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Introduction 
 
 

L’hypoglycémie est un trouble courant, notamment chez les patients diabétiques. Dans une 

étude de 2015, respectivement 85.3% et 43.6% des patients diabétiques de type 1 et 2 

reportaient avoir déjà présenté un épisode hypoglycémique au cours de l’évolution de leur 

maladie diabétique (1). Son diagnostic repose sur une triade décrite par Whipple en 1952 

regroupant une glycémie < 0.5 g/L, des symptômes compatibles avec l’hypoglycémie et la 

correction de ces symptômes après administration glucosée (2). Pour mieux comprendre les 

lésions cérébrales induites par l’hypoglycémie, il est nécessaire de mieux appréhender la 

physiologie métabolique du cerveau ainsi que les interrelations métaboliques entre la glie et les 

neurones, qui ne sont encore aujourd’hui que partiellement élucidées.  

 

 

1) Aspects historiques  

	
Avant la découverte de l’insuline en 1921, l’hypoglycémie était principalement décrite dans les 

carcinomes pancréatiques. Cependant, avec l’utilisation large de l’insuline comme traitement 

du diabète après la Seconde Guerre mondiale, l’incidence des hypoglycémies n’a cessé de 

croître.  

La méconnaissance de ce trouble il y a encore quelques décades en a fait un traitement 

psychiatrique. En effet, en 1937, Manfred Sakel, médecin allemand, introduisait dans la 

littérature médicale anglaise l’hypoglycémie comme traitement des troubles psychiatriques, 

notamment de la schizophrénie (3). Après plusieurs expérimentations, la durée retenue de 

l’hypoglycémie « thérapeutique » était de 30 minutes. En 1939, Baker démontrait déjà la 

sévérité d’hypoglycémies prolongées (> 30 minutes) en passant d’un « coma provoqué 
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réversible » à un état végétatif persistant (4). Cette toxicité cérébrale liée à la durée de 

l’hypoglycémie a été par la suite confirmée par les avancées scientifiques et en 1984, Auer et 

al. démontraient que les hypoglycémies de courte durée (< 30 minutes) étaient responsables 

d’une nécrose neuronale mineure tandis que les hypoglycémies prolongées (> 60 minutes)  se 

compliquaient de lésions responsables de tableaux de décortication (5).  

 

 

2) Physiologie du métabolisme énergétique cérébral 

Pendant de nombreuses années, les cellules macrogliales ont été considérées comme des 

éléments passifs assurant un support mécanique au réseau neuronal. Poussées par les progrès 

des techniques de fluorescence, des études récentes, précisant plus finement la complexité de 

la structure fonctionnelle du tissu cérébral, ont notamment permis de préciser le rôle des 

astrocytes dans le métabolisme cérébral (6–8).  

Chez l’homme, les cellules gliales constituent la population cellulaire cérébrale la plus 

importante avec un rapport d’environ 5 à 10 cellules gliales pour 1 neurone. Parmi ces cellules 

gliales, les astrocytes ont un rôle majeur car ils sont en contact à la fois avec les terminaisons 

synaptiques, mais également avec les cellules endothéliales des capillaires cérébraux (6). Cette 

particularité va permettre le couplage de l’activité neuronale et du métabolisme énergétique.  

a. Cycle glutamate - glutamine 

Chez l’homme, le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur et sa libération 

synaptique exerce un effet excitateur sur les neurones postsynaptiques via des récepteurs 

ionotropiques (9). Les concentrations extracellulaires de glutamate sont finement régulées, 
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principalement via sa recapture astrocytaire par un système de transporteurs d’acides aminés 

excitateurs (10,8) entraînant conjointement une entrée de sodium (11,12). Cette fine régulation 

est essentielle afin de prévenir les conséquences d’une excitation excessive (excitotoxicité) 

aboutissant à la mort neuronale. Une fois recapté par les astrocytes, le glutamate est aminé sous 

forme de glutamine par l’action de la glutamine synthétase, enzyme spécifique aux astrocytes 

(13). Les ions ammoniums nécessaires à cette réaction sont issus du sang, mais également de 

la production mitochondriale des neurones postynaptiques activés (14,15). Cette glutamine, 

relarguée et captée par les neurones, sera ensuite stockée sous forme de glutamate dans les 

vésicules présynaptiques après hydrolyse sous l’action d’une glutaminase phosphate 

dépendante spécifiques aux neurones (16). La synthèse de novo de glutamate par amination 

d’alpha-cétoglutarate permet la restauration du pool (17). 

 

b. Couplage des cycles du glutamate et du glucose 

L’entrée de sodium simultanée à le recapture astrocytaire du glutamate active une pompe 

Na+/K+ ATPase dépendante afin d’extraire hors de la cellule cette surcharge en sodium (11,12). 

La source énergétique de cette pompe est issue de la glycolyse astrocytaire. La glycolyse, 

prenant lieu dans le cytosol, correspond à une suite de 6 réactions en chaîne aboutissant à la 

transformation d’une molécule de glucose en 2 molécules de pyruvate (figure 1). 
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Figure 1 : représentation schématique de la glycolyse au sein du cytosol (ou voie d' Embden-
Meyerhof-Parnas) 
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Comme montré sur la figure 2, l’entrée du glucose au niveau des « pieds astrocytaires » 

s’effectue essentiellement via le transporteur GLUT-1 (GLUcose Transporter de type 1) (18).  

 

 

Figure 2 : représentation schématique du couplage astrocyte – neurone 

 

 

 

 

 

D’emblée phosphorylé par l’hexokinase pour former du glucose-6-phosphate, celui-ci peut 

suivre 3 voies métaboliques distinctes au sein de l’astrocyte : la glycolyse, la voie des pentoses 

phosphates et la glycogénèse. La glycolyse constitue la voie métabolique privilégiée et aboutit 

à la formation de pyruvate (19,20). Ce pyruvate peut ensuite être soit métabolisé au niveau 

mitochondrial selon le cycle de Krebs (figure 3), soit transformé en lactate sous l’effet de la 

lactate déshydrogénase.  
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Figure 3 : représentation schématique simplifiée du cycle de Krebs au sein de la 
mitochondrie. 
 
