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INTRODUCTION

I - ETAT DES CONNAISSANCES

1.

Physiologie de I'équilibre glycémique et mesure de la glycémie
1.1. Régulation de la glycémie
1.2. Effets non hypoglycémiants de I'insuline
1.2.1. Insuline et vasodilatation
1.2.2. Insuline et réaction inflammatoire
1.2.3. Insuline et coagulation
1.3. Mesure de la glycémie
1.3.1. Appareil de mesure
1.3.2. Erreurs liées a la procédure
1.3.3. Erreurs liées au patient
Les différents types de diabéte et leurs complications aigiies et chroniques
2.1. Les différents types de diabéte
2.1.1. Diabete de type 1
2.1.2. Diabete de type 2
2.1.3. Diabete gestationnel
2.1.4. Autres types de diabete
2.2. Complications aigiies du diabete
2.2.1. Coma hyperosmolaire
2.2.2. Acidocétose diabétique
2.3. Complications chroniques du diabéte
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INTRODUCTION

Chez toutes les personnes en bonne santé, et indépendamment du jeline ou de
I’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 I’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[5][6].

Une méta analyse récente démontre que pour le patient en réanimation ou en soins continus,
le contrdle strict de la glycémie en post opératoire est associ¢ 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 de I’aorte abdominale. Aprés 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, I’administration automatisée d’insuline

ou I'utilisation du GLP1 (Glucagon Like Peptide 1).
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I - ETAT DES CONNAISSANCES

1 Physiologie de I'équilibre glycémique et mesure de la glycémie

1.1. Régulation de la glycémie
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
l'espace hépatoportal.
Physiologiquement, la glycémie ne varie que dans des limites étroites: 4 a 5 mmol /L a 1’état
basal, 7 a 8 mmol /I aprés un repas. La régulation de la glycémie fait intervenir l'insuline et les
hormones de contrerégulation que sont le glucagon, I'adrénaline, 1'hormone de croissance (ou
Growth Hormone, GH) le cortisol. et les hormones intestinales nommées incrétines. A 1’état
basal, la production endogeéne de glucose (PEG) est de 1,8 a 2,3 mg/kg/min chez ’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 aminés
glucoformateurs. Lors du jelGne (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 (néoglucogénése) et une diminution de l'utilisation du glucose
(glycolyse). Environ 60% du glucose métabolisé 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 utilisé par le cerveau (environ 1mg /kg / min).
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 aprés 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 [ adrénergiques et les inhibiteurs de
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la phosphodiéterase. 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 médic¢e
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 1'adrénaline et de la noradrénaline est une inhibition de la
sécretion d'insuline. La déplétion du pool potassique intracellulaire diminue également la
libération d'insuline par le pancréas.

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 I'énergie, et les transporteurs facilitateurs (GLUT 1-4). Ces derniers sont
divisés en plusieurs sous groupes. Les GLUT 1-3 sont répartis 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 stimulé par 1'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 béta ( B). 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 & son
récepteur conduit & une autophosphorylation des sous-unités B. 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
glycogénogenése et freine la PEG. Les hormones hyperglycémiantes de contrerégulation ont
des effets inverses a ceux de I’insuline. La voie cellulaire mitogéne de I'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 1'insuline

L'insuline exerce son action via son récepteur membranaire (IR). La liaison de I'insuline a 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.
1.2. Effets non hypoglycémiants de l'insuline
1.2.1. Insuline et vasodilatation

Parmi les effets non glycémiques de I’insuline, son potentiel d’activation de 1’eNOS (NO

synthase endothéliale) apparait comme un effet majeur. L’insuline, en activant ’eNOS, avec
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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
démontré au niveau des cellules myocardiques dans les situations d’ischémie/reperfusion.
Mais il est important de savoir que 1’eNOS est totalement inhibée par I’hyperglycémie et que,
dans cette situation, 1’effet de I’insulinémie sur I’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 I’insuline sur I’eNOS et de
I’hyperglycémie sur I'iNOS (NO induced adhesion molecules synthase inductible)
s’opposent, créant un déséquilibre de la balance eNOS/iNOS 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

1.2.2. Insuline et réaction inflammatoire
L’action anti-inflammatoire de D’insuline s’exerce, entre autres, par l’intermédiaire de
I’activation de ’eNOS qui, inhibant la production de NFkB intra-nucléaire, augmente 1’IkB
dans les cellules mononucléaires, en réduisant le niveau du stress oxydant et la production
d'ions superoxyde [15]. Par ailleurs, I’activation de ’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 role déterminant du stress
oxydant dans la survenue de défaillance systémique a été souligné par Van den Berghe [11]

qui a évoqué notamment la dangerosité des ions superoxyde et des peroxynitrites.

1.2.3. Insuline et coagulation
L’insuline corrige en outre 1’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¢é du PAI 1
(plasminogen activator inhibitor)

[17] et du thromboxane A2 [18].
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figure 2 Effets non hypoglycémiants de I’insuline [19]

1.3. Mesure de la glycémie

1.3.1. Appareil de mesure

Les lecteurs portables utilisés fréquemment pour le contrdle glycémique en réanimation ont
¢été congus pour le contrdle 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 glucose déshydrogénase (GD), alors que la technique
de référence au laboratoire utilise I’hexokinase.

Le glucose n'est dissout que dans la partie aqueuse de 1'échantillon prélevé, et non dans tout
son volume (qui contient d'autres matieres 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 sérum ou hémolysat). 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
'eau plasmatique et dans l'eau des globules rouges la concentration de glucose par unité de

volume de globules rouges est inférieur a celle par unit¢ de volume de plasma. La
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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 l'eau des globules rouges, la concentration de glucose dépendra fortement de I'hématocrite
de I'échantillon. En l'absence de changements dans la 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 1'hématocrite
peut influencer les résultats: les échantillons 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 oxygene 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 étre source d'erreur
préanalytique [22][23]. Une attention particuliere doit étre accordée aux interférences

médicamenteuses avec les appareils de mesure typiques de '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) suggére 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 maniére générale, les valeurs mesurées par les lecteurs de glycémie portables

présentent régulicrement 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 sévere.

1.3.2. Erreurs liées a la procédure
Les erreurs liées a la procédure ou au matériel sont [30]:
-une mauvaise manipulation des bandelettes ¢lectrodes,

-l'insuffisance de remplissage de la cavité réactive,
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-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,

1.3.3. Erreurs liées au patient

Quelle que soit la qualité de la procédure, des erreurs importantes de mesure de la glycémie
capillaire peuvent survenir en raison de 1’état physiologique du patient.
Les erreurs liées au malade sont [31]:

-les perturbations hémodynamiques,

-la vasoconstriction périphérique,

-l'administration de vasopresseurs,

-les cedémes distaux,

2 Les différents types de diabete et leurs complications aigues et chroniques

2.1 Les différents types de diabéte [32]

Le diabéte est défini par I'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 jeun supérieure a
7 mmol/L; ou par une glycémie supérieure a 11,1 mmol/L aprés ingestion de 75 grammes de
glucose.

Actuellement le diabéte concerne 170 millions de personnes dans le monde. L'incidence de
cette pathologie a augmenté régulierement au cours des derniéres années en grande partie a
cause des changements de mode de vie. Cette tendance touche les deux types de diabéte
[33][34]. L'Organisation Mondiale de la Santé (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

diabete type 2 est de 90 % des diabétiques.

2.1.1. Diabéte de type 1
Le diabete de type 1 représente 5 a 10% des diabétes. 11 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 cette réaction sont produits des auto-
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anticorps dirigés contre certains antigénes pancréatiques. Ces auto-anticorps n'ont pas en eux-
mémes de role pathogéne 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 décarboxylase). Ces anticorps sont dirigés
contre une enzyme ubiquitaire mais qui est exprimée uniquement au niveau pancréatique.
Leur présence traduit 1'existence d'un processus auto-immun dirigé contre les cellules  du
pancréas.

* Les auto-anticorps anti-insuline, retrouvés surtout chez l'enfant.

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

membranaire des cellules 8.

2.1.2. Diabéte de type 2
Le diabéte de type 2 (DT2) résulte de la conjonction de plusieurs génes de susceptibilité, dont
I'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 dhypersécrétion insulinique (hyperinsulinisme) secondaire a une insulino-
résistance des tissus périphériques. L'anomalie métabolique fondamentale qui précéde le DT2
est l'insulinorésistance.
Le DT2 représente 90 a 95% des diabétes. Les principaux facteurs cliniques
d'insulinorésistance sont :

* L'obésité, appréciée par I'index de masse corporel (IMC) (poids en kilos sur carré de
la taille en métre). 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 féminin) qui prédomine a la partie inférieure 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 caractérisé 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

appréciée grossierement par le rapport du périmétre de la ceinture mesurée au niveau de
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I'ombilic sur le périmetre 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 & 1 chez I'homme. Cette
répartition androide des graisses comporte un risque d'apparition de diabéte multipli¢ par 3 a 6
en comparaison a une population de poids identique avec une répartition différente des
graisses.

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

*La présence d'un facteur génétique. L'insulinorésistance 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 trés sensibles a l'insuline. Elles sont
sollicitées par les efforts d'endurance et leur nombre est accru chez les sportifs entrainés. 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, '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'insulinorésistance: 'hypertension
artérielle (HTA) essentielle, I'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.

2.1.3. Diabéte gestationnel
Le diabete gestationnel est défini comme une intolérance au glucose de sévérité variable
survenant ou diagnostiquée pour la premiere fois pendant la grossesse, quelque soit le terme
de cette grossesse et quelque soit le traitement nécessaire et I'évolution apres 1'accouchement.
Le diagnostic est généralement fait entre les 24 et 28 ¢éme semaines d’aménorrhée (6 éme
mois) [37].
La fréquence du diabete gestationnel est treés variable a travers le monde et est estimée en
France entre 4 et 6 % des grossesses.
Les facteurs de risque de diabéte gestationnel sont : 1'dge maternel (> 30 ou 35 ans), le
surpoids maternel avant la grossesse (BMI > 25 kg/m2), 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 controversé), les antécédents familiaux de

diabéte, les antécédents de diabéte gestationnel ou de macrosomie et les antécédents
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d'hypertension artérielle.

2.1.4. Autres types de diabéte

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

cadre de syndromes génétiques.

2.2. Complications aigiies du diabete

2.2.1. 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 s'éléve alors fortement. La
polyurie n'est 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'élévation 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 'augmentation du 38hydroxybutyrate.
Les hormones de la contrerégulation, en particulier le glucagon, sont augmentées. C'est
pourquoi la néoglucogenése hépatique est un déterminant majeur de I'hyperglycémie.
La physiopathologie explique les circonstances de survenue:

"1 patients de plus de 60 ans.

| diabéte non insulino-dépendant dans 95% des cas, souvent considéré comme

«mineury, traité par le régime seul ou associé¢ aux hypoglycémiants oraux, ce diabéte

est méme méconnu une fois sur deux.
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"] patients ne percevant pas la sensation de soif ou étant dans 1'impossibilité de 'assouvir
pour des raisons neurologiques.

] 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 «agression» responsable d'une hyper-sécrétion des hormones de contre-
régulation (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 l'opposé, on peut voir des comas
hyperosmolaires chez des patients jeunes consommant de grandes quantités de boissons

sucrées.

2.2.2. Acidocétose diabétique

L'acidocétose est la conséquence d'une carence profonde en insuline.

La chute de l'insulinémie lors du jeine 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 glycogene ne pouvant satisfaire que la moitié de la
consommation quotidienne de glucose par le cerveau, 1'essentiel des besoins est assuré par la
néoglucogenése hépatique.

Chez une personne normale, le catabolisme est controlé par la persistance d'une insulino-
sécrétion basale, car les corps cétoniques entrainent une insulino-sécrétion freinant en retour
la lipolyse selon le schéma suivant : diminution de 1'insulino-sécrétion — augmentation de la
lipolyse — augmention de la cétogenése — augmentation de 1'insulinémie — diminution de la

lipolyse — diminution de la cétogenése...
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Le catabolisme du diabétique insulinoprive échappe a ce rétrocontrdle, si bien que le taux
d'acides gras libres est de 2 a 4 fois plus élevé durant 'acidocétose que durant le jetine. 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

* ala glycogénolyse hépatique,
* a la néoglucogénése surtout. Elle produit quelques centaines de grammes de glucose

par jour, essentiellement a partir des acides aminés (alanine),

L'hyperglycémie induit une hyperosmolarité extra-cellulaire qui entraine un passage de 1'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-deld de sa capacit¢ maximale de réabsorption entraine une
glycosurie avec diurése osmotique. Cette diurése 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 1'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 'acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA), la synthése
des corps cétoniques est la voie préférentielle d'autant que la « machinerie enzymatique » des
hépatocytes est orientée vers l'oxydation intramitochondriale ou a lieu la cétogénese. En
particulier, l'acyl-carnitine-transférase (ACT), enzyme qui permet la pénétration
intramitochondriale de l'acétyl-CoA formé 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 1'orientation métabolique du foie : déprimé dans les situations anaboliques, l'acyl-
carnitine-transférase (ACT) est au contraire stimulé dans les situations cataboliques.
L'augmentation de la cétonémie et l'apparition d'une cétonurie résultent donc essentiellement
de I'hypercétogenese. En outre, 1'utilisation des corps cétoniques par les tissus est diminuée en
l'absence d'insuline.

