la translocation vers la membrane cellulaire
de GLUT 4 serait inhibée, empéchant I'entrée du glucose dans les cellules musculaires mais
aussi au niveau d’autres tissus [22]. Des travaux utilisant des souris génétiquement modifiées

et déficientes, soit pour le récepteur a l'insuline, soit pour le GLUT 4 ont démontré que la
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résistance a I'insuline induite par I’endotoxine est régulée par GLUT 4, et est indépendante du

récepteur a I'insuline [23].

3. Conséguences de la résistance a l’'insuline :

L’hyperinsulinémie est source d’action mitogene sur certains types cellulaires, par la
voie des MAP kinases, via Erk- 1 et 2, notamment sur les cellules musculaires lisses
artérielles, a I'origine du phénoméne d’athérosclérose [24]. Dans les états inflammatoires
aigus, I'effet de I’hyperinsulinémie n’est pas connu. Elle est considérée comme une réponse
adaptative potentiellement bénéfique pour les tissus insulinorésistants. Du fait de cette
résistance a l'insuline, le glucose est dévié de facon préférentielle vers les tissus non
dépendants de I'insuline tels que le systéme nerveux central, et les tissus inflammatoires, ou
le glucose sera utilisé comme substrat de la réparation tissulaire [25]. Les mécanismes
physiopathologiques par lesquels I'hyperglycémie contribuerait au mauvais pronostic des
états inflammatoires aigus sont mal connus [16]. De nombreux médiateurs pro-
inflammatoires provoquent une surexpression des transporteurs GLUT 1 et GLUT 3 a la
surface des cellules endothéliales, épithéliales, des neurones ou encore des astrocytes,
rendant ainsi ces cellules plus sensibles a I’entrée du glucose [2]. En revanche, cette surcharge
cellulaire en glucose ne s’observe pas auniveau des cellules musculaires squelettiques et
cardiaques qui dépendent de GLUT 4. L’augmentation intracellulaire de glucose s’accompagne
d’une augmentation des concentrations de radicaux libres produits par les réactions
glycolytiques et de phosphorylation oxydative. Les superoxydes interagissent avec le NO pour
former des peroxynitrites qui a leur tour interagissent avec les complexes | et IV de la chalne
d’oxydation mitochondriale, le manganese superoxyde dismutase, le GAPDH et les canaux
ioniques voltage dépendant. Ces réactions aboutissent a I’arrét de I'oxydation mitochondriale

et pourraient contribuer aux défaillances d’organes [2].
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4. Variabilité glycémique:

Dés 2006, Egi et al ont suggéré que la variabilité glycémique pouvait constituer un
facteur de risque de mortalité en réanimation et de mortalité hospitaliére et ont donc proposé

d’associer la réduction de la variabilité glycémique aux objectifs du controle glycémique [26].

Il s’agissait de I'une des premiéres études en réanimation suggérant les effets déléteres
de la variabilité glycémique, déja reconnus comme tels lors de la prise en charge a long terme
des patients diabétiques. Cette premiere étude faisait cependant apparaitre de nombreuses
questions nouvelles. Comment doit étre évaluée la variabilité glycémique ? Quels objectifs
retenir pour les marqueurs de variabilité glycémique ? Ces résultats sont-ils identiques pour
les patients diabétiques et les patients non diabétiques ? Les effets délétéres de la variabilité
glycémique sont-ils identiques si la glycémie varie entre des valeurs hautes au-dessus de la
cible et basses en dessous de la cible ou si la glycémie varie seulement autour de valeurs

élevées ? Quel est I'impact de I'insulinothérapie intensive sur la variabilité glycémique ? [27]

Une étude conduite chez des patients diabétiques de type 2 a mis en évidence dans le
méme temps que les fluctuations glycémiques (évaluées par l'indicateur MAGE Mean
Amplitude of Glycemic Excursion) étaient davantage associées a I’activation du stress oxydatif
(estimé a partir de I’excrétion urinaire de la prostaglandine 8-iso PGF2) que I’hyperglycémie

chronique [28].

Antérieurement, Risso et al avaient déja suggéré sur un plan fondamental, en utilisant
un modele de cellules humaines d’endothélium veineux de cordon ombilical, que la variabilité
glycémique entrainait davantage d’apoptose des cellules endothéliales qu’une hyperglycémie

[29].

De nombreuses études observationnelles ont par la suite mis aussi en évidence une
association pour les patients de réanimation entre variabilité glycémique et impact sur la

mortalité. Eslami et al ont recensé 12 études publiées entre 2006 et 2011, toutes rapportaient
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une association statistiquement significative entre un critére de mortalité et au moins 'un des

13 indicateurs de variabilité glycémique utilisés [30].

Mackenzie et al ont justement conduit une étude observationnelle concernant des
patients de réanimation admis dans 4 services de réanimation de case-mix différent situés
dans un méme hopital ont montré que la mortalité hospitaliére était associée au controle

glycémique [31].

4.1 Causes intrinséques de la variabilité glycémique:

a) Données chez le patient diabétique:

Différentes études cliniques ont déja montré que la variabilité glycémique joue un role

important dans le développement des complications du diabéte [32,33].

Expérimentalement, la variabilité glycémique active au niveau cellulaire un stress
oxydatif, résultat d’'une perturbation du statut oxydatif intracellulaire [34], induite soit par
production excessive de radicaux libres, soit par diminution de la capacité de défense
antioxydante. Les radicaux libres réagissent avec des substrats oxydables (dont le glucose) et
produisent des radicaux carbonyles. Ces derniers ont de multiples effets intracellulaires,
comme la glycation des protéines, I'altération de la structure de I’ADN, la génération de
produits de peroxydation lipidique, la modulation de la transcription de nombreux génes et la
mort cellulaire [34,35]. Il a déja été montré que les radicaux libres interviennent, chez le
patient diabétique de type 2, dans l'apparition des troubles de l'insulinosécrétion et de la
sensibilité a I'insuline: les cellules béta sont trés sensibles au stress oxydatif, les radicaux

libres inhibant la sécrétion d’insuline [36].
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b) Données expérimentales :

De multiples études expérimentales avec des modeles et des parametres assez
hétérogénes indiquent que I’hyperglycémie aigue modifie les réponses inflammatoires et
augmente le « stress oxydatif » [28,37,38]. Les effets d’un pic glycémique sont importants sur
de nombreuses cellules. Elle se traduit par des modifications profondes de la transcription de
multiples cellules. Par exemple, il a été montré une modification de I'expression de plus de
500 génes des cellules des adipocytes et des cellules musculaires striées squelettiques [39],
de Il'activation du NF-kB ou encore des MAP kinases des monocytes circulants [40]. La
variabilité glycémique peut modifier la réponse immune a tous ses niveaux, qu’elle soit innée
ou acquise et ces effets semblent majeurs : on peut citer les effets sur I’interaction leucocyte-
endothélium, via les molécules d’adhésion cellulaire ou la modification de la phagocytose et
du burst oxydatif. De plus, la fonction phagocytaire et la réponse inflammatoire des
granulocytes sont significativement diminuées lors de [I'augmentation rapide des

concentrations de glucose [41].

4.2 Causes extrinséques de la variabilité glycémique :

a) Facteurs liés au traitement par insuline:

Contrairement aux insulines sous-cutanées lentes ou semi-lentes, |'utilisation d’insuline
rapide en continu au pousse seringue électrique réduirait le risque de variabilité glycémique

[42].

Cependant, I'ITI (I'insulinothérapie intensive) peut étre responsable de fluctuations
glycémiques. Dans la population des deux études de Louvain, la moyenne des amplitudes
glycémiques maximales quotidiennes est augmentée de 0,6g/L (0,38-0,9 g/L) dans le groupe
témoin a 0,79/l (0,5- 0,98g/L) dans le groupe ITI (p < 0,0001) [43]. Les hypoglycémies plus
nombreuses avec I'ITlI pourraient étre un reflet de cette variabilité [5,6]. En pratique courante,

le traitement habituel d’une hypoglycémie est I'administration de glucose intraveineux en
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bolus. Cette mesure permet de limiter rapidement I'impact direct de [I’hypoglycémie.
Cependant d’aprés des données expérimentales, ces recharges glucosées pourraient induire
des hyperglycémies brutales avec une cinétique rapide, induisant une variabilité importante

qui peut s’avérer délétere [44].

b) Facteurs liés au monitorage glycémigque:

Le monitorage glycémique demeure imparfait et peut entrainer des erreurs d’analyse.
Une réponse thérapeutique inadaptée peut alors étre responsable d’une fluctuation
glycémique iatrogéne. Plusieurs éléments expliquent son imprécision. Le site de prélevement
sanguin (artériel, veineux ou capillaire) est un facteur connu de divergence entre les valeurs
glycémiques obtenues [45]. Le type de lecteur portable utilisé, la technique enzymatique
utilisée et la qualité de la procédure d’entretien ou de contréle peuvent influencer la mesure
[45,46]. Une déviation d’environ 10 % par rapport aux valeurs de laboratoire est observée avec
ces types de lecteur glycémique [45]. Plusieurs travaux ont suggéré que ['utilisation des
appareils portables de mesure de la glycémie demeurait insuffisante lors des états de choc

séveres ou lors d’hypothermie [45,47].

c) Facteurs liés aux apports nutritionnels:

L’initiation, les modifications ou encore I'arrét des apports nutritionnels, entéraux ou
parentéraux peuvent avoir des conséquences sur le niveau glycémique d’un patient en
réanimation [48]. Les fluctuations glycémiques peuvent alors étre observées, surtout si un
traitement par insuline est en cours. Différents éléments pourraient contribuer a ces
fluctuations glycémiques. L’assimilation calorique des apports entéraux et I’échec de
I'alimentation entérale sont liées a lI'intolérance gastrique et trés souvent a des défaillances

d’organes sous-jacentes [49,50].
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d) Infection:

L’infection est un important facteur de risque de variabilité glycémique. Une étude
prospective observationnelle allemande portant sur des patients de réanimation chirurgicale
en sepsis et traités avec un protocole d’ITI (cible glycémique entre 0,8-1,4g/L) montre que
plus I’état septique est grave, plus les variations glycémiques sont importantes [51]. Le
nombre de patients présentant une augmentation du nombre d’hypoglycémies Inférieur a
0,4g/L ou d’hyperglycémie est significativement liée a la sévérité du sepsis (sepsis, sepsis

sévere ou choc septique) [51].

e) Médicaments:

Dans I’étude CORTICUS, la corticothérapie chez les patients en choc septique augmente
significativement les épisodes d’hyperglycémie [52]. En plus, la glycémie a jeun le lendemain

d’un bolus de méthylprednisolone, peut augmenter jusqu’'a 150 % de sa valeur de base [53].
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II. Comparaison des différentes études cliniques:

1. Incidence de I’hyperglycémie chez les patients hospitalisés en réanimation:

Au vu des données de la littérature, I'incidence de I’hyperglycémie est trés fréquente
en milieu de réanimation, elle est variable en fonction des études et du seuil de définition
d’une hyperglycémie. Le tableau ci-dessous (tableau XXI) , affiche les résultats des différentes

études [54,55,56,57,58]

Tableau XXI: Incidence de |’hyperglycémie chez les patients hospitalisés en réanimation

Auteurs Pays Pourcentage
Finney [54] Angleterre 84%
Tiruvoipati [55] Australie 68,7%
Umpierrez [56] Atlanta, Etats-Unis 38%
Wasmuth [57] Allemagne 38%
Whitcomb|[58] Boston, Etat-Unis 27,4%
Notre série Maroc 55%

2. Age des patients:

Dans la littérature I’hyperglycémie en milieu de réanimation peut toucher toutes les

tranches d’ages (tableau XXII) [5,54,55,56,57,59,60] .

