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INTRODUCTION




La Neuroréanimation des patients victimes de traumatisme cranien grave consiste en
grande partie a la prévention des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique
(ACSOS). Une des agressions cérébrales suspectée est I’hyperglycémie. Cette hyperglycémie
est induite par une libération importante de catécholamines suite a un stress aigu [1]. Elle
peut ensuite perdurer par un état d’insulinorésistance. Cette hyperglycémie était
traditionnellement considérée comme une réponse au stress et un reflet de la sévérité du
traumatisme [2]. Elle a longtemps été tolérée, considérée comme une réaction normale au
stress. Par la suite, la littérature suggeére que I’hyperglycémie est associée a un mauvais
pronostic [3] et peut également avoir une valeur pronostique aprés un traumatisme cranien
[4] [5].

Le but de ce mémoire est de décrire I'impact éventuel de la qualité de I’équilibre
glycémique sur le devenir d’une population de patients traumatisés craniens graves.
Auparavant, nous restituerons I'état des connaissances sur I'importance de I’équilibre

glycémique chez les patients de réanimation.



PROBLEMATIQUE DU CONTROLE
GLYCEMIQUE EN NEUROREANIMATION




1. Rappels physiopatholoqgiques :

a. Métabolisme normal du glucose :

Dans des conditions physiologiques, I’hyperglycémie provoque une libération
d’insuline par les cellules béta pancréatiques, entrainant une mise a disposition du glucose
pour les cellules et une suppression de la néoglucogenese hépatique, ce qui maintient
I’lhoméostasie de la glycémie systémique. Au niveau périphérique, les muscles squelettiques
stockent le glucose sous forme de glycogéne ou induisent la glycolyse par le cycle de Krebs
pour former de I’énergie. Au niveau hépatique, le glucose est stocké sous forme de
glycogéne et en cas de surcharge, est transformé en acide gras dans le tissu adipeux.

Toujours en conditions physiologiques, I’hypoglycémie induit la sécrétion de
Glucagon par les cellules alpha pancréatiques et la sécrétion d’hormones contre régulatrices
: I'adrénaline, le cortisol et les hormones de croissance. Ces trois hormones augmentent la
concentration sanguine en glucose en stimulant la glycogénolyse hépatique et la
néoglucogenése (formation de glucose a partir de source non carbohydrate) et conduisent a
une lipolyse libérant les acides gras. Dans le méme temps, I’effet de I’'insuline sur le muscle

squelettique est inhibé.

b. Métabolisme cérébral du glucose :

Le cerveau est, quant a lui, un des plus grands consommateurs de glucose et dépend
entierement de la disponibilité systémique en glucose [6]. La consommation intracellulaire
de glucose nécessite auparavant un transport du glucose a travers les cellules endothéliales,
la barriere hématoencéphalique et la membrane neuronale et astrocytaire. Ce transport est
finement régulé et médié par des protéines transporteuses : GLUT, dont il existe plusieurs
formes, en particulier GLUT 1 pour les cellules endothéliales 5 et cérébrales et GLUT 3 pour
les cellules neuronales [7]. Pendant les périodes normales d’activation neuronale, le taux de
GLUT 1 et GLUT 3 augmente pour adapter le transport de glucose a I'augmentation de
consommation cérébrale en glucose. Il n’existe pas de réserve intracérébrale en glucose.

Ainsi, le cerveau est particulierement vulnérable a I’hypoglycémie.



Le cerveau est non insulinodépendant pour la captation du glucose. Ainsi, I’entrée
passive du glucose dans les cellules cérébrales dépend essentiellement du gradient
intra/extracellulaire de glucose. En conséquence, la diminution de la glycémie systémique
abaisse le gradient intra/extracellulaire et le transfert en intracellulaire. Ceci a pour
conséquences une glycolyse moindre et donc une synthése moins importante de pyruvate,
conduisant a une baisse de la synthese d’ATP par phosphorylation oxydative et donc une

moindre quantité d’énergie disponible pour la cellule.

c. Régulation glucidigue en cas d’agression aigue :

En cas d’agression aigue (inflammation, ischémie/reperfusion), les altérations
métaboliques entrainent de profonds changements du métabolisme du substrat
énergétique. La libération des hormones contrerégulatrices, comme le Glucagon, les
catécholamines et le cortisol s’oppose a I’action normale de I'insuline et conduit a une
augmentation de la lipolyse et la protéolyse. Ceci entraine une augmentation du substrat de
la néoglucogenése, comme le glycérol, I'alanine et le lactate, contribuant a stimuler la
production hépatique de glucose, malgré I’hyperinsulinisme préexistant. Les hormones
stimulent également la glycogénolyse permettant une augmentation supplémentaire de
I’hyperglycémie [8].

