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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*
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L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

Chez toutes les personnes en bonne sante, et indépendamment du jeune ou
de ’environnement, la glycémie est toujours maintenue entre 4 et 7 mmol/L (72-
126 mg/dL). Cependant, lors d’une intervention chirurgicale, il existe une
hyperglycémie transitoire longtemps considérée comme une réponse au stress

liée a ’agression chirurgicale.

De plus en plus, I'intérét pour le devenir chirurgical a mis en évidence
qu'un mauvais controle glycémique per et post opératoire pouvait géner la
fonction leucocytaire [1], étre un facteur prédictif d’infection profonde précoce
[2], et montrer une association avec les complications chirurgicales post
opératoires. Enfin de plus en plus d’études soulignent une relation entre

hyperglycémie et effets secondaires chez des patients non diabétiques connus
[31[41[5116].

Une méta analyse récente démontre que pour le patient en réanimation ou
en soins continus, le controle strict de la glycémie en post opératoire est associé
avec une diminution du risque de sepsis [7]. Cependant, il n’existe aucune
valeur seuil de variation de glycémie chez le patient chirurgical, en dehors de la
valeur diagnostique de 7,1 mmol/l (127 mg/dL) chez le patient standard en

ambulatoire [8].

Dans ce travail, nous nous intéressons aux profils glycémiques de patients
bénéficiant d’une chirurgie cardiaque. Apres analyse de la dysrégulation
glycémique en chirurgie et en réanimation, nous envisagerons une amélioration
du systéme actuel via les protocoles d’insulinothérapie, la mesure continue de la
glycémie, 1’administration automatisée d’insuline ou [’utilisation du GLP1

(Glucagon Like Peptide 1).
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L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

I. PHYSIOLOGIE DE L'EQUILIBRE GLYCEMIQUE ET
MESURE DE LA GLYCEMIE

1/ REGULATION DE LA GLYCEMIE

Les principaux organes impliqués dans I'homéostasie du glucose sont le
cerveau, le pancréas, le muscle squelettique, le tissu adipeux, le foie et les

récepteurs sensibles au glucose dans I'espace hépatoportal.

Physiologiquement, la glycémie ne varie que dans des limites étroites: 4 a 5
mmol /L a I’état basal, 7 a 8 mmol /1 aprés un repas. La régulation de la
glycémie fait intervenir l'insuline et les hormones de contrerégulation que sont le
glucagon, 1'adrénaline, 1'hormone de croissance (ou Growth Hormone, GH) le

cortisol et les hormones intestinales nommées incrétines.

A T’état basal, la production endogene de glucose (PEG) est de 1,8 a 2,3
mg/kg/min chez 1’adulte, provenant pour 50 a 70% de la glycogénolyse
hépatique et pour 10 a 20% de la néoglucogénese, essentiellement a partir du
lactate, du pyruvate et des acides amines glucoformateurs. Lors du jetine (12-24
heures), le rapport insuline / hormones de contrerégulation diminue, aboutissant
a un état d'insulinorésistance qui est caractérisé par une augmentation de la PEG
(néoglucogénese) et une diminution de l'utilisation du glucose (glycolyse).
Environ 60% du glucose métabolis¢ est oxydé, la moitié seulement sous
I’influence de I’insuline, les 40% restant sont stockés sous forme de glycogene

musculaire.

Plus de 50% de ce glucose est utilis¢ par le cerveau (environ 1mg /kg /

min).
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Bien que de nombreuses hormones soient impliquées dans la régulation de

la glycémie l'insuline reste la plus importante.

L'augmentation du niveau de glucose plasmatique déclenche la sécrétion
d'insuline par les cellules B des ilots de Langerhans. Le niveau basal de sécrétion
d'insuline est de 0,4 a 0,7 Ul/h (unités internationales par heure) augmentant

rapidement de 4 a 5 fois apres ingestion de nourriture [9].

La demi-vie plasmatique de l'insuline est de 5 a 6 minutes mais son activité

cellulaire via sa liaison aux récepteurs membranaires est plus longue.

Touts les agents qui augmentent la concentration intracellulaire d’AMP
cyclique (adénosine monophosphate cyclique) ou de calcium peuvent également
potentiellement faire augmenter la sécrétion d'insuline. Ces agents incluent les
agonistes P adrénergiques et les inhibiteurs de la phosphodietérase. La
concentration intracellulaire de calcium peut aussi étre augmentée par
l'acétylcholine, ainsi une stimulation vagale peut faire augmenter la sécrétion

d'insuline.

Inversement la stimulation sympathique inhibe la sécrétion d'insuline. Cette
action est médiée par la noradrénaline et la galanine (protéine qui active les

canaux potassium ATP dépendants).

Les catécholamines inhibent aussi la sécrétion d'insuline via la stimulation
des récepteurs a2 adrénergiques. Ainsi l'effet de l'adrénaline et de Ila
noradrénaline est une inhibition de la sécrétion d'insuline. La déplétion du pool
potassique intracellulaire diminue également la libération d'insuline par le

pancréas.
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La pénétration du glucose dans la cellule se fait par I’intermédiaire de 2
récepteurs spécifiques qui sont des protéines transmembranaires [10]. Il en
existe plusieurs sous groupes: les cotransporteurs glucose sodium (SGLT) qui
agissent contre un gradient de concentration et consomment de 1'énergie, et les
transporteurs facilitateurs (GLUT 1-4). Ces derniers sont divisés en plusieurs
sous groupes. Les GLUT 1-3 sont repartis au sein des différents organes dits
insulinoindépendants (principalement le foie, les reins, l'intestin, les cellules
épithéliales et endothéliales et le cerveau). Le GLUT 4, qui est le transporteur
stimule par l'insuline, est présent au sein des tissus insulinodépendants, c'est a
dire le muscle squelettique, le coeur et le tissu adipeux. En présence d'insuline,
le GLUT 4, qui est stocké dans des vésicules, est redistribué par translocation
vers les membranes cellulaires permettant alors la captation du glucose. En
situation basale, 80% du glucose capté n'est pas médié par l'insuline. L'insuline
agit en se fixant sur un récepteur spécifique membranaire qui est constitué¢ de 2
sous unités alpha (a) et beta ( s). L'activation de ce récepteur induit 2 voies
signalétiques : une voie métabolique et une voie de croissance cellulaire
[11][12]. La liaison de l'insuline a son récepteur conduit a une
autophosphorylation des sous-unités s. La voie métabolique se poursuit par une
cascade de réactions de phosphorylations du substrat Insulin Receptor Substrate
1 (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.
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 glycogénogénése et freine
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la PEG. Les hormones hyperglycémiantes de contrerégulation ont des effets
inverses a ceux de I’insuline. La voie cellulaire mitogene de 1'insuline passe par
la phosphorylation de la protéine Shc et la voie de la MAP kinase (mitogen-

activated protein kinase) qui active la synthése d'ADN (acide

désoxyribonucléique) [11].
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Figure 1 : Transduction du signal de I’insuline
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L'insuline exerce son action via son récepteur membranaire (IR). La liaison
de l'insuline & son récepteur active de nombreuses réactions en aval via des
réactions de phosphorylation. Ces réactions peuvent étre schématiquement
regroupées en deux voies, une voie métabolique et une voie de prolifération
cellulaire. La voie métabolique implique la PI-3-kinase et le CBI (casitas b-

lineage protooncogene) alors que la voie proliférative implique la MAP-kinase.
2/ EFFETS NON HYPOGLYCEMIANTS DE L’'INSULINE
2.1. Insuline et vasodilatation

Parmi les effets non glycémiques de I’insuline, son potentiel d’activation de
I’eNOS (NO synthase endothéliale) apparait comme un effet majeur. L’insuline,
en activant I’eNOS, avec un effet dose-dépendant, restaure la vasodilatation
dans les territoires ischémiques, au niveau du myocarde [13] comme au niveau
du cerveau, avec, en outre, un effet anti-apoptotique démontre au niveau des

cellules myocardiques dans les situations d’ischémie/reperfusion.

Mais il est important de savoir que I’eNOS est totalement inhibée par
I’hyperglycémie et que, dans cette situation, I’effet de 1’insulinémie sur ’eNOS

est inversé [14].

Le succes de I’insuline, dans ces situations pathologiques, Insuline requiert
donc en préalable, une glycémie normale. En dehors de ce cadre, les effets
respectifs de DI’insuline sur ’eNOS et de I’hyperglycémie sur I’'iNOS (NO
induced adhesion molecules synthase inductible) s’opposent, créant un
déséquilibre de la balance eNOS/iINOS qui débouche sur la synthése de
molécules d’adhésion induites par le VEGF (vascular endothelial growth factor)

et sur un état inflammatoire, avec Iésions cellulaires et dysfonctions d’organes.
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2.2. Insuline et réaction inflammatoire

L’action anti-inflammatoire de I’insuline s’exerce, entre autres, par
I’intermédiaire de 1’activation de ’eNOS qui, en inhibant la production de NFkB
intra-nucleaire, augmente I’IkB dans les cellules mononucléaires, en réduisant le
niveau du stress oxydant et la production d'ions superoxyde [15]. Par ailleurs,
I’activation de 1’eNOS inhibe I’expression de cytokines pro-inflammatoires
telles que TNFa (tumor necrosis factor a), IL-1, et IL-6 (interleukine 1 et 6) et
diminue I’expression des ECAM (endothelial cell adhesion molecules) [16]. Elle
entraine en outre la libération d’IL-8 anti-inflammatoire. Ce réle déterminant du
stress oxydant dans la survenue de défaillance systémique a été souligné par Van
den Berghe [11] qui a évoqué notamment la dangérosité des ions superoxydes et

des peroxynitrites.
2.3. Insuline et coagulation

L’insuline corrige en outre [’état prothrombotique, trés fréquemment
présent dans de nombreuses pathologies prises en charge en réanimation, selon
deux mécanismes principaux : la diminution de 1’agrégabilité plaquettaire et la
diminution de I’activit¢ du PAI 1 (plasminogen activator inhibitor) [17] et du

thromboxane A2 [18].
3/ MESURE DE LA GLYCEMIE
3.1. Appareil de mesure

Les lecteurs portables utilisés fréquemment pour le controle glycémique en
réanimation ont été congus pour le controle de la glycémie sur sang capillaire,
principalement chez des patients diabétiques ambulatoires. La mesure de la

glycémie par lecteur portable se base sur une technique enzymatique utilisant la
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glucose deshydrogenase (GD), alors que la technique de référence au laboratoire

utilise I’héxokinase.

Le glucose n'est dissout que dans la partie aqueuse de 1'échantillon préleve,
et non dans tout son volume (qui contient d'autres mati¢res solides dissoutes
comme les protéines). C'est la raison majeure pour laquelle on observe des
différences de concentration de glucose entre le plasma et les échantillons de
sang total [20]. La teneur en protéines est différente dans les cellules sanguines
(surtout les globules rouges) et le plasma (ou serum ou hemolysat). La teneur en
eau des globules rouges est plus faible (en raison d'une forte concentration de
I'hémoglobine) que celle d'un volume égal de plasma (qui a une plus faible
concentration d'albumine et de protéines plasmatiques). Méme avec la méme
concentration de glucose dans l'eau plasmatique et dans l'eau des globules
rouges la concentration de glucose par unité de volume de globules rouges est
inférieure a celle par unité de volume de plasma. La concentration de glucose
par unité¢ de volume du sang total est entre celle du plasma et celle des globules
rouges. Comme la teneur en eau du sang total est la somme de I'eau du plasma et
de I'eau des globules rouges, la concentration de glucose dépendra fortement de
I'nématocrite de I'échantillon. En l'absence de changements dans Ia
concentration des protéines du plasma ou des globules rouges, une modification
de I'hématocrite de 0,4 a 0,7 changera le ratio plasma/sang total pour le glucose

de 1,10 a 1,38 soit une erreur de 26%.

Les bandelettes des appareils filtrent les globules rouges pour pouvoir
mesurer le glucose plasmatique dans leur zone de réaction. C'est encore une

autre voie par laquelle 'hématocrite peut influencer les résultats: les échantillons

10
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de sang entier avec des quantités différentes de globules rouges modifient la

circulation et le volume de plasma entrant dans la zone de réaction [21].

La glucose oxydase est dépendante de la pression artérielle en oxygeéne ce
qui est un probléme majeur chez les patients de soins intensifs. Les patients
gravement malades peuvent avoir des hématocrites trés faibles, des pressions en
oxygene artériel ou veineuse faibles et peuvent avoir des anomalies importantes
de 1'équilibre acidobasique, ce qui peut €tre source d'erreur préanalytique
[22]]23]. Une attention particuliere doit étre accordée aux interférences
médicamenteuses avec les appareils de mesure typiques de l'unité de soins
intensifs [24]. Une recommandation récente de I’ American Diabetes Association
(ADA) et de I’International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) suggere d’appliquer un facteur de correction de 0,9, c’est-a-
dire de multiplier la valeur plasmatique par 0,9 pour obtenir la valeur
correspondante sur sang total [25]. La précision, la fiabilité et la reproductibilité
des mesures de la concentration sanguine de glucose sont bien évidemment
cruciales. De manicere générale, les valeurs mesurées par les lecteurs de
glycémie portables présentent régulie¢rement une déviation de plus de 10 % par

rapport aux valeurs de laboratoire.

Dans le contexte des soins intensifs, quelques études [26][27][28][29] ont
montré que la précision des lecteurs de glycémie portables est insuffisante

notamment en cas d’hypothermie ou de choc sévére.

11
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3.2. Erreurs liés a la procédure
Les erreurs liées a la procédure ou au matériel sont [30]:
-une mauvaise manipulation des bandelettes électrodes,
-l'insuffisance de remplissage de la cavité réactive,
-un doigt encore humide au moment de la ponction,
-le non respect de la chronologie de la procédure,
-le mauvais entretien du lecteur,
-la mauvaise calibration du lecteur,
3.3. Erreurs liés au patient

Quelle que soit la qualit¢ de la procédure, des erreurs importantes de
mesure de la glycémie capillaire peuvent survenir en raison de [I’état

physiologique du patient.
Les erreurs liées au malade sont [31]:
-les perturbations hémodynamiques,
-la vasoconstriction périphérique,
-l'administration de vasopresseurs,

-les oedémes distaux.

12
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II. LES DIFFERENTS TYPES DE DIABETE ET LEURS
COMPLICATIONS AIGUES & CHRONIQUES

1/ LES DIFFERENTS TYPES DE DIABETE

Le diabete est défini par l'association de symptomes du diabéte (polyurie,
polydipsie et perte de poids) a une glycémie supérieure a 11,1 mmol/L ; ou par
une glycémie a jeline supérieure a 7 mmol/L; ou par une glycémie supérieure a

11,1 mmol/L apres ingestion de 75 grammes de glucose.

Actuellement le diabéte concerne 170 millions de personnes dans le monde.
L'incidence de cette pathologie a augmenté réguliérement au cours des dernicres
années en grande partie a cause des changements de mode de vie. Cette tendance

touche les deux types de diabete[33][34].

L'Organisation Mondiale de la Sante (OMS) estime que cette incidence
sera de 5,4% de la population mondiale en 2025 soit 300 millions de personnes.
En France, 3,4 % de la population présentent un diabéte [35] et 3,06 % sont

traités pour cela [36].
La prévalence du diabéte type 2 est de 90 % des diabétiques.
1.1 Diabéte de type I

Le diabéte de type 1 représente 5 a 10% des diabétes. Il est la conséquence
de la destruction des cellules B du pancréas par un mécanisme auto-immun qui

conduit a un déficit en insuline.

La destruction de la cellule B est essentiellement due a une infiltration des
ilots par des lymphocytes T helper CD4 et des lymphocytes T cytotoxiques

CD8. Ce processus se déroule a bas bruit pendant plusieurs années. Au cours de

13
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cette réaction sont produits des auto-anticorps dirigés contre certains antigénes
pancréatiques. Ces auto-anticorps n'ont pas en eux-mémes de rdle pathogene
mais sont des marqueurs fiables du déroulement du processus auto-immun

pathologique.
Ces anticorps sont essentiellement au nombre de 4 :
* Les anticorps anti-ilots (Islet Cell Antibody: ICA).

* Les anticorps anti-GAD (glutamate acide decarboxylase). Ces
anticorps sont dirigés contre une enzyme ubiquitaire mais qui est

exprimée uniquement au niveau pancréatique.

Leur présence traduit I'existence d'un processus auto-immun dirigé contre

les cellules B du pancréas.
* Les auto-anticorps anti-insuline, retrouvés surtout chez I'enfant.

* Les anticorps anti-IA2: ce sont des anticorps dirigés contre une

phosphatase membranaire des cellules 3 .
1.2. Diabéte de type 11

Le diabete de type 2 (DT2) résulte de la conjonction de plusieurs genes de
susceptibilité, dont l'expression dépend de facteurs d'environnement tels que la
consommation excessive de graisses saturées et de sucres rapides et la

sédentarité.

L'insulino-déficience responsable de I'hyperglycémie du diabéte de type 2
est précédée par 10 ou 20 ans d'hypersécrétion insulinique (hyperinsulinisme)
secondaire a une insulino-résistance des tissus périphériques. L'anomalie

métabolique fondamentale qui précede le DT2 est l'insulino-résistance.

14
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Le DT2 représente 90 a 95% des diabétes. Les principaux facteurs

cliniques d'insulino-résistance sont :

* L'obésité, appréciée par l'index de masse corporel (IMC) (poids en kilos

sur carré de la taille en metre). On parle d'obésité pour un IMC supérieur a 30.