Dans notre série la moyenne d’dge était de 49,2+18,4 ans, avec une légere

prédominance de la tranche d’age inférieur ou égal a 50 ans (51%).
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Tableau XXII: Comparaison des ages dans différentes études

Auteurs Pays Moyenne / médiane d’age
Krinsley et preiser [59] Stamford, Etat-Unis 70 (60-80)
Tiruvoipati [55] Australie 66,9(13,2)
Finney [54] Angleterre 64(54-71)
Vandenbergue [5] Belgique 63,3+13,3
Umpierrez [56] Atlanta, Etats-Unis 59+1
Vijay [60] Philadelphia, Etats-Unis 6(1-12)
Wasmuth [57] Allemagne 3,2(0,3-10,8)
Notre série Maroc 49,2+18,4

3. Sexe des patients :

Dans la plupart des études publiés, une nette prédominance masculin est constaté,

(tableau XXIII) [5,54,55,56,60].

Par contre, Umpierrez [56] et Tiruvoipati [55] ont décelé une prédominance féminine.

Les résultats de notre étude rejoint les données des deux dernieres études, ou nous

avons trouvé une prédominance féminine dans 55% des cas.
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Tableau XXIII : Pourcentage des patients de sexe masculin dans différentes études

Auteurs Pays Pourcentage des patients de
sexe masculin
Finney [54] Angleterre 72,8%
Vandenbergue [5] Belgique 71%
Vijay [60] Philadelphia, Etats-Unis 56%
Tiruvoipati [55] Australie 49%
Umpierrez [56] Atlanta, Etats-Unis 41,5%
Notres série Maroc 45%

4. Hyperglycémie et antécédents de diabéte:

L’hyperglycémie est tres fréquente et a été associé a une augmentation de mortalité et
de morbidité chez les patients présentant des maladies critiques aigues, tels que I'infarctus
du myocarde et I’accident vasculaire ischémique aigu; que ces patients soient diabétique ou

non [56,61,62].

Une étude menée par Umpierrez  dont I'objectif était de comparer I'impact
del’hyperglycémie chez les patients diabétique, et chez ceux n’ayant aucune histoire
antérieure de diabete [56]. Nous avons constaté que I’hyperglycémie était présente chez 38%
des patients admis aux unités de soins intensif, et que un tiers de ces patients n’a aucune

histoire antérieure de diabete [56].

Une autre étude rétrospective a été conduite en Australie, afin d’évaluer I'impact de
I’hyperglycémie du stress sur les patients atteints de sepsis. Sur 297 patients, 68,7% avaient
une hyperglycémie. Le pourcentage des patients ayant un antécédent de diabete dans le
groupe hyperglycémie était significativement (p<0,001) plus élevé (34,1%) par rapport au

groupe normoglycémie (8%) [55].
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Une troisieme étude rétrospective, menée en université du Maryland Médical Center,
dans le groupe hyperglycémie 46,8% avaient un antécédent de diabéte contre 11,5% dans le

groupe normoglycémie (p<0,05) [58].

Notre étude, rejoint les études sus décrites, le pourcentage des patients ayant un antécédent
de diabéte était significativement (p<0,001) plus élevé dans le groupe hyperglycémie (29 %)

par rapport au groupe normoglycémie (8%).

5. Hyperglycémie et données cliniques:

a) L’hypothermie:

La température est rarement élevée, souvent normale voire un peu diminué en raison de

la vasodilatation cutanée [63]

Dans la littérature I’hypothermie est parmi les principaux facteurs de risque de

I’hyperglycémie [3,64,65].

Durant le période de notre étude, nous n’avons pas noté de cas d’hypothermie.

b) L’hypoxie:

Le métabolisme glucidique est fortement perturbé lors de I'inflammation, du sepsis et

de I’hypoxie [66].

Au cours de I’hypoxie, il existe une réduction de I'utilisation du pyruvate de la glycolyse
par la mitochondrie, conduisant a la production de lactate permettant ainsi de subvenir aux
besoins énergétiques de la cellule. L’hypoxie modifie aussi la signalisation des GLUT en
augmentant I'expression de ’ARNm des GLUT et la pénétration de glucose dans les tissus non

médiée par I'insuline [66].

Dans la littérature [3,63, 64], I’hypoxie est considérée parmi les principaux facteurs de

risque d’hyperglycémie.
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Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de différence significative entre le
pourcentage de [I’hypoxie dans le groupe hyperglycémie (13%) et dans le groupe

normoglycémie (15%).

6. Hyperglycémie et CRP:

L’hyperglycémie modifie les fonctions immunitaires innées [67]. Les preuves des effets
pro-inflammatoires de I’hyperglycémie sont apportées par des travaux expérimentaux :
augmentation de la CRP, activation de la voie du NF-KB, baisse du burst oxydatif, altérations
des fonctions leucocytaires induisant une diminution de la phagocytose et du chimiotactisme

et des effets proapoptotiques [67,68].

L’insulinothérapie intensive prévient une inflammation excessive, ce qui est illustré par
une diminution du CRP et des taux de lectine liant le mannose (mannose-binding lectin) [69],
indépendamment de son effet préventif sur les infections [5]. L’insulinothérapie atténue la
réponse du CRP dans un modele animal expérimental de maladie critique prolongée induite

par une brilure au troisieme degré [68].

Dans notre étude, la médiane de la CRP était plus élevée dans le groupe hyperglycémie
par rapport au groupe normoglycémie, mais sans différence significative, ce qui rejoint deux

autres études faites, en Australie [55] et en Allemagne [57] (tableau XXIV).

Tableau XXIV: Comparaison de la moyenne/médiane de la CRP
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Moyenne/Mediane de la CRP
Auteurs Hyperglycémie Nomoglycémie P
Tiruvoipati [55] 195,8+139,6 173,6+120,9 0,3
( Australie)
Wasmuth [57] 55,5 (0-230) 38 (0-230) 0,12
(Allemagne)
Notre étude 86(14,2-161,2) 65(12,1-145,8) 0,2
(Maroc)

7. Hyperglycémie et médicaments:

a. Corticothérapie:

Les effets secondaires de la corticothérapie sont hombreux, notamment infectieux et
métaboliques. Parmi ces effets secondaires, I’apparition d’un diabete ou le déséquilibre d’un
diabete préexistant constitue des situations cliniques fréquentes [70]. L'effet hyperglycémiant
des glucocorticoides (GC) est connu depuis longtemps, des le modeles de surrénalectomie

chez le chien qui remonte a 1908 et qui provoquaient une hypoglycémie [71].

Le risque de diabéte cortico-induit a été évalué dans une étude cas-témoin portant sur
11855 patients de plus de 34 ans traités par GC et 11 855 sujets témoins non traités par GCS
[72]. L’initiation d’une corticothérapie est associée a un risque relatif de 1,93 de recevoir un

traitement pour diabéte dans les deux mois, comparativement aux témoins [72].

En outre, le risque augmente parallelement a 'augmentation de la dose de GC. Dans une
autre étude, transversale de cohorte, chez des sujets agés de plus de 64 ans, le risque de

développer un diabéte est multiplié par 2,3 sous GC comparativement aux sujets sains [73].

Aux Etats-Unis, une étude menée dans 344 unités de soins intensifs, afin d’étudier
I'association entre la dysglycémie acquise en unité de soins intensifs et la mortalité
hospitaliere: 30,8% ont développé I’hyperglycémie. Le pourcentage des patients qui ont recu

la corticothérapie dans le goupe hyperglycémie était plus élevé (43,2%) par rapport au groupe
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non-hyperglycémie (16,1%) [74], ce qui rejoint deux autres études faites en Brazil [75], et au
Pays-Bas [76] qui ont rapporté une pourcentage des patients traités par la corticothérapie

significativement plus élevée dans le groupe hyperglycémie (tableau XXV).

Contrairement a notre étude, le pourcentage des patients qui ont recu la corticothérapie

était plus élevé dans le groupe normoglycémie, mais sans différence significative.

Tableau XXV: Corticothérapie dans le groupe hyperglycémie Et normoglycémie

Auteurs Pourcentage des pateients qui ont recu la
corticothérapie. P
Hyperglycémie Nomoglycémie
Sechterberger [76] 100% 99% <0,001
(Pays—-Bas)
Pereira [75] 87,3% 55,1% <0,001
(Brazil)
Badawi [74] 43,2% 16,1% -
(Washington,
Etats-Unis)
Notre étude 19% 22% 0,46
(Maroc)

b. Catécholamines:

o Effet sur la commande glycémique:

La réponse métabolique a une agression est complexe et se déroule selon une cascade
impliquant des modifications hormonales ainsi que la sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires et des protéines de la phase aigué [77].

L’hypersécrétion des catécholamines, premier médiateur de la réponse
hypermétabolique, met a la disposition de I’organisme un apport énergétique accru par

majoration de la glycolyse et de la lipolyse [77].

La sécrétion des catécholamines est trés rapide, elle survient 10 secondes apres une

Agression [78].
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Dans la littérature la perfusion des catécholamines notamment epinephrine et

norepinephrine est parmi les facteurs de risque de I'hyperglycémie [64].