 

 
 

 

Bien que le métabolisme mitochondrial aérobie du pyruvate soit, de loin, énergétiquement plus 

rentable, le pyruvate sera préférentiellement transformé en lactate dans l’astrocyte. Ceci est lié 

à l’expression d’un profil génique spécifique impliquant plusieurs enzymes et transporteurs 

(19,21,22). Le rendement énergétique de cette réaction est faible produisant deux molécules 

d’adénosine triphosphate (ATP). Une de ces molécules d’ATP sera consommée lors de 

l’activation de la glutamine synthétase et la seconde par celle de la pompe NA+/K+ ATPase 

dépendante. Le lactate astrocytaire ainsi généré est relargué dans le milieu extracellulaire par 

l’intermédiaire du transporteur à MonoCarboxylate Transporter 1 (MCT-1), puis recapté au 

niveau neuronal (via le transporteur MCT-2) pour y être utilisé comme substrat énergétique 

après transformation en pyruvate et incorporation dans le cycle aérobie de Krebs (figure 3).  
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c. En situation d’hypoglycémie  

L’hypoglycémie est responsable de nombreuses lésions encore insoupçonnées il y a quelques 

dizaines d’années. Ces lésions sont liées à un mécanisme de mort neuronale n’étant pas 

uniquement lié à un processus de « privation glucosée » neuronale.  

 

La diminution de la quantité de glucose circulant va entraîner une diminution de la 

concentration glucosée cérébrale (23) et a fortiori de la glycolyse conduisant à une diminution 

de la quantité de pyruvate. L’accumulation d’oxaloacétate qui en découle est liée à la 

diminution de formation du citrate par manque en acétylcoenzyme A (figure 2). Cet excès 

d’oxaloacétate sera ainsi métabolisé en aspartate dont la concentration cellulaire va être 

multipliée par 4 (24,25). L’aspartate, acide aminé excitateur, sera alors relargué dans le milieu 

extracellulaire et la balance des acides aminés excitateurs et inhibiteurs se voit modifiée (26). 

Celle-ci s’oriente vers l’hyperexcitation expliquant la présence de crises convulsives parfois 

rencontrées dans certains tableaux d’hypoglycémies sévères, mais surtout la mort neuronale par 

excitotoxicité.  

 

L’alcalose tissulaire profonde engendrée d’une part par le catabolisme des acides aminés 

présents en grande quantité et d’autre part par le déficit en lactate lié à la diminution de la 

glycolyse, explique également la mort neuronale. Le catabolisme des acides aminés va libérer 

de l’ammoniaque, base très puissante provoquant une hausse du pH aux alentours de 7.5 (pH 

normal à 7.3) (27). 

 

Malgré tout, le métabolisme énergétique cérébral peut être réalisé par d’autres voies. Parmi 

celles-ci, on note la consommation de substrats endogènes (28) comme les protéines ou les 

acides gras, mais aussi la consommation de molécules exogènes encore circulantes dans le sang. 



	 26 

Ces éléments endogènes comprennent le glycérol, les corps cétoniques ou le lactate (29). Le 

lactate peut à lui seul substituer environ un quart de l’utilisation glucosée (30).  

De plus, alors que le neurone ne possède pas de réserve énergétique, l’astrocyte possède une 

faible réserve en glycogène. Cependant, celui-ci, en conditions d’hypoglycémie sévère, va être 

très rapidement épuisé.  

 

3) Circonstances de survenue de l’hypoglycémie  

	
Avant la découverte de l’insuline, l’hypoglycémie était principalement observée dans les 

pathologies pancréatiques. Actuellement, elle est principalement objectivée au cours 

d’administration inadéquate de traitement antidiabétique (volontaires ou non) expliquant ainsi 

que la littérature concernant l’hypoglycémie soit quasi exclusivement constituée d’articles 

concernant les patients diabétiques.  

Les circonstances de survenue sont cependant variées, allant de l’hypoglycémie inaugurale 

révélant un insulinome au surdosage insulinique, volontaire ou non.  

 

4) Pronostic  

	
Le pronostic des patients présentant une encéphalopathie hypoglycémique est mal connu. Dans 

la littérature, malgré une courte durée de suivi (quelques semaines ou même durée inconnue) 

la majeure partie des patients évoluait défavorablement (31,32). Parmi ces patients, la plus 

grande partie restait dans un état végétatif tandis que l’autre décédait rapidement. Cependant, 

en marge de ces sombres pronostics, il est fait état de plusieurs récupérations ad integrum en 

général rapides après des comas hypoglycémiques profonds associés à des lésions des 
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substances blanche et grise à l’IRM (31–33). De plus, l’évolution à long terme de ces patients 

est souvent complexe à évaluer en raison de mesures de limitation ou d’arrêt thérapeutiques 

dont la prévalence exacte est inconnue.  

Certains facteurs de mauvaise évolution ont été suggérés tels que la profondeur ainsi que la 

durée de l’hypoglycémie, mais également la température corporelle (32). Plusieurs études se 

sont intéressées à l’apport de l’imagerie par résonance magnétique comme outil pronostique de 

ces états comateux (34–38), mais certains travaux préliminaires ont montré l’absence de 

corrélation entre la sévérité des lésions en imagerie et le pronostic de ces patients (31,34,35,39). 