Les deux acides cétoniques sont l'acide acéto-acétique et l'acide béta-hydroxybutyrique.
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L'acétone se forme spontanément par décarboxylation de l'acide acéto-acétique.
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.

* ]'¢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. Parall¢lement, 1'anion
chlore est réabsorbé. Cette ¢limination est diminuée en cas d'insuffisance rénale fonctionnelle
secondaire a 1'hypovolémie.

* 1'¢limination pulmonaire grace au systéme 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 inférieure a 10 mEq/litre.

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

* il existe d'autres conséquences de la cétose : 1'odeur caractéristique de I'haleine due a
I'élimination d'acétone dans l'air alvéolaire et I'inhibition de 1'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 tres 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 I'¢limination 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 1'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'élimination 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.

2.3. Complications chroniques du diabete

2.3.1. Neuropathie diabétique

La fréquence de la neuropathie diabétique est diversement appréciée selon les critéres pris en
compte pour la définir. Si on retient des criteres cliniques, on estime sa prévalence a 50% chez
les diabétiques dont la maladie évolue depuis plus de 20 ans et également a 50% chez les
diabétiques agés de plus de 65 ans. [38]
Parmi les formes cliniques, on distingue:

] les mononeuropathies et mononeuropathies multiples

"1 les polyneuropathies diabétiques

1 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 diabete. 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 en chaussettes, plus rarement en gants,
exceptionnellement thoraco-abdominale.
La neuropathie végétative comporte:
1. des manifestations cardio-vasculaires et sudorales
'] On peut dépister précocement une dénervation cardiaque parasympathique par
I'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,
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elles pourraient comporter selon certains auteurs un risque de mort subite,
justifiant une surveillance particuliére 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.

"1 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.

'] 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, séche et parfois pouls
«bondissant».

'l L'atteinte sudorale est classique et fréquente dans le diabéte: anhydrose
prédominant aux membres inférieurs dont elle aggrave les troubles trophiques
ou au contraire crises sudorales profuses qui peuvent donner le change avec

une hypoglycémie.

2.3.2. Néphropathie diabétique [39]

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.

Stade clinique

Stade 1: néphropathie fonctionnelle
1 augmentation de la taille des reins et du volume glomérulaire
| augmentation de la filtration glomérulaire de 20 a 40%

"] pression artérielle normale
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[

albuminurie normale

Stade I1: lésions rénales histologiques sans traduction clinique

Stade I1I: néphropathie incipiens

[
[
]

augmentation de la filtration glomérulaire
augmentation de l'albuminurie > 20pg/min (croissance annuelle de 20 a 50%)

augmentation annuelle de la pression artérielle de 3 a 4 mmHg (micro HTA)

Stade IV: néphropathie clinique

[

[ I O ) O

albuminurie > 300mg/24h (protéinurie > 500 mg/24h)

dépots mésangiaux nodulaires ou diffus

hyalinose artériolaire (touchant les artéres glomérulaires afférente et efférente)
diminution de la filtration glomérulaire

protéinurie croissante

hypertension artérielle (>140/90mmHg)

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

[
[
U

obstructions glomérulaires
filtration glomérulaire < 10 ml/min

HTA volodépendante

2.3.3. Macroangiopathie diabétique

Par opposition a la microangiopathie qui touche la micro-circulation, on désigne sous le terme

de macroangiopathie diabétique, 1'atteinte des artéres musculaires allant de l'aorte jusqu'aux

petites arteres distales d'un diamétre supérieur a 200 um.

En réalité, la macroangiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes:

[

d'une part, I'athérosclérose qui semble histologiquement identique a I'athérosclérose du

patient non diabétique

] d'autre part, l'artériosclérose, caractérisée par une prolifération endothéliale et une

dégénérescence de la média aboutissant a la médiacalcose.

Ainsi 75% des diabétiques décedent d'accidents vasculaires, au premier rang desquels
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l'ischémie coronarienne responsable de 50% des déceés. Lorsqu'on prend en compte les
facteurs de risque classiques tels que 1'age, I'hypertension artérielle, 'hypercholestérolémie et
le tabagisme, le diabéte entraine un risque relatif modéré de 2 a 3 chez I'homme, plus
important chez la femme de 4 a 5 En effet, en mati¢re d'athérosclérose, la femme diabétique
perd son avantage naturel sur I'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 Iésions aortiques. Quant au tabac, il favorise

I'insuffisance coronaire et l'artérite des membres inférieurs.

De méme, le diabéte entraine un risque relatif d'athérosclérose hiérarchisé: de 1,5 a 2 pour les
accidents vasculaires cérébraux, de 2 a 4 pour l'insuffisance coronaire, de 5 a 10 pour l'artérite

des membres inférieurs.

2.3.4. Rétinopathie diabétique [40]
Dans les pays développés, la rétinopathie diabétique reste la premiére 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 diabete
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 micro-
circulation 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 I'oxygéne.
* une tendance thrombogeéne 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.
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Inversement, le glaucome primitif et la myopie sévere sont des facteurs protecteurs reconnus

de la rétinopathie diabétique sévere.

3 Hypoglycémie

Le seuil inférieur de glycémie retenu pour étayer 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 1’ingestion d’hydrates de carbone, soit pour I’administration de
glucagon ou de soluté glucosé [42].

La chute de la glycémie se traduit par un panel de sensations liées a I’activation du systéme
nerveux végétatif dans sa globalité[41]. Ainsi certains symptomes, tels que les tremblements,
les palpitations, I’anxiété et 1’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 I’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 1’hypoglycémie se prolonge, le coma devient calme et

aréflexique.
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4 Dysrégulation glycémique en chirurgie et en réanimation

4.1 Mécanisme de I'hyperglycémie 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 néoglucogénése hépatique et de la
glycogénolyse et ce malgré I'hyperinsulinisme et le défaut d'utilisation périphérique du
glucose. Secondairement, et 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 syntheése 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 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,
I'hyperglycémie aigiie a plusieurs effets déléteres: diminution de la vasodilatation, diminution
de la production endothéliale de NO, 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 I'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, l'inflammation génere des
phénomenes d'aggravation de I'hyperglycémie. I se crée un cercle vicieux d'aggravation

mutuelle hyperglycémie/inflammation [11][47].
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Les patients en hyperglycémie ont des taux circulants de cytokines pro-inflammatoires ¢élevés,
notamment de TNF alpha qui est connu pour causer des Iésions a la fois rénales et
pulmonaires. Esposito et al ont constat¢é une augmentation des taux de TNF alpha,
d'interleukin 1 B et d'interleukine 8 au cours d'une hyperglycémie aigiie, avec une diminution
de ces cytokines proinflammatoires aprés administration d'insuline. La relation entre les
cytokines de Il'inflammation et le métabolisme du glucose est complexe; en fait,
I'hyperglycémie elle méme pourrait étre causée par les cytokines via l'induction d'une
résistance périphérique a l'insuline. Cette association est visible cliniquement: les patients en
sepsis sévere ont souvent besoin de fortes doses d'insuline pour maintenir une
normoglycémie.

Plusieurs ¢tudes 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 1'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 périopératoire, le degré d'insulinorésistance
dépend de I'agressivité du geste opératoire et de sa durée [48][49][50]. Comme pour toutes les
situations de stress, I'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 genese de
l'insulinorésistance et sa persistance dans les jours postpératoires [51][52]. D'autres facteurs
accentuent cette insulinorésistance tels que les pertes sanguines périopératoires,

I'immobilisation prolongée et le jeline préopératoire prolongé [52][53].
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Figure 3 Mécanisme de I'hyperglycémie de stress

4.2. Hyperglycémie en réanimation
Une ¢étude prospective randomisée controlée (n = 1548) réalisée par Van den Berghe et al.
[54] a Leuven a comparé les effets du contrdle glycémique strict par insulinothérapie
intensive (ITI) de facon a obtenir un niveau de glycémie de 4,4 a 6,1 mmol/1 (0,8 a 1,1 g/l) a
ceux d’un controle glycémique conventionnel. Dans 1’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/1) a 5,7 mmol/l (1,03 g/l).
L’étude a été réalisée principalement chez des patients chirurgicaux de réanimation incluant
62 % de patients en postopératoire de chirurgie cardiaque. Il est frappant de constater que le
contrdle glycémique strict diminue la mortalité durant le sé¢jour en réanimation de 8 a 4,6 %,
ainsi que la mortalité intrahospitaliére de 10,9 a 7,2 %. Cet effet était encore plus prononcé
chez les patients nécessitant une hospitalisation en réanimation de plus de cing jours. Dans ce
sous-groupe de patients, la mortalit¢ intraréanimation et intrahospitaliere passe,

respectivement de 20,2 a 10,6 % et de 26,3 a 16,8 %.
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A coté des effets bénéfiques sur la survie, le controle glycémique strict réduisait aussi
I’incidence de nombreuses complications inhérentes a la réanimation incluant les infections
systémiques, 1’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 & quatre ans de ces patients de chirurgie cardiaque a
montré que le bénéfice en termes de mortalité est maintenu sans recours a des traitements
médicamenteux croissants [57]. 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 [58].

Apres cette premiere ¢tude randomisée réalisée principalement dans une unité chirurgicale,
les mémes investigateurs ont conduit une étude prospective randomisée chez des patients
exclusivement médicaux de réanimation [59]. Le méme protocole d’insulinothérapie est
utilisé. A I’admission, les patients sont randomisés de fagon a recevoir soit un controle
glycémique strict avec les mémes cibles de glycémie de 4,4 a 6,1 mmol/l, soit un controle
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 I’¢tude 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 intrahospitaliére [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 1’étude 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 contréle glycémique strict [59].
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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
facon a recevoir soit un contréle 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 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 I’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 contrdle glycémique strict améliore le devenir a court
terme de ces patients, comme [’attestent la réduction de durée de séjour 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 contrdle 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 1I’impact de la mise
en place d’un controle 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/). 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/l) a 7,3 mmol/l (1,3 g/) 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 contrdle glycémique strict permet aussi de diminuer les colts [64]. Dans
une autre ¢tude réalisée dans une réanimation traumatologique chirurgicale (n = 3536), la
diminution des glycémies moyennes 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 mortalit¢, du nombre d’abcés intra-abdominaux et de jours de
ventilation artificielle [65]]. Une autre étude randomisée contrdlée de Grey et Perdrizet [66]
réalisée chez 61 patients de réanimation chirurgicale confirme la réduction de I’incidence des
infections nosocomiales lors de la mise en place d’un contréle glycémique strict visant des
cibles de 4,4 4 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/1) dans le groupe conventionnel et a 6,9 mmol/l (1,25 g/1) dans le groupe

traité¢ de facon intensive.
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4.3. Hypoglycémie en réanimation
L'hypoglycémie peut également étre délétére car le cerveau est un métaboliseur obligatoire du
glucose. Une hypoglycémie sévere cause une nécrose neuronale via I'augmentation des acides
aminés excitateurs avec une prédilection pour les neurones de la couche superficielle du
cortex et le gyrus denté de I'hippocampe tandis que le cervelet et le tronc cérébral sont plutot
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.
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 endogeéne du glucose et par une glycolyse accélérée observées en réanimation.
Les symptomes d’alerte de I’hypoglycémie en rapport avec 1’activation du systéme 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 contréle glycémique en réanimation, 1’hypoglycémie est,
arbitrairement, considérée comme sévere 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¢é a I’absence de
spécificité des symptomes d’alerte et a I’'impossibilit¢ 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. Il est étayé par les
résultats d'études randomisées consacrées a I’impact du maintien de la glycémie a deux
niveaux différents, 1’un qualifi¢ de strict (objectif glycémique inférieur a 6,1 mmol/l) et
I’autre de conventionnel (objectif glycémique inférieur 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%
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dans le groupe controle 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, I’épisode d’hypoglycémie reste unique (75% des patients ayant
présenté une hypoglycémie dans le groupe controle glycémique strict et 81% dans le groupe

conventionnel) [54][59][68]

4.4. Hyperglycémie 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-aprées 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 contrle glycémique peropératoire est associé avec
une morbidité sévere 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 controlée 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 controle glycémique peropératoire en chirurgie non cardiaque, il existe un réel

manque de données.

Plusieurs études ont évalué les effets de I'hyperglycémie en période postopératoire. Le
controle 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
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d'un protocole de contrdle 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 I'hyperglycémie postopératoire est un facteur de
risque indépendant de complication infectieuse chez les patients diabétiques subissant un
pontage coronaire [72].Une autre étude rétrospective montre méme une diminution de la

mortalité chez ces patients[73].

4.5. Hyperglycémie 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].
Il 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].
Une autre étude portant sur des patients hospitalisés pour une chirurgie vasculaire majeure
montre que I'hyperglycémie postopératoire est associée a une augmentation des complications
cardiovasculaires et a 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 €levées en postopératoire et une majoration

des infections du site opératoire [77][78][79] et de la durée d'hospitalisation[78]. Ces études
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retrouvent également 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'ITI chez les
personnes diabétiques versus non diabétiques.