Une étude de cohorte hollandaise a inclus des patients médico-chirurgicale de 24 lits
dans un hopital universitaire: Le pourcentage des patients qui ont recu les catécholamines,
était significativement (p=0,001) plus élevée dans le groupe diabétique (95%), par rapport au

groupe non diabetique (92%) [76], ce qui rejoint une autre étude brésilienne [75] (tableau

XXVI).
Dans notre étude, un résultat similaire a été trouvé, mais sans différence significative.
Tableau XXVI : Prise des catécholamines dans le groupe hyperglycémie
Et normoglycémie
Pourcentage des patients qui ont recu les
Auteurs catécholamines P
Hyperglycémie Nomoglycémie
Sechterberger [76] 95% 92% 0,001
(Pays—-Bas)
Pereira [75] 11,3% 6,7% 0,03
(Brazil)
Notre étude 14% 12% 0,47
(Maroc)

o Effet sur la validité des glycémies capillaires:

Les catécholamines ont un effet vasoconstricteur; lors des états septiques, elles

influencent la validité de la glycémie capillaire [79,80].

Pour évaluer la validité de la glycémie capillaire, chez les patients traités par des

catécholamines, une étude a été conduite au service de réanimation médicale du CHU

TAHER SFAR MAHDIA, TUNISIE [81]. Durant une période de 2 mois, tous les patients

hyperglycémiques admis en réanimation ont été inclus dans cette étude. Deux groupes ont
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été individualisés: groupe des patients sous catécholamines (G1), et groupe (G2) des patients
qui ne sont pas sous catécholamines. Pour chaque patient inclus dans I’étude, 3 préléevement

de glycémie capillaire (matin, midi, soir), trois jours de suite ont été réalisés.

Les glycémies capillaires ont été comparées a des prélévements veineux ou artériels
analysés par méthode conventionnelle: 88 paires de préléevement (glycémie capillaire et
glycémie veineux ou artériel) ont été réalisées. Une différence de plus de 0,4g/L de glycémie
a été observée dans 48 cas ( 40%) dans le groupe G1, et 40 paires (29%) dans le groupe G2

avec p=0,038 [81].

c. Apport glucidique:

Les apports caloriques sont tres différents dans les études menées jusqu’a présent.

A la différence des études sur I'infarctus du myocarde ou PI’AVC, la dose de glucose
administrée a j1 est nettement plus faible. Les apports en glucides intraveineux entre les
différentes études varient du simple au quadruple (Tableau XXVI), rendant inhomogene la
comparaison entre elles. Les doses moyennes administrées et recommandées sont de 20 a 25
kcal/kg par jour, sous forme de glucose par voie parentérale avec une mise en route précoce

de la nutrition entérale [82].

Tableau XXVII : Apport glucidique dans différentes études

Nom de VDB 2001 VDB 2006 Glucontrol NICE-SUGAR VISEPS

I’étude [5] [6] [10] [83] [9]
Apports 8,3-12,5g/h 6,5g/h 3g/h 1g/h 2,3 g/l
glucosés
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Dans notre étude, la médiane de I'apport glucidique par jour était de 25(13,7-103) g
chez les patients hyperglycémiques et de 24,3(6,25-100) g chez le groupe normoglyémique,

sans différence significative.

d. Ventilation mécanique:

La ventilation mécanique est nécessaire a la survie des patients critiques dans |'attente
de l'effet d'un traitement étiologique. Elle est aujourd'hui nécessaire chez 30 a 50 % des

patients admis en réanimation [84].

Dans notre étude, le pourcentage des patients ventilés était le méme dans les deux

groupes hyperglycémie et normoglycémie .

D’autres auteurs [76,85], ont objectivé un pourcentage des patients ventilés plus élevé
dans le groupe hyperglycémie par rapport au groupe nornoglycémie, mais sans différence

significative.

Une différence significative entre I’hyperglycémie et la ventilation mécanique, a été
rapporté dans deux autres études avec un pourcentage plus élevée dans le groupe

hyperglycémie [74,86] (tableau XXVIII).
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Tableau XXVIII: Pourcentage des patients ventilés dans les deux groupes hyperglycémie et

normoglycémie

Pourcentage des patients ventilés

Auteurs P

Hyperglycémie Normoglycémie
Sechterberger [76] 94% 93% 0,05
(Pays—Bas)
Krinsley [85] 56,6% 53,2% 0,3
(New york,
Etat-Unis)
Egi [86] 71,3% 55,4% <0,001
(Australie)
Badawi [74] 54,5% 29,2% -
(Washington,
Etat-Unis)
Notre étude 19% 19% 0,37
(Maroc)

e. Insulinothérapie:

Outre son effet hypoglycémiant, I'insuline exerce une action pléiotrope dans I'organisme

[87].

Chez I'animal diabétique de type 1, la carence insulinique provoque des anomalies
mitochondriales des cellules hépatiques, comme une importante augmentation de leur volume
et un déficit de synthese des complexes de la chaine respiratoire, réversibles par
I'administration d’insuline [88]. L’étude anatomopathologique de mitochondries hépatiques
issues de patients de I’étude de van den Berghe et al, montrait des anomalies qui semblent

similaires chez le patient critique et qui seraient prévenues par lI'insulinothérapie [88].

L’utilisation d’insuline pour controler strictement la glycémie améliore la fonction et
augmente le nombre des polynucléaires en postopératoire de chirurgie cardiaque [89] ; de

plus, dans I’étude princeps de van den Berghe et al, I'insulinothérapie intensive a réduit le
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taux de bactériémies de 7,8 a 4,2 % (p = 0,003) [24], ce qui n’a pas été démontré par d’autres

essais [10, 83,90].

L'insulinothérapie utilisée pour controler I'hyperglycémie des patients hospitalisés en
réanimation médicale, diabétiques ou non, est généralement réalisée par voie intraveineuse, a
la phase aigué. Le plus difficile reste a définir I’objectif glycémique a atteindre afin de réduire
la mortalité de ces patients. C’est pourquoi, le controle de la glycémie en réanimation et en

anesthésie a fait I'objet de recommandations formalisées d’experts [91,92].

¢ Intérét de l'insulinothérapie intensive /conventionel chez des patients en réanimation

médicale:

Dans la littérature, deux attitudes thérapeutiques différentes sont décrites: traitement

conventionnel, qui consiste a administer I'insuline uniquement si la glycémie excédait

2,20 g/l, afin de la garder entre 1,8 et 2 g/l. Cela résultait en une moyenne de 1,5 a 1,6 g/I
(hyperglycémie). La deuxiéme méthode est I'insulinothérapie intensive qui consiste a perfuser
I'insuline en intraveineux continu, titrée afin de garder la glycémie entre 0,80 et 1,10 g/I,

résultant en un taux sérique de glucose en moyenne de 0,90 a 1g/l (hormoglycémie) [17].

Une étude controlée, randomisée, prospective a été menée chez des patients
hospitalisés en unités de soins intensifs médicaux dont la durée de soins était présumée au
moins égale a 3 jours. Des antécédents de diabéte existaient chez 16,9 % d’entre eux. A
I'admission, les patients ont été randomisés en 2 groupes: le premier groupe a eu une
perfusion d’insuline afin d’obtenir une normalisation stricte de la glycémie entre 0,8 et 1,10
g/l, le deuxiéme groupe a eu un traitement conventionnel, I'insuline étant administrée lorsque
la glycémie dépassait 2,15 g/l et diminuée progressivement lorsque la glycémie devenait
inférieure a 1,80 g/l. Une analyse en intention de traiter de 1200 patients a montré que si
I'insulinothérapie intensive a diminué les glycémies, et n’a pas réduit la mortalité hospitaliére

de maniere significative : 40 % dans le 2 éme groupe (traitement conventionnel), et 37,3 %
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dans le Tler. Mais dans le groupe insulinothérapie intensive, la morbidité a été
significativement réduite; en effet, il y a eu moins d’atteintes rénales nouvellement acquises
(5,9 % vs 8,9 %;p=0,004), sevrage plus précoce de la ventilation mécanique, sortie plus rapide

de 'unité de soins intensifs et de I’h6pital [6].

Pour les 433 patients restant en unité de soins intensifs pendant moins de 3 jours, la
mortalité a été plus élevée dans le groupe insulinothérapie intensive. Pour les 767 patients
séjournant 3 jours ou plus, la mortalité a I’hopital du groupe insulinothérapie intensive était

moins élevée (43,0 % vs 52,5 %; p = 0,009); la morbidité était aussi diminuée [6].

A la lumiére de ces résultats, puisqu’il n’est pas possible a priori de connaitre la durée
de la prise en charge en unités de soins intensifs, un schéma en 2 temps est proposé. Dans un
premier temps, I'administration d’insuline aurait pour objectif d’obtenir des glycémies de
moins de 1,5 g/l au moins durant les 3 premiers jours. Dans un deuxieme temps, si les soins
intensifs doivent étre poursuivis, un objectif glycémique de 0,80 a 1,10 g/l pourrait étre
envisagé. Ce schéma aurait I'avantage de laisser du temps pour parvenir a une augmentation

des apports caloriques par nutrition entérale, diminuant ainsi les complications
hypoglycémiques [6] .

e Insulinothérapie intensive et risque d’hypoglycémie:

L'insulinothérapie intensive expose au risque d’hypoglycémie dont les conséquences
peuvent étre graves [93]. Dans I’étude de 2001, Vandenberghe et al rapportaient une
incidence d’hypoglycémie (glycémie inférieure 0,4g/l) de 5,1 % dans le groupe
insulinothérapie intensive alors qu’elle était de 0,8 % dans le groupe controle [5] (Tableau

XXIX).