En effet, dans la majeure partie de ces études de faible effectif, les lésions de la substance 

blanche semblent être de bon pronostic, car rapidement réversibles. En opposition, les lésions 

de la substance grise semblent être associées à un pronostic plus défavorable. Cependant, dans 

quelques études, les lésions de la substance blanche sont de mauvais pronostic démontrant la 

difficulté de considérer l’IRM comme un outil pronostique fiable. Enfin, dans d’autres travaux, 

ce n’est pas la localisation des lésions, mais l’étendue de celles-ci qui représente un facteur 

pronostique (35).  

 

5) Objectif de l’étude PEHR 

	
L’objectif de ce travail est d’étudier les causes, les conséquences initiales, le pronostic vital et 

fonctionnel à la sortie de réanimation, et à plus long terme (> 1 an) des patients ayant présenté 

une encéphalopathie hypoglycémique et hospitalisés en réanimation.  
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ABSTRACT 
 

Introduction  
Little is known about the outcome of prolonged hypoglycemic encephalopathy. The objective 

of this study was to investigate causes, initial consequences, vital and functional long-term 

prognosis of patients admitted in an Intensive Care Unit (ICU) with prolonged neurological 

manifestations related to obvious hypoglycemia. 

 

Methods 
Retrospective study conducted in patients hospitalized from July 1, 2004, to July 1, 2014, in 9 

polyvalent ICU. Patients were adults admitted to the ICU with a Glasgow Coma Score < 8 due 

to hypoglycemia and persistent consciousness disorders after normalizing blood glucose levels. 

Patients with possible other causes of consciousness disorders, previous cognitive disorders, 

hypothermia < 35°C or circulatory arrest within 24 hours after ICU admission, were excluded. 

Follow-up phone call was used to determine the functional outcome using modified Rankin 

Scale at one-year minimum (mRS) with mRS 0-3 defining good and mRS 4-6 poor outcomes. 

 

Results 
49 patients (27 male) were included. Median age was 55 years. Causes of hypoglycemia were 

various, mainly including insulin or oral antidiabetics abuse (65%) and neuroendocrine 

carcinoma (16%). Major part of patients (59%) were diabetics. The median length of ICU stay 

was 11 [5.5 – 17] days. Thirty-one (63%) patients had a poor outcome at one-year follow-up 

and twenty (41%) patients died in the ICU. Forty-five (92%) underwent brain imaging and 25 

(56%) were normal. Twenty-two (45%) patients underwent therapeutic limitation, primarily 

due to no hope for improvement expected (86 %). On multivariate analysis, only low mRS prior 

to ICU admission (OR=2.6; 95% CI = 1.1 to 6.3; P=.03) and normal brain imaging (OR=7.1; 

95% CI 1.1 to 44; P=.03) were significantly predictive of outcome. All patients (n=15) who 

stayed hypoglycemic 480 minutes or more evolved poorly. 

 

Conclusion  

Poor outcome was observed in about 60 % of this population of hypoglycemic encephalopathy. 

Some patients can recover satisfactorily over time though we did not identify any robust factor 

of good outcome. 
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Introduction 

Hypoglycemia is a common disorder, especially observed in diabetic patients. Neurological 

manifestations of hypoglycemia are wide and non-specific including confusion, seizures, focal 

neurological deficits, stupor and sometimes coma1–3.  Neurological deficits are usually fully 

reversible and non-life-threatening in case of short duration hypoglycemia4. Although currently 

ill-defined, the hypoglycemic encephalopathy, which occurs during deep and/or prolonged 

hypoglycemia, is a sustained comatose state. Seizures and other neurological deficits may also 

be observed. The short and long term evolution of hypoglycemic encephalopathy, from full 

recovery to  persistent vegetative state, remains yet poorly understood1,2,5. Several studies tried 

to identify prognosis factors but were limited by small sample size and/or short follow-up 

period1,2. The hypoglycemic encephalopathy has been demonstrated to induce early lesions of 

the internal capsule that are secondarily spreading at the white matter6,7. Their prognostic value 

is debated due to the variability of the lesions7 and the absence of correlation between severity 

of imaging lesions and patient prognosis1,6–8. The objective of this multicenter study was to 

study causes, initial consequences, and the vital and functional long term prognosis of patients 

admitted to the ICU with prolonged neurological manifestations related to obvious 

hypoglycemia.  
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Patients and methods 

Study participants 

We evaluated the data of patients admitted and treated in the ICU from July 1, 2004 to July 1, 

2014 for prolonged hypoglycemic encephalopathy. Fifteen French adult ICUs were invited to 

participate in the study in September 2012. At each participating ICU, one investigator from 

the medical staff was responsible for identifying the patients, collecting their data, and 

contacting them for follow-up news at least one year after the ICU admission. The diagnosis of 

prolonged hypoglycemic encephalopathy was considered in all patients > 18 years old admitted 

in the ICU with 1) a Glasgow Coma Score lower than 8 on presentation, 2) hypoglycemic 

etiology of coma confirmed or highly likely with at least one measurement of blood glucose 

concentration < 0.5 g/l on presentation, and 3) persistent consciousness disorders after 

normalizing blood glucose levels defined as persistent Glasgow Coma Score lower than 8 at 

least up to 24 hours after ICU admission. Patients with possible other causes of consciousness 

disorders, previous cognitive disorders, hypothermia < 35°C or circulatory arrest within 24 

hours after ICU admission, or refusal to use their data were excluded. 

Data collection 

General data included comorbidities, medical history, clinical findings, prehospital and 

admission blood glucose levels, acute physiological score (SAPS II), need for and duration of 

mechanical ventilation, results of electroencephalogram (EEG), brain imaging, evoked 

potentials if any, main complications and length of ICU stay, decisions to withhold or withdraw 

care.  Morbidity and mortality on ICU discharge were also recorded. The degree of disability 

was estimated with the modified Rankin Scale (mRS) before hospitalization, at ICU discharge, 
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and, if available, at least one year after ICU discharge9. The functional outcome was 

dichotomized into good (mRS 0 to 3) and poor (mRS 4 to 6). To obtain these data, local 

investigators had to contact the patient after sending previous information and consent form. 