* La répartition abdominale, sous-cutanée et plus encore viscérale des
graisses. On distingue deux types de tissus adipeux de topographie différente : le
tissu adipeux gynoide (de type feminin) qui prédomine a la partie inferieure du
corps au niveau des cuisses et des fesses et le tissu adipeux androide sous-cutané
et viscéral. Ce tissu adipeux androide (de type masculin) se localise au contraire
a la partie supérieure du corps. Il est caractéris€¢ par une hypertrophie
adipocytaire et une sensibilit¢ lipolytique importante. Cette topographie
androide avec surcharge adipeuse viscérale serait favorisée entre autre par une
augmentation du tonus sympathique et par I'hyperinsulinisme. La répartition
abdominale des graisses est appreciée grossicrement par le rapport du périmetre
de la ceinture mesurée au niveau de l'ombilic sur le périmeétre des hanches,
mesurée au niveau des trochanters. C'est ce que l'on appelle le rapport
taille/hanche. Une répartition androide des graisses est définie par un rapport
taille/hanche supérieur a 0.8 chez la femme et supérieur a 1 chez I'homme. Cette
répartition androide des graisses comporte un risque d'apparition de diabéte
multiplie par 3 a 6 en comparaison a une population de poids identique avec une

répartition différente des graisses.

*La sédentarit¢ qui multiplie le risque de diabéte par 2.

15
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*La présence d'un facteur génétique. L'insulino-résistance pourrait
s'expliquer par une augmentation des fibres musculaires a contraction rapide
plus insulino-résistantes que les fibres a contraction lente. En effet, les fibres a
contraction lente dites de type 1 sont richement vascularisées et a métabolisme
oxydatif, et sont treés sensibles a l'insuline. Elles sont sollicitées par les efforts
d'endurance et leur nombre est accru chez les sportifs entraines. Au contraire, les

fibres a contraction rapide dites de type 2 sont insulino-résistantes.

La répartition topographique du tissu adipeux et la variation typologique du
tissu musculaire dépendraient de facteurs hormonaux et environnementaux. Le
stress, 1'alcool et le tabagisme favorisent la topographie androide des graisses.
La sédentarité et le vieillissement entrainent une €¢lévation des fibres musculaires

de type 2 par rapport aux fibres musculaires de type 1.

* L'age : le sujet 4gé cumule plusieurs facteurs d'insulino-résistance:
I'hypertension artérielle (HTA) essentielle, 'augmentation des triglycérides et la
baisse du HDL cholestérol apparaissent comme des conséquences de
l'insulinorésistance, ce qui rendrait compte de la fréquence de leur association

avec le diabete de type 2.
1.3. Diabéte Gestationnel

Le diabéte gestationnel est défini comme une intolérance au glucose de
sévérité variable survenant ou diagnostiquée pour la premicre fois pendant la
grossesse, quelque soit le terme de cette grossesse et quelque soit le traitement

nécessaire et I'évolution aprés 1'accouchement.

Le diagnostic est généralement fait entre les 24 et 28 éme semaines

d’aménorrhée (6 éme mois) [37].
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La fréquence du diabéte gestationnel est tres variable a travers le monde et

est estimée en France entre 4 et 6 % des grossesses.

Les facteurs de risque de diabete gestationnel sont : 1'age maternel (> 30 ou
35 ans), le surpoids maternel avant la grossesse (BMI > 25 kg/m?2), la prise de
poids excessive pendant la grossesse, l'origine ethnique (origine indienne et
asiatique, notamment chinoise ; le risque chez les races noires et hispaniques est
plus controverse), les antécédents familiaux de diabete, les antécédents de
diabéte gestationnel ou de macrosomie et les antécédents d'hypertension

artérielle.
1.4. Autres types de diabéte

Les autres types de diabétes sont représentés par les déficits génétiques
altérant la fonction des cellules s des 1ilots de Langherhans, les déficits
génétiques altérant 1'action de l'insuline, les maladies du pancréas exocrine, les
endocrinopathies, les diabétes induits par des médicaments ou des toxiques, les
diabétes de cause infectieuse et les diabetes rentrant dans le cadre de syndromes

génétiques.
2/ LES COMPLICATIONS AIGUES DU DIABETE
2.1.COMA HYPEROSMOLAIRE

Le coma hyperosmolaire est I'aboutissement d'un processus auto-entretenu.
L'hyperglycémie initiale est responsable d'une polyurie dite <<osmotique>>.
Cette polyurie non ou insuffisamment compensée par les apports hydriques
entraine une hypovolémie. Cette hypovolémie induit une insuffisance rénale
fonctionnelle provoquant une rétention sodée et une élévation importante du

seuil rénal du glucose. La glycémie augmente alors fortement. La polyurie n'est
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plus réellement osmotique. Elle persiste jusqu'a ce que la chute de la perfusion

rénale entraine une oligo-anurie.

L'absence de cétose est corrélée a l'absence d'¢lévation importante des
acides gras libres. Cette inhibition de la lipolyse s'expliquerait par la persistance,
au début du processus, d'une insulinémie périphérique insuffisante pour
permettre la pénétration intracellulaire du glucose, mais suffisante pour inhiber

la lipolyse.

La cétonurie est faible ou nulle, mais on constate une fois sur deux une
acidose métabolique avec une réserve alcaline inférieure a 20 mEqg/L. Cette
acidose avec trou anionique ¢élevé s'explique par la rétention de phosphates et de
sulfates due a l'insuffisance rénale et par la production accrue de lactates; voire
par l'augmentation du 3 [ hydroxybutyrate. Les hormones de Ila
contrerégulation, en particulier le glucagon, sont augmentées. C'est pourquoi la

néoglucogénese hépatique est un déterminant majeur de 1'hyperglycémie.
La physiopathologie explique les circonstances de survenue:
& patients de plus de 60 ans.

o diabéte non insulino-dépendant dans 95% des cas, souvent considéré
comme <Kmineur>, traité par le régime seul ou associ¢ aux hypoglycémiants

oraux, ce diabéte est méme méconnu une fois sur deux.

& patients ne percevant pas la sensation de soif ou étant dans I'impossibilité

de 'assouvir pour des raisons neurologiques.
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o le processus hyper-osmolaire peut étre enclenché par toute cause de
déshydratation telles que des vomissements, des diarrhées , une infection en
particulier pulmonaire, une prescription mal surveillée de diurétiques ou par tout
facteur d'hyperglycémie comme une <<Kagression> responsable d'une hyper-
sécrétion des hormones de contrerégulation (infection, accident vasculaire), mais
aussi lors d'une prescription de médicaments ou de solutés hyperglycémiants
(corticoides ou tétracosactide, hydantoine, diazoxide, nutrition entérale mal

conduite ou administration excessive de sérum glucosé hypertonique).

Le terrain d'¢lection du coma hyperosmolaire est donc plus banalement la
personne agée ayant une hypertension artérielle traitée par des diurétiques,
faisant un accident vasculaire cérébral, le vieillard traité par corticoides pour une
maladie de Horton, ou la vieille dame institutionnalisée pour démence victime

d'une infection broncho-pulmonaire.

On retrouve en effet en général deux ou trois causes favorisantes associées
et dans tous les cas, un défaut de surveillance du bilan hydrique. A 1'opposé, on
peut voir des comas hyperosmolaires chez des patients jeunes consommant de

grandes quantités de boissons sucrées.
2.2. Acidocétose Diabétique
L'acidocétose est la conséquence d'une carence profonde en insuline.

La chute de l'insulinémie lors du jeline entraine la mise en route de la voie
catabolique, permettant a 1'organisme de puiser dans ses réserves. Le muscle,
cardiaque en particulier, utilise les acides gras provenant du tissu adipeux et les
corps cétoniques produits par leur métabolisme hépatique. Le systéme nerveux,

le cerveau principalement, a besoin de glucose. Mais les réserves hépatiques en
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glycogeéne ne pouvant satisfaire que la moiti¢é de la consommation quotidienne
de glucose par le cerveau, l'essentiel des besoins est assuré par la

néoglucogénese hépatique.

Chez une personne normale, le catabolisme est contr6lé par la persistance
d'une insulinosécrétion basale freinant en retour la lipolyse selon le schéma
suivant : diminution de l'insulino-sécrétion — augmentation de la lipolyse —
augmentation de la cétogénése — augmentation de I'insulinémie — diminution

de la lipolyse — diminution de la cétogénese...

Le catabolisme du diabétique insulinoprive échappe a ce retrocontrdle, si
bien que le taux d'acides gras libres est de 2 a 4 fois plus élevé durant
l'acidocétose que durant le jeline. La décompensation du diabéte entraine donc

hyperglycémie et cétose.
L'hyperglycémie est due :

* a l'absence de transport insulino-sensible du glucose dans le tissu

adipeux et le muscle,
*a la glycogénolyse hépatique,

* a la néoglucogénese surtout. Elle produit quelques centaines de
grammes de glucose par jour, essentiellement a partir des acides

amines (alanine),

L'hyperglycémie induit une hyperosmolarite extra-cellulaire qui entraine un
passage de l'eau et du potassium intracellulaires vers le compartiment
extracellulaire. L'hypervolémie provoque une augmentation du flux et du filtrat

glomérulaires. La non réabsorption du glucose par le tubule rénal au-dela de sa
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capacit¢ maximale de réabsorption entraine une glycosurie avec diurese
osmotique. Cette diurese osmotique insuffisamment compensée par les boissons,
a pour conséquence un déficit hydrique important avec hypovolémie
responsable secondairement d'une chute du flux et du filtrat glomérulaires. Cette
insuffisance rénale fonctionnelle, élevant le seuil rénal du glucose, majore

I'hyperglycémie.

L'insuline qui inhibe la lipase adipocytaire est la seule hormone anti-
lipolytique. La carence en insuline provoque donc un accroissement de la
lipolyse. Cet accroissement de la lipolyse entraine une libération des acides gras
libres, qui sont oxydés en acétyl-coenzyme A au niveau du foie. De toutes les
voies de réutilisation de l'acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA), la syntheése des
corps cétoniques est la voie préférentielle d'autant que la <« machinerie
enzymatique > des hépatocytes est orientée vers I'oxydation
intramitochondriale ou a lieu la cétogénése. En particulier, I'acyl-carnitine-
transférase (ACT), enzyme qui permet la pénétration intramitochondriale de
l'acétyl-CoA forme dans le cytoplasme a partir des acides gras a longue chaine,
est augmentée. L'activité de cet enzyme dépend du taux de malonyl CoA, reflet
de l'orientation métabolique du foie : déprimé dans les situations anaboliques,
l'acylcarnitine-transferase (ACT) est au contraire stimulé dans les situations

cataboliques.

L'augmentation de la cétonémie et l'apparition d'une cétonurie résultent
donc essentiellement de 1'hypercétogénese. En outre, l'utilisation des corps

cétoniques par les tissus est diminuée en I'absence d'insuline.
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Les deux acides cétoniques sont l'acide acéto-acétique et l'acide beta-

hydroxybutyrique.

L'acétone se forme spontanément par décarboxylation de l'acide acéto-

acetique.
Les conséquences de I'hypercétonémie sont les suivantes:

* les acides cétoniques sont des acides forts, totalement ionisés au pH du
plasma. Cet apport d'ions H+ plasmatiques provoque une acidose

métabolique, lorsque les mécanismes de compensation sont débordés.

* 1'¢limination rénale des corps cétoniques sous forme de sel de sodium
et de sel de potassium est responsable d'une perte importante de ces
deux cations. Parallélement, l'anion chlore est réabsorbé. Cette
¢limination est diminuée en cas d'insuffisance rénale fonctionnelle

secondaire a 1'hypovolémie.

* 1'¢limination pulmonaire grace au systeme tampon bicarbonate - acide
carbonique permet de transformer un acide fort en acide faible
volatile. L'hyperventilation n'atteint son maximum que lorsque la

réserve alcaline est inferieure a 10 mEq/litre.

l'acidose grave peut provoquer en s'intensifiant, une dépression
respiratoire. Elle est responsable d'une diminution de la contractilité
myocardique et d'une diminution du tonus vasculaire, avec baisse de
la sensibilité aux catécholamines endogeénes, entrainant finalement un

collapsus cardiovasculaire.
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* 1l existe d'autres conséquences de la cétose : 'odeur caractéristique de
I'haleine due a [I'élimination d'acétone dans l'air alvéolaire et
I'inhibition de l'excrétion rénale de l'acide urique responsable d'une

hyper-uricémie.
Finalement, la déshydratation est la conséquence :
* de la diurése osmotique

* de la polypnée qui peut étre responsable d'une perte de 2 litres en 24

heures,

* de vomissements qui sont treés fréquents et peuvent entrainer une perte

de 1 a 3 litres.

Au total, la perte est d'environ 75 ml par kg, dont 60% proviennent de

l'espace intracellulaire.

Cette déshydratation entraine une hypovolémie responsable d'une

insuffisance rénale fonctionnelle avec hyperaldostéronisme secondaire.

La perte de sodium est due a la diurése osmotique, a 1'élimination des corps
cétoniques sous forme de sel et aux vomissements. Par contre,
I'hyperaldostéronisme induit par I'hypovolémie tend a épargner le sodium

urinaire.

L'acidose mais surtout le catabolisme (glycogénolyse et protéolyse) et
I'hyperosmolarité entrainent un passage du potassium intracellulaire vers le
compartiment extracellulaire. Le potassium extracellulaire est éliminé dans les
urines en raison de la diurése osmotique, de I'¢limination des corps cétoniques

sous forme de sel de potassium et de I'hyperaldostéronisme.
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Ainsi, la kaliémie peut étre haute, normale ou basse, mais il y a toujours un

déficit potassique qui va se révéler pendant les premicres heures du traitement.

3/ LES COMPLICATIONS CHRONIQUES DU DIABETE
1.1.NEUROPATHIE DIABETIQUE

La fréquence de la neuropathie diabétique est diversement appréciée selon
les critéres pris en compte pour la définir. Si on retient des critéres cliniques, on
estime sa prévalence a 50% chez les diabétiques dont la maladie évolue depuis
plus de 20ans et également a 50% chez les diabétiques agés de plus de 65ans.

[38] Parmi les formes cliniques, on distingue:
O les mononeuropathies et mononeuropathies multiples
O les polyneuropathies diabétiques
O la neuropathie végétative
Les mononeuropathies et les mononeuropathies multiples

Elles ne représentent que 10 a 15 % des neuropathies diabétiques. Leur
début est souvent brutal, faisant suspecter une pathologie ischémique, mais
parfois il s'agit seulement de la compression radiculaire ou tronculaire d'un
nerf «fragilisé» par le diabéte. Ces mononeuropathies se traduisent
essentiellement par des signes moteurs déficitaires et des douleurs évocatrices

par leur exacerbation nocturne.
Les polyneuropathies diabétiques

Elles sont beaucoup plus fréquentes, puisqu'elles représentent 80 a 85%
des neuropathies diabétiques. Il s'agit le plus souvent de polyneuropathies

sensitives. Leur topographie est habituellement distale, le plus souvent
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en chaussettes, plus rarement en gants, exceptionnellement thoraco-
abdominale. La neuropathie végétative comporte des manifestations cardio-

vasculaires et sudorales :

o On peut dépister précocement une dénervation cardiaque
parasympathique par 1'étude des variations de la fréquence cardiaque lors de la
respiration profonde, lors de la manceuvre de Valsalva et lors du passage de la
position couchée a la position debout. La dénervation cardiaque est responsable
d'une perte du baro-réflexe physiologique et majore donc les fluctuations
tensionnelles. Surtout, elles pourraient comporter selon certains auteurs un
risque de mort subite, justifiant une surveillance particuliere de ces diabétiques
lors d'une anesthésie générale, ou d'une hypoxie. Toutefois, la dénervation
cardiaque ne semble pas étre la cause principale de la fréquence importante chez

les diabétiques de l'ischémie myocardique silencieuse.

0 L'hypotension orthostatique avec chute de la pression systolique
supérieure a 30 mmHg et chute de la pression diastolique supérieure a 5
mmHg est plus tardive. Elle témoigne d'une dénervation sympathique
périphérique intéressant les membres inférieurs et le territoire splanchnique.
Elle est aggravée par les traitements anti-hypertenseurs ou vasodilatateurs,

par une éventuelle hypovolémie et une dénervation cardiaque.

0 Les troubles vasomoteurs vont de la sympathicotonie avec peau
glacée couverte de sueurs pouvant faire croire a une artérite des membres
inférieurs, a la sympathicoplégie avec a l'inverse peau rosée, chaude, seche et

parfois pouls «bondissant».

25



L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

1.2.NEUROPATHIE DIABETIQUE [39]
Selon des données épidémiologiques,

La prévalence d'une albuminurie supérieure a 30 mg/24 heures est de 20 a
30% chez les diabétiques. Le risque cardiovasculaire est multiplié par 10 chez
les diabétiques de type 1 et multiplié par 3 chez les diabétiques de type 2. Les
déces en insuffisance rénale terminale représentent 25 a 30% des diabétiques de
type 1 et 5% des diabétiques de type 2. Plus de 13% des dialysés en France sont
diabétiques. Enfin 50 a 80% des diabétiques dialysés sont des diabétiques de
type 2. ( Les differents stades cliniques)

Stade I : néphropathie fonctionnelle
O augmentation de la taille des reins et du volume glomérulaire
O augmentation de la filtration glomérulaire de 20 a 40%
O pression artérielle normal
0 albuminurie normale
Stade 11 : lésions rénales histologiques sans traduction clinique
Stade 111 : néphropathie incipiens
O augmentation de la filtration glomérulaire

O augmentation de l'albuminurie > 20 pg/min (croissance annuelle de

20 a 50%)

O augmentation annuelle de la pression artérielle de 3 a 4 mmHg

(micro HTA)
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Stade IV : néphropathie clinique
0 albuminurie > 300mg/24h (protéinurie > 500 mg/24h)
0 dépdts mésangiaux nodulaires ou diffus

O hyalinose artériolaire (touchant les artéres glomérulaires afférente et

efférente)
0 diminution de la filtration glomérulaire
O protéinurie croissante
O hypertension artérielle (>140/90mmHg)

O l'absence de rétinopathie diabétique doit amener a réviser le
diagnostic et en tout cas a demander l'avis d'un néphrologue qui

décidera de l'opportunité éventuelle d'une ponction biopsie rénale.
Stade V : insuffisance rénale terminale
O obstructions glomérulaires
o filtration glomérulaire < 10 ml/min
o HTA volodépendante
1.3.MACROANGIOPATHIE DIABETIQUE

Par opposition a la microangiopathie qui touche la micro-circulation, on
désigne sous le terme de macroangiopathie diabétique, l'atteinte des artéres
musculaires allant de l'aorte jusqu'aux petites artéres distales. En réalité, la

macroangiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes:

0 d'une part, l'athérosclérose qui semble histologiquement identique a

l'athérosclérose du patient non diabétique
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o d'autre part, l'artériosclérose, caractérisée par une prolifération
endothéliale et une dégénérescence de la média aboutissant a la

médiacalcose.