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

Dans une ¢étude rétrospective cas témoin, Rady et al ont évalué I'influence des caractéristiques
individuelles sur les effets de I'ITI en réanimation chez les patients diabétiques et chez les
patients non diabétiques [80]. Cette étude 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 controle. 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 mortalité des patients diabétiques du groupe traité est
¢gale a celle du groupe contrdle, malgré des valeurs de glycémie plus élevées de méme qu'une
plus grande sévérité de la maladie. La mortalit¢ 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 I'ITI 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 diabéte 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
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niveau de glycémie [81], il parait évident que les deux groupes vont différer dans leur réponse

al'lTL
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II1 - Matériel et méthodes

1. Matériel

1.1. Type d'étude

Il s'agit d'une étude rétrospective menée de Novembre 2004 a Avril 2007 au sein du
département d'Anesthésie-Réanimation du CHU de Nancy (Centre Hospitalo-Universitaire).
Elle concerne les patients adressés pour chirurgie aortique abdominale nécessitant une

surveillance en réanimation.

1.2. Population étudiée:
Durant cette période, tous les patients qui bénéficient d'une chirurgie de I'aorte abdominale et
qui sont pris en charge en réanimation chirurgicale en post-opératoire sont recensés. Les
chirurgies ne nécessitant pas de clampage aortique (endoprothese aortique) et les chirurgies

pour cure de fistule aortique sont exclues du recueil.

2. Méthodes:

2.1. Dosage de la glycémie
Le dosage de la glycémie est réalisé par les infirmiéres du service de réanimation sur des
lecteurs de glycémie capillaire. La fréquence des dosages est dictée par le protocole de
gestion de l'insuline utilisé dans le service. Les prélévements utilisés pour le dosage sont

indifféremment du sang capillaire artériel ou veineux

2.2 Prise en charge préopératoire:
Certains examens biologiques sont réalisés de manicre systématique: groupe sanguin (lére et
2¢éme détermination), rhésus sanguin, recherche d'agglutinines irréguliéres, numération
formule sanguine, plaquettes, bilan d'hémostase, ionogramme sanguin, urée et créatinine,
glycémie, bilan hépatique et lipidique. Un ¢électrocardiogramme est toujours réalisé, soit en
consultation d'anesthésie ou de cardiologie, soit la veille de l'intervention.
En accord avec les recommandations de 1'American College of Cardiology et 1'American

Heart Association, et en fonction des risques liés au patient ou au type d'intervention
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chirurgicale (chirurgie a risque majeur), d'autres examens complémentaires tels qu'une
échocardiographie transthoracique, une coronarographie, une scintigraphie myocardique au
thallium, une échocardiographie de stress a la dobutamine ou une épreuve fonctionnelle

respiratoire sont prescrits.

2.3. Prise en charge per-opératoire:

2.3.1. Anesthésie:
Elle est laissée a la discrétion du praticien hospitalier responsable du patient de méme que
l'expansion volémique par cristalloides ou colloides. Les pertes sanguines sont récupérées
grace a un dispositif de type Cell Saver.
Le monitorage per-opératoire est le suivant: électrocardiogramme avec analyse du segment
ST en V5 et D2, pression artérielle invasive via un cathéter artériel radial, saturation artérielle
en oxygene, fraction télé-expiratoire du dioxyde de carbone, analyse des gaz expirés, sonde
thermique cesophagienne et sonde urinaire (mise en place apres 1'induction).
Le patient bénéficie de la mise en place d'une voie veineuse centrale reliée a un accélérateur
de perfusion.
La prévention de l'hypothermie repose sur l'utilisation d'une couverture chauffante (Bair

Hugger).

2.3.2. Chirurgie
Elle est réalisée en décubitus dorsal avec mise en place d'un billot lombaire permettant une
hyperlordose. La voie d'abord est une laparotomie le plus souvent bi-costale. Lors du

clampage aortique, 50 unités/kg d'héparine sont administrées en bolus intraveineux.

2.4. Prise en charge postopératoire

2.4.1. Fin de bloc
En fin d'intervention chirurgicale, le patient est transféré dans le service de réanimation
chirurgicale sous couvert d'une sédation et d'une ventilation mécanique.
L'extubation a lieue en réanimation aprés réchauffement externe (température tympanique >
36,5°C), stabilisation hémodynamique et correction d'une anémie (hémoglobine < 9g/dL). Si
nécessaire, la sédation est assurée par du propofol a la seringue €lectrique.

L'hypovolémie est corrigée grace a la perfusion de cristalloides ou de colloides. En absence
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de réponse au remplissage et devant une instabilit¢ hémodynamique persistante, des amines
vasopressives sont utilisées.

L'analgésie post-opératoire est assurée par I'administration de paracétamol et de néfopam ainsi
que par une titration de morphine avec relais par une analgésie controlée par le patient par

morphine intraveineuse.

2.4.2. Surveillance biologique postopératoire:
A l'admission en réanimation, un bilan sanguin est réalis¢é (numération formule sanguine,
plaquettes, ionogramme sanguin, urée et créatinine, troponine Ic, bilan d'hémostase,
gazométrie artérielle) de méme qu'un électrocardiogramme et une radiographie thoracique.
Les dosages sont contrdlés systématiquement a J1, J2, J3.
Les dosages de la glycémie sont réalisés soit sur sang artériel soit sur sang capillaire a 1'aide
d'un appareil portatif type Optium Medisense.
La fréquence des dosages est dictée par le protocole de controle glycémique en vigueur dans

le service.

2.4.3. Traitement
En dehors de contre-indications (saignement actif), un traitement par Héparine Non
Fractionnée (HNF) ou Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) est débuté en
postopératoire :
— HNF : débutée 2 heures apres le retour du bloc opératoire. Les objectifs de TCA sont a
la discrétion du chirurgien.
— HBPM : débutée le soir de I'intervention. Les doses sont décidées par le chirurgien.
A J1, un traitement par antiagrégant plaquettaire est mis en place: aspirine, 100 mg par voie
intraveineuse.
La reprise des bétabloquants et des statines n'est pas systématique a J1 de méme que les

traitements a visée anti-ischémique.

2.4.4. Gestion de l'insulinothérapie.
L'insulinothérapie est administrée si besoin par perfusion intraveineuse a débit continu. Le
débit d'insuline est géré par les infirmicres selon le protocole en vigueur dans le service

(tableau 2).
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0,60~ 0,81- 1,00- 1,51~ 1,81- 2,51- 3,51- l
\ <0.69/L | 9,80g/L | 0,99g/L | 1,50g/L | 1,80g/L | 2,50g/L | 3,50g/L | 5,09/L | >5/09/L
0-5 UI/H ?J’I“ = +1UI/H
/H
O ou x
1UI/H
6-10
UI/H +2UI/H
Débit +2 .
jl:::.[-li: %] Duzx,IT +3UI/H
@ ou =
2UI/H
> 16
UI/H +4UI/H
Préparation de INDUCTION DE
o:;ins‘_‘ﬁ;g: :’mi‘:j’;:‘/e | Objectif L'INSULINOTHERAPIE
enir 50ml a m soine - _
dans NacCl 0,9% Stable glycem'que 1- ;ol:ésr;zl;éll‘:;‘;!g;a:: e;'lm SEULH =
ili 1,50g/L ¥ - et o i
24H. Utiliser un Octopus r ex: glycémie capillaire & l'entrée =
au plus pres du patient. 2,35g/! faire un bolus de 2,5U1 puis 2,5UI/H
Surveillance

Glycémie horaire (capillaire ou KTA). Dés que 3 mesures consécutives dans les objectifs, espacer
les mesures toutes les 2H (toutes les 4H si pas de modifications cliniques et nutritionnelles)
Revenir a une surveillance horaire en cas de modifications cliniques, nutritionnelles, de corticoides,
dialyse et de débit d'insuline.

Tableau 2 Protocole d'insulinothérapie de I'é¢tude

3. Recueil de données

Les données sont extraites de maniére rétrospective des dossiers médicaux.

3.1. Les variables démographiques
— age
- sexe
— date de l'intervention chirurgicale
— durée de s¢jour en réanimation

- date de déces

3.2. Les antécédents cardio-vasculaires
Une simplification des critéres utilisés dans l'évaluation préopératoire est nécessaire. Nous
utilisons le travail de Lee et coll [82] basé sur un collectif important de patients de plus de 50
ans opérés de chirurgie moyenne ou majeure.
Apres analyse multivariée, 6 facteurs de risque sont retenus et sont combinés sous forme d'un

score de risque. Ce score est simple et permet de déterminer 4 classes de risque.
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Chaque facteur de risque vaut 1 point:

l. Chirurgie a haut risque: intrapéritonéale, intrathoracique ou vasculaire.

2. Antécédent de cardiopathie ischémique non revascularisée: insuffisance coronaire
(c'est a dire antécédent d'infarctus du myocarde, angor clinique ou utilisation de dérivés nitrés,
onde Q sur l'¢lectrocardiogramme ou test non invasif positif).

3. Antécédent d'insuffisance cardiaque congestive: antécédent d'insuffisance
ventriculaire gauche ou d'cedéme aigu du poumon, présence de crépitants au niveau des bases

pulmonaires, bruit de galop a l'auscultation cardiaque ou redistribution vasculaire

radiologique.

4. Antécédent d'accident vasculaire cérébral :

5. Antécédent de diabete insulinodépendant :

6. Antécédent d'insuffisance rénale (créatininémie > 20 mg/L).

Le risque d'événements cardiaques majeurs (infarctus du myocarde, oedéme pulmonaire,
fibrillation ventriculaire, arrét cardiaque, bloc complet) est de :

— 0,4% pour 0 point (CLASSE 1)

— 0,9% pour 1 point (CLASSE 2)

— 6,6% pour 2 points (CLASSE 3)

— 11% pour 3 points ou plus (CLASSE 4).

D'autres facteurs de risque cardiovasculaire tels que l'hypertension artérielle (HTA) ou les

antécédents d'infarctus du myocarde sont également notés.

3.3. Le type de pathologie :
— anévrysme de l'aorte abdominale sous rénale (AAA)
— anévrysme de l'aorte abdominale sus rénale
— maladie occlusive sténosante

— maladie occlusive compliquée d'une ischémie aigue

3.4. Le type de chirurgie
— pontage aorto-aortique (tube droit)
— pontage aorto-bifémoral
— pontage aorto-fémoral droit ou gauche

3.5. Le type d'intervention
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— réglée
— en urgence : il s'agit d'une rupture d'anévrysme de l'aorte abdominale, d'un syndrome

fissuraire ou d'une ischémie aigue.

3.6. L'évaluation cardio-vasculaire pré-opératoire:
— prise d'un traitement a visée cardiovasculaire : bétabloquant, statine
— réalisation d'un geste de revascularisation coronaire avant la chirurgie: angioplastie

coronaire avec ou sans pose de stent, pontage aorto-coronarien.

3.7. Les caractéristiques per-opératoires
— durée de la chirurgie
— durée du clampage aortique
— ¢évaluation des pertes sanguines

— expansion volémique (quantité¢ de cristalloides et de colloides perfusés exprimés en

— nécessité d'amines vasopressives

— température a la sortie du bloc opératoire

3.8. Les caractéristiques post-opératoires:
— recueil quotidien des valeurs de glycémie maximale, de troponine Ic, de
I'hémoglobine, de la créatinine
— fréquence cardiaque maximale sur 24 heures a J1, J2, J3

— rapport PaO2/Fi0O2 minimum sur 24 heures

4. Analyse statistique
L'analyse statistique est réalisée avec 1'aide du service d'épidémiologie du CHU de Nancy
avec le logiciel de statistiques SAS (version 9).
L'analyse des variables qualitatives consiste en une comparaison de fréquence par test du Khi-
deux.
L'analyse des variables quantitatives consiste en une comparaison de moyennes (test T de
Student) pour les variables a distribution normale et en une comparaison de médianes (test de
Wilcoxon ) pour les variables a distribution non normale.
En analyse univariée comme en analyse multivariée, une valeur de p < 0,05 est retenue

comme de signification statistique.
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III - RESULTATS

1. Population

De novembre 2004 et avril 2007, 233 patients bénéficient d'une chirurgie de l'aorte
abdominale suivie d'une prise en charge postopératoire en réanimation chirurgicale au CHU
de Nancy Brabois.

Seuls les patients ayant au moins un dosage de glycémie a J1 postopératoire sont pris en
compte dans l'analyse. Parmi les 233 patients, 97 n'ont pas eu de dosage de glycémie a J1. De
mi-aolt 2005 a mi-juin 2006, la glycémie n'a pas été recueillie (91 patients) car le recueil des
données est réalis¢ initialement pour 1’é¢tude « Troponine et autres facteurs associés a la
mortalité en chirurgie de 1’aorte abdominale » dans lequel le recueil de la glycémie est
facultatif.