 

Statistical methods 

Descriptive results of continuous variables were expressed as mean and standard deviation or 

as median and interquartile range, depending on the normality of their distribution. Variables 

were tested for their association with prognosis by using Pearson's chi-squared test for 

categorical data and Mann-Whitney U test for numerical data. A multiple stepwise logistic 

regression model was established with any covariate with univariate significance of P value 

less than 0.10 eligible for inclusion in the model. The model was then further calibrated through 

Hosmer-Lemeshow testing.  

 

Ethical considerations 

The study was approved by the Ethics Committee of the French Language Society of Critical 

Care Medicine. According to French law on non-interventional and retrospective studies, 

patients received information about the study and non-opposition to their participation in the 

study was sought. 
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Results 

Among the 15 ICUs invited to participate, one reported that no patients fulfilled the inclusion 

criteria; nine admitted in the study period at least one patient that fulfilled the inclusion criteria 

and five provided no information.  Seventy-three patients were eligible and a total of 49 patients 

were finally included (Figure 1). Their main characteristics are displayed in Table 1.  

 

Figure 1: Flow-chart  

 

 

73 eligible patients

 24 excluded by exclusion criteria
4 by previous cognitive disorders
3 by circulatory arrest
6 by hypothermia
11 by other causes of consciousness disorders

49 patients included



	 36 

Table 1: Baseline characteristics and outcome of hypoglycemic encephalopathy patients. 

  

Values are n (%), mean ± SD or median [IQR] 

GCS: Glasgow coma score 
SAPS II: Simplified Acute Physiological Score (version II) 
 

 
All 

(n=49) 

Good outcome 
(mRS≤3) 

(n=18) 

Poor 
outcome 
(mRS>3) 

(n=31) 

p value 

Male 27 (55) 9 (50) 18 (58) 0.28 
Age, years 55 [44 – 70] 52 [39 – 64] 56 [45 – 71] 0.11 
Chronic alcohol abuse  17 (35) 5 (28) 12 (39) 0.23 
Diabetes 29 (59) 8 (44) 21 (68) 0.01 
SAPS II 55 [49 – 60] 54 [44 – 61] 55 [50 – 60] 0.75 
Current mRS prior to ICU admission 1 [0 – 2] 0 [0 – 1] 1 [0 – 2] 0.03 
Etiology     
 Insulin and/or oral antidiabetics 32 (65) 12 (67) 20 (65)  

 
0.89 

 Neuroendocrine carcinoma 8 (16) 2 (11) 6 (19) 
 Alcohol abuse 2 (4) 1 (6) 1 (3) 

Adrenal insufficiency 1(2) 1 (6) 0 (0) 
Unknown 6 (12) 2 (11) 4 (13) 

Initial glycemia, g/l 0.21 ± 0.02 0.22 ± 0.03 0.20 ± 0.02 0.51 
Glycemia on ICU admission, g/L 1.01 ± 0.58 1.05 ± 0.16 1.50 ± 0.44 0.45 
GCS     
 Initial 4 ± 1 4.2 ± 0.2 3.9 ± 0.3 0.45 
 After glycemia normalization 5 ± 1 4.8 ± 0.4 4.8 ± 0.2 0.89 
Seizures,  8 (16)   6 (33) 2 (6) <0.001 
Temperature, °C     
 Initial 36.6 ± 0.2  36.7 ± 0.3 36.7 ± 0.1 0.91 
 Highest during first 24 hours 37.9 ± 0.8 37.7 ± 0.2 38.0 ± 0.2 0.36 
Initial arterial pH 7.38 ± 0.08 7.36 ± 0.03 7.40 ± 0.01 0.23 
Initial lactate level, mmol/L 2.54 ± 0.67 3.23 ± 0.36 2.1 ± 0.35 0.17 
Time to final glycemia normalization, min 180 [60 – 705] 480 [120 – 720] 180 [67 – 630] 0.78 
Mechanical ventilation 46 (94) 16 (89) 30 (97) 0.55 
Length of mechanical ventilation, days 7 [3 – 12] 4.5 [2 – 8] 8 [6 – 13] 0.08 
Normal EEG (n=34) 1(3) 1 (10) 0 (0) 0.37 
Normal brain imaging (n=45) 25 (55) 13 (72) 12 (44) 0.009 
Acquired ICU complications     

Pneumonia 25 (51) 8 (44) 17 (55) 0.28 
Septic shock 8 (16) 3 (17) 5(16) 0.78 

ICU length of stay, days 11 [5.5 – 17] 8 [4 – 14] 11 [7 – 17] 0.57 
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Forty-one patients (84%) were hospitalized in the ICU within the first 24 hours after the 

presumed onset of hypoglycemia and the eight remaining patients between 24 and 48 hours. 

Insulin (n=26), oral antidiabetics (n=5) or both (n=1) were the cause of hypoglycemia in two-

thirds of cases. Among the 46 patients who underwent mechanical ventilation, 10 (22%) were 

not sedated. The most frequent type of sedation was a combination of midazolam and sufentanyl 

for 14 patients (39%). Among other patients, 9 (25%) were sedated by propofol, 7 (19%) by 

the association of midazolam and fentanyl and 6 (17%) by midazolam only. Upon ICU 

admission, 27 patients (55%) were still hypoglycemic (glycemia <0.9 g/L).  

 

Forty-five patients (92%) underwent brain imaging, 20 and 25 of them using MRI and CT scan 

respectively. Most brain imaging (n=24, 53%) were performed on ICU admission with a median 

of 0 day [0 – 5.5] (table 2). Imaging was considered as normal in 25 patients (56%). However, 

normal brain CT scans were significantly more frequent than normal MRIs (P<.001). In the 20 

patients with abnormal imaging, lesions were bilateral in 16 of them. The most frequent 

abnormalities were located in the cortex (17%), the basal ganglia (15%) and the white matter 

(15%).  
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Table 2: Type and results of imaging. 