Ainsi 75% des diabétiques décédent d'accidents vasculaires, au
premier rang desquels l'ischémie coronarienne responsable de 50% des
déces. Lorsqu'on prend en compte les facteurs de risque classiques tels que
l'age, I'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie et le tabagisme, le diabete
entraine un risque relatif modéré de 2 a 3 chez I'homme, plus important chez
la femme de 4 & 5 En effet, en matiére d'athérosclérose, la femme diabétique
perd son avantage naturel sur l'homme avec un sex ratio hommes
diabétiques/femmes diabétiques entre 1 et 2 alors qu'il se situe entre 5 et 10

dans la population non diabétique de moins de 50 ans.

En fait, le poids relatif des facteurs de risque vasculaire varie selon la
topographie artérielle. Ainsi, I'hypertension artérielle est un facteur de risque
majeur pour les accidents vasculaires cérébraux et pour l'insuffisance coronaire
alors que l'hypercholestérolémie est responsable principalement d'atteinte
coronarienne et de lésions aortiques. Quant au tabac, il favorise l'insuffisance
coronaire et l'artérite des membres inférieurs. De méme, le diabéte entraine un
risque relatif d'athérosclérose hiérarchis€¢ : de 1,5 a 2 pour les accidents
vasculaires cérébraux, de 2 a 4 pour l'insuffisance coronaire, de 5 a 10 pour

I'artérite des membres inférieurs.
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1.4.RETINOPATHIE DIABETIQUE [40]

Dans les pays développés, la rétinopathie diabétique reste la premicre cause
de cécité chez les sujets de 20 a 60 ans. Au total, 2 % des diabétiques

deviennent aveugles et 10 % deviennent mal voyants.

La rétinopathie est la conséquence d'une hyperglycémie chronique. Elle
fait partie des complications microangiopathiques du diabéte. Sa survenue est
corrélée a la durée du diabéte et au degré d'équilibre glycémique. La rétinopathie
menace donc les patients diabétiques apres quelques années d'hyperglycémie mal
maitrisée. L'hyperglycémie chronique est en effet responsable de perturbations

précoces de la microcirculation avec sur le plan fonctionnel :

* une augmentation du débit, de la pression et de la perméabilité

capillaire.

* une perte de l'autorégulation hémodynamique avec vasoplégie
artériolaire d'amont. Cette vasodilatation pourrait étre secondaire, au
niveau de la rétine, a une situation métabolique de pseudo-hypoxie

tissulaire avec production de radicaux libres de 1'oxygene.

* une tendance thrombogéne avec notamment une augmentation du
facteur de Willebrand synthétisé par les cellules endothéliales et une

augmentation de la viscosité sanguine.

L'hypertension artérielle est un facteur aggravant majeur de la

rétinopathie diabétique.

Inversement, le glaucome primitif et la myopie sévere sont des facteurs

protecteurs reconnus de la rétinopathie diabétique sévere.

29



L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

1.5.L’HYPOGLYCEMIE

Le seuil inférieur de glycémie retenu pour é&tayer le diagnostic
d'hypoglycémie est compris entre 2,8 - 3,3 mmol/l (soit entre 0,5 et 0,6 g/l)
[41]. L'hypoglycémie est qualifiée de sévere, avec ou sans signes
neurologiques graves, si l'intervention d'une tierce personne est nécessaire
soit pour permettre l'ingestion d'hydrates de carbone, soit pour l'administration

de glucagon ou de soluté glucosé [42].

La chute de la glycémie se traduit par un panel de sensations li¢es a
l'activation du systéme nerveux végétatif dans sa globalité [41]. Ainsi certains
symptomes, tels que les tremblements, les palpitations, l'anxiété et I'état
d'excitation, sont médiés par le systéme nerveux sympathique et la
médullosurrénale. D'autres tels que la transpiration, la sensation de faim et les
paresthésies sont liés a la libération d'acétylcholine. Ces symptdmes constituent
alors des signes d'alerte permettant d'activer les défenses comportementales, a

savoir la recherche et I'ingestion de nourriture.

Les signes observés sont principalement liés a l'activation sympathique.
La paleur et la diaphorése sont souvent au premier plan tandis que la

tachycardie ou I'hypertension artérielle sont en général plus modérées.

Les symptomes liés a la neuroglycopénie sont le résultat direct du
manque du substrat énergétique cérébral. Ces symptdmes incluent la sensation
de chaleur, la fatigue, mais aussi les difficultés idéatoires et les changements de
comportement. Des signes focaux tels une diplopie ou une hémiparésie sont plus
rares. Des convulsions, voire un état de mal épileptique peuvent aussi survenir
[43] Un coma peut intervenir en dessous de valeurs comprises entre 2,3 et 2,7
mmol/l [44]. Initialement, il s'agit d'un coma agité avec hyperréflexie tendineuse
et irritation pyramidale puis, si I'hypoglycémie se prolonge, le coma devient

calme et aréflexique.
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III. DYSREGULATION GLYCEMIQUE EN CHIRURGIE
ET EN REANIMATION

1/ MECANISME DE L'HYPERGLYCEMIE EN SITUATION DE
STRESS

L'agression au sens large du terme (inflammation, infection, chirurgie)
induit une hyperglycémie dont les mécanismes sont multiples et sont regroupés

sous le nom de "diabéte de stress" [11][45][46].

Les modifications hormonales débutent par une sécrétion accrue des
hormones de contrerégulation telles que le cortisol, le glucagon, 'adrénaline et
I'hormone de croissance, conduisant a une augmentation du niveau de la
néoglucogénese hépatique et de la glycogénolyse et ce malgré
I'hyperinsulinisme et le défaut d'utilisation périphérique du glucose.
Secondairement, I'hyperglycémie perdure du fait de l'installation d'une

véritable insulinorésistance.

L'absorption du glucose est augmentée dans tous les tissus mais survient
initialement dans les organes insulino-dépendants tels que le cerveau et les
globules rouges. L'absorption du glucose et la synthése du glycogeéne dans
les muscles squelettiques diminuent, du fait d'un défaut dans le transporteur du

glucose GLUT 4.

La néoglucogénese represente plus de 90% de la production totale de
glucose dans la période périopératoire. La production de glucose augmente
d'environ 30% en réponse au stress chirurgical alors que la clairance du

glucose diminue. La diminution de la clairance du glucose est
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principalement due a la diminution de l'utilisation de glucose par le muscle

squelettique.

Bien que le rationnel de la réponse hyperglycémique au stress ne soit pas
réellement compris, l'hyperglycémie aiglie a plusieurs effets déléteres
diminution de la vasodilatation, diminution de la fonction du complément,
augmentation de l'expression des leucocytes et des molécules endothéliales
d'adhésion, augmentation des taux de cytokines et blocage de la migration des
neutrophiles et de la phagocytose, tout cela conduisant a une augmentation de
l'inflammation, une plus grande sensibilité¢ aux infections et a une défaillance

multiviscérale.

L'insulinorésistance stimule aussi la lipolyse adipocytaire, et augmente la
concentration plasmatique en acides gras libres et en glycérol. Dans ce contexte,
I'inflammation génére des phénoménes d'aggravation de l'hyperglycémie. 1l se
crée un cercle vicieux d'aggravation mutuelle hyperglycémie/inflammation

[11][47].

Les patients en hyperglycémie ont des taux circulants de cytokines pro-
inflammatoires élevés, notamment de TNF alpha qui est connu pour causer
des 1ésions a la fois rénales et pulmonaires. Esposito et al ont constaté une
augmentation des taux de TNF alpha, d'interleukin 1 P et d'interleukine 8 au
cours d'une hyperglycémie aiglie, avec une diminution de ces cytokines
proinflammatoires aprés administration d'insuline. La relation entre les
cytokines de l'inflammation et le métabolisme du glucose est complexe, en
fait, 1'hyperglycémie elle méme pourrait étre causée par les cytokines via

I'induction d'une résistance périphérique a l'insuline. Cette association est
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visible cliniquement : les patients en sepsis séveére ont souvent besoin de

fortes doses d'insuline pour maintenir une normoglycémie.

Plusieurs études montrent que les médiateurs proinflammatoires (TNF
alpha, IL1 et 6) affectent la régulation glycémique indirectement par le biais
d'une stimulation des hormones de contrerégulation, mais aussi directement en
altérant le message au niveau des récepteurs insuliniques. Les mécanismes en
cause sont multiples : anomalies de l'autophosphorylation des tyrosines,
destruction de I'IRS 1 et inhibition de la transcription du géne des GLUT 4.
Toutes ces modifications entrainent une diminution de la translocation vers la
membrane cellulaire des GLUT 4, donc une baisse de la captation tissulaire
insulinodépendante du glucose [45]. A l'inverse, les cytokines induisent une
surexpression des GLUT 1 et 3 a la surface membranaire, conduisant a une
augmentation de captation du glucose par les tissus insulinoindépendants [46]
[47]. Dans le contexte péri opératoire, le degré d'insulinorésistance dépend de
l'agressivité du geste opératoire et de sa durée [48][49][50]. Comme pour toutes
les situations de stress, l'hyperglycémie périopératoire résulte
principalement d'une insulinorésistance périphérique, mais aussi hépatique et
d'une diminution de la clairance du glucose. La libération des hormones de
stress joue un role prépondérant dans la génése de l'insulinorésistance et sa
persistance dans les jours postpératoires [S1][52]. D'autres facteurs accentuent
cette insulinorésistance tels que les pertes sanguines périopératoires,

I'i'mmobilisation prolongée et le jeline préopératoire prolongé [52][53].
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Figure 2 : Représentation schématique de I'hyperglycémie de stress.

(A) Dans les conditions de stress, les tissus qui absorbent le glucose sous l'influence de
l'insuline (insulin-mediated glucose-uptake [IMGU]) deviennent résistants aux effets de I'insuline
(insulinorésistance périphérique). En conséquence, le glucose est dérivé des tissus dits IMGU et les
substrats impliqués dans la néoglucogenése (alanine, glycérol, et lactate) sont libérés et utilisés par le
foie. (B) Dans le foie, la production de glucose endogéne provient de la glycogenolyse et de la
néoglucogenese, les deux phénomeénes étant stimulés par les hormones de contre-régulation et moins
inhibables par le glucose circulant (insulinoréistance centrale). (C) L'hyperglycémie qui en résulte
conduit & une augmentation de I'absobtion du glucose dans les tissus dits NIMGU (non insulin-mediated
glucose-uptake) sous l'influence des cytokines proinflammatoires. EGP, production de glucose

endogéne ; GLUT, transporteurs du glucose ; IL, interleukine ; TNF, facteur de nécrose tumorale.
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Figure 3 : Mécanisme de I'hyperglycémie de stress

2/ HYPERGLYCEMIE EN REANIMATION

Une ¢étude prospective randomisée controlée (n = 1548) réalisée par Van
den Berghe et al [54] a Louvain a compar¢ les effets du contréle glycémique
strict par insulinothérapie intensive (ITI) de fagon a obtenir un niveau de
glycémie de 4,4 a 6,1 mmol/l (0,8 a 1,1 g/l) a ceux d'un contrdle glycémique
conventionnel. Dans I'approche conventionnelle, I'hyperglycémie n'est traitée
que si le niveau de glycémie dépassait la valeur de 11,9 mmol/l (2,15 g/l), suivi
d'un objectif glycémique de 10 a 11,1 mmol/l (1,8 a 2 g/l). Les glycémies
moyennes mesurées le matin diminuaient de 8,5 mmol/l (1,53 g/l) a 5,7 mmol/I
(1,03 g/l). L'étude a été réalisée principalement chez des patients chirurgicaux

de réanimation incluant 62 % de patients en postopératoire de chirurgie
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cardiaque. Il est frappant de constater que le contrdle glycémique strict diminue
la mortalité durant le séjour en réanimation de 8 a 4,6 %, ainsi que la mortalité
intrahospitaliere de 10,9 a 7,2 %. Cet effet était encore plus prononcé chez les
patients nécessitant une hospitalisation en réanimation de plus de cinq jours.
Dans ce sous-groupe de patients, la mortalité intraréanimation et

intrahospitaliére passe, respectivement de 20,2 a 10,6 % et de 26,3 a 16,8 %.

A coté des effets bénéfiques sur la survie, le contrdle glycémique strict
réduisait aussi l'incidence de nombreuses complications inhérentes a la
réanimation incluant les infections systémiques, l'insuffisance rénale aigué,
I'anémie, les polyneuropathies de réanimation et I'hyperbilirubinémie. Les
patients étaient sevrés plus rapidement de la ventilation mécanique et leur durée
de séjour en réanimation était diminuée. Le traitement par ITI s'est également
associ¢ a moins de dépenses [55]. Les effets bénéfiques sont également
retrouvés dans le sous-groupe de patients admis apres chirurgie cardiaque, avec
une réduction de morbidité et de mortalité de 5,1 a 2,1% [56]. Le suivi a quatre
ans de ces patients de chirurgie cardiaque a montré que le bénéfice en termes de
mortalit¢ est maintenu sans recours a des traitements médicamenteux

croissants [57].
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Figure 4 : Effets de l'insulinothérapie intensive sur la mortalité en réanimation et
la mortalité hospitaliaire.

Courbes de Kaplan-Meier montrant la survie des patients sous

insulinothérapie intensive ou traitement conventionnel durant 1'hospitalisation

en réanimation. (A) Patients vivants a la sortie de réanimation (B) Patients

vivants a la sortie de 1'hopital.

Dans un petit sous-groupe de patients admis pour traumatisme cranien
isolé (n = 63), ITI améliore aussi le devenir neurologique, avec une
augmentation significative du nombre de survivants ayant récupéré largement

leur autonomie 12 mois apres le traumatisme [S8].

Apres cette premiere étude randomisée réalisée principalement dans une
unité chirurgicale, les mémes investigateurs ont conduit une étude prospective

randomisée chez des patients exclusivement médicaux de réanimation [S9]. Le
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méme protocole d'insulinothérapie est utilisé. A I'admission, les patients sont
randomisés de facon a recevoir soit un contréle glycémique strict avec les
mémes cibles de glycémie de 4,4 a 6,1 mmol/l, soit un contrdle conventionnel.
Tenant compte des données de 1'étude précédente, la puissance statistique de
cette étude a été calculée pour démontrer ou exclure un effet bénéfique sur la
survie chez les patients hospitalisés plus de trois jours en réanimation. Les
résultats sont comparables a ceux de 1'étude précédente. Le controle glycémique
obtenu dans les deux groupes est comparable a celui de la précédente étude. En
intention de traiter chez les 1200 patients, la morbidité est significativement
abaissée, du fait d'une diminution du taux de survenue d'insuffisance rénale
aigué, de polyneuropathies de réanimation, d'un sevrage plus précoce de la
ventilation artificielle et d'une diminution de la durée de séjour intraréanimation
et intrahospitaliere [59] [60]. Cette baisse de morbidité est encore plus prononcée
dans le groupe de patients ayant une hospitalisation prolongée en réanimation
(plus de trois jours, groupe envisagé dans le calcul de la puissance statistique).
La mortalité n'est pas significativement diminuée en analyse en intention de
traiter (mortalité intrahospitaliere de 40% versus 37,3 % ; p = 0,3) mais cela n'est
pas surprenant puisque la puissance de I'é¢tude n'est pas été calculée pour cet
objectif de mortalité. En revanche, dans le sous-groupe a hospitalisation de
longue durée, la mortalité est effectivement abaissée de 52,5 a 43 % (p = 0,009)

par le contrdle glycémique strict [59].

Récemment, une nouvelle étude prospective randomisée basée sur le
méme concept a été réalisée chez des patients de réanimation pédiatrique [61].
Les patients sont randomisés de fagon a recevoir soit un controle glycémique

strict ajusté a leur age (2,8 a 4,4 mmol/l ou 0,5 a 0,8 g/l pour les enfants de
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moins d'un an et 3,9 a 5,6 mmol/l ou 0,6 a 1 g/l pour les enfants plus agés), soit
de l'insuline intraveineuse seulement si la glycémie dépassait 11,9 mmol/l
(2,15 g/l). Soixante-quinze pour cent des patients sont admis aprés chirurgie
cardiaque pour des Iésions cardiaques congénitales. Le controle glycémique
strict améliore le devenir a court terme de ces patients, comme l'attestent la
réduction de durée de s€jour en réanimation pédiatrique avec moins de patients
nécessitant une hospitalisation prolongée en réanimation (de 47 a 38 %), moins
de patients se compliquant d'infections acquises, une atténuation de la réponse

inflammatoire et une réduction significative du taux de mortalité de 5,7 a 2,6 %.