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 morb-mortalité

paraissent moins tranchées. Vriesendorp et al n’ont pas trouvé d’association entre la survenue
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d’hypoglycémies et la mortalité par une analyse rétrospective sur 2 ans chez des patients de
réanimation [94]. Chez les patients de chirurgie cardiaque, des étudesprospectives
rapportaient une incidence faible d’hypoglycémie, alors méme que les objectifs glycémiques
étaient bas (0,8 a 1 g/l). Les auteurs ne rapportaient aucune conséquence a ces
hypoglycémies [95,96]. Dans I’étude randomisée de Gandhi et al, I'incidence était identique

dans le groupe insulinothérapie intensive et le groupe contréle [95].
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Tableau XXIX: Les grands essais randomisés sur | ’insulinothérapie intensive (ITI)

Nom de VDB 2001 VDB 2006 Glucontrol NICE-SUGAR COIITSS VISEP
Pétude [5] [6] [10] [83] [90] [9]
Nombre de | 1548 1200 1101 6104 509 537
patients inclus
Type de patient Chirurgie Réanimation 21 réanimations | 42 réanimations | 11 réanimations | Réanimati-
cardiaque médicale médicochirurgicales médicochirurgicale chocs septiques on
40 % de patients | s 36 % de patients polyvalente
médicaux médicaux 48 %
patients
médicaux,
chocs
septiques
Moyen  mesure | Cathéter Cathéter Cathéter artériel ou | Cathéters artériels | Cathéters Cathéters
de la glycémie artérie artériel ou | veineux et capillaire et glycémie | artériels artériels et
capillaire capillaire glycémie
capillaire
Objectifs 80-110 vs < | 80-110vs 80-110 vs 141-181 81-109 vs < 181 80-110 vs | 80-110 vs
glycémie 200 < 200 surviving sepsis | 181-200
mg/dl (ITl vs ITC) campaign
Scores de gravité | APACHE Il APACHE II APACHE Il APACHE Il SAPS I APACHE Il
a I'admission 9 (7-13) 23(14-31) 15(11-22) 21(13,2-29) 58,9(56,9-60,9) 20(13,3-
26,7)
Apports a J1 550 | ajl 600, 480 Cal/j 880 Cal/j ND 600 a jo,
caloriques Cal/J aj3 1700 1500 aj5
moyens sur le a J7 1600
séjour Cal/j Cal/J)
Apports glucosés | 8,3-12,5g/h 6,59g/h 3g/h 1g/h ND 2,39g/h
Quantité 33 (17-56)vs | ND 7,77(0) 50,2 (12-88) 71 (45-96) vs 32 (20-50)
d’insuline Ul/j 71 (48-100 Vs vs 46 (30-65) Vs
ITlvs ITC (15,6-55,2) 16,9 (0-50) 5 (0-22)
effective groupe | 103 + 19 100-110 111 (100-123) 118 + 25 mg/dl vs 120-135 112 vs 152
expérimental Vs Vs 'S 145 + 26 mg/dl Vs
(IT1)/ témoin le 153 + 33 150-160 140 (121-160) 140-160
matin(ITC)
Taux 6 vs 39 2,7vs 8,7 % 0,5vs 6,8% 7,8vs 16,4 % 4,1 Vs
d’hypoglycé- patients p < 0,0001 (p < 0,001 p = 0,003 17% p =
mie (ITC vs ITI) 0,01
Mortalité 46vs 8% 26,8 vs 24,2 | 153vs 17,2 % Mortalité a 90 | Mortalité a 90 | Mortalité
En soins % jours 27,5%vs | jours : 45,9 vs | a 90 jours
intensifs 24,9% 42,9 % identique
(ITC vs ITI) 39,7 vs
35,4%
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¢ Gestion de I’hyperglycémie : protocoles d 'insulinothérapie en réanimation:

Depuis des années, le management de I’hyperglycémie en réanimation fait partie des
protocoles de prise en charge des malades graves devant le bénéfice en terme de mortalité et

de morbidité [97].

Le choix de cible glycémique est variable en fonction des études publiés. La grande
étude NICE SUGAR recommandait de maintenir la glycémie entre 1,45 et 1,8 g/l. Pour cela il
faut choisir un protocole de contréle glycémique qui doit étre adapté a une utilisation dans le

cadre des soins [83,97].

Plusieurs protocoles ont été proposés. Les tableaux XXX et XXXi comparent des

protocoles, mis en place a Leuven en Belgique et a Vancouver au Canada.

Les deux protocoles fournissent une gamme de dosages commencants a partir de

1,25-2,10 g/l et une glycémie cible <1,10g/I1 [98,99].

Le groupe de Vancouver a indiqué qu’une concentration plus élevée de la glycémie cible,
diminue le risque d’hypoglycémie. Cependant, selon les recherches présentés par
Vandenbergue, une augmentation de 0,2g/l au dessus de 1,10g/l, avait comme conséquence

Ilaugmentation du risque de mortalité [87,98].

Sur les deux protocoles, la surveillance initiale de la glycémie varie entre 1 et 2 heures
jusqu’a ce qu’un taux d’infusion stable soit établi, puis on diminue le rythme de surveillance a

une fois toutes les 4 heures, quand le taux de glycémie se stabilise [98,99].

Dans l'algorithme de Vancouver, la surveillance a été exécutée au chevet du malade a
I'aide de prise de sang capillaire, alors que dans le protocol de LEUVEN, la surveillance a été

faite sur des prélevements de sang artériel [98,99].
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Apres exécution de son protocole, Vandenberghe détermine que la normoglycémie a été
atteinte dans un délai de 24 heures. Dans cette étude il pouvait réduire les doses d’insuline
de 40 % a partir du 7 jour, cette possibilité est due a la stabilité du régime diététique et/ou
I'amélioration de I’état des patients menant a la réduction de l'insulino-résistance et a

I’'amélioration de la production d’insuline [87].

Vandenberghe a rapporté que des événements hypoglycémiques ont été contrblés

rapidement sans conséquences significatives sur les patients [87].

Brown et Dodek ont signalé que la survenue de I’hypoglycémie, était semblable dans les

deux groupes [99].
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Tableau XXX : Protocole présenté par VANDENBERGHE [98].

Surveillance Glycémie Ajustement de la dose
d’insuline
Mesures a I’ladmission >2g/l Commencer I'infusion
a2-4Ul/h
2-1,10g/1 Commencer I'infusion
al-2Ul/h
<1,10g/I Surveillance de la glycémie
Chaque 4 h
Mesures de la glycémie
chaque 1-2h jusqu’a | >1,41g/I Augmenter par 1-2Ul/h
normalisation
1,10-1,41g/I Augmenter par 0,5-1 Ul/h
S’approche  d'un  niveau | Augmenter par 0,1-0,5 Ul/h
normal
Mesure de la glycémie S’approche  d'un  niveau | Ajuster par 0,1-0,5Ul/h
chaque 4h normal
Normale Ajuster par 0,1-0,5Ul/h

Diminue rapidement

Réduire la dose par 50%

0,6-0,8 g/I Réduire la dose et surveiller
apres 1h

0,4-0,6g/I Arrét de | infusion
Vérifier la quantité du
glycose prise, surveiller la
glycémie aprés 1h

<0,49g/l Arrét de | infusion

Vérifier la quantité du
glycose prise, et administrer
109 iv en bolus, et vérifier le
niveau de la glycémie apres
1h
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Tableau XXXI: Protocole presenté par BROWN ET DODEK [99].

-Début de I'infusion

Glucose
(g/1) 2,10-2,54 2,55-3,09 3,10-3,64 3,65-4,36 >4,36
-Donner 3Uen IVP -Donner 6U en IVP -Donner 8U en IVP -Donner 10U en IVP Appeler
-Début de | -Début de [Iinfusion | -Début de [I'infusion | médecin
Insuline -Début de I'infusion 2Ul/h Iinfusion 2Ul/h 2Ul/h 2Ul/h
Infusion en cours
1-si concentration désirées en dessous de 1,27-2,09g/I
Glucose Infusion Infusion Infusion Infusion Infusion Infusion
1-3U/h 4-6 U/h 7-9U/h 10-12U/h 13-16U/h >16
<0,6g/l Infusion de D/C et donner 1 amp D50 en IVP
0,6-0,8 Infusion de D/C pour Th et si la glycémie >1,27 | Infusion de D/C pour 1h et si la glycémie | Infusion de D/C pour
g/l reprendre avec une fréquence de 1U/h >1,27 reprendre avec une fréquence de | Th et si la glycémie
2U/h >1,27 reprendre avec
une fréquence de 3U/h
0,8-1 Infusion de D/C pour 1h
g/l Et si la glycémie>1,27 reprendre avec une | Diminution de I'infusion de 50%
fréquence de 1U/h
1,01- Diminution de la fréquence | Diminution de la | Diminution de Diminution | Diminutio Diminution
1,279/l d’infusion d’1 U/h fréquence fréquence d’infusion de la|n de la| de la
d’infusion de 2 U/h de 3U/h fréquence fréquence fréquence
d’infusion d’infusion d’infusion
de 4U/h de 5U/h de 6U/h

2-Si concentration désirées (1,27-2,09g/I)

1,27-2,099/ |

Pas de changement,

si la glycémie diminue aprés 3h, diminuer

Iinfusion de 1U/h

Pas de changement,

si la glycémie diminue apres 3h, diminuer

'infusion de 2U/h

3-Si concentration désirées en dessus de (1,27-2,09g/l)

Glucose Infusion Infusion Infusion 11-16U/h >16U/h
1-5U/h 6-10U/h

0,9-2,5g/I Donner 2U en IVP, Donner 3U en IVP, Donner 3U en IVP, Appeler le
augmenter augmenter I'infusion augmenter médecin
'infusion de2 U/h I'infusion
de 1 U/h de 3U/h

2,6-3,09g/I Donner 3U en IVP, Donner 5U en IVP, Donner 5U en IVP, Appeler le
augmenter augmenter I'infusion augmenter médecin
I'infusion de2U/h I'infusion
de 1 U/h de 3U/h

3,10-3,6g/I Donner 8U en IVP, Donner 8U en IVP, Donner 8U en IVP, Appeler le
augmenter augmenter I'infusion augmenter médecin
'infusion de2U/h I'infusion
de1U/h de3U/h

3,7-4,39g/l Donner 10U en IVP, Donner 10U en IVP, Donner 10U en IVP, Appeler le
augmenter augmenter I'infusion augmenter médecin
I'infusion de2U/h I'infusion
de 1 U/h de 3U/h

>4,3g/l Appeler le médecin
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8. Mortalité et morbidité:

Le développement de I’hyperglycémie induite par le stress chez le patient grave est
associé a une morbi-mortalité importante. Un nombre croissant d’études associaient le taux
d’hyperglycémie a I'admission ainsi que la durée de I’hyperglycémie, a un pronostic

défavorable [17]. .

8.1 Hyperglycémie et mortalité:

Plusieurs études concluaient a un taux de mortalité plus élevé chez les patients

hyperglycémique, par rapport aux patients nhormoglycémique.

Une étude rétrospective, consacrée aux patients pédiatriques non diabétiques, a
démontré une relation entre I'apparition d’hyperglycémie et I'augmentation de la mortalité

hospitaliere [100].