	
All	

(n=49)	

Good	
outcome	
(mRS≤3)	
(n=18)	

Poor	
outcome	
(mRS>3)	
(n=31)	

p	value	

CT-scan		 25	 10	 15	 0.15	
Localization	or	type	of	lesions		 	 	 	 	
	 No	lesion	 	 10	 13	 0.5	
	 Unilateral	 	 0	 1	 1.0	
	 Bilateral	 	 0	 1	 1.0	
	 Cortex	 	 0	 0	 1.0	
	 Basal	ganglia	 	 0	 0	 1.0	
	 White	matter	 	 0	 0	 1.0	
	 Ischemia	 	 0	 1	 1.0	
	 Edema	
	

	 0	 1	 1.0	

MRI	 20	 5	 15	 0.15	
Localization	or	type	of	lesions	 	 	 	 	
	 No	lesion	 	 1	 1	 0.45	
	 Unilateral	 	 1	 2	 0.55	
	 Bilateral	 	 3	 12	 0.55	
	 Cortex	 	 2	 7	 1.0	
	 Basal	ganglia	 	 2	 6	 1.0	
	 White	matter	 	 2	 6	 1.0	
	 Ischemia	 	 1	 4	 1.0	
	 Edema	
	

	 0	 2	 1.0	

No	imaging	 4	 3	 1	 0.15	
 

Data expressed in numbers 

CT : computed tomography 

MRI : magnetic resonance imaging 

 

 

EEG was performed in 34 patients (69%). Only one patient displayed a normal exam. The most 

frequently reported abnormality was a slowed brain electrical activity (62% in the good 

outcome group and 89% in the poor outcome group, P=.41). 
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Care withholding was decided for 11 patients (22%) after a median ICU stay of 7 days [6 – 13] 

and care withdrawing was secondarily decided for 2 of them (18%). Among the remaining 

patients, care withdrawing decision was taken primarily for 11 patients (22%) after a median 

ICU stay of 11 days [6 – 15]. No case of therapeutic limitation was observed in the patients 

who reached a good outcome.  Motivations included no hope for improvement (86%), expected 

limited quality of life (36%), expected limited autonomy (27%), heaviness of comorbidities and 

medical history (23%), severity of ICU complications (14%) and family request (9%). Six 

patients (27%) who underwent care withholding, including 2 ultimate care withdrawal survived 

to ICU discharge with a final poor outcome (mRS=5).   

Twenty patients (41%) died during ICU hospitalization at a median time of 10 days [7 – 16] 

after admission, in relation to therapeutic limitations (n=13, 65 %), respiratory distress (n=3, 

15 %), a sudden cardiac arrest (n=2, 10 %), and a brain death (n=2, 10 %). Twenty-nine (59%) 

surviving patients were followed after ICU discharge with a median follow-up of 1016 days 

[394 – 3032].  

 

As shown in figure 2, there was a marked decline in functional status between admission and 

ICU discharge with a median increase in mRS of 4 [2 – 5]. At one-year follow up, 18 patients 

(37%) displayed a good outcome with a median decrease in mRS of -1.5 [-2 – 0] as compared 

with ICU discharge. Among survivors with poor outcome at ICU discharge (n=15), one died 

10 months later and six improved their outcome at one-year follow-up with a median decrease 

in mRS of -2 [-2.5 –  -1.75] including five patients who finally reached the good outcome group. 

Among the patients with good outcome at ICU discharge, one died, seven further improved 

their outcome at one year with a median decrease in mRS of -2 [-2.0 – -1.0], whereas one patient 

deteriorated while remaining in the good outcome group (from mRS 1 to 2). 
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Figure 2: Distributions of modified Rankin Scale (mRS) prior to ICU admission, at ICU 

discharge and at one-year follow-up. 

  

 

Values are expressed in n 

 

 

Univariate analysis (Table 1) showed that diabetes, low mRS prior to ICU admission, short 

duration of hypoglycemia, onset of seizures, and a normal brain imaging were associated with 

a better one-year outcome. Topography of the lesions did not display any prognostic value.  

 

On multivariate analysis, only low mRS prior to ICU admission (OR=2.6; 95% CI 1.1 to 6.3; 

P=.03) and normal brain imaging (OR=7.1; 95% CI 1.1 to 44; P=.03) remained significantly 

predictive of outcome. The duration of hypoglycemia was not entered in the statistical analysis 

since values were unknown in 22 patients. However, as displayed in figure 3, all patients who 

remained hypoglycemic 480 minutes or more evolved poorly while only five out of 12 patients 

with exposition time to hypoglycemia below 300 minutes had a good outcome (P<.006). 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Prior to ICU admission

ICU discharge

One year minimum 
follow up

mRS 1
mRS 2
mRS 3
mRS 4
mRS 5
mRS 6

mRS 022 14 8 4 1

2 4 2 6 5 10 20

26 3 75 224
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Figure 3: Modified Rankin Scale (mRS) at one-year follow-up according length of 

hypoglycemia. Data were lacking for 22 patients. 
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Discussion 	
	
	
In this multicenter study, we identified 49 patients hospitalized in several ICUs for a prolonged 

hypoglycemic encephalopathy over 10 years. Overall prognosis was poor, since 20 patients 

(41%) died in the ICU and 31 patients (63%) displayed a poor outcome at one-year follow up. 

Noteworthy, six patients who were discharged from hospital with poor functional status 

improved their mRS at one-year follow-up, including five who reached the good outcome 

group.  Seeking to identify predictive variables of long-term outcome useful in daily practice, 

we found that low mRS prior to ICU admission and absence of abnormalities on first brain 

imaging were significantly, although not strongly, predictive of good outcome. Finally, the 

outcome of all patients with a long hypoglycemic duration was poor.  