Au total I’analyse est réalisée sur les 136 patients ayant eu un dosage de glycémie a J1

postopératoire.
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N % moy ET*

Sexe

Homme 124 91,2

Femme 12 8,8
Age (années) 136 ‘66,2 ‘ ‘ 11,8
Pathologie

anévrysme sous rénal 65 47,8

anévrysme sus rénal 2 1,5

maladie occlusive 50 36,8

anévrysme en urgence 15 11,0

maladie occlusive avec ischémie aigue 4 2,9
Chirurgie

Pontage aorto-aortique 31 22,8

prothése aorto bifémoral ou aorto bi iliaque 95 69,9

prothese partielle 10 7,4
Intervention

réglée 117 86,7

syndrome fissuraire 9 6,7

anévrysme rompu 7 4.4

urgence ischémique 3 2
ANTECEDENTS
Insuffisance cardiaque 8 59
Hypertension artérielle 74 54,4
Antécédent d'AVC ou d'AIT 10 74
Coronaropathie 73 53,7
Insuffisance rénale 13 9,6
Diabéte 14 10,3
Score de Lee

1 35 33,7

2 50 48,1

3 15 14,4

4 3 29

5 0 0

6 1 1,0
Score de Lee par classe

Classe 1

Classe 2 35 33,7

Classe 3 50 48,1

Classe 4 19 18,2
Revascularisation 29 21,3
Statine 60 44,1
Aspirine 65 48,5
Plavix 24 17,8
Inhibiteur de 1'enzyme de conversion traitement 36 26,7
Béta bloquant 43 31,9
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* écart-type
Tableau 3. Description de 1'échantillon (n= 136)

Les caractéristiques démographiques de notre population de 136 patients sont résumées dans
le tableau L.

Cette population est constituée de 124 hommes et 12 femmes. La moyenne d'dge est de 66,2
ans (écart type= 11,8).

Les indications de chirurgie réglée sont I'anévrisme de l'aorte abdominale sous (47,8%) ou sus
rénale (1,5%) ainsi que la maladie occlusive de l'aorte (36,8%). Au total, 87% des patients (n=
117) sont opérés en chirurgie réglée ; tandis que 13% (n= 19) le sont en urgence.

Les indications de chirurgie en urgence sont I'anévrisme de l'aorte abdominale fissuré ou
rompu (11,1%) et la maladie occlusive avec ischémie aigue (2%).

Dans les antécédents des patients, on note que de nombreux patients sont hypertendus
(54,4%) et/ou atteints d'une coronaropathie (53,7%). Trés peu étaient insuffisants rénaux

(9,6%).

Concernant le score de Lee, 85 patients sont de classe 2 ou 3 (81,8%), et 19 de classe 4
(18,2%). La chirurgie vasculaire aortique comptant pour 1 point dans le score de Lee, aucun

patient n'a un score a O (ou classe 1).
L'analyse des traitements pris par les patients montre que presque la moitié d'entres eux est
sous statines (44,1%), un tiers sous B bloquant (31,9%) et 29 sujets (21,3%) ont subi une

revascularisation préopératoire.

2. Déces pendant le s€jour

vivant décédé
N=126 (92.6%) N=10 (7.4%) p**
N %/moy ET* N %/moy ET*
Sexe 0,5994
Homme 114 90,5 10 100,0
Femme 12 9,5 0 0,0
Age (années) 126 65,6 11,7 10 74,5 10,4 0,0214
Pathologie 0,3401
anévrysme sous rénal 60 47,6 5 50,0
anévrysme sus rénal 1 0,8 1 10,0
maladie occlusive 47 37,3 3 30,0
anévrysme en urgence 14 11,1 1 10,0
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vivant décédé
N=126 (92.6%) N=10 (7.4%) p**
N %/moy ET* N %/moy ET*
maladie occlusive avec 4 32 0 0,0
ischémie aigue
Chirurgie 0,1216
Pontage aorto-aortique 31 24,6 0 0,0
prothése aorto bifémoral ou 85 67,5 10 100,0
aorto bi iliaque
prothése partielle 10 7,9 0 0,0
Intervention 0,5848
réglée 108 86,4 9 90,0
syndrome fissuraire 9 7.2 0 0,0
anévrysme rompu 5 4,0 1 10,0
urgence ischémique 3 2,4 0 0,0
Durée du séjour 124 8,0 33,2 1 3,0 0,7213
Insuffisance cardiaque 0,4663
non 119 94,4 9 90,0
oui 7 5,6 1 10,0
Antécédent d'AVC ou d'AIT 0,0264
non 119 94,4 7 70,0
oui 7 5,6 3 30,0
Coronaropathie 0,3391
non 60 47,6 3 30,0
oui 66 52,4 7 70,0
Insuffisance rénale 0,0556
non 116 92,1 7 70,0
oui 10 7.9 3 30,0
Diabéte 0,0679
non 115 91,3 7 70,0
oui 11 8,7 3 30,0
Chirurgie a risque
oui 126 100,0 10 100,0
Score de Lee 94 1,8 0,7 10 2,7 1,6 0,0846
Score de Lee 0,0300
1 32 34,0 3 30,0
2 48 51,1 2 20,0
3 ou plus 14 14,9 5 50,0
Hypertension artérielle 0,7548
non 58 46,0 4 40,0
oui 68 54,0 6 60,0
Revascularisation 1,0000
Statine 0,7492
non 71 56,3 5 50,0
oui 55 43,7 5 50,0
Aspirine 0,7454
non 63 50,8 6 60,0
oui 61 49,2 4 40,0
Plavix 0,6906
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vivant décédé
N=126 (92.6%) N=10 (7.4%) p**
N %/moy ET* N %/moy ET*
non 102 81,6 9 90,0
oui 23 18,4 1 10,0
Inhibiteur de 1'enzyme de conversion 0,7261
non 92 73,6 7 70,0
oui 33 26,4 3 30,0
Béta bloquant 0,0303
non 82 65,6 10 100,0
oui 43 34,4 0 0,0
Tableau 4. Analyse des variables qualitatives
vivant décédé
Durée de la chirurgie (heures) 125 2,8 1,1 10 4.4 1,7 0,0012
Durée du clampage aortique 123 48,2 334 10 90,8 21,7 0,0001
(minutes)
Total du remplissage 125 4202 1614 10 5860 1436 0,0020
peropératoire (mL)
Pertes sanguines peropératoires 122 1270 1066 10 2000 1259 0,0420
(mL)
Administration d'amines en 125 0,1 0,2 10 0,2 0,4 0,1154
peropératoire
Température a l'admission en 126 35,9 0,9 10 35,9 1,1 0,9918
réanimation (°C)
Glycémie J1 126 1.9 0,4 10 24 0,5 0,0010
Glycémie J1 0,2085
<=15gl 24 19,0 0 0,0
>1.5g/1 102 81,0 10 100,0
Glycémie J2 121 1,6 0,4 9 2,0 0,5 0,0109
Glycémie J2 0,0375
<=15gl 59 48,8 1 11,1
>1.5g/1 62 51,2 8 88,9
Glycémie J3 16 1,7 0,3 0
0 0,0
Glycémie J3
<=15gl 4 23,5 0 0,0
>1.5g/1 13 76,5 0 0,0
Insuline J1 32 34,8 36,3 0
Insuline J2 28 47,7 103,6 0
Insuline J3 20 51,3 78,7 0
0 0,0
Hémoglobine préopératoire 124 13,5 1,6 10 11,8 2,2 0,0021
(g/dL)
Hémoglobine JO (g/dL) 124 11,0 1,6 10 9,9 1,5 0,0308
Hémoglobine J1 (g/dL) 126 11,8 1,4 9 10,9 1,7 0,0549
Hémoglobine J2 (g/dL) 121 11,1 1,2 8 10,6 1,2 0,2968
Hémoglobine J3 (g/dL) 93 10,6 1,1 8 10,0 0,9 0,1656
Protidémie (prot) 120 72,0 6,7 10 72,5 7,4 0,8990
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vivant décede

Protidémie JO 121 43,6 8,8 9 39,1 5,6 0,1359
Protidémie J1 126 53,5 6,5 9 45,0 7.4 0,0002
Protidémie J2 122 55,8 5.4 8 48,1 48 0,0001
Protidémie J3 95 56,3 6,1 7 46,1 8,1 0,0033
Fréquence cardiaque max J0 126 95,8 17,9 10 115,9 16,0 0,0008
Fréquence cardiaque max J1 126 98,0 15,6 10 110,1 13,8 0,0097
Fréquence cardiaque max J2 121 98,7 16,6 8 112,4 15,8 0,0251
Fréquence cardiaque max J3 86 94,0 16,4 8 105,6 14,8 0,0560
Pa02/FiO2 JO 124 211,2 76,5 9 191,9 66,2 0,4632
Pa02/FiO2 J1 122 206,4 78,4 8 147,9 80,8 0,0434
PaO2/FiO2 J2 112 208,7 85,0 7 168.4 96,9 0,2298
Pa02/FiO2 J3 76 201,1 84,8 7 138,3 94,7 0,0666
Créatininémie JO 122 12,1 5,0 9 23,7 22,2 0,0336
Créatininémie J1 126 12,9 7,1 9 24,9 13,7 0,0031
Créatininémie J2 122 13,6 9.4 8 28,2 13,4 0,0016
Créatininémie J3 95 14,3 11,2 7 24,6 11,2 0,0059
Amines JO 0,0016

non 115 92,0 5 50,0

oui 10 8,0 5 50,0
Amines J1 0,0012

non 114 91,2 4 44,4

oui 11 8,8 5 55,6
Amines J2 0,0002

non 113 93,4 3 37,5

oui 8 6,6 5 62,5
Amines J3 <0,0001

non 87 92,6 2 25,0

oui 7 7.4 6 75,0
* écart-type

** Test exact de Fisher pour variables qualitatives, test issu d'un test de Student ou de Wilcoxon pour les variables quantitatives

Tableau 5 Analyse des variables quantitatives

2.1. Variables préopératoires
Nous constatons le déceés de 10 patients au cours du séjour en réanimation au sein de notre
population de 136 patients.
Le sex ratio et les indications chirurgicales ne sont pas statistiquement différents entre les
groupes vivant et décédé.
En revanche un age plus ¢élevé est associé a un surcroit de mortalité (4ge moyen de 65,6 ans
dans le groupe vivant et de 74,5 ans dans le groupe décédé ; p=0,0214).

Le seul antécédent qui est associ¢é a une augmentation de mortalit¢ est un antécédent

d'accident vasculaire cérébral ou d'accident ischémique transitoire (p=0,0264).
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Sans surprise nous retrouvons une association statistiquement significative entre déces et
score de Lee ¢élevé. Un score de Lee supérieur ou égal a 3 est associé a une nette
augmentation de la mortalité¢ (50% des patients du groupe décédé ont un score de Lee > 3
alors que seulement 14,9% des patients du groupe vivant ont un score de Lee > 3).

En ce qui concerne les traitements préopératoires seuls les B bloquants ont un rdle protecteur

et diminuent le risque de déces (p=0,0303).

2.2. Variables peropératoires
Sans surprise plusieurs variables peropératoires sont liées de maniére statistiquement
significative a un surcroit de mortalité : I'augmentation de la durée de chirurgie (p=0,0012),
I'augmentation de la durée de clampage aortique (p=0,0001), 1'augmentation du volume total
de remplissage peropératoire (p=0,002) et l'augmentation du volume des pertes sanguines

(p=0,0420).

2.3. Variables postopératoires
Nous nous sommes particuliérement intéressés aux valeurs de glycémie postopératoire.
Au premier et au deuxiéme jour post opératoire nous parvenons a mettre en évidence une
liaison statistique entre augmentation de la glycémie postopératoire et augmentation de la
mortalité.
Au premier jour postopératoire la glycémie moyenne dans le groupe vivant est de 1,9 g/L
alors qu'elle est de 2,4 g/L dans le groupe décés ( p=0,001).
De méme au deuxiéme jour postopératoire la glycémie moyenne dans le groupe déces est de 2
g/L alors qu'elle n'est que de 1,6 g/L dans le groupe vivant (p=0,0109).
Quand on classe les valeurs de glycémie en deux groupes, normale et €levée, on constate qu'a
J2 le risque de déces est augmenté dans le groupe glycémie ¢élevée (p=0,0375).
Lorsqu'on s'intéresse a 1'odd ratio (tableau 6) on constate qu'une élévation de la glycémie au
premier jour postopératoire entraine une multiplication du risque de déces par 6,4 et au
deuxiéme jour postopératoire ce risque est multiplié par 4,7.
Parmi les autres variables postopératoires qui sont liées a une augmentation de la mortalité, on
retient :
— une hémoglobinémie basse en postopératoire immédiat (p=0,0021)
— une protidémie basse a J1, J2 et J3 postopératoires (respectivement p=0,0002,
p=0,00001 et p=0,0033)

— une fréquence cardiaque maximale élevée a JO, J1 et J2 postopératoire (respectivement
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p=0,0008, p=0,0097 et p=0,0251)

— une augmentation des valeurs de créatininémie a JO, J1, J2 et J3 postopératoires (p <

0,0336)
— la nécessité d'avoir recours a des amines a JO, J1, J2 et J3 postopératoires (p < 0,0016)
N Décés durant le séjour Régression bivariée
n % Odds ratio | |IC* 95% p
Inf"‘ Sup*

Glycémie J1° ‘ 136‘ ‘ 10 7,4 ‘ 6,4 1.9 ‘ ‘ 21,9 ‘ 0,0029
Glycémie J1

<=15¢]l 24 0 0,0 0,0 0,0 [-[3E155

>1.5g1 112 10 8,9 1 0,0442
Glycémie J2° ‘ 130‘ ‘9 6,9 ‘ 4,7 13 H 16,4 ‘ 0,0211
Glycémie J2

=15yl 60 1 1,7 1 0,0190
>1.5g1 70 8 114 7,6 09 [-|62,7

* IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour une augmentation de 1 unité

de la variable.
Tableau 6 Risque de déces selon le dosage de glycémie

Compte tenu du nombre de facteurs associés a la probabilit¢ de décés et de la faible

proportion de déces, seuls 1’age et le score de Lee ont été retenu comme facteur d’ajustement

ainsi qu'un antécédent de diabéte.