Plusieurs autres auteurs retrouvent des effets bénéfiques lors du controle
glycémique strict obtenu par ITI en réanimation. Une étude observationnelle (n
= 1600) de Krinsley et al. [62] réalisée chez des patients de réanimation mixte
médicochirurgicale évalue l'impact de la mise en place d'un contrdle
glycémique moins strict, dont le but est de maintenir des glycémies entre 4,4 et
7,8 mmol/l (0,8 a 1,4 g/l). Les auteurs comparent ce groupe a un groupe
historique servant de référence. Les glycémies basales du groupe témoin
diminuent de 8,4 mmol/l (1,52 g/) a 7,3 mmol/l (1,3 g/l) dans le groupe
protocolisé€. Ce traitement permet de diminuer la mortalité (de 20,9 a 14,8%) et
la morbidité en diminuant la survenue d'insuffisance rénale aigué, les besoins
en transfusions et la durée de séjour en réanimation. L'incidence d'infections
séveres n'est pas modifiée mais elle est déja basse au départ. Dans un travail
¢largi (n = 5365) réalisé dans le méme hopital, la mortalité est diminuée de 19,5
a 14,8% [63]. La mise en place du controle glycémique strict permet aussi de
diminuer les colts [64]. Dans une autre étude réalisée dans une réanimation

traumatologique chirurgicale (n = 3536), la diminution des glycémies moyennes
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de 7,8 mmol/l (1,4 g/1) a 6,9 mmol/l (1,25 g/l) s'associe a une baisse du taux de
mortalité, du nombre d'abcés intra-abdominaux et de jours de ventilation
artificielle [65]. Une autre étude randomisée contrélée de Grey et Perdrizet [66]
réalisée chez 61 patients de réanimation chirurgicale confirme la réduction de
l'incidence des infections nosocomiales lors de la mise en place d'un controle
glycémique strict visant des cibles de 4,4 a 6,7 mmol/l (0,8 a 1,2 g/l). Cette
stratégie conduit & diminuer la glycémie de 9,9 mmol/l (1,79 g/l) dans le
groupe conventionnel et & 6,9 mmol/l (1,25 g/l) dans le groupe traité de fagon

intensive.
3/ HYPOGLYCEMIE EN REANIMATION

L'hypoglycémie peut également é&tre délétere car le cerveau est un
métaboliseur obligatoire du glucose. Une hypoglycémie séveére cause une
nécrose neuronale via l'augmentation des acides aminés excitateurs avec une
prédilection pour les neurones de la couche superficielle du cortex et le gyrus
dente de l'hippocampe tandis que le cervelet et le tronc cérébral sont plutdt
épargnés. Des glycémies basses entrainent aussi une augmentation de la
sécrétion de glucagon, d'adrénaline, d'hormone de croissance et de cortisol. Des
« case report » décrivent des crises comitiales et des coma apres des
hypoglycémies séveres et prolongées chez le patient de réanimation. Cependant,
les effets d'une hypoglycémie accidentelle de courte durée chez ces mémes

patients sont peu connus.
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L’exces relatif ou absolu d’insuline, associé a des apports nutritionnels
inadéquats, est la cause principale des épisodes d’hypoglycémies. Ce
phénomene est amplifié par la limitation de la synthése endogene du glucose et

par une glycolyse accélérée observées en réanimation.

Les symptomes d’alerte de I’hypoglycémie en rapport avec 1’activation du
systtme nerveux végétatif ne sont pas spécifiques et les symptomes de
neuroglycopénie peuvent étre masqués par la sédation. Ainsi, une surveillance
rapprochée de la glycémie est indispensable pour détecter les épisodes

d’hypoglycémie.

Dans la littérature consacrée au controle glycémique en réanimation,
I’hypoglycémie est, arbitrairement, considérée comme séveére pour un seuil
inférieur a 2,2 mmol/l (soit 0,4g/L) [54] et la plupart du temps, seuls ces

épisodes sont rapportés.

Il apparait ainsi que le patient pris en charge en réanimation se trouve dans
une situation précaire quand survient un épisode d’hypoglycémie. Ce danger est
li¢ a I’absence de spécificité des symptomes d’alerte et a I’impossibilité
d’évaluer les signes liés a la neuroglycopénie (patient sédaté). Ainsi, la mise en
place d’une insulinothérapie, quel que soit le niveau de glycémie désiré,
implique des contrdles glycémiques rapprochés. La finalité¢ est la méme : le
dépistage et la correction de I’hypoglycémie dans les délais les plus brefs.
L’augmentation de I’incidence des épisodes d’hypoglycémies séveres lors de la
mise en place d’une stratégie d’insulinothérapie intensive, est un fait
indiscutable. 11 est étayé par les résultats d'é¢tudes randomisé€es consacrées a

I’impact du maintien de la glycémie a deux niveaux différents, ’'un qualifi¢ de

41



L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

strict (objectif glycémique inferieur a 6,1 mmol/l) et ’autre de conventionnel
(objectif glycémique inferieur a 11 mmol/l) [54][59][68][69]. Ainsi, I’incidence
des hypoglycémies profondes atteint respectivement 5,1% [54] , 18,7% [59], 17
% [68] et 9,8% [69] dans le groupe contrdle glycémique strict versus 0,8%,
3,1%, 4,1% et 2,7% dans le groupe contrdle glycémique conventionnel, soit un
risque accru de survenue d’hypoglycémie profonde multiplié par un coefficient

de 4 a 6 lors d’une stratégie d’insulinothérapie intensive.

Dans la majorité des cas, 1I’épisode d’hypoglycémie reste unique (75% des
patients ayant présente une hypoglycémie dans le groupe contrdle glycémique

strict et 81% dans le groupe conventionnel) [S4][59][68].

4/ HYPERGLYCEMIE ET CHIRURGIE CARDIAQUE

L'intérét pour une insulinothérapie peropératoire s'est d'abord focalisé sur la
population de chirurgie cardiaque, du fait de I'évidence d'un bénéfice sur la
mortalit¢ du mélange glucose-insuline-potassium chez les patients avec un
infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral et du lien entre
hyperglycémie et infection parmi les patients diabétiques de cette population.
Des études précoces sur l'insulinothérapie peropératoire en chirurgie cardiaque
n'ont pas démontré de bénéfice du contrdle glycémique de méme qu'elles n'ont

pas réussi a trouver une relation entre hyperglycémie et mortalité et morbidité.

Une récente ¢étude avant-apres montre qu'une ITI peropératoire
(glycémie cible 150-200mg/dL) suivie d'une ITI postopératoire (glycémie cible
< 140 mg/dL) chez les patients diabétiques bénéficiant d'une revascularisation
coronaire chirurgicale réduit la mortalité de 72%. Ouattara et al montre qu'un

mauvais controle glycémique peropératoire est associé avec une morbidité sévere
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au cours du séjour hospitalier chez les patients diabétiques bénéficiant d'une
chirurgie cardiaque. Dans cette population, quatre glycémies consécutives
peropératoires supérieures a 200 mg/dL sont associées avec un odd ratio

ajusté pour la morbidité de 7,2 comparé aux patients sans hyperglycémie.

Cependant, une étude contrdlée randomisée, chez des patients diabétiques
ou non se faisant opérer d'un pontage coronaire, compare une ITI peropératoire
(glycémie cible 80-100 mg/dL) avec un traitement conventionnel (glycémie
cible < 200 mg/dL) et ne montre aucune réduction sur la morbidité

périopératoire ou la mortalité.

Concernant le contréle glycémique peropératoire en chirurgie non

cardiaque, il existe un réel manque de données.

Plusieurs études ont évalué les effets de l'hyperglycémie en période
postopératoire. Le contrdle glycémique est connu pour diminuer le risque
d'infection sur cicatrice chez les patients diabétiques en post opératoire de
chirurgie cardiaque. L'analyse d'une cohorte de 1585 patients diabétiques
devant subir une chirurgie cardiaque avant et aprés la mise en place d'un
protocole de controle glycémique (avec une cible glycémique inférieure a 2 g/l)
montre une diminution significative de l'incidence des infections profondes sur
cicatrice passant de 2,4 a 1,5% [70]. Une autre étude portant sur 2467
patients avec une cible glycémique inferieure a 2 g/l retrouve une diminution
de 66% des infections sur sternotomie [71]. Dans une étude rétrospective,
Golden montre que l'hyperglycémie postopératoire est un facteur de risque

indépendant de complication infectieuse chez les patients diabétiques subissant
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un pontage coronaire [72]. Une autre étude rétrospective montre méme une

diminution de la mortalité chez ces patients [73].
5/ L’ HYPERGLYCEMIE ET CHIRURGIE VASCULAIRE

Il est démontré que chez les patients de chirurgie vasculaire, les
dysrégulations glycémiques préopératoires ainsi que l'augmentation de
I'hémoglobine glyquée sont un facteur de risque indépendant d'évenement
cardiaque ischémique (modifications électrocardiographiques ou ¢lévation de

la troponine T) [74].

II  existe peu de données sur les effets de I'hyperglycémie
postopératoire en chirurgie vasculaire majeure. Les recommandations sur la
gestion postopératoire de la glycémie chez les patients de chirurgie vasculaire

sont extrapolées depuis les données obtenues chez les patients de réanimation.

Une étude rétrospective menée sur une cohorte de patients devant
subir une chirurgie vasculaire majeure retrouve une association entre
hyperglycémie et augmentation du risque d'infarctus myocardique (5,2%
d'infarctus du myocarde dans le groupe de patients hyperglycémiques
versus 2,1% chez les patients normoglycémiques; p= 0,04) ainsi qu'une
augmentation du risque d'infection sur cicatrice (2,6% versus 0,6%; p=
0,035) [75]. Les auteurs montrent ¢également une augmentation non
significative du risque de déces, d'accident vasculaire cérébral et d'insuffisance

rénale [75].
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Une autre €tude portant sur des patients hospitalisés pour une chirurgie
vasculaire majeure montre que 1'hyperglycémie postopératoire est associée a une
augmentation des complications cardiovasculaires et & une augmentation de la

durée d'hospitalisation [76].

Une étude rétrospective de cohorte conduite par Vriensendorp et al [70]
trouve qu'un niveau ¢levé de glycémie en postopératoire est un facteur de risque
indépendant d'infection chez les patients bénéficiant d'une chirurgie vasculaire

infrainguinale.

Les études menées sur des patients hospitalisés pour une chirugie
vasculaire périphérique retrouvent une association entre des glycémies €élevées
en postopératoire et une majoration des infections du site opératoire
[771178][79] et de la durée d'hospitalisation [78]. Ces études retrouvent
¢galement une augmentation de la morbimortalité définie par un déces, une

amputation majeure ou une occlusion du pontage [77].
Hyperglycémie chez les patients non diabétiques :

Il n'existe aucune étude prospective qui a comparé spécifiquement les effets

de I'I'TI chez les personnes diabétiques versus non diabétiques.

Dans la seconde étude de Leuven, la mortalité dans le sous groupe des
patients médicaux diabétiques ne différe pas du groupe traité. De méme, Van
den Berghe et al démontrent que I'ITI réduit la mortalité chez tous les patients
médicaux ou chirurgicaux de réanimation, a l'exception de ceux qui ont un

diabete préexistant.

Dans une étude rétrospective cas témoin, Rady et al ont évalué 1'influence

des caractéristiques individuelles sur les effets de I'I'TI en réanimation chez les
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patients diabétiques et chez les patients non diabétiques [80]. Cette ¢tude est
limitée par son design. Les patients avec une glycémie > 150 mg/dL sont traités
par insuline et ceux avec une glycémie < 150 mg/dL sont considérés comme les
sujets-controles. Comme attendu, le groupe traité a une plus grande sévérité de
la maladie (mesurée par le SOFA score), rendant difficile toute comparaison.
Cependant, les auteurs ont trouvé que la mortalit¢ des patients diabétiques du
groupe traité est égale a celle du groupe contrdle, malgré des valeurs de glycémie
plus élevées de méme qu'une plus grande sévérité de la maladie. La mortalité des
patients non diabétiques du groupe traité est deux fois plus haute que les patients
diabétiques traités, malgré un meilleur controle de la glycémie (glycémie
moyenne 134 versus 170 mg/dL respectivement). Ces résultats suggerent que le
niveau idéal de glycémie chez les patients de réanimation différe entre les

patients diabétiques ou non.

La différence de bénéfice de 1'I'TI entre les patients diabétiques de type 1
et ceux de type 2 n'est pas du tout claire. En général, le diabéte de type 1 est
caractérisé par un déficit en insuline du a une destruction autoimmune des

cellules béta du pancréas et le type 2 par une résistance a l'insuline.

Cependant les patients avec une insulinorésistance n'ont pas tous un diabete
franc. De plus la normoglycémie chez les patients insulinorésistants est

initialement possible par une augmentation de la sécrétion d'insuline.

Les patients diabétiques de type 2 ont généralement besoin de plus fortes
doses d'insuline que ceux de type 1 pour atteindre un méme niveau de
glycémie. Au vu de l'existence d'une association entre l'augmentation des
doses d'insuline et la mortalité, indépendamment du niveau de glycémie [81],

il parait évident que les deux groupes vont différer dans leur réponse a I'I'TL
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IV.CONTROLE DE LA GLYCEMIE EN REANIMATION
1/ METHODOLOGIE

De nombreuses décennies nous ont fait vivre dans la crainte exclusive de
I’hypoglycémie et le mépris de ’hyperglycémie. La publication de nouvelles
données scientifiques en ce début du XXle siecle a ouvert une nouvelle €re, nous
faisant prendre conscience de la nécessit¢ de considérer aussi 1’impact
potentiellement déléteére de 1’hyperglycémie aigué chez les patients en situation
critique, méme s’ils ne sont pas diabétiques. Depuis les premiceres €tudes, la
littérature ne cesse d’abonder en apportant des données contradictoires,
conduisant la Sfar et la SRLF a réunir un groupe d’experts pour proposer des
recommandations sur le theme du contréle de la glycémie en réanimation et en

anesthésie.

Plusieurs sociétés savantes qui sont impliquées dans le controle de la
glycémie ont associé leur expertise : Association de langue francaise pour
I’étude du diabete et des maladies métaboliques [ALFEDIAM], Association des
anesthésistes réanimateurs pédiatres d’expression frangaise [AFARPEF],
Groupe d’expression frangaise des réanimateurs et urgentistes pédiatres
[GEFRUP], Société belge d’anesthésie-réanimation [Sbar], Société francophone
de nutrition clinique et métabolisme [SFNEP], Sociét¢ de réanimation belge

intensive zorgen [SIZ].

Les recommandations ont ¢té formulées selon la méthode Grade qui tient
compte de la qualité des €études, mais aussi des criteres de jugement considérés
et de la balance bénéfice/risque. Le poids de chacun de ces éléments permet

d’attribuer un niveau d’évidence global de preuve qui oriente la formulation des
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recommandations et la cotation (il faut, il est possible, il est probable ou
I’inverse). Les propositions étaient alors soumises et discutées par 1’ensemble
des experts. Chaque recommandation a été cotée a 1’aide d’une échelle graduée
de 1 a 9 (1 = désaccord, 9 = accord). Trois zones ont été ainsi définies en

fonction de la médiane :
_la zone (1-3) correspond a la zone de désaccord ;
_la zone (4—6) correspond a la zone de d’indécision ;
_la zone (7-9) correspond a la zone d’accord.

L’accord, I’indécision ou le désaccord est dit « fort » si I’intervalle de la
médiane est situé a I’intérieur des bornes sus citées, il est « faible » dans le cas

contraire.

le niveau global de preuve (NGP) pour chacune des recommandations a été
fourni, en effet, il est possible d’obtenir un accord fort sur une proposition avec
faible NGP et inversement. 74 recommandations ont été élaborées, dont 73 ont
fait I’objet d’un accord (fort ou faible) et une seule est restée en indécision. Ces

recommandations ont été validées définitivement en juillet 2008 [82].
2/ LE CONTROLE GLYCEMIQUE EN REANIMATION

Selon les recommendations formalisées d’experts portant sur le contréle de

la glycémie en réanimation et au bloc opératoire [82] :

e [l faut probablement exercer un controle du niveau glycémique avec
une cible inférieur a 6,1 mmol/l (1,1 g/l) chez les patients adultes en
réanimation car ce contrOle permet de diminuer les complications

pendant I’hospitalisation (NGP fort) (accord faible).
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e [l faut exercer un controle strict de la glycémie (< 6,1 mmol/l ou 1,1

g/l) chez les patients adultes chirurgicaux en réanimation (NGP fort)

(accord faible).

e [l faut maintenir une glycémie inférieure a 6,1 mmol/l (1,1 g/l) chez

les patients de chirurgie cardiaque en réanimation (NGP fort) (accord
faible).

e Il n’est pas raisonnable de recommander un contrdle strict de la

glycémie en urgence (NGP faible) (accord fort).

e En réanimation, il faut probablement éviter les variations glycémiques

trop importantes (NGP faible) (accord fort).

e En dehors de I’insuline intraveineuse, il n’est pas possible d’utiliser

d’autres moyens pour le controle glycémique en réanimation (NGP
fort) (accord faible).

e La perfusion de glucose-insuline-potassium (GIK), n’a probablement
pas d’effet bénéfique si le niveau glycémique n’est pas controlé (NGP

fort) (accord faible).
Par conséquence la réalisation pratique du contréle glycémique repose sur :

» Les apports glucidiques : Durant la phase aigu€, la quantité
maximale de glucose intraveineux ne doit pas dépasser 100 g/24h ; la
quantité totale d’hydrates de carbone (entérale et parentérale) ne doit
pas dépasser 200 g/24h. Ainsi L’insuline intraveineuse a la seringue
¢lectrique doit étre interrompue lorsque le patient a repris une
alimentation orale et la surveillance glycémique doit étre poursuivie

par au moins trois controles préprandiaux.
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» Les modalités de surveillance : Il faut considérer que la glycémie
mesurée au laboratoire est actuellement la valeur de référence. Ainsi
qu’il faut privilégier dans l’ordre, le prélévement artériel, puis

veineux, puis capillaire.
3/ LE CONTROLE GLYCEMIQUE EN PERIOPERATOIRE

L’¢état de stress, que constitue ’acte chirurgical, ainsi que toutes les
agressions satellites, induisent une hyperglycémie dont I’intensité est fonction
du type de chirurgie, de 1’agressivité du geste et de sa durée. Il n’est donc pas
surprenant de constater qu’un grand nombre des travaux réalise’s sur ce sujet ont
¢t¢é menés en chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle.
L’insulinorésistance, cause principale de 1’hyperglycémie périopératoire, peut
apparaitre dans les premieres heures de I’intervention et se prolonger au moins

deux a trois semaines en postopératoire.