Parallelement, il existe une résistance périphérique a I'insuline, caractérisée par
I’absence de stockage du glucose malgré des concentrations élevées I'insuline, conduisant a
la persistance de I’hyperglycémie [9]. Le mécanisme de la résistance a I'insuline est a ce jour
aujourd’hui non élucidé.

Ainsi, I’hyperglycémie, en soins intensifs, est le résultat de I'augmentation de la
production hépatique de glucose (augmentation de la néoglucogenése) et la diminution de

I’utilisation périphérique du glucose (insulinorésistance).



Aupmentation é= productiaon des Augmentation de la sécréton des cibokines -
Pormanes de contre-négulaton

—y
pro-bnflammeoines (TME 1L, 1S) B irinhric Firsulir
{giuscagon, adrénaline, cortisol] > e s SRR M R LR O e
iy 3 ; tisol] : s i =
nxoction die Fuitlisotion ca
inkilks= "acticn marmake ce Finagbne ;!
P — — —_— ===
1 | b P p— |
! 1 s fp— v
1 .
Iu ! s sdipeus - augmentation de Tissus pedar phedarl guees - ghwoolyse
| L - Epatyse (it cn dacide gras et (produstion de |acEash 5
1 1 | mEyoerol) ] - ¥ - 1 I
| | % e |
| 8 L
1 " =
| I. Aupgrsentation de s phycadénogi s | \
1 1 (B patic du ghyodirol, lactate, slanipa) - J 1
| L S Bl le sguel ety
-+ #
- i s e
Sugrrerdation de B prodoction i il I_ i
1 hidipakin e it ghicnog protEohyse (akardre)
| atique de gluross - . | |
I i"'--.,-__ i . . 1 r
i ! S — > - |
§ Suppreecgaboe de by e — - = {
i —— |
ghvcopdnalyse - 1
Augmentation
1.

da la ghycdmia

Figure 1 : Métabolisme du glucose en cas d’agression aigue.

Ainsi, I’accélération du turn-over du glucose ainsi que I'insulinorésistance permettent

de fournir aux organes qui le nécessitent la quantité suffisante de substrat énergétique de

glucose. Cette hyperglycémie endogéne est majorée par I’hypoxie et les phénomeénes
inflammatoires et inversement, créant un cercle vicieux. Elle peut étre aggravée et
pérennisée par le développement d’une hyperglycémie exogéne, par apport entérale ou
parentérale de glucose ou par I'administration de glucocorticoides. Ainsi, le glucose,

initialement utile, devient en trop grande quantité et devient toxique (majoration du stress
oxydant et de I'inflammation).

d. Métabolisme glucidique et traumatisme cranien :

En cas d’agression cérébrale aigue (ischémies, traumatismes craniens ou épilepsies)

ou en cas de déplétion glucidique, le niveau de transport de glucose peut devenir
inadéquate pour

le métabolisme cellulaire cérébral.

Le niveau d’expression des
transporteurs du glucose est régulé en fonction de la demande métabolique [10]. Ainsi, les
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variations d’oxygénation et de concentrations de glucose induisent des variations de
régulation de I’expression des génes codant pour la synthése des protéines GLUT 1 et GLUT
3.

Des études cliniques conduites chez I’lhomme aprés traumatisme cranien ont montré
une augmentation de la densité capillaire en GLUTL, facilitant ainsi le transport de glucose
du sang vers linterstitium cérébral [11]. Cependant, le traumatisme cranien provoque
également une augmentation de la consommation cérébrale en glucose et du métabolisme
cérébral [12]. L’augmentation du transport en glucose vers l'interstitium cérébral peut
parfois ne pas suffire a alimenter 'augmentation des besoins en glucose, ce qui peut mener
a un état de dysfonction métabolique aussi bien chez I'animal que chez I’humain [13] et
contribuer au pronostic neurologique défavorable. Parkin et coll ont exploré I’association
entre la glycémie cérébrale extracellulaire mesurée par microdialyse et le nombre
d’événements de dépolarisations cérébrales étudiés par un enregistrement
électroencephalographique continu [14]. Les auteurs ont trouvé une relation inverse entre le
nombre de dépolarisations et le changement de taux en glucose dans le tissu cérébral. Le
plus haut taux de dépolarisation s’observait lors des taux de glucose les plus bas. Ces
résultats ont indiqué I'existence d’un potentiel déficit en glucose extracellulaire disponible
aprés un traumatisme cranien. Des événements secondaires, comme des crises épileptiques
ou des poussées d’hypertension intracranienne sont susceptibles d’augmenter encore plus
la demande en glucose.