N Déces Régression bivariée Régression multivariée**
Odds | [IC* 95% p Odds || IC* 95%
— durant le
. Inf* | |Sup* .|| Inf*¥ | |Sup*
. ratio ratio
séjour
in | %
Age (années) ‘136‘ ‘10‘ 7,4 ‘ 1,1 ‘ 1,0 ‘ 1,1 ‘ 0,0180 1,1 ‘1,0 ‘ 12
Diabéte
non 122 71157 0,2 0,1 |-/11,0 23 /0,2 |-/304
oui 14 31214 1 0,0695 1
Glycémie J1 136 10| |7.4 6,4 1,9 |-]21,9 | |0,0029 85 | 1,3 |-]543
Score de Lee 104 10{ 9,6 2,6 1,3 |-]52 0,0057 27 |10 |-7,0

*]C : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modéele bivarié ont été¢ candidates dans le modéle multivarié (n=

104).
Par conséquent, les variables qui n'apparaissent pas dans le modéle multivarié¢ ne répondent pas a ce critere de sélection.

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour une augmentation de 1 unité

de la variable.
Tableau 7 Facteurs associés a la probabilité de décéder
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Nous nous sommes aussi intéressés a la différence potentielle entre la population de patients
pour lesquels la glycémie postopératoire n'a pas été consignée (97 patients) et la population de
136 patients de cette étude. Les caractéristiques de ces deux populations sont comparables en
tout point hormis en ce qui concerne le type de chirurgie, la durée de clampage aortique, la

fréquence cardiaque maximale a J3 et 'hémoglobinémie a J1 et J2 postopératoires.

Renseigné Manquant
N=136 (58.4%) N=97 (41.6%) p**
N Y%/moy ET* N Y%/moy ET*
Sexe 0,7022
Homme 124 91,2 87 89,7
Femme 12 8,8 10 10,3
Age (années) 136 66,2 11,8 97 66,9 11,6 0,6801
Pathologie 0,7676
anévrysme sous rénal 65 47,8 51 52,6
anévrysme sus rénal 2 1,5 2 2,1
maladie occlusive 50 36,8 28 28,9
anévrysme en urgence 15 11,0 13 13,4
maladie occlusive avec 4 2.9 3 3,1
ischémie aigue
Chirurgie 0,0161
tube droit 31 22,8 38 39,2
prothése aorto bifémorale ou 95 69,9 56 57,7
aorto bi iliaque
protheése partielle 10 7,4 3 3,1
Intervention 0,7500
réglée 117 86,7 80 82,5
syndrome fissuraire 9 6,7 7 7,2
anévrysme rompu 6 4.4 7 7,2
urgence ischémique 3 2,2 3 3,1
Durée du séjour 125 8,0 33,1 86 5,7 6,7 0,5493
Décés durant le séjour 0,8010
non 126 92,6 89 91,8
oui 10 7.4 8 8,2
Délai du décés apres chirurgie 10 92 6,3 8 6,0 7,1 0,3261
(en jours)
Insuffisance cardiaque 0,3258
non 128 94,1 88 90,7
oui 8 5,9 9 9,3
Antécédent d'AVC ou d'AIT 0,7283
non 126 92,6 91 93,8
oui 10 7.4 6 6,2
Coronaropathie 0,6339
non 63 46,3 48 49,5
oui 73 53,7 49 50,5
Insuffisance rénale 0,7304
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Renseigné

Manquant

N=136 (58.4%) N=97 (41.6%) p**
N %/moy ET* N %/moy ET*
non 123 90,4 89 91,8
oui 13 9,6 8 8,2
Diabéte 0,4650
non 122 89,7 84 86,6
oui 14 10,3 13 13,4
Chirurgie a risque
oui 136 100,0 97 100,0
Score de Lee 104 1,9 0,9 96 1,9 0,8 0,8307
Score de Lee 0,2884
1 35 33,7 38 39,6
2 50 48,1 35 36,5
3 15 14,4 21 21,9
4 3 29 2 2,1
6 1 1,0
Hypertension artérielle 0,7819
non 62 45,6 46 47,4
oui 74 54,4 51 52,6
Revascularisation 0,3169
pas de revascularisation 107 78,7 76 78,4
moins de 3 mois 2 1,5 4 4,1
de 3 mois a moins de 1 an 4 2,9 5 5,2
de 1 an a moins de 5 ans 15 11,0 5 5,2
5 ans et plus 8 59 7 72
Statine (traitement) 0,2980
non 76 55,9 47 49,0
oui 60 44,1 49 51,0
Aspirine (traitement) 0,3972
non 69 51,5 44 45,8
oui 65 48,5 52 54,2
Plavix (traitement) 0,8502
non 111 82,2 78 81,3
oui 24 17,8 18 18,8
Inhibiteur de 1'enzyme de conversion traitement 0,2071
non 99 73,3 63 65,6
oui 36 26,7 33 34,4
Béta bloquant 0,6629
non 92 68,1 68 70,8
oui 43 31,9 28 29,2
Durée de la chirurgie (heures) 135 2,9 1,2 94 3,0 1,2 0,3190
Durée du clampage aortique 133 51,4 34,5 91 66,1 32,2 0,0264
(minutes)
Total du remplissage 135 4325 1655 96 4816 2437 0,2064
peropératoire (mL)
Pertes sanguines peropératoires 132 1325 1094 93 1830 1821 0,0912
(mL)
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Renseigné

Manquant

N=136 (58.4%) N=97 (41.6%) p**
N %/moy ET* N %/moy ET*

Administration d'amines en 135 0,1 0,3 95 0,1 0,3 0,2805
peropératoire
Température a l'admission en 136 35,9 0,9 94 74,8 3782 0,3824
réanimation (°C)
Hémoglobine préopératoire 134 13,3 1,7 91 13,1 2,0 0,3343
(g/dL)
Hémoglobine JO (g/dL) 134 10,9 1,6 91 11,2 1,7 0,2664
Hémoglobine J1 (g/dL) 135 11,8 1,5 92 12,2 2,1 0,0332
Hémoglobine J2 (g/dL) 129 11,1 1,2 90 11,5 1,6 0,0399
Hémoglobine J3 (g/dL) 101 10,5 L1 66 11,0 1.4 0,0274
Protidémie (g/L) 130 72,0 6,7 86 73,6 7,5 0,0100
Protidémie JO (g/L) 130 43,3 8,7 88 42,3 8,0 0,3781
Protidémie J1 (g/L) 135 53,0 6,8 91 53,2 74 0,8185
Protidémie J2 (g/L) 130 55,4 5,6 89 56,2 5,7 0,3073
Protidémie J3 (g/L) 102 55,6 6,7 67 57,3 5,7 0,0895
Fréquence cardiaque max J0 136 97,3 18,4 93 95,4 21,8 0,1803
Fréquence cardiaque max J1 136 98,8 15,8 91 96,2 17,1 0,2385
Fréquence cardiaque max J2 129 99,5 16,8 90 94,7 18,9 0,0489
Fréquence cardiaque max J3 94 94,9 16,6 71 89,9 20,0 0,0156
Pa02/FiO2 JO 133 209,9 75,8 91 216,3 83,8 0,5500
Pa02/FiO2 J1 130 202,8 79,5 89 2544 338,1 0,1310
Pa02/FiO2 J2 119 206,4 85,8 86 221,8 86,8 0,2071
Pa02/FiO2 J3 83 195,8 86,9 63 221,3 89,1 0,0842
Créatininémie JO 131 12,9 79 89 13,6 11,2 0,7584
Créatininémie J1 135 13,7 8,2 90 15,2 15,4 0,7954
Créatininémie J2 130 14,5 10,2 88 15,7 14,0 0,4006
Créatininémie J3 102 15,0 11,4 67 17,2 16,5 0,1908
Amines JO 0,5367

non 120 88,9 81 86,2

oui 15 11,1 13 13,8
Amines J1 0,8043

non 118 88,1 82 89,1

oui 16 11,9 10 10,9
Amines J2 0,5445

non 116 89,9 84 92,3

oui 13 10,1 7 7,7
Amines J3 0,0930

non 89 87,3 72 94,7

oui 13 12,7 4 53
* écart-type

** Test du Chi-2 ou exact de Fisher pour variables qualitatives, test issu d'un test de Student ou de Wilcoxon pour les variables quantitatives

Tableau 8. Caractéristiques des populations selon le recueil de la glycémie a J1 (n=233)
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3. Calcul de la puissance de I'étude

On considere que la glycémie a J1 est distribuée normalement dans les 2 groupes. Cependant,
compte tenu du faible effectif dans le groupe décédé, 1’association entre la glycémie et la
mortalité au cours du séjour hospitalier a été étudiée a partir d’un test de Wilcoxon. Nous
calculons donc la puissance pour une comparaison de la glycémie médiane a J1 selon la
survenue du déces avec un test de Wilcoxon.

La puissance a posteriori est de 59%. Ce manque de puissance est li¢ a un trop faible effectif
de patients.

Dans des conditions similaires, afin d’obtenir une puissance de 80%, il aurait fallu avoir au

moins 17 patients dans chacun des 2 groupes vivant et décéd¢.
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IV - DISCUSSION

La chirurgie vasculaire est la chirurgie au cours de laquelle les complications
cardiovasculaires sont les plus fréquentes. En effet, selon les séries, ces complications
cardiovasculaires ont une prévalence d'environ 5% en chirurgie non vasculaire, contre pres de
30% en chirurgie vasculaire [83].

Cette surmortalité peut s'expliquer par la conjugaison de 2 types de facteurs spécifiques [84]:

- des facteurs liés au geste chirurgical tels que le saignement important, le clampage aortique,
les brusques modifications de volémie, les embolies, les troubles de la coagulation, le stress
chirurgical intense.

- des facteurs liés a la population « type » de cette chirurgie tels que le sexe masculin, I'dge
¢levé, le tabagisme, I'hypertension artérielle, les dyslipidémies, la surcharge pondérale, les

antécédents de cardiopathie.

1. Facteurs pré, per, et post opératoire associés a la mortalité

1.1. Facteurs pré opératoires

Parmi les facteurs préopératoires que nous étudions, la plupart confirme les données de la
littérature. Ainsi nous mettons en évidence une relation entre 1'dge du patient et la survenue
d'un déces. En effet, il est déja été montré que le taux de déces passe de 0,1% avant 40 ans, a
pres de 1,5% au-dela de 80 ans [82].

Le score de Lee est un indicateur de vulnérabilité préopératoire du patient. Il intégre la
chirurgie a haut risque (telle que la chirurgie vasculaire) ainsi que les antécédents de
cardiopathie ischémique, d'insuffisance cardiaque, d'accident vasculaire cérébral, de diabete
insulino-requérant ou d'insuffisance rénale. Chacun de ces 6 facteurs de risque vaut 1 point et
le total des points correspond au score de Lee. Ainsi, le pourcentage de complications
cardiovasculaire graves est de 0,5% pour un score de Lee a zéro (classe 1), 1,3% avec un score
de Lee a un (classe 2), 4% avec un score de Lee a deux (classe3) et enfin 9% avec un score de
Lee a plus de 3 (classe 4) [82]. Il est prouvé que le score de Lee est li¢ au taux de déces en
périopératoire d'une chirurgie non-cardiaque [85] : le taux de déces attendu serait de 0,3%

pour la classe 1, 0,7% pour la classe 2, 1,7% en classe 3, et enfin 3,6% en classe 4.
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Concernant la prise de B-bloquants en préopératoire, les études de Poldermans et Mangano
montrent une diminution de la mortalité chez les patients sous B-bloquant [86][87].
Cependant, l'optimisme de ces résultats n'est pas partagé par tous puisque Yang et Juul ne
retrouvent pas cet effet protecteur des B-bloquants sur d'importants effectifs de patients
[88][89].

Pour les statines, un effet protecteur est retrouvé dans au moins 3 études observationnelles et
une ¢tude contrélée randomisée [90][91][92][93]. Cet effet bénéfique des statines dans le
contexte péri-opératoire peut €tre li¢é a un effet de stabilisation des plaques d'athéromes

préexistantes.