Des études observationnelles, certes a large effectif, suggerent que le
contrdle glycémique périopératoire permet de réduire le taux d’infection ou
encore la mortalité postopératoire du patient diabétique de chirurgie cardiaque

[83][84].

Chez le patient diabétique bénéficiant d’une chirurgie coronaire sous
circulation extracorporelle, Lazar et al. [85] démontrent par une étude
randomisée que le controle glycémique serré périopératoire débuté avant
I’induction anesthésique et poursuivi a la 12° heure postopératoire (126-200
mg/dl) améliore I’hémodynamique périopératoire et le devenir des patients a

long terme.
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Le contrdle glycémique réduit I’incidence des pneumopathies, d’infection
du site opératoire. Un suivi a cinq ans a permis de démontrer un effet bénéfique
sur la mortalité a long terme. Gandhi et al , chez des patients bénéficiant d’une
chirurgie cardiaque non urgente, n’ont pas pu mettre en évidence un avantage a
controler de fagon stricte la glycémie peropératoire (4,4-5,6 mmol/l) en prenant
comme critere de jugement principal un score composite. A [’inverse, le
controle glycémique peropératoire ¢était a [’origine d’une augmentation
significative de la mortalité. Les accidents vasculaires cérébraux et les troubles
de conduction, sans pour autant atteindre le seuil de significativité, étaient
¢galement plus fréquents dans ce méme groupe de patients. A noter que ces
auteurs ne rapportent aucune différence entre les deux groupes en termes de
survenue d’hypoglycémies. Les durées de séjour €taient comparables entre les
deux groupes. Signalons que les auteurs ont pu atteindre leur objectif
d’euglycémie peropératoire, mais cela a demandé des ressources
supplémentaires non négligeables avec des mesures de la glycémie toutes les 30
minutes [86]. L’insulinorésistance peut étre prévenue par des mesures simples et
efficaces (les apports préopératoire d’hydrates de carbone, la réduction du jeline
préopératoire ou encore la réhabilitation précoce) qui vont permettre un meilleur
controle glycémique périopératoire. L’apport d’insuline exogene permet de
corriger les anomalies métaboliques de I’insulinorésistance périopératoire et
donc I’hyperglycémie. En peropératoire, le contréle glycémique strict (< 150
mg/dl) est bénéfique chez le patient diabétique. Des études restent toutefois
nécessaires pour de montrer I’intérét d’un tel contrdle peropératoire chez le
patient non diabétique pour qui seules les hyperglycémies franchement élevées
doivent étre traitées. En postopératoire, le contréle glycémique permettant de
maintenir des glycémies inférieures a 145 mg/dl diminue la morbimortalité des

patients de réanimation chirurgicale.
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V. CONTROLE GLYCEMIQUE DU PATIENT
DIABETIQUE HOSPITALISE EN REANIMATION

1/ LE PATIENT DIABETIQUE EN REANIMATION

Le pourcentage de patients diabétiques admis en réanimation croit
réguliérement, selon un rythme similaire a 1’augmentation mondiale de la
prévalence du diabeéte de type 2. Ce phénomeéne est particulierement présent
pour les patients de chirurgie cardiaque. Les patients diabétiques sont censés
développer davantage de complications que les patients non diabétiques, en

raison de 1’altération de leurs fonctions immunitaires.

En 2011, Siegelaar et al ont réalis€ une revue générale et méta-analyse

portant sur

I’effet du diabéte sur la mortalité de patients de réanimation : 141 études
ont ¢été incluses représentant plus de 12 millions de patients, dont 21,7 % sont
décédés en réanimation [87]. Les patients diabétiques représentaient 18,6 % de
la population totale, et aucune association entre la présence d’un diabete et la
mortalité n’a été retrouvée, sauf pour les patients admis en réanimation apres
chirurgie cardiaque. Les raisons pour cette absence de différence de mortalité ne
sont pas €lucidées : parmi celles-ci, a été proposé le réle positif que joueraient
certains traitements antérieurs a I’hospitalisation en réanimation tels que la
metformine, ou [I’association avec 1’obésit¢é qui confére une protection

paradoxale particulicre.
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2/ CIBLES GLYCEMIQUES POUR LE PATIENT
DIABETIQUE EN REANIMATION

De nombreuses études plaident pour une cible glycémique plus élevée pour
les patients diabétiques hospitalisés en réanimation. Dans une étude
observationnelle rétrospective d’une cohorte de 4946 patients dont 728 patients
diabétiques admis en réanimation, il n’existe pas d’association significative
entre ’hyperglycémie en réanimation et la mortalit¢ en réanimation pour les
patients diabétiques, au contraire des patients non diabétiques : pour des valeurs
de glycémie moyenne pondérées dans le temps durant le séjour comprises entre
8,0 et 10,0 mmol/l, les patients non diabétiques présentaient une probabilité de
déces supérieure a celle des patients non diabétiques (odds ratio 1,74 [1,13-2,68]
P=0,01) et ce risque était trois fois supérieur pour les valeurs de glycémie
comprises entre 10,0 et 11,1 mmol/L [88] . Ces premiers résultats suggerent que
la cible glycémique devrait €tre plus élevée chez les patients diabétiques que
chez les patients non diabétiques. D’autres études suggeérent que la cible
glycémique devrait étre d’autant plus ¢élevée que I’équilibre glycémique
précédant I’hospitalisation en réanimation serait insuffisant : ainsi certains
auteurs ont propos¢ d’adapter la cible glycémique en fonction de ’hémoglobine

glyquée mesurée a I’admission en réanimation.

3/ VARIABILITE GLYCEMIQUE DU PATIENT DIABETIQUE
EN REANIMATION

Existe-t-il des spécificités en termes de variabilité glycémique pour le
patient diabétique admis en réanimation ? Une analyse rétrospective des données

recueillies concernant 44 964 patients admis dans 23 services de réanimation en
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provenance de 9 pays différents a eu pour objectif de déterminer comment le
statut diabétique influence la relation entre les trois domaines du controle
glycémique (hyperglycémie, hypoglycémie et variabilité glycémique) et la
mortalité en réanimation [89]. Les auteurs ont trouvé que I’intervalle 4,1-7,8
mmol/L était associé¢ a la mortalité normalisée selon la sévérité la plus faible
parmi les patients non diabétiques ; a I'inverse, parmi les patients diabétiques,
I’intervalle strict 4,4-6,1 mmol/L était associ¢ a une mortalité plus élevée que
I’intervalle 6,1-10,0 mmol/L. Un seul épisode d’hypoglycémie modérée (< 3,9
mmol/L) était associé¢ a une augmentation du risque de mortalité, aussi bien pour
les patients diabétiques que les patients non diabétiques. Enfin, une variabilité
glycémique ¢élevée (définie par le coefficient de variation CV > 20 % ou CV =
SD/moyenne * 100) était associée a une augmentation du risque de mortalité
uniquement parmi les patients non diabétiques, mais non parmi les patients

diabétiques.

L’ensemble de ces résultats montre a I’évidence que le controle glycémique
en réanimation doit étre différent pour les patients diabétiques en comparaison
avec des patients non diabétiques, visant une cible plus ¢élevée. Les futures
¢tudes contrélées doivent dorénavant le prendre en compte et s’intéresser

spécifiquement soit aux patients diabétiques soit aux patients non diabétiques.
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L hyperglycémie est trés souvent présente chez le patient de réanimation,
liée a une insulinorésistance et une production accrue de glucose par le foie. La
relation entre hyperglycémie en réanimation et pronostic défavorable était déja
¢tablie lorsque Van den Berghe et al (communément désigné comme étude de
Louvain) montra une réduction de mortalit¢ associée a une insulinothérapie
intensive visant a normaliser la glycémie, chez des patients dont les deux tiers

ayant subis une chirurgie cardiaque.

L’objectif de ce travail est d’étudier I’impact de la glycémie peropératoire
sur la morbidité postopératoire et sur la mortalit¢ a court terme des patients

opérés d’une chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle.

I. TYPE D'ETUDE

Il s’agit d’une étude prospective menée sur une période de 07 mois de
Novembre a Mai 2014 au sein du service de chirurgie cardio-vasculaire de
I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat. Elle concerne les
patients adressés pour chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle

(CEQ).
II. POPULATION ETUDIEE

Durant cette période, tous les patients 4gés de plus de 18 ans opérés d’une
chirurgie cardiaque sous CEC, s’agissant de pontages aorto-coronariens (PAC),
de remplacements valvulaires ou de cures de communications inter-auriculaires
ou inter-ventriculaires sont recensés. Les interventions réalisées a cceur battant

sont exclues du recueil.

56



L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

III. PRISE EN CHARGE PREOPERATOIRE

Tous les patients chez lesquels une indication de chirurgie cardiaque a été

posée, ont été évalués par un bilan préopératoire comprenant :
- Une échographie cardiaque transthoracique
- Une coronarographie
- Une échographie doppler des troncs supra-aortiques
- Un bilan des facteurs de risques cardiovasculaires
- Un bilan biologique préopératoire
- Un bilan infectieux

Nous avons recueilli en préopératoire les parametres démographiques,
I’Euroscore, les antécédents (hypertension artérielle, diabete, coronaropathie,
insuffisance cardiaque, insuffisance rénale chronique, bronchopneumopathie
chronique obstructive, angioplastie coronaire), le stade de la NYHA, la
glycémie préopératoire, le type de pathologie (valvulopathie, coronaropathie), le
type de chirurgie, la durée de clampage aortique et la durée de CEC. Les
variables sélectionnées pour cette analyse sont indiquées dans les tableaux 1 et

2.
IV. LA PRISE EN CHARGE PEROPERATOIRE
4.1. ANESTHESIE

Le monitorage peropératoire associait pour tous les patients un
enregistrement continu du rythme cardiaque avec analyse du segment ST, la

pression artérielle invasive, la pression veineuse centrale, la saturation pulsée en
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oxygene, la capnographie, la température rectale, un monitorage biologique , la
gazométrie artérielle et veineuse, la diurése et le temps de coagulation activé ou

activating clotting time (ACT).

Le protocole anesthésique était le méme chez tous les malades. L’induction
anesthésique associait du fentanyl 5 pg/kg, propofol 2 a 3 mg/kg ou étomidate
0.3 mg/kg et cisatracurium 0,15 mg/kg. La ventilation mécanique avait pour
objectif de maintenir une pression télé-expiratoire de CO2 entre 30 et 35 mmHg.
L’entretien de 1’anesthésie était assuré par du propofol a la seringue €lectrique
(10 mg/kg/h pendant 30 minutes puis 6 mg/kg/h) et du sévoflurane 1 a 2%.
L’antibioprophylaxie utilisée €tait une céphalosporine de premicre génération ;
la céphazoline 2g administrés 30 minutes avant 1’induction et 1g a la quatrieme
heure. En cas d’allergie, le patient recevait 15mg/kg de vancomycine une heure
avant la chirurgie. L’antibioprophylaxie était maintenue en postopératoire

pendant 48 heures.
4.2. CHIRURGIE

Tous les patients ont été opérés par une sternotomie médiane. La CEC était
installée entre une canule aortique et une canule veineuse atrio-cave apreés un
bolus d'héparine (300 UI/Kg) pour atteindre un temps de coagulation activé
supérieur a 400 secondes. Elle était conduite en hémodilution totale avec
hypothermie modérée a 32°C.Apres le clampage aortique, la protection
myocardique a été¢ assurée par une cardioplégie cristalloide froide intermittente
et antérograde administrée dans la racine de I’aorte jusqu’a I’arrét cardiaque puis
répétée toutes les 25 a 30 minutes ou a I’apparition d’une activité €lectrique et

par une réfrigération péricardique par glace pilée. L’hématocrite a ét¢ maintenu
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pendant la CEC entre 25 et 30% recourant si nécessaire a la transfusion

sanguine.

Le déclampage aortique était réalisé¢ progressivement apres réchauffement
actif du patient, contrdle de la kaliémie, de la PaO2, PaCO2 et de la SvO2. La
sortie de CEC ¢tait soit spontanée, soit faisait appel a 1’administration en
seringue auto-pulsée de dobutamine, noradrénaline et/ou adrénaline. L héparine
¢tait antagonisée par une dose initiale de sulfate de protamine (0,8 a 1 mg pour
100 UI d’héparine administrée). Une deuxiéme dose de 0,5 a 1 mg/kg de sulfate
de protamine était injectée si I’ACT restait supérieur a 140 secondes. La
prévention du saignement était assurée par l'injection d'acide tranéxamique a la
dose de 15 a 30 mg/Kg selon un protocole en 2 prises ; avant I’injection

d’héparine et apres 1’injection de protamine.
4.3. DOSAGE DE LA GLYCEMIE

Tous les patients, qu’ils soient diabétiques ou non, ont bénéfici¢ pendant la
chirurgie et en postopératoire d’une surveillance de la glycémie capillaire avec
une correction par de I’insuline rapide par voie intraveineuse en bolus ou a la

seringue ¢lectrique quand la glycémie dépassait 1,5 mg/L.

La glycémie capillaire était mesurée avant le début de la CEC, toutes les 30
minutes pendant la CEC, aprés la fin de la CEC, aprés I’admission en
réanimation, toutes les deux heures jusqu’a I’extubation du patient puis toutes
les 4 heures pendant 48 heures. La glycémie peropératoire est définie par la
moyenne de toutes les glycémies mesurées en peropératoire et la glycémie
postopératoire a la moyenne de celles mesurées pendant les 48 heures

postopératoires.
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Les hyperglycémies étaient traitées par 1’administration intraveineuse
d’insuline ordinaire en bolus ou a la seringue ¢électrique selon la prescription du
clinicien ; I’objectif était une glycémie capillaire comprise entre 0,8 et 1,5 g/L.
Le patient recevait par voie intraveineuse un bolus de 5 Ul d’insuline quand la
glycémie capillaire était comprise entre 1,5 et 2 g/l et de 10 UI si la glycémie
dépassait 2g/l. I'insuline était administrée en continu a la seringue électrique
quand la glycémie restait supérieure a 1,5 g/l apres deux controles successifs

malgré la correction par bolus.

V. PRISE EN CHARGE POSTOPERATOIRE

La réanimation postopératoire était standardisée pour tous les patients. A la

sortie du bloc opératoire, le patient opéré est intubé en ventilation mécanique.

Il y a tout d’abord, une durée incompressible de sédation aprés I’arrivée en

réanimation, avec un agent de sédation en tiration prudente.
Les 08 criteres d’évaluation sont les suivants :
1. Patient conscient GCS a 15
2. Stabilité hémodynamique
3. Normothermie T > 37°C
4. Drain < 50 ml/h pendant 24H
5. Absence de frissons
6. Absence d’hypoxie (PaO2/Fi02 > 200mmHg)
7. Diurese horaire > 0,5 ml/kg

8. Hb> 10g/dl

60



L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

Si les critéres sont réunis, la sédation est alors arrétée et 1’analgésie est
optimisée. L’analgésie associait le paracétamol, le néfopam a la seringue
¢lectrique et la morphine en titration intraveineuse puis un relais par voie sous-
cutanée toutes les 4 heures. Le sevrage ventilatoire peut commencer en Aide
Inspiratoire et D’extubation peut s’effectuer aprés 30mins d’Al a 7 sans
intolérance. L’extubation était réalisée aprés réveil, réchauffement externe
(température rectale > 36,5°C), stabilisation hémodynamique et contrdle

gazométrique correct.

VI. RECEUIL DE DONNEES POSTOPERATOIRES
En postopératoire, les variables étudiées étaient :
1* la mortalité hospitaliere (toutes causes confondues)
2* la morbidité cardio-vasculaire :

- IDM (infarctus du myocarde) postopératoire défini par des signes
¢lectrocardiographiques compatibles notamment une onde Q ou un bloc
de branches gauche, une valeur postopératoire de troponine supérieure
a 10 fois la valeur normale pendant plus de 48 heures ou une occlusion

coronarienne documentée

- Bas débit cardiaque, défini par un index cardiaque inférieur a 1,8
I/min/m? malgré un remplissage adéquat et de fortes doses d’agents
inotropes pendant plus de 4 heures ou le recours a une assistance

mécanique par ballon de contre-pulsion intra-aortique

- Troubles du rythme ventriculaire graves; entrainant une instabilité

hémodynamique et nécessitant une thérapeutique spécifique.
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3* Ventilation mécanique prolongée, d’une durée supérieure a 48 heures

4* Morbidité rénale: I’insuffisance rénale aigue postopératoire est définie

selon la classification RIFLE

5* Morbidité neurologique, définie par la survenue d’une aphasie ou d’un

déficit moteur confirmé a I’examen clinique ou a la TDM cérébrale

6* Morbidit¢ infectieuse, définie par la survenue d’une infection
pulmonaire ou urinaire, une infection du site opératoire, une

médiastinite ou une bactériémie avec preuve bactériologique

7* le saignement postopératoire évalué par un volume de liquide hématique
recueilli par les drains supérieur a 1 15 et s’accompagnant de

déglobulisation ou de retentissement sur I’état hémodynamique
8* le s¢jour en réanimation et le séjour hospitalier

9* Morbidité globale, définie par la survenue d’un ou de plusieurs des

¢léments de morbidité cités ci-dessus.