 

Available published data on prognosticators in prolonged hypoglycemic encephalopathy are 

based on cases series with a limited number of patients. To our knowledge, this study has the 

largest population of prolonged hypoglycemic encephalopathy requiring ICU hospitalization. 

Ikeda et al. published a retrospective study of 165 patients to find predictors of one-week good 

outcome in hypoglycemic encephalopathy2. They included also patients with “hypoglycemic 

consciousness disturbance” which regained consciousness immediately after glucose 

administration while our population was only constituted of severe patients requiring ICU 

because of a persistent coma over 24 hours. Furthermore, one-week follow-up was probably 

too short to fully evaluate this pathology. The retrospective study by Witsch et al.1 included 15 

patients from three centers with similar overall population’s characteristics regarding age, sex 

ratio, initial blood glucose levels, clinical severity and etiology than ours. Six of them died, two 

were lost to follow-up, five had a long-term good outcome and two had a poor outcome.  These 
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outcomes are consistent with the findings of the present study. However, the series was too 

small to identify predictive factors of the final outcome.  

 

As already known, hypoglycemic encephalopathy is more common in diabetic patients and 

diabetes was associated with poor outcome in univariate, but no longer in multivariate analysis. 

These data are consistent with findings of previous studies1,2,7,8. They may be explained by a 

defective glucose counter-regulation in type-1 diabetic patients caused by frequent 

hypoglycemic episodes called “hypoglycemia-associated autonomic failure”. Symptoms due to 

the lack of glucose appear later and predispose to hypoglycemic encephalopathy10. 

 

Duration of hypoglycemia was a significant predictor of outcome in univariate analysis, but 

was not included in the multivariate analysis due to several missing data. For many patients, 

time between hypoglycemia onset and first glucose administration was impossible to precisely 

assess. This length was only available in 27 patients (55%). Interestingly, a prolonged 

hypoglycemia was significantly associated with poor outcome, so that in our study, all patients 

who underwent hypoglycemia equal or more than 480 minutes had a poor outcome at one-year 

follow-up (n=15). Furthermore, most of them (n=12, 80%) were dead at one-year follow-up, 

all but one died during ICU stay (figure 2). In the paper by Ikeda et al.2, a similar relationship 

was observed with a cut-off time for no good prognosis about 48 h of hypoglycemia, which is 

longer than in the present study. These differences may be explained by both different good 

outcome criteria and very earlier outcome assessment than in the present study. Nevertheless, 

both studies strongly suggest that duration of hypoglycemia should be a major determinant of 

outcome. 
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Occurrence of seizures, most of them being observed early, was identified as a factor of good 

prognosis in univariate analysis. This issue has not been studied in the previous main 

hypoglycemic encephalopathy series1,2. Our findings are not consistent with the results of a 

recent rodent hypoglycemic model study showing that seizures and especially their frequency 

were associated with increased mortality11. Interestingly, a retrospective study about 425 

patients with subarachnoid hemorrhage found that patients who presented early-onset seizures 

had a final good outcome, despite initial poor mRS12. Whatever the explanation of our findings, 

early onset  seizures should not be considered at least as adding more clinical severity in 

prolonged hypoglycemic encephalopathy. 

 

Brain imaging has been evaluated as a prognosis tool6–8,13–16. In 2006, Yanagawa et al. 

published a case explaining how MRI had been useful to predict awakening and sequelae of 

their patient who underwent hypoglycemic encephalopathy13. In 2012, Johkura et al. 

prospectively studied early diffusion MRI as predictor of short-term outcome in 36 patients 

with hypoglycemic encephalopathy6. Absence of lesions on the first early diffusion MRI was 

associated with good outcome. Conversely, Witsch et al. did not find any prognostic value in 

imaging but this retrospective study recruited 15 patients, of them only three had MRI1. In the 

present study, lesion localization at first imaging (including MRI and CT-scan) was not 

predictive of outcome but normal early imaging which was mostly observed in brain CT-scans 

was considered as a factor of good outcome.  

 

In contrast to Ikeda et al.2, the initial serum glucose concentration, the body temperature during 

hypoglycemia and the blood lactate concentration were not related to the final patient outcome 

in our study. This discrepancy may be explained by several reasons. Ikeda et al.2 defined good 

and poor outcomes groups using Glasgow Outcome Scale (GOS) and poor outcome included 
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patients with GOS from 1 to 4. Thereby, patients with moderate disability but independent in 

daily living were considered as poor outcome patients, while they would have been included in 

our good outcome group. Furthermore, even if Ikeda et al. included 165 patients, lactate 

measurement was available in only 19 patients2.  

 

Care withholding was decided in 45% of our patients (n = 22) and all of them further displayed 

a poor outcome. Decision was taken in 7 patients (32%) within one week after ICU admission, 

with a minimal time of 2 days (n=1). No published data are currently available on therapeutic 

limitation in hypoglycemic encephalopathy. Decisions of therapeutic limitation were clearly 

based on the clinical severity of neurological insult and the expected absence of significant 

improvement with time. Similar reasoning is usual in hypoxic encephalopathy. However, 

mechanisms of brain damage are different17,18, so that clinical prognostic tools used for decades 

in hypoxic encephalopathy have yet to be validated in hypoglycemic encephalopathy. 

Noteworthy, 6 patients (27%) who underwent care withholding, including two who ultimately 

underwent care withdrawal, survived on ICU discharge. However, their one-year outcome was 

very poor (mRS=5 for all of them), suggesting that therapeutic limitations were not inconsistent. 

On the other hand, the expected time for clinical improvement seems to be long as five patients 

discharged from the ICU with mRS > 3 improved enough to be in the good outcome group one 

year later. Together, these findings suggest that decisions to withhold or withdraw care should 

not be taken soon after ICU admission.   