1.2. Facteurs per opératoires
Durant la phase per-opératoire, I'augmentation de la durée de l'intervention, l'augmentation du
temps de clampage aortique ou une majoration des pertes sanguines sont associées a une plus
grande mortalité.
Il s'agit de facteurs pour lesquels nous n'avons pas d'influence. Le role de l'anesthésiste est
d'optimiser la volémie du patient en s'adaptant au saignement per-opératoire, et de veiller a
avoir une analgésie de qualité pour éviter la survenue d'épisodes de tachycardie délétéres pour

la perfusion myocardique.

1.3. Facteurs post opératoires

Parmi les facteurs postopératoires, il en existe plusieurs statistiquement associés a la
mortalité.

Nous constatons qu’une glycémie élevée est associée a la mortalité aussi bien en analyse
univariée que multivariée. Cela va dans le sens d’autres études déja citées (voir tableau 1).
Ceci est intéressant dans la mesure ou le maintien d’une glycémie « normale » peut se faire
avec peu de moyens et a moindre colit. La régulation de la glycémie postopératoire en
chirurgie de 1’aorte abdominale pourrait donc étre un levier intéressant pour diminuer la
mortalité. Ceci reste a explorer dans le cadre d’une étude de plus grande ampleur.

La tachycardie, a J1 ou J2, est retrouvée comme étant statistiquement associée a la mortalité.
Le mécanisme physiopathologique expliquant ce phénomene semble étre le déséquilibre de la
balance énergétique du myocarde avec d'un coté, une augmentation de la consommation en

oxygene du myocarde, de l'autre coté une diminution de la perfusion coronaire.

65



Un autre facteur postopératoire attire notre attention : il s'agit de I'hémoglobinémie, plus basse
dans le groupe des patients décédés (p=0,033) que dans le groupe des patients vivants.
L'interprétation qu'on peut en faire est qu'un saignement important en peropératoire
insuffisamment compensé par transfusion, ou qu’une hémodilution par remplissage excessif,
sont associés a la mortalité postopératoire

Nous retrouvons que des valeurs de créatinine supérieures a la normale en postopératoire sont
liées a la mortalité. Que faire de cette information sachant que les insuffisants rénaux connus
des la phase préopératoire sont plus a risque de déces que les autres ?

Dans la mesure ou nous ne pouvons pas, ou peu, agir sur la fonction rénale de ces patients, il
peut étre intéressant de se concentrer sur ceux qui présentent une augmentation de la
créatininémie en postopératoire alors qu'ils ne sont pas insuffisants rénaux connus.

Le fait de développer une insuffisance rénale en postopératoire est-il li¢ a la survenue du
déces ?

Enfin, sans surprise, nous découvrons que les patients transfusés ou sous amines sont plus a

risque de décéder.

2. Définition des cibles glycémiques a atteindre

Le bénéfice du controle glycémique en réanimation et en périopératoire reste l'objet de
nombreuses controverses. L’intérét d’un controle glycémique strict est d'abord démontré en
pathologie cardiovasculaire. Plus récemment, les recommandations de la Surviving Sepsis
Campaign intégrent le maintien d’une glycémie inférieure a 150 mg/dL en tant que
thérapeutique adjuvante du sepsis.

Ces recommandations font suite principalement aux travaux de Van den Berghe montrant
I’intérét du controle glycémique strict chez les malades de réanimation [54][59]. Dans une
premicre ¢étude randomisée, Van den Berghe et al [54] comparent 2 types d'insulinothérapie
chez plus de 1500 patients de réanimation chirurgicale (62% de postopératoire de chirurgie
cardiaque). L'objectif thérapeutique est l'obtention dans un groupe d'une glycémie < 2 g/L par
une insulinothérapie standard versus une normoglycémie stricte < 1,1 g/L par une
insulinothérapie  intensive dans l'autre groupe. Les résultats montrent une diminution
significative de mortalité chez les patients normoglycémiques (11% vs 7%), la différence
étant encore plus prononcée chez les patients hospitalisés plus de 5 jours en réanimation (26%
vs 17%). La morbidité est également diminuée qu'il s'agisse des complications infectieuses,

rénales, neurologiques, respiratoires ou de la durée de ventilation controlée et
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d'hospitalisation. Néanmoins, le taux d'hypoglycémie s'éléve a 5,2% pour les patients
normoglycémiques, sans pour autant que les auteurs ne décrivent de conséquences graves de
ces épisodes. Mais il s'agit d'une étude monocentrique réalisée essentiellement chez des
patients de postopératoire de chirurgie cardiaque et recevant une alimentation calorique
glucidique non négligeable (200 g/j). A la suite de cette étude, d’autres travaux complétent ces
données. Dans une étude observationnelle, Finney et al [81] retrouvent des résultats
comparables avec une limite supérieure de glycémie a 145 mg/dL. Le travail de Krinsley [62]
compare une population de 800 patients dans laquelle la glycémie est maintenue inférieure a
140 mg/dL a une population historique. Cette étude retrouve une réduction de la mortalité, la
durée de sé¢jour, la survenue d’une insuffisance rénale aigué et la transfusion de produits
sanguins dans le groupe traité. Il est intéressant de noter que le contrdle glycémique diminue
la mortalité¢ de 45% dans la sous population des patients présentant un choc septique. Les
mémes auteurs retrouvent les effets bénéfiques sur la mortalité de tous les patients du méme
hopital [63].

Dans leur étude avant-apres sur les patients diabétiques en chirurgie cardiaque, Furnary et al2
montrent une diminution de la mortalité avec I'ITI et ce malgré un changement de la cible
glycémique durant 1'étude, avec un objectif glycémique le plus bas a 100-150 mg/dL. D'autres
¢tudes montrent une amélioration du pronostic avec une glycémie < 200 mg/dL.[94][71][95]
De plus il est évident que la variation de la glycémie, et pas seulement le taux de glycémie,
affecte la morbidité et la mortalité. Une étude rétrospective de 7049 patients de 4 réanimations
polyvalentes (médicale et chirurgicale) montre que la variation de la glycémie est un facteur
prédictif significatif de la mortalité dans le service de réanimation et au cours du séjour a
I'hopital parmi des patients diabétiques ou non et c'est un facteur prédictif plus important que
la glycémie moyenne.[96] Ces résultats sont confirmés par une autre étude rétrospective chez
des patients en sepsis utilisant 1'index de labilité glycémique, une mesure de la variabilité du
glucose au cours du temps.[97]

Une étude randomisée chez des patients de réanimation chirurgicale montre également une
réduction du taux d'infections nosocomiales chez les patients bénéficiant d'un controle
glycémique strict (moyenne a 1,25 g/L) versus traitement conventionnel (moyenne a 1,79
g/L) [66]. En 2006, Van den Berghe et al [59] reconduisent une nouvelle étude faisant appel a
la méme méthodologie que celle de 2001, mais s'adressant a 1200 malades médicaux. Les
résultats différent partiellement puisque les auteurs ne retrouvent pas de différence globale
sur la mortalité entre les 2 groupes. Cependant, les effets bénéfiques du contrdle glycémique

strict sur la morbidité sont confirmés. L'analyse post hoc des patients hospitalisés plus de 3
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jours en réanimation retrouve a la fois la baisse de mortalité et de morbidité dans le groupe
insulinothérapie intensive. Ces effets sont obtenus au prix d'un nombre non négligeable
d'hypoglycémies (19,8% vs 3%). Par ailleurs, les auteurs montrent une surmortalité dans le
sous groupe des patients normoglycémiques et hospitalisés moins de 3 jours. D'autres études
encore plus récentes confirment le bénéfice du contrdle glycémique sur la mortalité et les
complications infectieuses intra abdominales chez des patients traumatisés [65], et sur les
complications infectieuses de patients neurochirurgicaux [98].

A coté de ces nombreuses ¢études positives, la littérature nous fournit également des études
négatives [68][99][100]. L'é¢tude VISEP randomisée multicentrique évalue I'impact du
controle glycémique strict sur la morbi mortalité des patients en sepsis [68]. Les auteurs ne
mettent pas en ¢évidence de différence en terme de mortalité et de morbidité entre les 2
groupes de patients. Dans cette étude, 1'inclusion des patients est stoppée prématurément du
fait d'un nombre important d'hypoglycémie (17% vs 4,1% sur 537 patients) ce qui limite la
puissance statistique de 1'étude. Une nouvelle étude randomisée monocentrique incluant 250
patients de réanimation chirurgicale par groupe conclut a I'absence d'effet bénéfique sur la
morbi-mortalité du controle strict glycémique [99].

L'interprétation des résultats de cette étude mérite 1a aussi beaucoup de prudence (insuffisance
de puissance, cible glycémique non atteinte pour plus de 60% des patients du groupe
controle glycémique strict). La grande ¢tude controlée randomisée NICE SUGAR réalisée
chez plus de 6000 patients de réanimation médicochirurgicale hospitalisés plus de 3 jours,
rapporte une surmortalité a 90 jours chez les patients maintenus en normoglycémie stricte (<
1,1 g/L) versus les patients controles (glycémies moyennes a 1,44 g/L) [101]. Néanmoins,
malgré le nombre important  de patients inclus, cette étude souffre aussi de faiblesses
méthodologiques et ameéne des questions (apport calorique faible, obtention de la cible chez
environ 50% des patients, pas d'explication pour la surmortalité).

L'impact de l'apport du GIK (glucose-insuline-potassium) fait aussi l'objet de controverses.
L'é¢tude CREATEECLA [102] inclue 20201 patients hospitalisés pour infarctus du myocarde.
Aucune différence de mortalité entre les 2 groupes n'est mise en évidence. Il faut souligner
que la glycémie des patients des 2 groupes est €¢levée, ce qui rend l'interprétation des résultats
délicate. Les mémes restrictions doivent étre apportées pour l'analyse de 1'étude DIGAMI 2
[103]. Plusieurs études semblent confirmer l'absence de bénéfice du contréle glycémique
strict chez les patients diabétiques en réanimation par rapport aux non diabétiques

[59][54][104].
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Les ¢tudes cliniques concernant spécifiquement la période périopératoire sont principalement
des études observationnelles, réalisées dans le contexte de la chirurgie cardiaque et incluant
le plus souvent des patients diabétiques [71][70][94][105][95].

Certaines d'entre elles montrent que le controle glycémique périopératoire permet de diminuer
le taux d'infection ou la mortalité postopératoires [71][70][94]. Dans une étude randomisée,
Lazar et al [95] montrent que le controle glycémique débuté en préopératoire et poursuivi
dans les 12 heures postopératoires, améliore 1'hémodynamique périopératoire, le taux
d'infection postopératoire et la mortalit¢ a long terme. Dans une étude observationnelle,
Ouattara et al [94] montrent qu'un contrdle glycémique peropératoire et maintenu dans les 72
heures postopératoires, améliore la morbidité postopératoire de diabétiques bénéficiant d'une
chirurgie cardiaque. A l'inverse, les ¢tudes réalisées chez des patients non diabétiques [106]
et/ou en appliquant un contrdle glycémique court peropératoire exclusif [105] ne retrouvent
aucun bénéfice au contrdle glycémique. Ainsi, il semble bien que le seul contrdle glycémique
peropératoire n'apporte aucun bénéfice, contrairement a une prise en charge plus longue sur
toute la période périopératoire. De plus presque toutes ces études visent un objectif de
glycémie non strict variant entre 1,4 et 1,8 g/L.

Trois méta analyses alimentent la controverse [107][7][108]. Celle de Pittas et al [34] inclut
les ¢études randomisées chez des patients adultes de réanimation recevant de I'insuline (sous
forme de GIK ou non) quel que soit le niveau de controle glycémique. Les auteurs trouvent
une réduction du risque relatif de mortalité de 27% uniquement lorsque l'administration
d'insuline s'accompagne d'un controle du niveau de la glycémie. La récente méta analyse de
Wiener RS et al [7] inclus 27 études randomisées évaluant I'effet du controle glycémique sur
la morbi-mortalit¢ de patients adultes souffrant de pathologies aigués diverses (sepsis,
postopératoire, IDM, AVC...). Les résultats montrent que le contrdle glycémique strict
n'apporte aucun bénéfice sur la mortalit¢ ou la morbidité, a I'exception d'une réduction
significative des infections. La méta analyse la plus récente de Grisedale et al [36] qui prend
en compte 1'é¢tude NICESUGAR ne montre ni bénéfice, ni effet délétére sur la mortalité des
patients « standard» de 7 réanimation. En revanche, il semble que le controle glycémique peut
améliorer la survie des patients chirurgicaux de réanimation. Dans tous les cas, cette stratégie
s'accompagne d'une augmentation significative des épisodes d'hypoglycémie sévére. Les
faiblesses méthodologiques de toutes ces études, y compris des méta analyses ne permettent
pas de conclure de fagcon formelle sur les bénéfices du contrdle glycémique en réanimation et
en périopératoire.