VII. ANALYSE STATISTIQUE

La saisie des données et ’analyse statistique a été réalisée a I’aide du
logiciel SPSS 13.0. Les variables quantitatives sont exprimées en médianes et
quartiles et les wvariables qualitatives en effectifs et pourcentages. La
comparaison des variables démographiques et périopératoires a été faite par des

tests non paramétriques.
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La glycémie peropératoire moyenne (Gop) a été¢ définie comme la moyenne
des valeurs de glycémie capillaire recueillies durant I’intervention avant,
pendant et apres la CEC. Toutes les variables citées précédemment ont été

analysées et comparées entre trois groupes :

- Groupe A: G, < 1,4 g/L

- Groupe B: 1,4 <Gy, <2 g/L

- Groupe C : G, > 2 g/L

Pour évaluer I’association entre la glycémie et la morbidité globale ainsi

que la mortalité, on a procéd¢ a des comparaisons entre les trois groupes sus-
décrits, en utilisant des tests non paramétriques : le test de Kruskall-Wallis puis
le test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives quand la différence est

significative et le test de Khi-2 pour les variables qualitatives. Une valeur de p <

0,05 était considérée comme significative.
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La population étudi€e a inclus 95 patients ayant bénéfici¢ d’une chirurgie
cardiaque sous CEC entre Novembre 2013 et Mai 2014 au sein du service de
chirurgie cardiovasculaire de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V, et

ayant tous répondus aux critéres d’inclusion.
I. CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES

1/ AGE

Dans cette étude, tous les patients agés de plus de 18 ans opérés d’une

chirurgie cardiaque sous CEC sont recensés.

La population étant répartie en 3 groupes en fonction de la glycémie

peropératoire moyenne (G,p), I’dge médian differe entre ces groupes.
Il s’agit de :
e Groupe A dont la Gy, < 1,4 g/L
e Groupe B dontla 1,4 <Gy, <2 g/L
e Groupe C dont Gy, >2 g/L

Tableau I : L’4ge moyen chez les 3 groupes dans notre série

Groupe A Groupe B Groupe C
Nombre de cas 44 34 17
Pourcentage % 46,3% 35,7% 17,8%
Age moyen 50,5 [40-59] 57 [53,5-66] 55 [45-66]
(années)
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2/ REPARTITION SELON LE SEXE

Sur les 95 patients colligés dans notre série, 25 étaient de sexe féminin soit

26,16% et 70 patients de sexe masculin soit 73,84%.

On note une prédominance masculine dans notre étude avec un sex-ratio

homme/femme de 2,8 (figure 5).

Figure 5 : Répartition selon le sexe

Répartition selon le sexe en %

B Homme

B Femme

3/ INDICE DE MASSE CORPORELLE

Dans le tableau II, on note la moyenne d’indice de masse corporelle de

chaque groupe de notre série.

Tableau II : BMI moyen dans les 3 groupes de notre série

Groupe A Groupe B Groupe C
BMI (kg/m?) 24,75 25,45 26
[22,22-27,93] [22,87-27,77] [24,5-28,5]
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4/ LES ANTECEDENTS

Le tabeau III résume les antécédents de nos malades.

Tableau 111 : les antécédents de la population étudiée. (N=95)

Variable (n / %) N %

Les antécédents :

e HTA 22 23.2%
¢ Diabete 24 25.3%
e Coronaropathie 25 25.3%
o |C 13 13.7%
e BPCO 4 4.2%
e IRC 7 7.4%
e AVCI 7 7.4%
e Dyslipidémie 15 15.8%
¢ Valvulopathies 18 18.9%
o)
e Tabac 38 40%
0,
e Angioplastie 11 11.6%
. . . 7 7.4%
e Dilatation valvulaire
" . . 2 2.1%
e Antécédent de chirurgie :
2 2.1%

oRVM

oEndartériectomie

HTA : hypertension artérielle, IC : insuffisance cardiaque, BPCO : bronchopneumopathie
chronique obstructive, IRC : insuffisance rénale chronique, AVCI: accident vasculaire

cérébral ischémique, RVM : remplacement valvulaire mitral
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Répartition des antécédents de la population
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Figure 6 : Répartition des antécédents de la population étudiée

Dans les antécédents des patients, on note que de nombreux patients sont
des tabagiques (40%). Presque I’un quart des patients sont hypertendus (23.2%)
et/ou diabétique (25.3%) et/ou ayant une coronaropathie (25.3%). Trés peu
ayant subis une intervention chirurgicale antérieure, que c¢a soit un

remplacement valvulaire mitral (2.1%) ou une endartériectomie (2.1%).
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II. CHIRURGIE CARDIAQUE
1/ SUR LE PLAN CLINIQUE ET PARACLINIQUE

Les données cliniques et paracliniques ont €té rassemblés sur le tableau IV.

Tableau IV : Données pré et peropératoires et chirurgicales de la population étudiée.

Variables No.mbre de Pourcentage(%)
patients =95

Stade de la NYHA :
stadel 25 26,30%
stade2 37 38,90%
stade3 27 28,40%
stade4 6 6,30%

Euroscore :
o <6 70 74,50%
o 26 24 25,25%

FEVG > 50% 73 76,80%

Chirurgie en urgence |5 5,30%
- Diagnostic :
o valvulopathie 49 51,60%
o Coronaropathie 35 36,80%
o) Valvulopathie +4 4,20%
thrombus
o) Valvulopathie +(3 3,20%
coronaropathie
o Valvulopathies+ CIA 2 2,10%
o CIA 1 1,10%
o CIV post-IDM 1 1,10%

NYHA : New York Heart Association, FEVG: fraction d’¢jection du ventricule gauche, CIA :
communication interauriculaire, CIV : communication interventriculaire, IDM : infarctus du

myocarde.
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Seuls 5 patients ont été opérés en urgence, il s’agissait surtout de cas

d’endocardite infecticuse. 23% des malades avaient une FEVG inférieure a 50%,

25% avaient un Euroscore supérieur a 6 et 34,7% avaient une dyspnée stade III

etIV.

2/ SUR LE PLAN CHIRURGICAL

Le tableau V rapporte les différentes interventions réalisées sous CEC pour

tous nos malades.

Tableau V : Les différents types d’interventions

Intervention Nb de patients Pourcentage
RV 51 53,7%
PAC 33 34,7%
RV+PAC 5 5,3%
Fermeture CIA ou CIV 4 4,21%
BENTALL 1 1,1%

RV : remplacement valvulaire, PAC : pontage aortocoronarien.
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Types d'intervetion %

1%

B RV

u PAC

W RV+PAC

W Fermeture CIA ou CIV

m BENTALL

Figure 7 : Les différents types d’intervention

Sur le plan chirurgical le remplacement valvulaire et le pontage

aortocoronarien représentaient la majorité des interventions.

3/ LA DUREE DE CEC ET DU CLAMPAGE AORTIQUE

Tableau VI : La durée de CEC et du Clampage aortique chez les 3 groupes de patients

étudiés
Groupe A Groupe B Groupe C
CEC 122,5 [94,25-160] 140 [95,75-168,5] 140 [104-187,5]
Clampage Aortique | 83,5([72,25-114,5] 102 [67-127,25] 84 [73,5-127,5]

71




L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

III. DUREE D'HOSPITALISATION
1/ DUREE DE SEJOUR EN REANIMATION
La durée de séjour en réanimation était en moyenne de :
» 3 jours avec des extrémes de 2 a 3 jours, pour le groupe A.
» 2 jours avec des extrémes de 2 a 3,25 jours pour le groupe B.

» 3 jours avec des extrémes de 2 a 5 jours pour le groupe C.

2/ DUREE TOTALE D’HOSPITALISATION

Tableau VII : Durée d’hopitalisation

Groupe A Groupe B Groupe C
Durée 12,5j 14 13j
d’hospitalisation [11-15,75] [11,75-19] [11,5-21,5]

IV. MORBIDITE ET MORTALITE
1/ LA MORBIDITE

La morbidité postopératoire était dominée par les complications cardiaques
dans 22,14% des cas et infectieuses dans 21,05%, les complications rénales dans
14,8%, les complications pulmonaires nécessitant une ventilation prolongée
dans 9,5% des cas. La morbidité globale a été retrouvée chez 37,89% de la

population étudiée.
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Tableau VIII : La morbidité chez la population étudiée.

Variables (N/%) N =95 Pourcentage

e Complications cardiaques :
o Choc cardiogénique 18 18,94%
o IDM 3 3,2%

e Morbidité rénale :

o IRA 13 13,7%

o Dialyse 1 1,1%
e Complications infectieuses 20 21,05%
e Ventilation prolongée 9 9,5%
e Morbidité globale 36 37,89%

Répartition de la morbidité

<1 | I | | I | |
Morbidité globale )
Ventilation prolongée ‘ J|_‘I_I
Complications infectieuses ‘ )
Dialyse ‘Jlll
IRA ‘ ) %
IDM ‘J_l
Choc cardiogénique ‘ )

Z 2 Z

T T T T T T T T

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Figure 8 : Répartiton de la morbidité chez la population étudiée

73




L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

2/ MORTALITE

Le taux de mortalité globale était de 10,52% des cas.

Répatition de la mortalité

m Décedés

W Vivants

Figure 9 : Répartiton de la mortalité dans la population étudiée

V. L'IMPACT DE LA GLYCEMIE SUR LA MORTALITE
ET LA MORBIDITE

Pour évaluer I’tmpact de la glycémie sur la mortalité et la morbidité, on a
scindé notre population en trois groupes en fonction de la glycémie

peropératoire :
* Groupe A: Gy, < 1,4 g/L
*Groupe B: 1,4 <Gy, <2 g/L

* Groupe C : Gy, > 2 g/L
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Afin de comparer le retentissement de la glycémie peropératoire sur la

morbidité et la mortalité postopératoires, nous avons comparé toutes les données

¢tudiées entre les trois groupes. Le tableau IX résume les résultats de cette étape

d’analyse.

Tableau IX : Comparaison des paramétres démographiques, des donnés pré, per et

postopératoires entre les groupes de patients étudiés.

Gpe A Gpe B Gpe C P value

N= 44 N= 34 N=17
AGE (années) 50,5[40-59] 57[53,5-66] 55[45,5-66] 0,06
BMI (kg/mz) 24,75 25,45 26

[22,22-27,93] [22,87-27,77] [24,5-28,5] 0,56
Glycémie préopératoire 0,98 1,17 0,99

[0,88-1,15] [0,95-1,46] [0,95-2,04] 0,06
Filtration glomérulaire 88,47 86,8 83,14

[65-132] (68,97-107,66] [63,5-121] 0,95
Durée de CEC 122,5 140 140

[94,25-160] [95,75-168,5] [104-187,5] 0,53
Durée du clampage 83,5 102 84
aortique [72,25-114,5] [67-127,25] [73,5-127,5] 0,64
Durée d'anesthésie 345 [300-360] 360 [300-450] 390 [360-420] 0,08
Glycémie postopératoire 1,51 [1,4-1,6] 1,61[1,47-1,85] | 1,76 [1,70-2] <0,001
Insuline en post-op 7,5 [0-18,75] 20 [0-62,5] 40 [22,5-93,5] | <0,001
Durée de VM 6 [5-18,75] 7 [5,75-14,25] 10 [4,5-17,5] 0,99
Séjour en réanimation 3[2,3] 2 [2-3,25] 3 [2-5] 0,1
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Séjour a I'hopital 12,5[11-15,75] | 14[11,75-19] 13 [11,5-21,5] 0,28
Sexe (femmes n / %) 17 38,6% 12 35,3% 2 11,8% | 0,123
Diagnostic
o Coronarien 12 27,3% 16 47,1% 7 41,2% | 0,121
o Valvulopathie 25 56,8% 17 50% 7 41,2% 0,14
ATCD :
o HTA 5 11,4% 13 38,2% 4 23,5% 0,05
o Diabete 1 2,3% 17 50% 6 35,3% | <0,001
o Coronaropathie 10 22,7% 9 26,5% 5 29,4% 0,84
o IC 6 13,6% 3 8,8% 4 23,5% 0,35
o BPCO 1 2,3% 1 2,9% 2 11,8% 0,22
o IRC 3 6,8% 1 2,9% 3 17,6% 0,16
o AVCI 3 6,8% 3 8,8% 1 5,9% 0,31
o Dyslipidémie 5 11,4% 7 20,6% 3 17,6% 0,52
o Valvulopathies 12 27,3% 4 11,8% 2 11,8% 0,16
o Tabac 17 38,6% 10 29,4% 11 | 64,7% | 0,051
o Angioplastie 5 11,4% 3 8,8% 3 17,6% 0,65
o Dilatation 5 11,4% 2 59% | ---—-- 11,8% 0,29
valvulaire 1 2,3% 1 2,9% | -—-- 5,9% 0,78
o ATCD de | --—--- 6,8% | ---—-- 2,9% 2 ||
chirurgie : 3 1 1 0,74
o RVM

o Endartérie

ctomie

Chirurgie en urgence
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NYHA :

o Il 26 59,1% 25 73,5% 11 | 64,7% 0,41

o lll-IV 18 40,9% 9 26,5% 6 35,3%
Euroscore>6 12 27,3% 9 27,3% 3 17,6% 0,71
FEVG>50% 32 72,2% 30 88,2% 11 | 64,7% 0,11
Geste chirurgical :

o PAC 11 25% 15 44,1% 7 41,2% 0,48

o RV 29 65 ,5% 15 44,1% 7 41,2%

o PAC+RV 2 4,5% 1 2,9% 2 11,8%

o Fermeture CIV 1 23 | - 2,9% | --—--- 5,9%

o Fermeture CIA 1 2,3 1 2,9% 1

o Bentall | - 1 N
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Les trois groupes sont comparables concernant le sexe, le diagnostic, les
antécédents a 1’exception du diabéte, la chirurgie en urgence, la dyspnée,

I’Euroscore, les données de I’ETT et le type d’intervention chirurgicale.

En comparant la morbimortalité entre les trois groupes, toutes les variables
sont ¢levées dans les groupes A et C par rapport au groupe B (tableau X). Cette
différence est statistiquement significative uniquement pour le saignement

postopératoire (A : 20,5%, B : 2,9%, C : 5,9%, p = 0,041).

La morbidité globale était de 43,2% dans le groupe A, 26,47% dans le
groupe B et 47,1% dans le groupe C avec un p a 0,31. Cette différence non
significative peut étre expliquée par la taille réduite de 1’échantillon. De méme,
la durée de ventilation mécanique postopératoire était plus élevée dans les

groupes A et C par rapport au groupe B sans étre statistiquement significative

(13,6%, 11,8% vs 2,9%, p = 0,26).
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Tableau X : la morbimortalité entre les trois groupes

Groupe A Groupe B Groupe C P
(N=44) (N=34) (N=17) value
n % n % n %
Morbidité cardio- 0,49
vasculaire : 9 20,5% 4 11,8% 5 23,5% 0,77
o Choc 1 2,3% 1 2,9% 1 5,9%
cardiogénique
o IDM
Morbidité rénale :
o IRA 6 | 13,6% 3 8,8% 4 23,5% | 0,354
o Dialyse 1 2,3% | -— | | - 0,56
Complications 8 18,2% 7 20,6% 5 29,41% | 0,95
infectieuses
Saignement 9 20,5% 1 2,9% 1 5,9% 0,041
postopératoire
Ventilation prolongée 6 13,6% 1 2,9% 2 11,8% 0,26
Morbidité globale 19 | 43,2% 9 26,47% 8 47,1% | 0,31
Déces 7 | 15,9% 2 5,9% 1 11,8% | 0,39
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Les patients en hyperglycémie sévére (Go, > 2g/L) présentent un risque
plus ¢levé de mortalit¢ et de morbidité postopératoires (choc cardiogénique,
insuffisance rénale aigue postopératoire, saignement postopératoire et
ventilation prolongée) par rapport aux patients avec une glycémie comprise

entre 1,4 et 2 g/l.

La comparaison entre les patients avec une hyperglycémie modérée (G,
comprise entre 1,4 et 2g/L) et ceux avec une Gy, < 1,4g/L retrouve une mortalité
et une morbidité globale plus importantes dans le groupe proche de la

normoglycémie.

Le risque de complications postopératoires était plus important avec
I’hyperglycémie sévere (G, > 2g/L). Cependant, le risque de complications
postopératoires n’était pas constamment plus bas avec la baisse de la glycémie
peropératoire a des valeurs proches de la normale (Gop < 1,4 g/L). En effet, le
risque de mortalité et de morbidité globale était plus bas dans le groupe avec une
glycémie entre 1,4 et 2 g/l comparée a I’hyperglycémie séveére (> 2g/L).
Cependant, la mortalité était plus ¢élevée dans le groupe avec une Gop < 1,4 g/L
par rapport au groupe avec une hyperglycémie sévere (> 2g/l) alors que la

morbidité globale étaient comparable (43,2% vs 47,1%).

En comparant les trois groupes deux par deux, seul le saignement
postopératoire du groupe A (20,5% vs 2,9%, p = 0,04) était statistiquement élevé
par rapport au groupe B alors qu’il était de 5,9% pour le groupe C.
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1- QUELS SONT LES RISQUES DE L'HYPERGLYCEMIE
PERIOPERATOIRE ?

En dehors des complications métaboliques classiques (syndrome
d’hyperglycémie hyperosmolaire, acidocétose diabétique), I’hyperglycémie peut
avoir des effets déléteres et €tre a 1’origine de complications séveres chez les

patients de réanimation et en périopératoire.

1-1- EFFETS DE L’'HYPERGLYCEMIE SUR LE SYSTEME
IMMUNOCOMPETENT

Dans les modéles expérimentaux du sepsis, le glucose est le substrat
énergétique préférentiellement utilis€é par les cellules immunocompétentes et
pourrait moduler la réponse immunitaire. L’altération des fonctions
leucocytaires a ét¢ montrée chez le diabétique déséquilibré, en particulier la
diminution du chimiotactisme, 1’altération de la phagocytose, I’inactivation du
complément et la diminution de la capacité intracellulaire a lyser les
staphylocoques et les pneumocoques [90]. Chez le patient non diabétique en
hyperglycémie, il est observé également une altération des fonctions
immunitaires et cellulaires, sans que le rapport soit aussi direct [91]. A 1’opposé,
lorsque I’on traite des diabétiques de fagon a maintenir une glycémie inférieure a
2,5 g.L"', 1a fonction phagocytaire des polynucléaires est en partie restaurée et la
destruction intracellulaire des bactéries est a un niveau pratiquement

normal [92].