Ainsi, I'association d’une demande en glucose plus grande et la diminution du
glucose disponible aprés traumatisme cranien peutcontribuer a [linstallation d’une

glycopénie cérébrale, alors méme que la glycémie systémique est normale.



2. Hyperglycémie en réanimation :

Pendant de nombreuses années, I’hyperglycémie en réanimation a été respectée en
raison de son caractére réactionnel a un stress et dans la crainte de I’hypoglycémie. Depuis,

de nombreuses études ont montré I’effet délétére de I’hyperglycémie.

a. L’hyperglycémie a I’arrivée

Dans un premier temps, I’hyperglycémie a I’arrivée a été retrouvée comme un facteur
prédictif de mortalité. Chez le polytraumatisé, Kreuziger et coll ont montré dans une étude
rétrospective que la glycémie a I’arrivée est un facteur prédictif indépendant de mortalité
[15]. En effet, sur un collectif de 555 polytraumatisés dont le taux de mortalité est de 19,5%,
94% des patients présentent une hyperglycémie (supérieure a 5,56mmol/I).

La mortalité est significativement plus élevée dans le groupe de patients ayant des
glycémies a I'arrivée supérieures a 7,5mmol/l. La glycémie a I’admission est
significativement plus élevée dans le groupe des patients décédés par rapport aux
survivants (11,8 mmol/I+/-4,08 vs 8,08+/-2,38, p<0,0001). En régression logistique, la
glycémie a I'arrivée est un facteur prédictif indépendant de mortalité : groupe de patients
ayant des glycémies initiales entre 10 et 15mmol/l : OR 9,7 (IC 95% 2,2-42,4) ; groupe de
patients ayant des glycémies initiales supérieures a 15mmol/l : OR 47,4 (IC 95% 9,2-244,2).

Dans une autre étude mais portant sur des patients identiques, la méme équipe s’est
intéressée a [I’association de I’hyperglycémie précoce a la morbidité des patients
polytraumatisés [16]. Sur les 447 polytraumatisés survivants, 115 patients soit 25,7%
présentent une complication infectieuse au cours de leur séjour en réanimation. L’Odd Ratio
pour la survenue de complications infectieuses est de 1,28 (IC 0,78-2,1) pour une glycémie
a I’admission entre 7,5 et 10mmol/Il, 2,62 (IC 1,46-4,7) pour une glycémie entre 10 et
15mmol/l, et 3,98 (IC 0,96-16,52) pour une glycémie supérieure 9 a 15mmol/l. Ainsi, la
glycémie a [l'arrivée semble étre un facteur prédictif indépendant de survenue de
complications infectieuses. Par ailleurs, il existe également une association entre la glycémie
a l'arrivée et la durée de séjour en réanimation et a I’hdpital. Les patients présentant des
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glycémies a I’arrivée supérieures a 7,5mmol/l ont des durées de séjours en réanimation et a
I’hépital significativement plus élevées que les patients ayant des glycémies a I'arrivée
inférieure a 7,5 mmol/I. Ainsi il semble exister une association entre la glycémie a I'arrivée
et la morbidité et la durée de séjour aprés un polytraumatisme.

L’hyperglycémie & la phase initiale a également été étudiée dans le cadre du patient
cérébro-lésé.

Tout d’abord, dans les hémorragies sous-arachnoidiennes (HSA), il a été tres tot
observé une association entre I’hyperglycémie a I’arrivée et une gravité de la maladie initiale
[17]. En effet, Alberti et coll ont montré sur un collectif de 100 patients présentant une HSA
grave, grade IV et V que tous les patients présentent une hyperglycémie supérieure a
5,8mmol/l a I'arrivée [18]. Par ailleurs, la mortalité du groupe de patients ayant des
glycémies inférieures a 9mmol/I est de 33,3%, la mortalité du groupe de patients ayant des
glycémies entre 9 et 13mmol/l de 71,1% et de 95,2% pour les patients ayant des glycémies a
I’arrivée supérieures a 13mmol/l (p<0,001). La glycémie initiale des patients présentant des
HSA grade V est statistiguement supérieure a la glycémie des patients présentant des HSA

grade IV ( 11,8+/-3,2 versus 9,8+/-2,9mmol/l p=0,0012). En régression logistique,
I’lhyperglycémie a I’arrivée est un facteur prédictif indépendant de mortalité.

Par la suite, une étude menée par Sato et coll s’est intéressée a I’évolution de
I’examen neurologique en fonction de la glycémie a I'arrivée.