Des recommandations formalisées d'experts basées sur les données de la littérature jusqu'a
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juin 2008 viennent d'étre publiées accompagnées d'un niveau global de preuve (NGP) et de
I'accord ou désaccord des experts [37]. En fonction des résultats de 1'¢tude NICESUGAR, il
est convenu que les experts peuvent réajuster et reformuler ces recommandations. Ainsi, en
mai 2009, les experts conviennent de ne quasiment rien modifier aux différents champs
d'application (en particulier celui sur le contrdle glycémique en périopératoire). En revanche
les recommandations concernant le champ de contrdle glycémique en réanimation viennent

pour certaines d'entre elles d'étre réajustées et sont dans l'attente de trouver un accord.

Nouvelles recommandations soumises au vote

11 faut probablement éviter I'hyperglycémie > 10 mmol/L (1,8 g/L) chez les patients adultes de
réanimation. NGP faible

Il faut probablement exercer un controle du niveau glycémique sans pouvoir en préciser la
valeur supérieure appropriée en toutes circonstances. NGP fort

II est possible de limiter I'hyperglycémie en réduisant les apports glucidiques intraveineux en
phase aigué. NGP faible

Recommandations non modifiées

Il n'est pas raisonnable de recommander un contrdle strict de la glycémie en urgence. NGP
faible, Accord Fort

En réanimation, il faut probablement éviter les variations glycémiques trop importantes. NGP
faible, Accord Fort

En dehors de l'insuline intraveineuse, il n'est pas possible d'utiliser d'autres moyens
médicamenteux pour le contrdle glycémique en réanimation. NGP fort, Accord Faible

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

Au cours de la chirurgie a risque (cardiovasculaire, obése, sujet agé, chirurgie longue ou
urgente), il  faut probablement éviter I'hyperglycémie > 1,8 g/L (10 mmol/L). NGP faible,
Accord Fort

L'insulinothérapie peropératoire doit €tre intraveineuse continue et impose un contrdle
glycémique toutes les 30 minutes. NGP fort, Accord Faible

I1 faut probablement mesurer la glycémie peropératoire au cours des interventions a risque.
NGP faible, Accord Fort

Chez les patients a risque, il faut réaliser une mesure de glycémie durant le séjour en SSPI

(salle de surveillance post interventionnelle). NGP faible, Accord Fort
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Les spécificités du diabétique

I1 est indispensable de proposer un traitement de 1'hyperglycémie chez tout patient diabétique
admis en réanimation et dont la glycémie est > 1,8 g/L (10 mmol/L). NGP fort, Accord Fort

Il apparait souhaitable de proposer un traitement de I'hyperglycémie pour tout diabétique
admis en réanimation et dont la glycémie est comprise entre 1,5 et 1,8 g/L. NGP modére,
Accord Fort

Chez le patient diabétique admis en réanimation, l'impact d'un controle glycémique strict
(<1,1 g/L) sur la morbi mortalité n'est pas démontré. NGP modéré Accord Fort

Un objectif de glycémie < 1,1 g/L n'est probablement pas a recommander chez le patient
diabétique en anesthésie réanimation. NGP faible, Accord Faible

Il faut administrer I'insuline en perfusion intraveineuse continue a la seringue ¢lectrique pour
controler la glycémie chez tout patient diabétique en peropératoire ou admis en réanimation.

NGP fort, Accord Fort

3. Perspectives d'avenir

3.1. Amélioration des protocoles d'insulinothérapie

Il n’existe aucune étude prospective randomisée comparant plusieurs protocoles de controle

glycémique distincts en terme de pronostic.

La comparaison de la performance des multiples protocoles de contrdle glycémique utilisés
est rendue tres difficile en raison de leurs différences relatives a la cible glycémique, aux
méthodes de mesure, au rythme de controle, a la définition de I’hypoglycémie sévére et aux
modalités d’apports nutritionnels. De plus, les indicateurs de qualité du contréle glycémique
utilisés dans les diverses études sont trés nombreux et trés variables d’une étude a 1’autre
[109]. Ces indicateurs peuvent mesurer la qualité de 1’algorithme en terme de respect de la
cible (temps passé dans la cible, index d’hyperglycémie, glycémie, moyenne sur I’ensemble
du séjour, glycémies matinales), en terme d’effets secondaires (indicateurs d’hypoglycémie
nécessitant 1’adoption d’un seuil commun d’hypoglycémie sévere en réanimation), en terme
de charge de travail soignante [110] et en terme d’acceptation des recommandations par les
soignants, aussi bien celles concernant les débits d’insuline proposés que les horaires de
mesure (explorant ainsi 1’exportabilité d’un protocole informatique en dehors du service
clinique ou son développement est intervenu [111]). Des auteurs proposent un indicateur

composite explorant tout autant la capacité a ne pas dépasser la cible qu’a éviter les épisodes
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d’hypoglycémie sévére [112]. Néanmoins, il semble illusoire d’obtenir un seul indicateur
accepté par tous qui puisse décrire la complexité du signal glycémique en situation clinique
réelle, et ce d’autant qu’une nouvelle métrique doit étre développée pour mesurer la

variabilité glycémique contre laquelle il s’agit de lutter.

En effet, le role pronostique de la variabilit¢ glycémique est aujourd’hui établi [97]
[113][96][114], peut-Eétre par le biais de 1’augmentation du stress oxydatif et de ses
conséquences en terme de complications microvasculaires [115]. L’influence sur le pronostic
est, notamment, indépendante de la glycémie moyenne [114] et le role délétére d’une recharge
glucosée trop importante apres un épisode hypoglycémique a été incriminé [116]. Sur ce point
particulier, de nombreux marqueurs de variabilit¢ glycémique sont proposés : écart-type,
amplitude moyenne des excursions glycémiques, index de labilité glycémique, plus grande
différence entre deux mesures consécutives de glycémie, index de variabilité (moyenne de
tous les taux de variation entre deux mesures consécutives de glycémie), mais sans que des
objectifs, ou seuils, adéquats puissent étre définis pour qualifier un protocole de controle

glycémique.

Cependant, quel que soit ’ensemble des indicateurs retenus, leur manipulation dans le but de
comparer plusieurs protocoles en termes de qualité, nécessite que le nombre de mesures de
glycémie soit identique, et que les durées d’application des protocoles soient proches. Il est
donc préférable de présenter les résultats des calculs de ces indicateurs de qualité pour chaque
jour passé€ en réanimation et non pour I’ensemble du séjour, ce qui permet de comparer des
s¢jours de durée variable et d’apprécier la qualité d’un protocole de contrdle glycémique en

début de sé¢jour ou en fin de séjour.

Les protocoles de contrdle glycémique incluant des fonctions d’évaluation accessibles a tout
instant aux soignants et réanimateurs doivent étre privilégiés, ce qui a priori doitt avoir pour

conséquence de faciliter I’acceptation des recommandations.

Wilson et al. comparent les propriétés intrinséques de douze protocoles de contrdle
glycémique [117], en calculant a posteriori le débit d’insuline recommandé par chacun des
protocoles apreés chaque controle horaire pour un patient réel en situation d’hyperglycémie
pour lequel le protocole de Louvain est appliqué. La simulation conduit a calculer des doses

d’insuline cumulées trés variables selon les protocoles. Ce type de comparaison sur patient
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réel est artificiel car les auteurs ne peuvent prédire la valeur de glycémie réelle qu’aurait
présenté le patient si un autre protocole que celui de Louvain et donc un débit d’insuline
différent était appliqué. Il est ainsi préférable de tester les propriétés intrinséques d’un
protocole a 1’aide d’un patient virtuel de réanimation satisfaisant un mode¢le physiologique par
exemple celui développé par Van Herpe et al. [118], le modele MM-ICU dérivé du modele
minimal de Bergman représentant différents profils de patients diabétiques [119]. Cette
méthode désignée par les experts comme une approche in silico présente I’avantage de
sélectionner les protocoles meilleurs candidats & un contréle glycémique stable avant de les

tester en clinique.

L’¢évaluation d’un protocole de contréle glycémique strict doit ainsi étre multifactorielle et
comprendre les dimensions suivantes : temps nécessaire a la mise en ceuvre, efficacité ou
respect de la cible visée, tolérance ou risque d’effets secondaires, charge en soins et taux
d’erreurs ou de non respect des recommandations [120]. Il n’existe a ce jour aucune étude

prenant en compte I’ensemble des dimensions d’une telle évaluation [121].

En ce qui concerne les effets indésirables d’un protocole de contréle glycémique, le plus
souvent il n’est rapporté que 1’incidence des hypoglycémies séveres détectées par une
méthode de mesure au lit du patient et non 1’incidence des hypoglycémies séveres controlées
par une mesure au laboratoire constituant la méthode de référence. Or, non seulement les
erreurs de mesure de la glycémie peuvent conduire a une sous-évaluation du nombre réel
d’épisodes d’hypoglycémie sévere mais elles peuvent aussi favoriser ces épisodes en étant a
I’origine de recommandations inadaptées de débit d’insuline [122]. Il est considéré que
I’instauration d’un protocole de controle glycémique strict est nécessairement associée a une
augmentation de I’incidence des épisodes d’hypoglycémie sévere [7] [108]. Cependant, cet
effet secondaire dépend au moins autant de la méthode utilisée que de la cible choisie : des
protocoles de contrdle glycémique peuvent abaisser la cible tout en réduisant les épisodes
d’hypoglycémie, grace a la qualité¢ des algorithmes et a des messages d’alerte destinés au
personnel soignant pour rappeler les situations a risque (arrét imprévu d’une alimentation
entérale ou parentérale, hémofiltration continue, retard de contrdle par rapport a 1’horaire

proposé).

Un marqueur de la charge en soins peut étre le nombre de mesures quotidiennes

recommandées par le protocole ou le délai moyen entre deux mesures. Une évaluation plus
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précise de la charge en soins repose sur la mesure du temps moyen que consacre chaque jour
un infirmier a la réalisation du contrdle glycémique, en prenant en compte le temps de mesure
ainsi que le temps d’application du protocole. La mesure de la glycémie a partir d’un
échantillon de sang artériel prélevé sur un cathéter artériel a 1’aide d’un analyseur de gaz du
sang est plus fiable qu’une mesure de glycémie capillaire au lit du patient a 1’aide d’un lecteur
de glycémie mais mobilise davantage les soignants. Le temps d’application du protocole,
fonction de sa complexité¢ et de la qualit¢ de I’interface homme-machine, peut étre non
négligeable [120]. Au total, un infirmier peut passer en moyenne deux heures par 24 heures et
par patient pour cet objectif thérapeutique [123]. Avec le ratio infirmier-patient de 1/2,5
réglementaire en France, le contrdle glycémique strict en réanimation nécessiterait qu’un
infirmier y consacre plus de 20 % de son temps de travail, nécessairement au détriment

d’autres taches avec le risque de générer une augmentation de morbidité.

La complexit¢ des protocoles de controle glycémique strict est a [’origine d’erreurs
d’administration de I’insuline. Or, rares sont les études relatives au controle glycémique strict
qui évaluent le « taux d’erreur » ou plus globalement le taux de respect du protocole [111]. En
effet, la plupart des protocoles produisent des instructions multiples, en plus du débit
d’insuline, telles des instructions relatives aux modalités de correction d’une hypoglycémie
sévere ou I’horaire de la prochaine mesure. L’évaluation du respect des horaires de mesure par
exemple, en 1’absence de protocoles informatisés, n’est jamais réalisée.
3.2 La mesure de la glycémie en continu [124]

Trois capteurs de glucose sont élaborés et testés dans le cadre du programmes : CLINICIP
(Closed Loop Infusion For Critically Il Patients) qui vise & mettre en place une gestion

automatisée de I'administration d'insuline au patient.

* un capteur ampérométrique classique utilisant la technologie a couche épaisse
* un capteur de glucose fluorométrique basée sur la mesure de 'oxygene,

* un capteur de glucose spectroscopique dans l'infrarouge moyen

Capteur de glucose ampérométrique

Un capteur électrochimique enzymatique est développé pour la surveillance du glucose en
continu. Basé sur les mémes principes physico chimiques que les classiques lecteurs de
glycémie capillaire utilisés en pratique quotidienne seule l'interface differe.

Ce capteur est utilisé avec succes dans la mesure in vivo chez des volontaires sains, des
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patients diabétiques et des patients de réanimation apres chirurgie cardio-thoracique majeure

Capteur de glucose a fibre optique

Le systeme de capteurs a fibre optique utilise le concept d'oxydation enzymatique du glucose,
en association avec un capteur optique d'oxygeéne. Une double fibre optique permettant la
mesure du taux d'oxygeéne est en contact avec le sang du patient. Un capteur mesure la
quantit¢ d'oxygene dans le sang, l'autre capteur recouvert de glucose oxydase mesure la
quantité d'oxygene dans le sang apres oxydation du glucose. La différence de concentration en
oxygene entre ces deux capteurs permet de déterminer la concentration sanguine de glucose.
Le principal avantage de cette approche est I'excellente sélectivit¢ de la sonde optique a
oxygene.

Les capteurs sont déja testés dans les deux études cliniques et les unités de soins intensifs

avec des résultats trés prometteurs.