En chirurgie cardiaque, le mauvais contréle glycémique au cours de la
circulation extracorporelle chez le patient diabétique altére de fagon significative

I’activité phagocytaire des polynucléaires [93]. Malheureusement, les auteurs de
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cette ¢étude ne rapportent aucun résultat sur la morbidité infectieuse
postopératoire. Toutefois, Zerr et al. [94] démontrent clairement que le contrdle
glycémique postopératoire permet de diminuer de fagon significative I’incidence
des infections postopératoires des patients diabétiques bénéficiant d’une

chirurgie cardiaque.

Dans notre étude, I’incidence des infections postopératoires était plus
importante dans le groupe avec une glycémie > 2 g/L par rapport au groupe avec
une glycémie < 2g/L (29,41% vs 19,23%). Il serait néanmoins judicieux de
procéder a une analyse statistique sur un €chantillon plus large pour avoir des

résultats statistiques plus fiables.
1-2- EFFETS DE L'HYPERGLYCEMIE SUR LA CICATRISATION

Des études expérimentales suggerent que 1’hyperglycémie en elle-méme
pourrait altérer le processus de cicatrisation. De nombreux auteurs ont montré
que chez les animaux diabétiques, la cicatrisation était retardée, avec une
diminution de la synthése de collageéne et, en corollaire, une diminution de la
résistance de la cicatrice [95]. Ces anomalies sont corrigées par 1’administration
d’insuline qui est essentielle au développement du granulome inflammatoire et
secondairement a la croissance des fibroblastes et a la synthése du collagéne.
Dans les études sur les plaies de cornée, les taux de cicatrisation sont
comparables que les animaux soient hyperglycémiques ou non. En fait, la
cicatrisation des plaies ¢épithéliales n’entraine pas d’afflux leucocytaire
contrairement aux plaies profondes et la récupération de I’intégrité tissulaire ne
repose pas sur la synthése de collagéne. La réparation épithéliale n’est donc pas

altérée par I’hyperglycémie, alors que la cicatrisation profonde 1’est.
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1-3- CONSEQUENCES DE L’HYPERGLYCEMIE EN SITUATION
D’ISCHEMIE CELLULAIRE

a) L’ischémie cérébrale

Une méta-analyse récente confirme que I’hyperglycémie était un facteur de
mauvais pronostic apres accident vasculaire cérébral ischémique : une glycémie
comprise entre 1,1 et 1,27 g.L ™' multiplie par 3 le risque de décés a court terme ;
une glycémie comprise entre 1,21 et 1,45 g.L ' est associée & une plus mauvaise

récupération fonctionnelle [96].

Basé essentiellement sur les études réalisées chez le traumatisé cranien
[97], le «dogme» de contrdler la glycémie afin de diminuer la morbidité
neurologique postopératoire en chirurgie cardiaque n’est que timidement
démontré dans la littérature spécialisée. Une étude réalisée au cours de la
chirurgie réparatrice de 1’aorte ascendante retrouve une corrélation statistique
entre ’hyperglycémie peropératoire (250 mg/dL) et la morbidité neurologique
[98]. Toutefois, cette étude présente des limites certaines de par son caractere
rétrospectif, son faible effectif et le type de chirurgie étudi¢e. Une étude a large
effectif en chirurgie coronaire, mais malheureusement toujours rétrospective, n’a
pu démontrer une telle association statistique [99]. Pour alimenter ce débat,
rappelons qu’une étude récente publiée en chirurgie cardiaque pédiatrique
démontre I’absence d’effet délétére de I’hyperglycémie peropératoire sur le

devenir neurologique a long terme [100].
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b) L’ischémie nerveuse périphérique

Le diabete est identifi€¢ comme facteur de risque de survenue d’une
neuropathie postopératoire, indépendamment de la chirurgie ou de la technique
anesthésique [101]. L’hyperglycémie aigué¢ diminue la conduction nerveuse,
alors que I’hyperglycémie chronique est associée a une perte en fibres

my¢linisées et non myé¢linisées.
¢) L’hyperglycémie et le myocarde

L’hyperglycémie est délétere sur un myocarde sujet a un phénomene
d’ischémie-reperfusion, comme c’est le cas au cours de la CEC en chirurgie
cardiaque [102]. Chez le chien rendu hyperglycémique et diabétique,
I’hyperglycémie est corrélée a la taille de [Iinfarctus et abolit Ie
préconditionnement ischémique [102]. Elle accentue les 1ésions d’ischémie-
reperfusion via les récepteurs a I’endothéline [103] et induit une dysfonction
endothéliale qui favorise I’ischémie [104]. A la phase aigue de I’infarctus du
myocarde chez le patient diabétique, le contrdle glycémique par une perfusion
de glucose et d’insuline entraine une diminution de la mortalit¢ a long terme
[105]. En chirurgie cardiaque, le contréle glycémique périopératoire induit une
diminution de la mortalité de cause cardiaque [152]. De facon analogue a I’étude
publiée par Malmberg et al. [105], une étude nord-américaine récente démontre
que le controle glycémique périopératoire du patient diabétique peut étre
bénéfique a long terme [151]. Enfin, le mauvais controle glycémique
peropératoire a été identifi¢ comme un facteur de risque indépendant de
morbidité postopératoire sur une cohorte de 200 patients diabétiques ayant

bénéficié d’une chirurgie cardiaque [153]. L’effet bénéfique du contrdle
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glycémique peut également s’expliquer par I’effet métabolique de I’insuline. En
effet, ’insuline a été rapporté comme étant un « scavenger » des radicaux libres
de I’oxygene produits en quantité¢ importante lors de la CEC [106] et diminue la

production d’acides gras libres en favorisant la voie métabolique glucolytique.

Dans notre travail, I’incidence du choc cardiogénique était plus importante
dans le groupe Gop > 2g/l1 par rapport au groupe Gop < 2g/1 (29,41% vs
16,66%).

2- MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE
L'HYPERGLYCEMIE AU COURS DE LA CHIRURGIE
CARDIAQUE SOUS CIRCULATION EXTRACORPORELLE

La chirurgie cardiaque a des effets métaboliques et endocriniens liés au
stress qui interferent avec la régulation de la glycémie et induisent une

hyperglycémie. Les mécanismes impliqués sont les suivants :

« Sécrétion des hormones de contre-régulation (catécholamines,

cortisol, hormone de croissance);
= Baisse de la sécrétion d’insuline;
= Augmentation de la résistance périphérique a I’insuline;

« Augmentation du catabolisme protéique, de la glycolyse et de la

lipolyse;

« En peropératoire, les diabétiques type II se comportent comme des
diabétiques type I, parce que les hormones de stress induisent une

baisse de sécrétion d’insuline et une résistance cellulaire a celle-ci.
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A coté du stress chirurgical, dont les caractéristiques sont assez peu
spécifiques a la chirurgie cardiaque, la circulation extracorporelle (CEC) peut
aisément entrainer une hyperglycémie. Si I’apport exogéne de soluté glucosé
pour le priming du circuit n’est plus, de nos jours, une explication rationnelle, il
semblerait que divers facteurs hormonaux soient impliqués dans ces désordres
du métabolisme glucidique [107-109]. Le mécanisme de cette hyperglycémie au
cours de la CEC est multifactoriel et différe selon I’on s’intéresse a une CEC
normothermique ou hypothermique [107-109]. Dans la chirurgie cardiaque chez
les patients non-diabétiques, la régulation de la glycémie suit une évolution

particuliere [110].

Pendant la CEC normothermique, 1’hyperglycémie est marquée (1,8 - 2,8
g/L) a cause de I’hypersécrétion des hormones de stress et a une épargne
glucidique créée par 1’¢lévation des acides gras libres liée a 1’administration
d’héparine qui occupe leur place sur les protéines circulantes ; la glycémie
augmente de maniere quasi linéaire avec la durée de la CEC [111]. La libération
des hormones de stress favorise la glucogénése hépatique, inhibe la synthése
d’insuline par les cellules pancréatiques et induit une insulinorésistance [107].
Cette derniere, qui se caractérise par une moindre utilisation du glucose par les
tissus périphériques, pourrait étre également expliquée par une hypoperfusion
tissulaire [107-109]. Braden et al. [112] rapportent le role de la réabsorption

rénale de glucose dans I’hyperglycémie au cours de la CEC normothermique.

Pendant la phase hypothermique, I’augmentation de la glycémie est
modérée, essenticllement a cause d’une profonde résistance périphérique a
I’insuline. L’inhibition de la sécrétion spontanée d’insuline pendant la CEC, en

normothermie comme en hypothermie est un phénomene plus marqué lors de
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flux non-pulsatile que lors de flux puls¢; il s’atténue progressivement apres la

CEC, mais se prolonge pendant 48 heures.

Lors du réchauffement, la glycémie augmente significativement mais la
sécrétion d’insuline reste inadéquate pour la réduire. L’utilisation de
catécholamines exogeénes potentialise cette 1’hyperglycémie. Ces phénomenes
sont d’autant plus marqués que les perfusions et les solutions d’amorcgage

contiennent du glucose ou du lactate.

Chez les patients diabétiques, la glycémie est plus élevée (Jusqu’a 3,6 g/L) ;
la situation est complexe. Leurs besoins en insuline sont augmentés de 3 a 5 fois
pendant I’intervention et au cours des trois premiers jours postopératoires.
Pendant la CEC, les diabétiques sont déficients en insuline; leur utilisation du
glucose est faible; ils subissent une protéolyse et une lipolyse importantes. Les
besoins en insuline sont faibles en hypothermie, mais ils augmentent jusqu’a six
fois lors du réchauffement; les besoins les plus importants se rencontrent chez

les diabétiques non-insulino-dépendants.

Par ailleurs, les quantités d’insuline nécessaires a maintenir la
normoglycémie sont plus importantes chez les diabétiques souffrant de
cardiopathie (1.0 U/g glucose) que chez les diabétiques sans affection
cardiovasculaire (0.3 U/g glucose). L’effet le plus néfaste de la dysautonomie
diabétique lors de la CEC est li¢ a sa profonde altération de 1’autorégulation
cérébrale; celle-ci est telle qu’elle rend le flux sanguin cérébral directement
dépendant de la pression de perfusion systémique [113]. Il est donc capital de
maintenir cette derniére dans les valeurs de pression moyenne habituelles du

patient ou entre 60 et 80 mmHg.
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3- QUELS SONT LES ARGUMENTS EN FAVEUR DU ROLE
BENEFIQUE D’'UN CONTROLE STRICT DE LA
GLYCEMIE ?

Les études publiées ces dernieres années sont en faveur d’une toxicité du
glucose en cas d’hyperglycémie et de la nécessit¢ de controler 1’équilibre

glycémique en périopératoire et en réanimation.
3-1- EN PERIOPERATOIRE

Les travaux les plus récents montrent une réduction des infections
postopératoires et une amélioration de la cicatrisation lorsque 1’on réalise une
insulinothérapie intensive. Ceci a été retrouvé en chirurgie cardiaque avec une
diminution significative des médiastinites et chez les briilés dont les greffes
prennent mieux chez les patients euglycémiques [114-115]. Ces résultats sont
concordants avec 1I’étude de Rassias ef al. qui montre une préservation de la

fonction des neutrophiles lors d’une insulinothérapie intensive [155].

Dans notre étude, la comparaison entre le groupe avec une Gop>2g/1 et le
groupe avec une Gop entre 1,4 et 2g/l trouve que la diminution de la glycémie
s’accompagne d’une baisse des complications infectieuses postopératoires
(20,6% vs 29,41), d’insuffisance rénale aigue postopératoire (8,8% vs 23,5%),
de ventilation prolongée (2,9% vs 11,8 p =0,01), de mortalité (5,9% vs 11,8%, p
= 0,02) et de morbidité globale (26,4% vs 47,1%, p = 0,12).
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3-2- PHASE AIGUE DE L’INFARCTUS DU MYOCARDE ET EN
CHIRURGIE CORONAIRE

Malmberg [105] a montré I'intérét d’une insulinothérapie intensive pour
controler la glycémie a la phase aigué de I’infarctus du myocarde chez les
patients diabétiques. L’insulinothérapie intensive a permis une réduction de
11 % de la mortalit¢ a 1an. Chez les patients non diabétiques, les effets
bénéfiques de 1I’administration du mélange glucose-insuline-potassium (GIK)
sont connus depuis longtemps, puisque les premicres études ont été publiées il y
a 40 ans [116]. Ces résultats ont été confirmés dans une méta-analyse [117] ou il
¢tait observé, avant I’aire de la thrombolyse, une réduction de la mortalité
hospitaliere de 28 % dans le groupe GIK. Diaz et al., dans une étude prospective
randomisée, ont confirmé le role bénéfique du GIK a fortes doses associ¢ a la
thrombolyse (G25 % + 50 UI d’insuline + 80 mmol de KCL a la posologie de
1,5 mL/kg/h versus G10 % + 10 UI d’insuline + 40 mmol de KCL a la posologie
de 1 mL/kg/h). Pour les fortes doses, les auteurs mettent en évidence une baisse
de plus de 60 % de la mortalité hospitaliére, associée a une réduction de la
morbidité (insuffisance cardiaque, troubles du rythme) [118]. Le réle protecteur
du GIK en chirurgie des coronaires a aussi été retrouvé. Dans 1’étude de Lazar et
al., les patients diabétiques soumis a un pontage coronarien bénéficient du
mélange GIK en termes de fonction cardiaque postopératoire et de durée
d’hospitalisation [154]. Ceci pourrait s’expliquer par un effet protecteur du GIK
en situation d’ischémie-reperfusion au niveau myocardique ou le glucose est le

substrat préférentiellement métabolisé par les voies de la glycolyse.
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3-3- EN REANIMATION

En faisant I’hypothése que I’hyperglycémie et/ou [I’insulinorésistance
pouvaient étre directement ou indirectement responsables de nombreuses
complications et d’une surmortalité chez les patients de réanimation, Van Den
Breghe et al ont réalis€ une étude prospective randomisée comparative
monocentrique dont le but était d’étudier les effets en termes de morbidité et
mortalit¢é d’une normalisation et d’un contrdle strict de la glycémie chez les
patients de réanimation diabétiques ou non [S55]. Tous les patients admis en
réanimation et sous ventilation mécanique ont été inclus dans I’étude et
randomisés en deux groupes: un groupe d’insulinothérapie intensive avec
I’objectif de maintenir une glycémie entre 0,8 et 1,1 g.L ' et un groupe
d’insulinothérapie avec I’objectif d’une glycémie comprise entre 1,8 et 2 g. L.
Mille cinq cent quarante-huit patients ont été inclus dans cette étude. La
glycémie était en moyenne de 1,03 gL 'dans le groupe insulinothérapie
intensive et de 1,54 g.L 'dans le groupe contrdle ou seulement 39 % des
patients ont re¢u de I'insuline. On observe une diminution de 32 % de la
mortalité dans le groupe insulinothérapie intensive et une baisse de la durée de
séjour en réanimation, sans que la durée totale d’hospitalisation ne soit
différente entre les deux groupes. Par ailleurs, 1I’étude révele une baisse
significative de nombreuses complications : recours a la ventilation mécanique,

insuffisance rénale aigué€, septicémie, polyneuropathie, besoins transfusionnels.

Le controle glycémique des patients de réanimation chirurgicale semble
donc apporter un progrées en termes de morbidité et de mortalité. Ceci
confirmerait les effets délétéres du glucose en situation d’hyperglycémie chez

les patients agressés.
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4- FAUT-IL TENDRE VERS LE CONTROLE STRICT DE LA
GLYCEMIE EN PERIOPERATOIRE ?

Depuis quelques années, le poids de I’évidence incline vers un contrdle
strict de la glycémie chez les diabétiques comme chez les non-diabétiques.
Méme si les preuves du bienfait de cette attitude sont encore partielles en
peropératoire, de nombreuses études controlées et randomisées démontrent une

baisse de morbidité et de mortalité dans d’autres circonstances.

En 2001, I’é¢tude de Van Den Berghe et coll. (n = 1548), dans laquelle les
sujets étaient traités avec une insulinothérapie intraveineuse (IV) intensive
(glycémie visée entre 0,8 et 1,1 g/LL) comparativement a une insulinothérapie
conventionnelle (glycémie visée entre 1,8 et 2 g/L) a démontré une diminution
de la mortalité des patients hospitalisés aux soins intensifs (mortalité de 4,6 %
avec le traitement intensif et de 8,0 % avec le traitement conventionnel, p <
0,04)9 [55]. Une diminution cliniquement significative de la morbidité a aussi
¢té observée (diminution des septicémies, des polyneuropathies et de
I’insuffisance rénale aigue [IRA]). Une diminution des marqueurs de
I’inflammation (protéine C réactive, décompte des globules blancs, température
corporelle) a aussi été observée. Cependant, cette étude n’a été réalisée que dans
un seul centre hospitalier, dans une seule unit¢ de soins intensifs (USI)
chirurgicaux (surtout chirurgie cardiaque). Par ailleurs, ’hypoglycémie sévére
(glycémie < 0,4 g/L) était plus fréquente parmi les patients recevant une
insulinothérapie intensive (5,1 % des patients) comparativement au traitement
conventionnel (0,8 % des patients). Les résultats de cette étude n’ont pu étre

reproduits dans des études subséquentes, notamment en ce qui a trait a la
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diminution de la mortalité. Cette étude a été la premiere a démontrer que le
contrdle strict de la glycémie (0,8 — 1,1 g/L) diminuait la mortalit¢ de 20% a
11% par rapport au groupe contrdle dans lequel I'insuline n’était administrée
qu’au dessus de 2 g/LL de glycémie [55]. Cette ¢tude démontrait une relation
linéaire entre la glycémie et les complications chez les patients qui passent plus
de 5 jours en soins intensifs. Le bénéfice se rencontrait aussi bien chez les

patients diabétiques que chez les non-diabétiques.