Chez les patients médicaux, I’hyperglycémie ne semble pas étre liée a la mortalité et a
la morbidité. Plusieurs études d’observation suggéraient que la glycémie a 'admission et la
glycémie moyenne ne sont pas liées a la mortalité chez les patients de réanimation médicale

[99,101].

L'étude faite par Umpierrez, a objectivé une association significative entre
I’hyperglycémie et la mortalité en réanimation, avec un taux de mortalité plus élevé dans le
groupe hyperglycémie, par rapport au groupe normoglycémie [56]. Ce qui rejoint les études

de Herman [57], Siegelaar [89], et Liao [102] (tableau XXXII).

Contrairement, Tiruvoipati a montré un taux de mortalité plus élevé dans le groupe

normoglycémique [55].

Dans notre étude, le taux de mortalité était plus élevé dans le groupe hyperglycémie

par rapport au groupe normoglycémie mais sans différence significative.
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Tableau XXXII: Taux de mortalité dans différentes études [55,56,57,89,102].

Taux de mortalité

Etude P

hyperglycémie normoglycémie
Siegelaar [89] 35,6% 26,9% <0,001
(Pays—-Bas)
Liao [102] 29,5% 9,5% <0,001
(Taiwan)
Wasmuth [57] 29,3%, 13,7% 0,02
(Allemagne)
Umpierrez [56] 19% 1,7% <0,001
(Atlanta, Etats-Unis)
Tiruvoipati [55]. 14,8% 26,9% 0,01
(Australie)
Notre série 56% 47 % 0,17
(Maroc)

8.2 Hyperglycémie et Morbidité:

a) Hyperglycémie et atteinte neurologique:

En 1991 O’Neill et al, dans une étude menée chez 23 patients 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 Iésions cérébrales [103].

Cette étude a été confirmée par deux études finlandaises. La premiere: 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 [104]. Par contre, il n’y avait pas de corrélation entre les glycémies avant

I’AVC mesurées par les concentrations d’HbA1c et le devenir des patients. Les auteurs
concluaient alors que I’hyperglycémie a jeun aprés un AVC reflétait la réponse au stress
induite par les lésions cérébrales ischémiques [104]. La deuxiéme étude, conduite chez un

petit groupe de patients, retrouvait une corrélation positive entre les taux de cortisol
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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
normoglycémiques 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 [105].

Par ailleurs, une méta-analyse a conclu qu’une hyperglycémie a I'admission était
associée a une augmentation du risque de mortalité hospitaliere apres AVC chez des patients
non diabétiques et diminuait les chances de récupérations fonctionnelles des survivants non

diabétiques [24].

Dans le cadre de [I’hémorragie méningée, on retrouvait le méme constat:

I’hyperglycémie aggrave le pronostic neurologique [106,107].

La notion de neurotoxicité directe de I’hyperglycémie est, elle aussi, a 'origine de
plusieurs études expérimentales dans I’AVC. La réalisation d’une hyperglycémie par perfusion
intra-veineuse de dextrose au moment de la réalisation expérimentale d’un AVC augmentait

la taille de I'infarctus cérébral aussi bien chez le chat [108] que chez le rat [109].

Chez I’homme, une étude a montré qu’une hyperglycémie (= 1,27g/l) persistante
plusieurs heures apres un AVC était un facteur indépendant d’augmentation du volume infarci

mesuré par IRM et d’un plus mauvais pronostic neurologique [110].

b) Hyperglycémie et atteinte cardiaque :

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 retrouvaient 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

- 58 -



L’hyperglycémie précoce en Réanimation Médicale

aussi étre un marqueur de métabolisme glucidique altéré avec une responsabilité propre dans

I’aggravation du pronostic [111,112].

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 [113].

c) Hyperglycémie et dysfonction endothéliale:

Chez I'homme en sepsis sévere, la glycémie est fréguemment augmentée. Cette
augmentation des concentrations plasmatiques en glucose est incriminé dans la modification
de la réactivité vasculaire. Chez les diabétiques, les résistances vasculaires sont augmentées
[114,115] et la relaxation vasculaire endothéliale dépendante est détériorée, suggérant un

effet direct du glucose sur les fonctions endothéliales et la physiologie du muscle lisse [116].

d) Hyperglycémie et complications péri-opératoires:

L’hyperglycémie périopératoire augmente la morbidité (en particulier les infections) et la
mortalité, chez les patients diabétiques ou non. La correction de ces hyperglycémies par le
protocole d’insulinothérapie IVSE permet d’améliorer le pronostic de ces patients ( tableau

XXX [117].

Dans une étude rétrospective portant sur 409 patients (20 % de diabétiques), Gandhi et
al concluaient que I'hyperglycémie peropératoire était un risque indépendant de complications
périopératoires incluant la mortalité, I'infection et que I'augmentation de 0,2 g/l a partir de 1

g/l de glycémie augmentait le risque de complications postopératoires de 34 % [118].

Dans l'étude de Ouattara et al, portant sur 200 patients diabétiques en chirurgie
cardiaque, I'hyperglycémie peropératoire non contrbélée (> 2 g/l) était associée a un risque de
complications postopératoires multiplié par 7 [119]. En chirurgie non cardiaque, une étude

prospective comprenant 20 % de patients diabétiques retrouve également ce lien [120].
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Tableau XXXIlIl : Protocole d’insulinothérapie IVSE (intraveineux a la seringue électrique) [117].

Glycémie <0,4g/l | 0,4- 0,6- 0,9- 1,1- 1,8- 2,5- >3g/I
0,69/l 0,9g/1 | 1,1g/I 1,8g/I 2,59/l 3g/I
Initiation | Bolus
Insuline | IVD 0 0 0 0 3ul 4ul 6Ul
IVSE
Débit 1UI/h  pour les 4Ul
IVSE | O 0 0 DT1 2Ul/h 3Ul/h Prévenir
oUl/h  pour les médecin
DT2
Fréquence
Des glycémie 15 min 30 min 1h 1h 2h Th Th Th
Adaptation Arrét Arrét
Du L3l Reprise a 2 débit
insuline IVSE quand: Bolus 6UI
_Glycémie>0,9g/| -1Ul/h | -1Ul/h idem +1 Ul/1 | +2 Ul/l | Prévenir
chez DT1. meédecin
-Glycémie>1,8g/I
chez DT2.
2 amp
G 30% (69) 1 amp
Prévenir (1))
médecin
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e) Hyperglycémie et agression du systeme immunitaire (infection/état

inflammatoire):

L’hyperglycémie modifie la réponse immunitaire avec une augmentation du risque
d’infection. Sur un modele cellulaire a partir de prélevements réalisés chez des volontaires
sains ou diabétiques, il apparait que l'intensité de la réponse leucocytaire des diabétiques
était inversement corrélée a I'importance de I’hyperglycémie et qu’elle était corrigée par le

controle glycémique [121].

Sur un autre modele des rats traités avec de I’Alloxan (traitement hypoglycémiant
naturel), I'équipe de Louvain a montré que la correction de I'hyperglycémie améliorait la
réponse immune par une augmentation de la réponse phagocytaire des monocytes et qu’elle

prévenait la dysfonction endothéliale liée a I'hyperglycémie [68,67].

Les mécanismes incriminés expliquant I’incidence accrue d’infections du site chirurgical
en cas d’hyperglycémie sont multiples. Parmi les mécanismes les mieux étayés, on retient
notamment des altérations fonctionnelles des neutrophiles et des monocytes, dont le
chimiotactisme, la phagocytose, les propriétés d’adhérence, d’apoptose et la capacité de
présentation des antigénes (figure 6 [122]). La glycosylation des protéines de la matrice du
collagéne peut mener a un retard de cicatrisation de la plaie chirurgicale, tout comme la
microangiopathie liée a I’hyperglycémie peut favoriser une ischémie tissulaire, ces deux
éléments pouvant favoriser I'infection locale [123]. Par ailleurs, la concentration locale en
glucose, facteur favorisant de la pullulation microbienne est particuliéerement accrue au niveau

de tissus infectés [124].

Chez I’lhomme, 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 2g/l  était associée a un risque augmenté d’infections
nosocomiales en postopératoire d’une chirurgie abdominale [125]. En chirurgie cardiaque, on

retrouvait des résultats similaires [126] : une étude a montré qu’il existait une corrélation
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entre le taux d’infection et le niveau de glycémie. Ainsi, les patients ayant des glycémies
comprises entre 1 et 1,45 g/l avaient un pourcentage d’infections de 1,3 % alors qu’il était de

6,7 % chez les patients dont la glycémie était supérieure a 2,5g/1 [126].

Aux Etats-Unis (Université de Maryland), une étude réalisée dans 344 unités de soins
intensifs, dont I'objectif était d’étudier I'association entre la dysglycémie acquise en unité de
soins intensifs et la mortalité hospitaliere, a objectivé un taux de sepsis plus élevé dans le

groupe hyperglycémie (3%), par rapport au groupe non-hyperglycémie (0,7%) [74].

Une autre étude aux Etats-Unis, qui avait comme objective d’étudier I'impact de
I’lhyperglycémie précoce sur la mortalité des patients traumatisés, a trouvé un taux d’infection
tres élevé dans le groupe hyperglycémie par rapport au groupe normoglycémie, et en fonction

de seuil glycémique [127].

Le tableau ci-dessous présente le taux d’infection selon le seuil de définition de

I’hyperglycémie [127] :

Tableau XXXIV : Taux d’infection en fonction de seuil glycémique [127].

Glycémie
Taux d’infection avec seuil <1,10g/l >1,10g/I
glycémique de 1,10g/I 6% 25%
Taux d’infection avec seuil <1,50g/I >1,50g/I
glycémique de 1,50g/I 14% 31%
Taux d’infection avec seuil <2g/l >2g/l
glycémique de 2g/I 22% 32%

Dans notre étude, le taux des complications infectieuses était le méme dans les deux

groupe hyperglycémie (5%) et normoglycémie (5%).
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Physiologie du stress:

Sepsis
| Chirurgie
Défaillance d’organe

Cirrhose.

Obésité.

Hyperurémie.

Médicaments: Glucocorticoides,
Catécholamines,
Immunosuppresseurs

dddd’organe —

Age avancé.

Diabete sucre.
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(-Hypersécrétion des hormones de contre
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Figure 6 : Les causes de I'hyperglycémie et ses effets sur la susceptibilité accrue a l'infection

chez les patients hospitalisés en réanimation [122].
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f) Hyperglycémie et altération de la fonction rénale:

L’insuffisance rénale est souvent associée a I'hyperglycémie a I’admission en

Réanimation [128].