Capteur de glucose spectroscopique

Un capteur dans l'infrarouge moyen pour la surveillance du glucose en continu avec une
interface sous-cutanée ou vasculaire a été développé pour répondre a la demande de capteurs
sans réactifs chimiques. Le capteur est congu pour assurer la fiabilité nécessaire pour étre
utilisé dans un environnement de soins intensifs ou de réanimation. Le monitorage du glucose
dans le liquide interstitiel ou dans le sang se fait par microdialyse. L'interface entre le patient
et le dispositif de détection du glucose consiste en un cathéter implantable de microdialyse ou
un dispositif extra-corporel de microdialyse du sang périphérique. Ce systéme entierement
automatis¢ est utilisable pour le dosage de la glycémie mais permet également un dosage de

l'urée, des lactates, des, bicarbonates, ainsi que de la pO2 de la pCO2 et du pH.

Le prototype est testé avec succes pour la surveillance de la glycémie chez le sujet sain et les
sujets diabétiques de type 1, y compris en association avec une pompe a insuline pour fermer

la boucle de contrdle glycémique.

3.3. Contrdle automatisé de la glycémie

Un systeme idéal de contrdle glycémique automatisé en réanimation doit ainsi satisfaire aux
conditions suivantes.

* le temps de formation et plus globalement un cott d’installation réduits ;
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* efficacité a produire un « signal glycémique » controlé et stable ;

* le risque limité d’hypoglycémie sévere ;

* le monitorage €laboré avec prise en compte du niveau d’apports glucosés ;

* la tracabilité et I’évaluation du respect des recommandations, aussi bien en terme de débit
d’insuline que d’horaire et de type de mesure de glycémie,

* la charge en soins réduite avec des horaires de contrdle glycémique a intervalle variable
selon I’équilibre glycémique ;

* ’intégration d’un protocole informatisé dans un systeéme d’information afin d’améliorer les
modeles existants ;

* I’adaptabilité du protocole selon le type de patients, avec cible glycémique différente selon
le type de patients, médicaux ou chirurgicaux, diabétiques ou non, cérébrolésés ou non.

Les récentes ¢tudes multicentriques ne retrouvant pas les résultats favorables de 1’étude
princeps conduisent a s’interroger sur les méthodes utilisées jusqu’a présent pour réaliser le
controle glycémique. La charge de travail pour le personnel soignant, la réduction du risque
d’hypoglycémie sévere et la survenue d’erreurs lors de 1’application de ces protocoles sont a

I’origine de recherches visant a automatiser le controle glycémique en réanimation.

Le controle de la glycémie des patients de réanimation repose actuellement sur la mesure de
la glycémie, [I’utilisation d’un algorithme permettant de calculer un débit d’insuline
intraveineux et I’administration de I’insuline au patient. Si 1’automatisation s’applique aux
trois étapes du contrdle sans intervention humaine, le contrdle glycémique est réalisé par un
systéme dit en boucle fermée, mimant le fonctionnement du pancréas [13], tel qu’il en existe
pour les patients diabétiques en ambulatoire [14], ce qui représente un contexte bien différent
de la réanimation ou le patient nécessite de toute fagon de multiples interventions des
soignants. Cela suppose un monitorage continu et fiable de la glycémie, a priori a 1’aide d’un
capteur invasif pour mesure de glycémie, ce qui constitue le point faible de ces dispositifs. Un
tel monitorage, rarement testé en réanimation [15], est a I’origine d’un surcoit lié¢ au
consommable représenté par les capteurs et pose le probléme de responsabilité en cas de
défaillance ou de mauvaise utilisation du systeme. Cet objectif est a 1’origine du projet
européen multidisciplinaire (Clinicip) qui a débuté en 2004 et qui s'est achevé en 2008 sans
atteindre 1’objectif initial de développement d’une station de controle glycémique strict

fonctionnant en boucle fermée.
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3.4. Le GLP1 (Glucagon like peptide 1)
- Données physiologiques [125]
Le GLP-1 est un peptide dérivé du proglucagon sécrété en réponse a des repas mixtes par les
cellules L localisées de fagon prédominante au niveau du tractus digestif inférieur. La demi-
vie du GLP-1 est extrémement courte (1-2 minutes), du fait de sa dégradation rapide par une
enzyme relativement ubiquitaire et peu spécifique, la dipeptidylpeptidase IV (DPP-1V)
conduisant a la formation d’un dérivé inactif, voire antagoniste.
Les effets du GLP-1 sont médiés par leur liaison a un récepteur spécifique membranaire
couplé a une protéine G et agissant par la voie de I’AMP cyclique.
Le GLP-1 posséde différentes propriétés pharmacodynamiques :
— un effet insulinosécrétagogue strictement glucose dépendant et qui disparait pour des
valeurs glycémiques inférieures a 80 mg/dL (4,4 mmol/L). Cet effet sur la sécrétion d’insuline
s’accompagne d’une stimulation de sa synthése et d’un effet trophique sur la cellule 3
(différenciation de cellules progénitrices, réduction de 1’apoptose, prolifération des cellules
P);
— une inhibition de la sécrétion de glucagon également glucose dépendante n’empéchant pas
la contre-régulation hormonale de s’exercer pour des glycémies inférieures a 0,65 g/L; un
ralentissement de la vidange gastrique et une réduction du péristaltisme intestinal ainsi qu’une
diminution de I’activité sécrétoire du tractus digestif supérieur;
— un effet satiétogéne conduisant a une réduction de la prise alimentaire et a une perte
pondérale. Cet effet pourrait faire intervenir des afférences vagales ou résulter d’une action
directe du GLP-1 circulant sur des régions du SNC (systéme nerveux central) non protégées

par la barriére hématoencéphalique et dotées de récepteurs.

Meier et al. [126] montrent chez 8 patients diabétiques de type 2 ayant subi une intervention
chirurgicale majeure qu’une perfusion de GLP-1 durant 8 heures a la posologie de 1,2
pmol/kg/min entre le second et le 8¢me jour post-opératoire permet de normaliser la glycémie
dans un délai de 150 minutes avec une bonne tolérance et sans aucune hypoglycémie.

Dans une ¢étude randomisée (GLP-1 en perfusion IV versus placebo) chez 20 patients en
périopératoire, Sokos et al. montrent que du GLP-1 a la posologie de 1,5 pmol/kg/min, dans
les 12 heures précédant et les 48 heures suivant un pontage coronarien, permet un meilleur
controle glycémique avec un recours moins fréquent a une insulinothérapie intraveineuse
continue et des besoins en insuline diminués de 45% en cas d’instauration d’une

insulinothérapie intraveineuse continue. Par ailleurs, pour maintenir de bonnes conditions
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hémodynamiques en post-opératoire, 1’utilisation de substances inotropes et anti-arythmiques
est diminuée dans le groupe GLP-1 [127]. Dans une autre étude randomisée (GLP-1 en
perfusion IV versus insulinothérapie intraveineuse continue) chez 20 patients DT2, au cours
des 12 heures suivant un pontage coronarien, le GLP-1 (3,6 pmol/kg/min) normalise la
glycémie tout aussi efficacement que ’insulinothérapie intraveineuse continue avec une trés
bonne tolérance et sans aucune hypoglycémie. Deux autres études montrent qu’une perfusion
de GLP-1 durant 6 heures permet de normaliser 1I’élévation des glycémies secondaire a

I’instauration d’une nutrition par entérale chez des patients avec une pathologie aigiie [128].

Le GLP-1 en perfusion IV continue permet de normaliser rapidement et de stabiliser la
glycémie chez les patients DT2 en hyper glycémie. Ce traitement, a la posologie de 1 a 1,2
pmol/kg /min, est bien toléré, sans risque d’hypoglycémie, allégeant la fréquence des
contrdles de glycémies capillaires. La limite actuelle reste le colt trés ¢levé du GLP-1 en
comparaison a I’insuline.

Cependant, ce traitement ouvre des perspectives trés prometteuses d’application thérapeutique
en alternative a I’insuline par voie IV continue dans toutes les situations de déséquilibre
glycémique aigu chez les patients diabétiques de type 2. Des études d’intervention sont
nécessaires pour confirmer, dans un premier temps, cette efficacité et montrer, dans un second

temps, un bénéfice sur la morbi-mortalité.

4. Limites du travail
Les résultats que nous venons de présenter doivent étre interprétés en tenant compte des
limites et biais de notre travail :

- Effectif trop faible et manque de puissance : nous l'avons vu, pour obtenir une
puissance suffisante (80%) et réussir & montrer que l'augmentation de la glycémie en
postopératoire est un facteur de risque indépendant de mortalité, il aurait fallu recruter
au moins 17 patients dans le groupe déces. Avec 186 patients dont 10 décédés, nous
obtenons une puissance de 59% insuffisante pour répondre a la question posée.

- Non standardisation des procédures de mesure de glycémie (prélévements sanguins
pratiqués en artériel, veineux ou capillaire)

- Hétérogénéité des pratiques entre les intervenants dans la gestion de 1'insulinothérapie
malgré la présence d'un protocole. Cette hétérogénéité est liée au grand nombre

d'intervenants (Infirmiéres, internes, médecins sénior).
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CONCLUSION

Bien qu'il soit évident que 1'hyperglycémie est délétere, il y a actuellement insuffisamment de
preuve pour confirmer l'utilisation en routine d'un controle strict de la glycémie (glycémie
cible 80-110 mg/dL) au bloc opératoire ou en service de réanimation. Avec précaution,
I'implantation de protocole d'ITI maintenant une glycémie inférieure a 150 mg/dL et réduisant
les variations de glycémie semble a la fois sure et efficace. Il est certain qu'il existe des sous
populations qui pourraient bénéficier d'un contréle un peu plus strict de la glycémie (glycémie
cible 80-110 mg/dL). Cependant, jusqu'a ce que ces populations soient identifiées, le risque
réel d'hypoglycémie et ses effets secondaires graves ne peuvent étre ignorés. Si un protocole
d'ITI est mis en place, il est impératif de monitorer les épisodes d'hypoglycémie et les erreurs
de doses.

De plus, l'inclusion de cibles glycémiques dans un protocole national de qualité et de sécurité
des patients souligne la difficulté¢ d'identifier et de définir des mesures de qualité dans un
systéme de soins.

Ce travail propose de nouvelles perspectives de gestion de 1’équilibre glycémique en
périopératoire avec une amélioration possible des protocoles d’insulinothérapie via une
mesure continue de la glycémie et/ou une administration automatisée d’insuline. Le GLP1 est
¢galement une autre éventualité dans le contrdle glycémique du fait de ses effets secondaires

moindres.
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RESUME DE LA THESE:

Depuis quelques années, il est reconnu que 1’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 ». Les modifications hormonales débutent par
une sécrétion accrue des hormones de contrerégulation et I'hyperglycémie perdure du fait de
l'installation d'une véritable insulinorésistance. L'hyperglycémie aigu€ est donc fréquemment
rencontrée en réanimation et le degré d'insulinorésistance dépend de l'agressivité du geste
opératoire et de sa durée.

La pratique courante jusqu'il y a peu, encore d'usage dans un tiers des soins intensifs
européens a ce jour, vise au maintien de la glycémie entre 8,8 et 11,1 mmol/L, limite
historique qui reposait vraisemblablement sur la notion de réabsorption tubulaire rénale.
Cependant, lors de la mise en place d’une stratégie d’insulinothérapie intensive, il existe
indiscutablement une augmentation de I’incidence des épisodes d’hypoglycémies sévéres
(inférieures a 0,4 g/l ou 2,2 mmol/L). Ce fait est étay¢ par les résultats des études randomisées
consacrées a I’impact du maintien de la glycémie a deux niveaux différents, I’un qualifi¢ de
strict (objectif glycémique inférieur a 6,1 mmol/L) et I"autre de conventionnel (objectif
glycémique inférieur a 11 mmol/L). D¢s lors, la cible glycémique « optimale » est loin d'étre
définie a l'heure actuelle et pourrait d'ailleurs différer selon le type de patient ou de
pathologie.

Ce travail est basé sur une étude rétrospective de 186 patients ayant bénéficié d'une chirurgie
de l'aorte abdominale. La mesure de la glycémie capillaire est réalisée pluriquotidiennement
pendant les 72 premiéres heures postopératoires. De nombreux autres facteurs périopératoires
sont relevés tels que les antécédents du patient, les traitements a visée cardiologique, le
déroulement de la chirurgie et I'évolution de plusieurs parametres cliniques et biologiques.
Nous retrouvons une relation statistiquement significative entre augmentation de la glycémie
et augmentation de la mortalité postopératoire (p=0,001). D'autres facteurs sont également liés
a une surmortalité : I’augmentation de la durée de l'intervention, I'augmentation du temps de
clampage aortique ou une majoration des pertes sanguines.

Ces résultats suggerent qu'une action précoce pour réguler la glycémie postopératoire pourrait
diminuer la mortalité en chirurgie vasculaire. Notre étude manquant de puissance statistique,
d'autres investigations de plus grande ampleur seraient a réaliser afin de confirmer cette
hypothese et de définir une cible glycémique adaptée a chaque patient.

TITRE EN ANGLALIS: Glycemic profiles of patients undergoing abdominal aorta surgery.
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