Cinq ans plus tard, une seconde étude de Van Den Berghe et coll. (n =
1200) a été réalisée aupres de patients des soins intensifs médicaux cette fois.
Globalement, cette étude n’a pas démontré¢ de diminution significative de la
mortalité parmi les patients qui étaient traites avec une insulinothérapie intensive
(glycémie visée entre 0,8 et 1,1 g/L) comparativement au traitement
conventionnel, mais elle a démontré une diminution de la morbidité (diminution
de I'IRA, de la durée de la ventilation mécanique ainsi que de la durée de séjour
a ’USI et a I’hopital) [119]. On a observé une diminution de la morbidité et de
la mortalité parmi les patients ayant séjourné a I’USI pendant une durée ¢gale ou
supérieure a trois jours. Ici encore, I’hypoglycémie é&tait plus fréquente
comparativement au traitement conventionnel, et I’étude n’a été réalisée que

dans un seul centre hospitalier [119].

L’¢étude NICE-SUGAR, une étude multicentrique a répartition aléatoire
internationale, a été réalisée en 2009 dans 42 hopitaux (n = 6104) [120]. Elle
avait pour objectif primaire de mesurer I’effet d’un contrdle glycémique intensif
(glycémie visée entre 0,8 et 1,1 g/L) sur la mortalité et la morbidité a 90 jours,
toutes causes confondues, parmi des patients des soins intensifs médicaux et

chirurgicaux. Les auteurs ont conclu que le contrdle intensif de la glycémie ne
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présentait aucun avantage, puisqu’il augmentait la mortalit¢ (27,5 %
insulinothérapie intensive vs 24,9 % insulinothérapie conventionnelle, p = 0,02)
et qu’il causait plus d’hypoglycémie sévére par rapport au controle glycémique
conventionnel (6,8 % vs 0,5 %, p < 0,001), dont la glycémie visée était < 10,0

mmol/L.

Une méta-analyse, celle de Giesdale et coll., portant sur I’insulinothérapie
IV intensive appliquée a des patients des soins intensifs (13 567 patients
provenant de plusieurs études a répartition aléatoire, dont 1’étude NICE-
SUGAR), a été réalisée en 2009 [121]. A la lumiere des études publi€es, les
auteurs ont conclu qu’un contréle intensif des glycémies (0,8 a 1,1 g/L) pourrait
étre bénéfique pour les patients chirurgicaux seulement, particulierement pour
ceux ayant subi un pontage aortocoronarien. Le controle intensif de la glycémie
des autres patients des soins intensifs n’a pas démontré d’avantages en termes de
mortalité. Un taux d’hypoglycémie significativement plus éléve était li¢ a

I’insulinothérapie intensive.

Alors qu’elle n’a aucune influence dans 1’accident cérébral hémorragique
aigu, ’hyperglycémie (> 1,45 g/L) augmente de trois fois (RR 3.28) la mortalité
a 30 jours dans I’infarcissement ischémique [96]. Le cerveau dépendant
étroitement d’un apport glucidique constant, toute neuroglucopénie est associée
a une aggravation des Iésions cérébrales. La cible recommandée en

neuroréanimation est 1,1 — 1,45 g/L.

Il semble donc que le contrdle agressif de la glycémie (0,9-1,1 g/L) en
soins intensifs ne soit bénéfique que pour les patients de chirurgie cardiaque.

Dans les autres cas, les meilleurs résultats sont obtenus avec des glycémies
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maintenues entre 1,1 et 1,45 g/L [122]. Les ¢études réalisées en peropératoire,
essentiellement en chirurgie cardiaque, tendent vers un contrdle plus flexible,
parce que la stimulation sympathique est trés variable en cours d’intervention et
que la crainte d’une hypoglycémie est toujours présente. Mais les données
confirment la nécessité d’une gestion adéquate de la glycémie, que les patients

soient diabétiques ou non.

= Le risque de complications cardiaques aprés CEC augmente de 17% pour
chaque unité¢ au dessus de 1,1 g/ de glycémie dans une série de patients
diabétiques [123]. En effet, il est maintenant bien établi que I’hyperglycémie
périopératoire est un facteur de risque indépendant de mortalité. Dans une étude
rétrospective chez des diabétiques de type 2 aprés chirurgie cardiaque, il
apparait méme qu’une augmentation de 1 mmol/l de glycémie augmentait le

risque de complications de 17%. [113][124][125][126].

» Le risque de complications cardiaques est sept fois plus important les
patients dont le controle peropératoire de la glycémie est inadéquat (glycémie >

2 ¢/L) [153].

» Chez les patients diabétiques comme chez les non-diabétiques, des
glycémies persistant a > 2,54 g/L (250 mg/dL) quadruplent la mortalit¢ (OR
3.9), triplent I’incidence d’infarctus (OR 2.7) et doublent les complications
pulmonaires et rénales (OR 2.3) par rapport au maintien de la glycémie < 2 g/L

[127].

« La mortalité des patients diabétiques subissant des PAC est directement

proportionnelle a la glycémie des 48 heures périopératoires [152].
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= Le contrdle de la glycémie diminue le besoin en agents inotropes, la durée
de ventilation postopératoire, la mortalité, les récidives ischémiques et le risque
d’infection sternale [151]. Il réduit la mortalit¢ (OR 0.24) chez les malades a

haut risque, mais non dans les cas simples (EuroSCORE < 4) [128].

» Une administration préemptive d’insuline (5 Ul/kg/min) commencée au
début de I’intervention et une perfusion de glucose adaptée a la glycémie
permettent un contrdle adéquat de la glycémie entre 0,8 et 1,1 g/L pendant des

interventions en CEC [111].

= Par rapport aux injections intermittentes, la perfusion continue d’insuline
pour maintenir la glycémie entre 1 et 1,54 g/LL diminue de 3 fois I’incidence
d’infarctus, d’insuffisance cardiaque et de mortalit¢ en chirurgie vasculaire
majeure (risque relatif : 0.29), mais le taux d’hypoglycémie est plus élevé (8.8%

versus 4.1%) [129].

= Une étude observationnelle penche pour un bénéfice maximal lorsque la

glycémie peropératoire est de 1,45-1,8 g/L [130].

Plusieurs études randomisées récentes ont montré qu’un contrdle trop serré
de la glycémie (0,87-1,12 g/L) aboutissait a davantage d’épisodes
d’hypoglycémie et & un taux d’ictus plus élevé qu'un contrdle standard (< 1,8
g/L) [120][131]. Sous anesthésie générale, ’hypoglycémie est clairement un
danger plus grave que I’hyperglycémie, car elle passe inapercue entre deux
¢chantillonnages de sang. Seules des glycémies fréquentes permettent de s’en
prémunir. Basées sur I’expérience de ces dix dernieres années, les

recommandations actuelles pour la chirurgie cardiaque sont donc les suivantes

[132][133] :
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« Les patients diabétiques doivent bénéficier d’une perfusion continue

d’insuline pour maintenir leur glycémie en permanence < 1,8 g/L.

» Chez les patients non-diabétiques, on peut tolérer une glycémie jusqu’a
1,8 g/L; un traitement par insuline ne devient nécessaire que lorsque la

glycémie se maintient en peropératoire > 1,8 g/L.

» En salle d’opération, une glycémie maintenue entre 1,45 et 1,8 g/L est

probablement la plus stre.
» En soins intensifs, la glycémie recherchée est < 1,5 g/L.

« Un controle strict de la glycémie (0,8-1,1 g/L) n’est pas bénéfique en

peropératoire car il fait courir davantage de risque d’hypoglycémie.

Chez un patient endormi, toute perfusion d’insuline s’accompagne d’une

administration simultanée de glucose (£ potassium).

En chirurgie cardiaque, il a ét¢ démontré une diminution significative des
médiastinite, une réduction des infections postopératoires et une amélioration de
la cicatrisation lorsqu’on réalise une insulinothérapie intensive [114]. Rassias et
al se sont intéressés aux complications infectieuses cutanées postopératoires
chez 26 patients diabétiques opérés d’une chirurgie cardiaque sous CEC [155].
Ils démontrent qu’un protocole agressif d’insulinothérapie entrainait une
amélioration de la fonction phagocytaire des polynucléaires neutrophiles
périphériques immédiatement aprés CEC comparés avec le groupe de patients

ayant recu une insulinothérapie standard.
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Devant ces constatations, plusieurs travaux ont montré chez ces patients
diabétiques que la correction de I’hyperglycémie par I’insuline améliorait la
morbidité et la mortalité. Ainsi, lorsque les glycémies sont maintenues entre 1,5
et 2 g/L, par une insulinothérapie peropératoire de chirurgie cardiaque la
morbimortalité était moindre que lorsque la glycémie est supérieure a 2,5 g/L.
malgré 1’insulinothérapie. Le mauvais contrdle glycémique apparait étre un
facteur indépendant de morbidité. Dans une population non diabétique, le
contrdle de I’hyperglycémie améliore aussi le pronostic apreés un pontage aorto-

coronaire en urgence [134].

Notre travail a montré que I’hyperglycémie peropératoire (> 2 g/L) était
associée a un risque plus ¢levé de complications postopératoires en chirurgie
cardiaque sous CEC. Les patients avec une glycémie inférieure a 2 g/L avaient
un risque plus faible de complications postopératoires que ceux présentant une

glycémie supérieure a 2 g/L.

Paradoxalement ce risque augmente chez les patients dont la glycémie a été
maintenue proche de la normale (inférieure a 1,4 g/L) par rapport & ceux avec

une hyperglycémie modérée (entre 1,4 et 2 g/L).

Ces données sont contradictoires avec celles de 1’étude de Van den Berghe
qui retrouve un bénéfice en termes de mortalité et de morbidité quand la
glycémie postopératoire €tait maintenue entre 0,8 et 1,1 g/L [55]. Cependant,
une ¢tude récente randomisée concernant des patients opérés d’une chirurgie
cardiaque trouve, de méme que notre ¢tude, une incidence plus élevée de
complications postopératoires chez les patients dont la glycémie peropératoire

approchait de la normoglycémie [131].
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D’autres études rapportent que le maintien d’une normoglycémie chez les

patients de réanimation n’avait aucun bénéfice [135][136].

Les résultats de notre étude sont similaires et suggeérent qu’une
hyperglycémie peropératoire modérée était bien tolérée chez les patients opérés
d’une chirurgie cardiaque sous CEC et pourrait s’associer a un bénéfice en

termes de complications postopératoires.

La plupart des études prospectives concernant le contrdle glycémique ont
été effectuées dans le cadre de la réanimation et leurs résultats ont ¢&té
généralisés au bloc opératoire. Cependant les particularités de la période
peropératoire, en particulier dans la chirurgie cardiaque, différent sensiblement

de la réanimation.

Il est évident que les facteurs peropératoires qui affectent 1’équilibre
glycémique en chirurgie cardiaque, notamment la réponse métabolique au stress
chirurgical, la résistance a [D’insuline, la circulation extracorporelle,
I’hypothermie [137] et ’administration de solutions de cardioplégie glucosées
[138], différent significativement des causes postopératoires d’hyperglycémie.
En plus, la chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle s’accompagne de
Iésions myocardiques d’ischémie reperfusion secondaires au clampage et
déclampage aortique, et les concentrations de glucose durant cette période
pourraient y jouer un rdle prépondérant, car le métabolisme accru de glucose
durant 1’ischémie, plus que celui des acides gras, s’accompagne d’une
diminution de la consommation myocardique d’oxygene, une meilleure
efficacité de la pompe cardiaque [139], une baisse des substances arythmogenes

[140][141] et une préservation de la fonction myocardique [142]. En effet, une
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dysfonction myocardique sévére pourrait survenir si 1’utilisation de glucose

comme substrat énergétique n’augmentait pas [143-146].

On peut aussi se demander si I’insuline elle-méme a hautes doses n’est pas
bénéfique, indépendamment du controle de la glycémie ; elle présente des effets
cardioprotecteurs sans administration concomitante de sucre au moment de la
reperfusion apres ischémie myocardique [147]. En effet, elle exerce des effets
vasodilatateurs, anti-inflammatoires, antioxydants, antiplaquettaires et
fibrinolytiques, notamment par la médiation du systéme L-arginine-monoxyde
d’azote [148]. Un défaut génétique et/ou acquis de la synthése du NO’ pourrait
représenter le défaut commun reliant la résistance a I’insuline, 1’hyperactivité
sympathique et les maladies cardio-vasculaires [149]. Un défaut de production
endothéliale de NO® induit une résistance a I’insuline, une hypertension artérielle
et un syndrome métabolique, mais une hyperproduction de NO® induit également

une résistance a I’insuline [150].
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Longtemps considérée comme un simple marqueur biologique de stress,
I’hyperglycémie reconnue actuellement comme un facteur de risque de
morbimortalité périopératoire. La réaction neuroendocrinienne induite par la
chirurgie cardiaque augmente la libération des hormones de contre-régulation et
entraine une insulinorésistance aussi bien chez le diabétique que le non

diabétique.

Notre travail a montré que I’hyperglycémie peropératoire sévere était un
facteur prédictif de complications apres une chirurgie cardiaque sous CEC et
que ce risque diminuait considérablement aprés la correction de
I’hyperglycémie. Cependant, les patients dont la glycémie était maintenue
proche de la normale avaient un risque plus ¢élevé de complications
postopératoires par rapport a ceux dont la glycémie était maintenue a des valeurs
modérées. Nos résultats suggerent qu’une hyperglycémie peropératoire modérée
¢tait bien tolérée chez les patients opérés d’une chirurgie cardiaque sous CEC et
pourrait s’associer a un bénéfice en termes de complications postopératoires.
Ces résultats préliminaires méritent d’€tre confirmés par une analyse statistique
sur une population plus large pour atteindre les seuils de significativité
permettant de tirer des conclusions plus concretes. La présente étude est toujours

€n cours.

Ainsi, il convient actuellement de surveiller réguliérement la glycémie en
peropératoire de la chirurgie cardiaque sous CEC et d’instaurer une
insulinothérapie adaptée a I’objectif glycémique fixé. La mise en place de
protocoles dans les blocs opératoires et les services de réanimation doit

s’intégrer dans les protocoles de soins.

102



L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

103



L’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie cardique ( a propos de 95 cas ).

RESUME

Titre: L impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité et mortalité en chirurgie
cardique ( a propos de 95 cas ).

Auteur : El Hajjouli Hiba

Mots Clés : Hyperglycémie peropératoie -Insulinorésistance -Chirurgie Cardiaque

Introduction :

Il est reconnu que D’agression au sens large du terme (inflammation, infection,
chirurgie) induit une hyperglycémie qui perdure du fait de l'installation d'une véritable
insulinorésistance.

Materiel et Méthode :

Il s’agit d’une étude prospective menée sur une période de 07 mois de Novembre a Mai
2014 au sein du service de chirurgie cardio-vasculaire de I’Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat, colligée sur 95 patients ayant bénéficié d’une chirurgie cardiaque
sous CEC, dont I’objectif est d’étudier I’impact de la glycémie peropératoire sur la morbidité
postopératoire et mortalité a court terme chez ces patients opérés.

Les mesures glycémiques ont été réalisés avant pedant et apres 1’intervention sous CEC.
Résultats :
Le sexe masculin ¢était prédominant avec 73,84% des cas.

Notre travail a mis en évidence les différents facteurs prédictifs de la morbimortalité
postopératoire, (avec un p<0.005) étant: PATCD de diabéte chez les patients opérés,
I’hyperglycémie postopératoire, I’instauration inadéquate de ’insuline en postopératoire, et le
saignement postopératoire.

La morbidité postopératoire était dominée par les complications cardiaques dans
22,14% des cas et infectieuses dans 21,05%, les complications rénales dans 14,8%, les
complications pulmonaires nécessitant une ventilation prolongée dans 9,5% des cas.

La morbidité globale a ¢été retrouvée chez 37,89% de la population étudiée, alors que la
mortalité €tait de 10.52% au cours de cette étude.

Conclusion :

L’hyperglycémie peropératoire sévere est un facteur prédictif de complications apres
une chirurgie cardiaque sous CEC.

La prise en charge repose essentiellement sur la surveillance glycémique peropératoire
ainsi I’instauration d’une insulinothérapie adaptée a I’objectif glycémique fixé.
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SUMMARY

Title: The impact of perioperative glycemic on morbidity and mortality in cardiac
surgery ( about 95 cases ).

Author: El Hajjouli Hiba

Keywords: Perioperative glycemic — Cardiac surgery — Insulin resistance.

Introduction:

It is recognized that aggression in the broad sense (inflammation, infection, surgery)
induces hyperglycemia that persists due to the installation of a true insulin resistance.

Materials and Methods:

This is prospective study over a period of 07 months of November to May 2014 in
Cardiovascular surgery department of the Military Hospital of instruction Mohammed V in
Rabat, collated of 95 patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass
(CPB), which aims to study the impact of intraoperative blood glucose levels on postoperative
morbidity and short-term mortality.

Blood glucose measurements were taken before, in, and after intervention under CPB.
Results:
Male sex was predominant with 73,84% of cases.

This study has highlighted the various predictors of postoperative morbidity and
mortality, being : ATCD of diabetes in surgical patients, postoperative hyperglycemia,
inadequate introduction of insulin postoperative, and postoperative bleeding.

Postoperative morbidity was dominated by cardiac complication in 22,14% and 21,05%
in infections, kidney complications in 14,8%, pulmonary complications requiring prolonged
ventilation in 9,5% of cases.

Overall morbidity was found in 37,89% of population studied, while the mortality was
10,52% 1n this study.

Conclusion:

Severe intraoperative hyperglycemia is a predictor of complications after heart surgery
uder CPB.

The management is essentially based on the intraoperative glucose monitoring and the
introduction of insulin therapy adapted the glycemic goal.
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