 

Our retrospective study has several limitations. Several data such as duration of hypoglycemia 

were missing. Selection biases cannot be excluded regarding the non-responding invited ICU 

centers. Furthermore, initial glycemia was mostly assessed (94%) using capillary glucometers 

that are less reliable than lab measurements using blood venous samples. Our population was 
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small due to the scarcity of this disease and a larger population would have allowed a more 

robust multivariate analysis. But, to the best of our knowledge, this is the largest available 

multicenter series of prolonged hypoglycemic encephalopathy with an evaluation at least one-

year after ICU discharge.  
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Conclusion 

This multicenter study confirms that prolonged hypoglycemic encephalopathy is a severe 

condition leading to a poor long-term outcome. While a long duration of hypoglycemia seemed 

to be associated with one-year poor prognosis, we did not identify any robust factor of good 

outcome.  However, some patients with severe impairment at ICU discharge may improve later, 

suggesting that therapeutic limitation should not be decided early. Finally, the present findings 

offer prognostic hypotheses with regard to duration of hypoglycemia and brain imaging that 

deserve further confirmation in larger prospective studies.  
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Conclusion 
 

 

Notre étude multicentrique rétro-prospective permet de confirmer la gravité de 

l’encéphalopathie hypoglycémique. La majorité des patients inclus évoluaient défavorablement 

à 1 an et 20 patients décédaient au cours de leur hospitalisation en réanimation. Sur ce point, 

nos données sont conformes à celles de la littérature  (31,32). 

 

Une des grandes problématiques de l’encéphalopathie hypoglycémique réside dans sa faible 

fréquence de survenue. Alors que les épisodes d’hypoglycémies brèves ou peu profondes sont 

fréquents, surtout chez les patients diabétiques, l’encéphalopathie hypoglycémique pourrait être 

assimilée à une maladie rare. Afin de pouvoir inclure les 49 patients de notre étude, nous avons 

effectué un recueil rétrospectif échelonné sur 10 ans dans 9 réanimations françaises. Nous avons 

décidé de retenir des critères d’inclusion et d’exclusion très stricts au risque de réduire 

drastiquement notre effectif afin d’éviter au maximum les biais de confusion. Malgré cela, nous 

avons le plus important effectif d’encéphalopathies hypoglycémiques sévères nécessitant une 

prise en charge en réanimation (31). Il est évident qu’un effectif plus large permettrait 

d’apporter plus de poids aux conclusions retrouvées dans notre étude. Cela nécessiterait un 

travail avec un nombre de centres plus important tant il nous paraît compliqué d’élargir la 

période de recueil à plus de dix années. 

 

La littérature concernant les encéphalopathies hypoglycémiques prolongées nécessitant une 

prise en charge en réanimation est quasi inexistante. La littérature existante, essentiellement 

asiatique, est principalement constituée de « case report » ou de séries de cas (31,33–35,37–

39). Le peu d’autres travaux est limité par un faible effectif et/ou par une durée de suivi réduite 

(une semaine) (31,32). Dans notre travail, nous avons identifié plusieurs cas d’améliorations 
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survenant après la sortie de réanimation, permettant à plusieurs patients de rejoindre le groupe 

« bon pronostic » à un an. Ainsi, une durée de suivi d’une semaine ne nous paraît absolument 

pas adaptée à cette pathologie.  

Ikeda et al. (32) intégrait dans son travail une population de 165 patients, mais celle-ci était 

constituée de nombreux cas de « troubles de conscience hypoglycémiques » récupérant 

immédiatement dès l’administration de glucose. Ces cas doivent, à notre avis, être totalement 

dissociés des cas d’encéphalopathies hypoglycémiques sévères compte tenu d’une évolution, à 

court et long terme, radicalement différente. 

C’est dans ce contexte scientifique peu développé que notre étude se situe. Il est alors aisément 

compréhensible que le pronostic de ces patients soit à ce jour encore mal connu, a fortiori à 

long terme.  

  

Parmi les résultats significatifs de notre étude, une longue durée d’hypoglycémie semble être 

très fortement associée à un mauvais pronostic à 1 an. Ce résultat est grevé par de nombreuses 

données manquantes expliquées par plusieurs paramètres. Premièrement, les données 

concernant l’hypoglycémie ont été récoltées rétrospectivement et dans des centres différents. Il 

s’agit d’un risque inhérent au travail rétrospectif. Deuxièmement, la durée de l’hypoglycémie 

est une donnée très difficile à obtenir de manière fiable. Nous avons décidé d’exclure de 

l’analyse plusieurs données non vérifiables et nous avons pris le parti de ne pas attribuer, 

comme cela est fait dans certains travaux de la littérature (31), des durées d’hypoglycémies 

approximatives pour les patients dont l’heure et la date de survenue de l’hypoglycémie n’étaient 

pas certaines (31). Une étude prospective à plus grand effectif permettrait probablement de 

conforter plus significativement notre résultat.  
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Les facteurs prédictifs de bon pronostic retrouvés dans notre étude tels que la normalité de la 

première imagerie cérébrale réalisée ou encore un score de Rankin modifié bas avant admission 

en réanimation peuvent être utiles en pratique quotidienne afin d’éclairer le clinicien sur les 

chances de récupération de ses patients. Bien qu’il ne s’agisse pas de facteurs pronostiques 

puissants, ils peuvent trouver leur utilité dans ce contexte scientifique maigre.  

 

L’apport de l’imagerie par résonance magnétique comme outil pronostique des 

encéphalopathies hypoglycémiques fait l’objet d’une grande partie de la littérature existante 

(34–38), mais certains travaux préliminaires ont permis de conclure au fait que la sévérité des 

lésions à l’imagerie n’entachait en rien le pronostic des patients (31,34,35,39). La totalité de 

ces études a donc permis de démontrer la difficulté de considérer l’IRM comme outil 

pronostique fiable compte tenu de la variabilité des atteintes retrouvées dans les différents 

travaux. Nos résultats vont également dans ce sens, mais une étude à large effectif centrée sur 

l’imagerie permettrait peut-être d’identifier des facteurs pronostics. Cependant, l’absence 

d’anomalie sur la première imagerie cérébrale réalisée semble être de bon pronostic.  