Une grande étude randomisée et controlée, a objectivé une réduction du nombre de

défaillance rénale, chez les patients mis sous insulinothérapie intensive [5].

Une autre étude rétrospective conduite chez des patients non diabétiques de chirurgie
cardiaque a montré qu’un controle glycémique strict débuté durant I'intervention et poursuivi
en postopératoire était associée a une réduction significative de I’altération de la fonction
rénale selon les critéres RIFLE par rapport a I'absence de contréle glycémique strict, avec

notamment un moindre recours a I’lhémodialyse en postopératoire [20].

Une troisiéme étude, réalisée aux Etats-Unis, a objectivé un taux élevé des patients qui
ont nécessité ’hémodialyse dans le groupe hyperglycémie (4,2%), par rapport au groupe non-

hyperglycémie (2,4%) [74].

Notre étude rejoint les études sus décrites, le taux d’insuffisance rénale, était trés
marqué dans le groupe hyperglycémie (23%), par rapport au groupe normoglycémie (14%)

mais sans différence significative.

g) Hyperglycémie et durée d’hospitalisation :

L’apparition de I'hyperglycémie du stress, est associé e a des complications infectieuses,
une plus longue durée de séjour en soins intensifs ainsi qu’une plus longue hospitalisation, et

une mortalité plus élevée [129,130].

L’insulinothérapie diminuait non seulement la mortalité, mais elle prévenait I'apparition
de différentes complications chez le malade de réanimation. Les septicémies étaient réduites
de 46 %, I'insuffisance rénale aigué nécessitant I’hémodialyse ou I’hémofiltration de 41 %, la

polyneuropathie de 44 % et le nombre de transfusions de globules rouges de 50 %. Les
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patients avaient une durée de ventilation mécanique moindre et séjournaient moins

longtemps en réanimation [5].

Le maintien de la glycémie a un niveau inférieur a 1,10g/l, avait pour effet une baisse de

maniére significative de la durée d’hospitalisation [5].

De méme, Mesotten a constaté une baisse de la durée d’hospitalisation pouvant aller
jusqu’a 40% des patients hyperglycémique [131].Vriensendorp et al, se sont intéressés a
I'effet de I’hyperglycémie postopératoire, chez 151 patients ayant subi une oesophagectomie,

ont avancé le méme résultat sur la durée du séjour [132] (figure?).

20

15

Jours

10 -+

0,9-1,35 1,36-1,50 1,51-1,68 1,69-3,1
Intervalles glycémique g/I

Figure 7 : Durée moyenne d’hospitalisation en fonction des différents Intervalles

de glycémie [132].
Une association significative entre I’hyperglycémie et la prolongation de la durée
d’hospitalisation a été objectivé dans différentes études, avec des médianes plus élevés chez

les patients ayant une hyperglycémie [74,55] (tableau XXXV).
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Krinsley et al, ont également noté que la médiane de la durée de séjour en réanimation
est plus importante dans le groupe hyperglycémie par rapport au groupe normoglycémie mais

sans différence significative, ce qui rejoint notre étude [59].

Tableau XXXV: Durée d’hospitalisation dans différentes études

Durée d’hospitalisation

Etudes Hyperglycémie Normoglycémie P
Badawi [74] 5,7 (3,5-9,9) 3,1 (2,5-4,7) -
(Washington, Etat-Unis)
Tiruvoipati [55]. 4 (2-7) 2 (1-4) <0,001
(Australie)
Krinsley [59]. 2,4 (1,6-5) 2.3 (1,5-5) 0,3
(Stamford, Etat-Unis)
Notre étude 6(3-10) 5(2,75-8) 0,08
(Maroc)

9. Score de gravité APACHE Il :

Plusieurs études ont objectivé une relation significative entre I’hyperglycémie et le score
APACHE 1l élevé Avec une moyenne/médiane plus élevé dans le groupe hyperglycémie par
rapport au groupe normoglycémie (tableau XXXVI); Ce qui explique la gravité de

I’hyperglycémie sur le pronostic des patients hospitalisés en réanimation [58,85].

D’autres études n’ont pas trouvé cette relation significative [86,89].

Dans notre étude, nous avons objectivé une moyenne plus élevé dans le groupe

hyperglycémie.
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Tableau XXXVI : Score APACHE Il dans différentes études

Score APACHE I
Auteurs Hyperglycémie Normoglycémie P
Whitcomb [58] 44,3 +24,2 31,7+20,8 <0,05
(Boston,Etat-Unis)
Siegelaar [89] 25,8 + 10,2 24,8 + 9,1 -
(Pays—Bas)
Egi [86] 18,4 +7,4 17,9+ 7,7 0,17
(Australie)
Krinsley [85] 16 (10-21) 15 (9-20) 0,03
(New York, Etat-Unis)
Notre 18,2+6,8 16,6+6,2 0,05
(Maroc)

10. Prévention:

10.1 Le contrdle glycémique:

Le controle glycémique, quels que soit les seuils fixés, nécessite d’établir des protocoles

(algorithmes de titration), et une surveillance étroite de la glycémie [2].

a) Monitorage glycémique:

Les schémas classiques de surveillance ne permettant pas d’appréhender une
concentration glycémique entre deux mesures consécutives, d’importantes variations
glycémiques peuvent passer inapercues entre deux mesures. Un contréle glycémique optimal
en réanimation nécessiterait finalement de nombreuses mesures rapprochées. Mais

I’application de ces

Protocoles s’effectue au prix d’une charge de travail non négligeable [133,45]. Le
monitorage Continu apparait comme une alternative intéressante. Il permet de diminuer les
épisodes d’hypoglycémies en ajustant les doses d’insuline aux cibles glycémiques définies. La

réaction face a une hyperglycémie ou une hypoglycémie serait plus rapide, améliorant la
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sécurité et les performances de linsulinothérapie. Le monitorage continu de glycémie
permettrait une insulinothérapie « glucorégulée » en temps réel. [134,135,136]. Il permet
I'acces a des Données glycémiques jusque-la inaccessibles par les contrdoles capillaires
ponctuels. Débutant dans les années 1960, le premier systeme de mesures continues de la
glycémie (Continuous Glucose Monitoring [CGM]) a été approuvé et commercialisé en 1999
[137]. Depuis cette date, de nombreuses revues sur les CGM ont discuté les différentes

approches de leur utilisation [138,139,140].

b) Monitorage continue et semi-continue :

Le monitorage continu de la glycémie constitue un apport trés important dans la prise
en charge des patients diabétiques ambulatoires et demeure I'objet depuis plus de quatre
décennies d’une activité de recherche exponentielle. Les objectifs poursuivis demeurent, tout
autant la réduction des inconforts liés au monitorage discontinu de la glycémie que subissent
les patients diabétiques (concept de monitorage non invasif [114]) que I'amélioration du
contrble glycémique, et notamment la réduction des épisoded’hypoglycémie nocturne et la
limitation des excursions hyperglycémiques postprandiales souvent non détectées par les
méthodes d’auto-monitorage [115]. Il a été ainsi démontré que l'utilisation d’un monitorage
continu de la glycémie chez des patients diabétiques de type 1 était associée a un meilleur
contréle glycémique évalué par le changement du taux d’hémoglobine glyquée a 26 semaines
par rapport a un monitorage discontinuconventionnel pratiqué a domicile [141]. Dans ces
conditions, compte tenu des objectifs de maintien de la glycémie dans une cible
prédéterminée et d’une durée d’utilisation limitée a quelques jours, le monitorage continu de

la glycémie suscite un intérét croissant aupres des réanimateurs [142].

Néanmoins, au-dela des premiers résultats encourageants rapportés chez les patients
de Réanimation [143], il importe d’analyser les freins éventuels a la diffusion d’une telle

technologie en réanimation et de bien préciser les objectifs [144].
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Les principales limitations a la diffusion d’un monitorage continu de la glycémie en
réanimation sont le colt des dispositifs et la précision de la mesure. En comparaison avec une
mesure ponctuelle de glycémie réalisée au laboratoire, la mesure continue ne peut atteindre le
méme niveau de précision quelle que soit la technologie utilisée, et chaque dispositif sera
caractérisé par son propre profil de précision. Néanmoins, les données que le dispositif
fournit, souvent comparées a celles d’une caméra en comparaison avec celles d’un appareil
photographique, comportent davantage d’information et permettent de déterminer le sens de
variation de la glycémie, ce qui peut potentiellement guider les thérapeutiques. C’est la raison
pour laquelle la grille d’évaluation des dispositifs de monitorage continu doit étre différente
de celle des dispositifs de mesure ponctuelle [145,146]. Les dispositifs reposant sur un
capteur sous-cutané mesurent une de glucose interstitiel présentant un décalage temporel de
7 a 15 minutes avec la glycémie [147-148]. Cependant des auteurs ont suggéré que cette

valeur reflétait davantage la concentration au niveau du systéme nerveux central [149].

Le monitorage continu intra-vasculaire de la glycémie présente I'avantage théorique
d’une plus grande précision par rapport a un monitorage continu sous-cutané mais présente
les limites suivantes : nécessité d’un abord vasculaire supplémentaire (sauf si utilisation d’un
cathéter veineux central spécifique équipé de deux canaux supplémentaires pour mesure
continue de la glycémie par une technique de microdialyse [150]), risque d’interférences avec
I'administration de solutés (si le cathéter n’est pas réservé a l'usage exclusif du monitorage
de la glycémie), constitution d’un bio film, risque infectieux, thrombose du dispositif. Le délai
d’obtention du monitorage aprés la pose, la nécessité de calibrations pluriquotidiennes, la
durée d’utilisation limitée inférieure a la durée de séjour en réanimation sont des
inconvénients partagés entre toutes les technologies quel que soit le site de mesure, sous-
cutané ou intra vasculaire. Cependant, les avantages et inconvénients du monitorage continu
intra vasculaire dépendent de la méthode utilisée, tres variable, selon I'origine de I'échantillon
analysé (veineux périphérique, veineux central, artériel), le type de mesure (in vivo ou ex vivo)

ou de la détection (enzymatique, optique, Fluorescent, etc.) [151].
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10.2 Voie d’administration de I’insuline:

Chez les patients instables, il est préférable d’utiliser la voie intraveineuse, permettant
une administration continu a la seringue électrique, afin d’éviter la modification de la
biodisponibilité d’insuline causées par, les cedemes, la modification du volume de

distribution, les troubles d’hémostase et la vasoconstriction cutanéo-muculaire [2].