 

La limitation thérapeutique apparaît dans notre étude comme étant le facteur pronostic majeur 

des patients présentant une encéphalopathie hypoglycémique et il n’existe actuellement pas 

d’autres données publiées abordant ce sujet. Cela n’est évidemment pas une décision 

incohérente compte tenu du mauvais pronostic global de ces patients. Cependant, dans notre 

étude, plusieurs limitations ont été prises dans un délai très rapide, inférieur à une semaine avec 

un minimum de 2 jours suivant l’admission en réanimation. Ceci nous semble être moins 

raisonnable compte tenu des cas, retrouvés dans notre travail, d’amélioration suivant la sortie 

de réanimation suggérant une longue durée d’évolution de la pathologie.  
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Plusieurs éléments limitent notre travail. Bien que peu nombreuses dans notre étude, les 

données manquantes constituent un biais inhérent aux études rétrospectives. Plusieurs 

réanimations françaises n’ont pas répondu à nos nombreuses relances ne permettant pas 

d’exclure un biais de sélection. Cependant, nous pouvons être amenés à penser que ces centres 

non répondeurs ne disposaient probablement pas de cas respectant nos critères d’inclusion, ou 

alors en très petite quantité compte tenu de la relative rareté de la maladie.  

Un biais de mesure est possible. Notre étude se base essentiellement sur la glycémie à la prise 

en charge médicalisée (Service Mobile d’Urgence et de Réanimation le plus souvent) et ces 

glycémies ont été obtenues pour leur plus grande majorité à l’aide d’appareils à glycémie 

capillaire. Cette méthode n’est pas dénuée d’inconvénients, mais constitue à l’heure actuelle la 

principale méthode utilisée en préhospitalier. Les seules glycémies, artérielles ou veineuses, 

retrouvées dans notre étude ont été obtenues chez des patients dont la première mesure 

glycémique a été faite en laboratoire au milieu hospitalier, notamment parce que 

l’hypoglycémie n’était pas le premier diagnostic envisagé. Au regard de la littérature, il s’agit 

également de la méthode utilisée par tous les autres auteurs. Nos résultats concernant la 

glycémie peuvent donc facilement être confrontés à ceux des précédents travaux.  

 

À notre connaissance, notre travail comporte la plus grande population d’encéphalopathies 

hypoglycémiques sévères nécessitant une prise en charge en réanimation. La durée de suivi des 

patients est une des plus importantes de la littérature avec un minimum de 1 an pour tous les 

patients survivant à la réanimation. Les résultats de notre étude offrent des hypothèses 

pronostiques, notamment concernant la durée de l’hypoglycémie ainsi que l’imagerie cérébrale, 

et constitue de réelles pistes pour des explorations supplémentaires, notamment au cours de 

travaux prospectifs à larges effectifs.  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Introduction : 
Peu de choses sont connues sur le pronostic des encéphalopathies hypoglycémiques prolongées. 
L’objectif de cette étude était d’investiguer les causes, les conséquences, le pronostic vital et 
fonctionnel à long terme des patients admis en réanimation pour des manifestations 
neurologiques prolongées liées à l’hypoglycémie. 
 
Matériel et méthodes : 
Cette étude rétrospective a été conduite chez des patients hospitalisés du 1er juillet 2004 au 1er 
juillet 2014 dans 9 réanimations polyvalentes françaises. Les patients étaient des adultes admis 
en réanimation avec un score de Glasgow < 8 lié à l’hypoglycémie et présentant des troubles 
de la conscience persistants après normalisation de la glycémie. Les patients pour lesquels une 
autre cause de trouble de conscience était possible, comme des troubles cognitifs préalables, 
une hypothermie < 35°C ou un arrêt cardio-respiratoire dans les 24 heures suivant l’admission 
en réanimation, étaient exclus. Le suivi à 1 an minimum se faisait par appel téléphonique afin 
de déterminer le statut fonctionnel en utilisant le score de Rankin modifié (mRS) réparti en bon 
(mRS 0 à 3) et mauvais pronostic (mRS 4 à 6). 
 
Résultats : 
49 patients (27 hommes) étaient inclus. L’âge médian était de 55 ans. Les causes 
d’hypoglycémie étaient variées, avec pour causes principales l’intoxication par insuline ou 
traitement antidiabétique oral (65%) et les carcinomes neuroendocrines (16%). La majeure 
partie des patients (59%) étaient diabétiques. La durée de séjour médiane en réanimation était 
de 11 [5,5 -17] jours. Trente et un (63%) patients avaient un mauvais pronostic à un an de suivi 
et 20 (41%) patients mouraient en réanimation. Quarante-cinq (92%) bénéficiaient d’une 
imagerie cérébrale et 25 (56%) d’entre elles étaient normales. Des mesures de limitation 
thérapeutique ont été prises d’emblée pour 22 (45%) patients principalement liées à une absence 
d’espoir d’amélioration (86%). En analyse multivariée, seuls un mRS bas avant admission en 
réanimation (OR=2,6 ; 95% IC = 1,1 – 6,3 ; P=0,03) et une imagerie cérébrale normale 
(OR=7,1 ; 95% IC = 1,1 – 44 ; P=0,03) étaient significativement prédictifs d’un bon pronostic. 
Tous les patients (n=15) étant restés hypoglycémiques au moins 480 minutes ont évolué 
péjorativement.  
 
Conclusion : 
Un mauvais pronostic a été observé chez environ 60% de notre population d’encéphalopathie 
hypoglycémique. Quelques patients ont évolué favorablement avec le temps bien que nous 
n’ayons pas identifié de facteurs robustes de bon pronostic.  
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