Certains protocoles préconisent des bolus d’insuline lorsque la glycémie est tres Elevée

[152].
10.3 Type d’insuline:

L'insuline rapide doit étre utilisée en premier intention a la phase aigue, afin de tenir compte
des variations rapides de la glycémie, et pour éviter le surdosage en cas d’une insuffisance
rénale associée. A la phase tardive, il devient possible d’utiliser de I'insuline lente, notamment

en cas de besoins insuliniques importants et stables [2].

10.4 Rythme de surveillance

La réalisation des contrbles glycémiques fréquent voir horaire lors des premiéeres heures
d’hospitalisation est important, afin d’éviter I’hypoglycémie, pouvant étre favorisées par le
jeun, la mise en route d’une insulinothérapie, les défaillances associées, rénales et hépatiques
notamment. La phase tardive correspond a un état de stabilité. Les contrbles peuvent étre
espacés avec une surveillance minimale toutes les quatre heures, chez les patients sous
sédation. A chacune de ces étapes, il faut prévenir I’lhypoglycémie: tout arrét de I’alimentation

doit s’accompagner d’un arrét de I'insulinothérapie [2].
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10.5 Controle de I’apport glucidique:

Dans le protocole proposé par le groupe de Louvain, une charge intraveineuse en
glucides, de 9g/h est administrée le jour de I’'admission, suivie d’une alimentation entérale ou
parentérale dés le deuxiéme jour. Cette pratique d’une charge glycémique est inhabituelle
dans la plupart des services de réanimation, et I'alimentation est débutée au mieux, au

deuxiéme ou troisiéme jour [152,153].

L’apport calorique que recoit le patient doit étre le plus stable possible sur tout le
nycthémeére. Dans ce sens, la nutrition parentérale est faite de mélanges ternaires, et non de
flacons apportant séparément les différents macronutriments [152]. Toute modification de
I'apport calorique expose a une variation de la glycémie si l'insulinothérapie n’est pas
modifiée de facon concomitante. Ainsi, le protocole de controle de la glycémie doit prendre en
compte les modifications des apports caloriques, que ce soit par voie entérale ou parentérale

en adaptant le débit d’insuline [152].

10.6 Identifier les facteurs favorisants des variations glycémiques:

Les parameétres pouvant influencer les variations de la glycémie sont fréquent, il est
important de les connaitre afin de pouvoir les devancer .Les plus fréquemment retrouvés sont
I’arrét de I'alimentation orale ou parentérale, I’'ajout de perfusions intraveineuses sur la méme
voie que linsuline, et enfin, certaines médications aux premiers rangs desquelles la

corticothérapie [2].
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L’hyperglycémie est fréquemment rencontrée chez les patients hospitalisés en

réanimation, et elle est associée a un mauvais pronostic.

Dans notre travail, le sexe féminin, I'antécédent de diabete, I'acidocétose diabétique

étaient des facteurs de risque.

Les facteurs de mortalité objectivés dans notre étude étaient: age >50 ans, antécédent
d’HTA, score APACHE Il élevé, troubles de conscience, hypotension, oligurie, CRP élevée,
thrombopénie, apport sodique insuffisant, administration des catécholamines,
corticothérapie, antibiothérapie, recours a la ventilation mécanique et choc septique. Alors
que I'antécédent de diabéte, I’acidocétose diabétique et I’hyperglycémie, étaient des facteurs

de survie.

-73-



L’hyperglycémie précoce en Réanimation Médicale

- 74 -



L’hyperglycémie précoce en Réanimation Médicale

Résumé

Les patients hospitalisés en réanimation, présentent souvent une hyperglycémie au
cours de leur hospitalisation.

Les objectifs de notre travail étaient d’identifier les facteurs de risques de
I'hyperglycémie, et d’apprécier son retentissement sur le pronostic des patients hospitalisés
en réanimation.

Nous avons réalisé une étude rétrospective étalée sur une année (du ler juillet 2016
jusqu’au 30 juin2017), portant sur 264 patients, colligés dans le service de réanimation

médicale.
L’incidence de I’hyperglycémie était de 55%.

L’age moyenne des patients ayant présenté I’hyperglycémie précoce était de 49,2+18,4

ans avec une prédominance féminine (55%).

Les facteurs de risque rapportés dans notre travail étaient: sexe féminin (p=0,002),

antécédent de diabéte (p=0,001), et acidocétose diabétique (p<0,001).

En revanche, les facteurs pronostiques objectivés dans notre étude étaient: age>50ans
(p=<0,001), antécédent d’HTA (p=0,002), APACHE Il élevé (p<0,001), troubles de conscience
(p=0,01), hypotension (p=0,001), oligurie (p<0,001), CRP élevée (p<0,001), thrombopénie
(p=0,01), apport sodique insuffisant (p=0,001), administration des catécholamines
(p=0,001), corticothérapie (p=0,04), antibiothérapie (p=0,01), recours a la ventilation
mécanique (p<0,001), choc septiques (p<0,001).

L’hyperglycémie semble étre un facteur de risque de morbi-mortalité, chez les patients
hospitalisés en réanimation, dans notre étude le taux de mortalité chez les patients ayant

présenté I’hyperglycémie était de 56%.

Au total, le maintien d’un état de normoglycémie grace a I'insulinothérapie améliore la

survie et réduit la morbidité des patients hospitalisés en réanimation.
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Abstract

Patients hospitalized in intensive care, often present during their hospitalization a

hyperglycemia.

The objectives of our work were to identify the risk factors for hyperglycemia, and to

appreciate its impact on the prognosis of patients hospitalized in intensive care.

We carried out a retrospective descriptive and analytical study of 264 patients, collected
in a year (from July 1, 2016 to June 30, 2017) in the intensive care unit.

The incidence of hyperglycemia was 55%.

The mean age of patients with early hyperglycemia was 49,2 + 18,4 years with a female

predominance (55%).

The risk factors reported in our work were: female sex (p = 0,002), history of diabetes
(p = 0,001), diabetic ketoacidosis (p <0,001).

On the other hand, the prognostic factors objectified in our study were: age> 50 years
(p = <0,001), history of hypertension (p = 0,002), high APACHE Il (p <0,001), disorders of
consciousness (p = 0,01), low blood pressure (p = 0,001), oliguria (p =<0,001), elevated CRP
(p <0,01), thrombocytopenia (p = 0,01), insufficient sodium intake (p = 0,001),
catecholamine intake (p = 0,001), corticosteroid therapy (p = 0,04), antibiotic therapy (p =
0,01), use of mechanical ventilation (p <0,001), septic shock (p <0,001).

Hyperglycemia appears to be a risk factor for morbidity and mortality in patients
hospitalized in intensive care unit, in our study the mortality rate in patients who had

hyperglycemia was 56%.

In conclusion, maintaining a state of normoglycemia through insulin therapy improves

survival and reduces the morbidity of patients hospitalized in intensive care.
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Annexe | : Fiche d’exploitation

Service de Réanimation Médicale Hyperglycémie précoce en Réanimation
Médicale

Hoépital Arrazi, CHU Mohammed VI Encadrant: Pr Hachimi
Marrakech

N° DosSier :...ceerevenene. IPiieeevene AgE i, Sexe: HQO ra

ATCD: Diabéte 1 (DIDQ DNID Q) Hépatopathie O Cardiopathie O Pathologie

pulmonaire O Pathologie rénale O Pathologie neurologique O Endocrinopathie d HTA QO

Délai entre 1% signes cliniques et prise en charge: <24h 0 24-48h A >48hQ
Diagnostic :
Pathologie Neurologique O Pathologie Pulmonaire O Pathologie Cardio-vasculaire O Pathologie

Digestive 1 Acidocétose diabétique O Pathologie rénale 0 Hémopathie O Sepsis A Syndrome

Scores de gravité:

Admission A24h A48 h Moyenne

APACHE II

SOFA

Signes cliniques:

Admission A24h A48h Moyenne

PA (mmHg)

FC (batt/min)

FR (cycle/min)

SpO, (mmHg)

Température

Diurese (L)

Glycémie capillaire

(g/L)

Bandelettes S Ac S Ac S Ac S Ac
urinaires (+)

GCS
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Parameétres paracliniques:

Admission A24h A48 h Moyenne
Glycémie (g/L)
Natrémie/ Kaliémie
(meq/L)
Créatinine (mg/L)
CRP (mg/L)
Hb (g/L)
Plaquettes (/mm°)
Leucocytose (/mm°)
Traitement administré:
e Insulinothérapie:  Quantité administrée par jour ............ Ul
e Apport sodé : Quantité administrée par jour ............ g
e Apport potassique : Quantité administrée par jour ............ g
e Apport glucidique: Quantité administrée par jour ............ g
e Bicarbonates: Non O Oui 0
e Remplissage : Non O Oui O Quantité a I'admission:....... L
e Catécholamines : Non O Oui (4
e Corticothérapie : Non O Oui A Durée : ....... jours
¢ Antibiothérapie : Non 14 Oui A
¢ Ventilation mécanique : Non O Oui O Durée : ....... jours

Complications : Edéme cérébral [ Choc septique O Infection nosocomiale Q Hypoglycémie O
Hypokaliémie

Evolution : Favorable Q Déces O Durée d’hospitalisation :............ jours
Cause de décés : Choc septique O Choc cardiogénique O  Choc hémorragique O

Défaillance respiratoire O Défaillance neurologique O
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Annexe Il : Score APACHE Il:Acute Physiologie and Chronic Health Evaluation

Physiologic Yariable High Abnormal Range Low Abnormal Range
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Points

Termperature - rectal =417 [ 39 to 38.5t0 | 36 to 34 to 32 to 30 to £29,90°

(2] 40,9 38,9° 38.4° 35,9¢ 33.9° 31,9¢

Mean Arterial Pressure | =160 | 130to | 110 to 70 to a0 to =449

- rmr Hg 159 129 109 59

Heart Rate (ventricular [ =180 | 140te | 110 to 70 to 55 to 40 to £39

responze) 1749 139 109 59 54

Fespiratory Rate =30 33 to 23 to 12 to 10 to gto 3 =5

[non-ventilated or 43 24 24 13

ventilated)

Crxygenation: A-aDog =500 [ 350 to [ 200 to <200

or Pa22 (mm Hgl 499 349

a, F1oz =0,5 record

A-aD0o2

b, FI&z <0.5 record

G PO2>70 | PO2 POz | PO2<SS

61 to 55 to
70 &0

Arterial pH (preferred) | =7.7 | 7.6 to 7.5 t0 733 to 7,25 7,15 <7.15
En-E 709 749 to to

Serurn HCO3 (venous 7.3z 7,24

mEgfl) =52 | 41to 32te | 22t0 215

[not preferred, but 51,9 40,9 31,9 18 to 15 to

rnay use if no ARGs) 21,9 17,9

Serurn Sodium (mEgfl) [ =180 | 160to | 155t0 | 150t | 130+to 120to0 | 111to | =110
1749 159 154 1449 129 1149

Serurn Potassium =7 6 to 5.5 to 3.5 to 3to 2,5 to <2.5

[rnEgfl) 6.3 5,9 5,4 3,4 2.9

Serurm Creatinine =33 [ 2to 1,5 to 0.6 to <06

{mafdl) 3.4 1.9 1.4

Double point score for

acute renal failure

Hernatocrit (3% =60 50 to 46 to 20 to 20 to <20

59,9 49,9 45,9 29.9

white Blood Count =40 20 to 15 to 3to 1to <1

(total/mm3) 39,9 | 19.9 14,9 2.9

[in 1000s)

Glazgow Coma Score

{GCE)

Score = 13 minus

actual GCS

A, Total Acute Physiclogy Score (surm of 12 above points)

B. Age points (vears) <44=0; 45 to 54=2; 55 to £4=3; 65 to 74=5; =75=64

. Chranic Health Points (zee belaw)

Total APACHE II Score [add together the points from A+B+C)
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Annexe 1l : Score SOFA : Sequentiel Organ Failure Assessment

0 1 2 3 4
RESPIRATION > 400 <400 < 300 < 200 avec|= 100 avec
Pa02/Fi02 ventilation ventilation

mécanique mécanique
COAGULATION <130 <150 <100 <50 =20
Plaquettes (10%mm?)
FOIE
Bilirubine (mg/dL) <12 12-19 20-59 60-119 >120
Bilirubine (umol/L) <20 20-32 33 -101 102 - 204 >204
CARDIOVASCULAIRE | Pas PAM< Dopamine <5 | Dopamine > 5 Dopamine > 15
Hypotension artérielle | d’hypotension | 70mmHg Ou OuNA <01 OuMNA =01
Dobutamine ou Adre <0, ou Adré > 0,1

SYSTEME NERVEUX
CENTRAL
Score de glasgow 15 13- 14 10-12 6-9 <h
RENAL
Créatinine (mg/dL) <12 12-19 20-34 35-49 >5.0
Créatinine (pmol/L) <110 110 - 170 171-299 300 - 440 >440)
Ou Diurese ou <300 mLjour | ou <200 mL/jour
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Annexex IV: Score de Glascow

Ouverture des yeux

Aucune

e Spontanée 4 points
e Ala parole 3 points
e Ala douleur 2 points
e Aucune 1 point
Réponse verbale

e Orientee 5 points
e Confuse 4 points
e Inappropriée 3 points
e Incompréhensible 2 points
e Aucune 1 point
Meilleure réponse motrice

e Obéit aux ordres 6 points
e Localise la douleur 5 points
e Retrait a la douleur 4 points
e Flexion anormale 3 points
e Extension a la douleur 2 points
L

1 point
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Annexes V:Principales recommandations d’experts sur le controle

glycémique en réanimation et en périopératoire [154].

Recommandations

Force de
I’accord

Cible glycémique en réanimation :

— Il faut probablement éviter I’hyperglycémie > 1,80g/L (10mmol/L) chez le
patient adulte de réanimation. Il faut probablement exercer un contréle du
niveau glycémique sans pouvoir en préciser la valeur supérieure acceptable
en toute circonstance.

— Il n’est pas raisonnable de recommander un contréle strict de la glycémie
en urgence.

— En réanimation, il faut probablement éviter les variations glycémiques trop
importantes.

— En dehors de Iinsuline intraveineuse, il n’est pas possible d’utiliser
d’autres moyens médicaenteux pour le contréle glycémique en réanimation.

-Accord fort

-Accord fort

- Accord fort

-Accord faible

Hypoglycémie : diagnostic et risques

— Chez les patients de réanimation, il faut probablement un seuil glycémique
<0,4g/L (2,2mmol/L) pour définir une hypoglycémie sévéere.

— Chez les patients de réanimation ne pouvant pas s’exprimer, il ne faut pas
se baser uniquement sur les signes cliniques évocateurs pour dépister les
épisodes d’hypoglycémie.

— Il est probable que la survenue d’une hypoglycémie sévere soit associée a
un risque de surmortalité, sans lien démontré de causalité entre les deux.

— L’application de stratégies publiées de contréle glycémique strict expose a
une augmentation de I'incidence et de la durée des hypoglycémies séveres.
— Une hypoglycémie sévere et prolongée peut induire des lésions cérébrales
irréversibles. Il est possible que les |ésions neurologiques observées au
décours des hypoglycémies soient en partie liées a la recharge excessive en
glucose.

— Dans le cadre d’une stratégie de contréle glycémique strict, il faut réaliser
une surveillance rapprochée des mesures de glycémie pour le dépistage
précoce des hypoglycémies séveres.

— Chez les patients de réanimation chez qui on suspecte une hypoglycémie,
I"utilisation d’échantillons artériels ou veineux est plus appropriée que celle
réalisée sur échantillons capillaires qui surestiment le plus souvent la valeur
de glycémie.

Accord fort

Accord fort

Accord faible

Accord fort

Accord fort

Accord fort

Accord fort
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Les apports glucidiques :

— Il est possible de diminuer I'hyperglycémie en baissant 'apport de glucose
intraveineux.

— L’insuline intraveineuse doit probablement étre interrompue lorsque le
patient a repris une alimentation orale et la surveillance glycémique doit étre
poursuivie par au moins 3 contréles préprandiaux.

— Il n’est pas possible de recommander de fagon univoque une quantité
maximum et minimum d’hydrates de carbone intraveineux et/ou entéral a
administrer aux patients de réanimation, quels que soient le type, la sévérité
et la durée de la maladie.

— Durant la phase aigué, il ne faut probablement pas proscrire I'apport de
glucose a condition de controler la glycémie.

— Il est possible que I'adaptation continue du débit de perfusion de nutrition
entérale et du débit de perfusion d’insuline puisse améliorer I'observance de
la cible glycémique.

Accord faible

Accord fort

Accord fort

Accord faible

Accord faible

Monitorage glycémique et modalités de surveillance

— Il faut considérer que la glycémie mesurée au laboratoire est actuellement
la valeur de référence.

— Il faut probablement privilégier dans I'ordre le préléevement artériel, puis
veineux, puis capillaire.

— Du fait des différences de valeur entre sang total et plasma, il faut
connaitre les caractéristiques précises du lecteur de glycémie que I'on utilise.
— Du fait de nombreuses interférences physicochimiques endogénes et
exogenes, il faut connaitre les caractéristiques précises du lecteur de
glycémie et des bandelettes que I'on utilise.

Accord fort

Accord fort

Accord fort

Accord fort

Algorithmes et protocoles

— Au sein d’une équipe, il faut choisir le méme protocole formalisé de
controle glycémique.

— Parmi les différents protocoles de contréle glycémique existants, il est
impossible d’en privilégier un par rapport aux autres.

— Tout protocole glycémique doit inclure au minimum des recommandations
relatives a I'utilisation d’une insuline d’action rapide en perfusion continue a
la seringue électrique, ainsi que des procédures de correction et de
surveillance des épisodes d’hypoglycémie.

— Il faut probablement privilégier I'utilisation d’une voie permettant
d’assurer un débit constant pour administrer I'insuline intraveineuse en
continu.

— Il faut abandonner les protocoles de contréle glycémique statiques qui
déterminent le débit d’insuline uniquement a partir de la glycémie la plus
récente. Tout protocole de contrdle glycémique devrait prendre en compte
les apports d’hydrate de carbone pour la détermination du débit d’insuline.
— Un protocole de contrdle glycémique basé sur plus de 2 parameétres
d’entrée et de sortie devrait étre géré par un logiciel informatique.

— L’efficacité d’un protocole de controle glycémique devrait reposer sur
I’ensemble des critéres suivants : temps de formation, performance du
controdle glycémique, risque d’hypoglycémie, taux moyen d’erreur, charge en
soins infirmiers.

— Il est souhaitable d’évaluer I'efficacité d’un protocole de contréle

Accord fort

Accord faible

Accord fort

Accord fort

Accord fort

Accord faible

Accord fort

- 85 -




L’hyperglycémie précoce en Réanimation Médicale

glycémique par les paramétres suivants : pourcentage de temps passé dans
la cible glycémique et au-dessus, index d’hyperglycémie et variabilité de la
glycémie.

— L’augmentation de charge de travail paramédical doit étre prise en compte
lors de la mise en ceuvre d’un protocole de contrdle glycémique strict. Il faut
prévoir un temps de formation du personnel soignant pour mettre en route
un protocole de contrdle glycémique.

Accord faible

Accord fort

Controle glycémique périopératoire

— Il est possible de diminuer I’"hyperglycémie périopératoire induite par
I'insulinorésistance en apportant de I'insuline exogene durant cette période.
— Il est possible de diminuer la durée de séjour postopératoire en limitant
I'insulinorésistance périopératoire avec maintien d’'une normoglycémie.

— Il faut lutter contre I'hypothermie, les pertes sanguines, I'agression
chirurgicale intense qui accentuent I'insulinorésistance périopératoire.

— Il faut favoriser la réhabilitation postopératoire précoce de fagon a limiter
I'insulinorésistance postopératoire.

— Le jelin glucidique préopératoire de plus de 12 heures aggrave
I'insulinorésistance périopératoire et doit étre limité quand cela est possible,
en autorisant les liquides clairs jusqu’a 2 a 3 heures préopératoires.

— En dehors des patients diabétiques et des nourrissons, il ne faut
probablement pas administrer d’hydrates de carbone en peropératoire.

— Au cours de la chirurgie a risque (cardiovasculaire, obése, agé, chirurgie de
longue durée ou urgente), il faut probablement éviter I'hyperglycémie
supérieure a 10 mmol/L (1,8 g/L).

— L’insulinothérapie peropératoire doit étre intraveineuse continue et
impose un controle glycémique toutes les 30 minutes.

— Il faut probablement mesurer la glycémie peropératoire au cours des
interventions a risque.

Accord faible

Accord faible

Accord fort

Accord fort

Accord fort

Accord faible

Accord fort

Accord faible

Accord fort
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