Sur un collectif de 46 patients présentant des HSA séveéres (grade IV et V),

18 améliorations neurologiques spontanées est observées dans les premieres heures
d’hospitalisation [19]. Dans le HSA grade 1V, la glycémie initiale des patients présentant une
amélioration spontanée est significativement plus basse que les patients ne s’améliorant pas
initialement (160+/-17,3mg/dl 10 versus 199,5+/-30,0mg/dl, p=0,0071). On retrouve la
méme tendance chez les patients présentant des HSA grade V (168+/-24,6 vs 220+/-56,5
mg/dl, p=0,0011). La glycémie a I’admission est inférieure & 180mg/dl chez 83,4%

des patients s’améliorant spontanément. 12,2% des patients ne s’améliorant pas

présentent une glycémie inférieure a 180mg/l. Les auteurs de cette étude concluent a
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I’association entre le pronostic neurologique et la glycémie a I’admission, qui pourrait étre
un parameétre discriminant prédictif de I’évolution neurologique.

Chez les traumatisés craniens, I’hyperglycémie initiale semble étre également
associée a une mortalité accrue. En effet, Liu-DeRyke et coll ont étudié 380 patients
présentant un traumatisme cranien admis en réanimation [20]. Dans cette étude, une
glycémie maximale, dans les 24 premiéres heures, supérieure a 160mg/dl est un facteur
prédictif de mortalité (OR 1,035; IC 1,023-1,048; p<0,001).

D’autre part, I’hyperglycémie a I'admission supérieure a 135mg/dl est un facteur
prédictif indépendant de mortalité. Par ailleurs, cette étude s’est intéressée au rapport entre
I’lhyperglycémie initiale et la sévérité du traumatisme cranien en analysant 3 sous groupes :
Traumatisme cranien grave (Score de Glasgow <9), modéré (GSG 9-12) et léger (GSG 13-
15). Les survivants de chacun de ces groupes ont des pics de glycémie, dans les 24
premiéres heures, significativement plus bas que les non survivants. Par exemple dans le
groupe des traumatisés séveres, les survivants ont en moyenne un pic de glycémie a J1 de
161+/-38mg/dl versus 201+/-55mg/dl pour les non survivants (p<0,05). Cette étude
suggere donc que I’hyperglycémie initiale est associée a un mauvais pronostic et que
I’objectif glycémique dans les premieres 24 heures pourrait étre une glycémie inférieure a
160mg/dl.

Plusieurs études ont montré des résultats similaires. Young et Coll rapportent que la
glycémie a Il’admission supérieure a 200mg/dl est associée un mauvais pronostic
neurologique, évalué par le Score de Glasgow a 18 jours, 3 mois et 1 an. Lam et Coll
soulignent que les patients avec un traumatisme cranien grave (GSG<8) ont des glycémies
significativement supérieures au 11 traumatisme cranien modéré. lls démontrent également
une association entre une glycémie a I’'admission supérieure a 150mg/dl et un pronostic
neurologique défavorable.

Ainsi, il existe une association entre I’hyperglycémie initiale et la morbimortalité en
réanimation. |l reste néanmoins difficile de faire la distinction entre la cause ou la

conséquence de I’hyperglycémie.
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L’hyperglycémie initiale est-elle un marqueur de la gravité du patient ou participe-t-

elle a I’aggravation du pronostic des patients?

b. L’hyperglycémie au cours de I’hospitalisation en réanimation :

Par ailleurs, il a été montré une association entre une hyperglycémie pendant
I’hospitalisation en soins intensifs et une morbi-mortalité plus élevée. Dans une étude
rétrospective, Jeremitsky et coll évaluent I'impact de I’hyperglycémie les cing premiers jours
suivants I’admission, sur le pronostic neurologique de 77 patients présentant un
traumatisme cranien grave [21]. lls définissent une hyperglycémie lorsqu’elle est supérieure
a 170mg/dl. lls rapportent une association entre I’hyperglycémie, évaluée par un score
hyperglycémique (nombre de glycémie supérieur a 170mg/dl) et un score de Glasgow plus
faible au cinquiéme jour, ainsi qu’une durée d’hospitalisation plus longue. Cependant, dans
cette étude, ils ne rapportent pas de corrélation avec la mortalité.

Par la suite, Donald et coll ont également étudié I’effet d’une hyperglycémie sur la
mortalité en réalisant une étude rétrospective sur une cohorte de 170 traumatisés craniens
graves [22]. lIs rapportent qu’une seule hyperglycémie supérieure a 200mg/dl (11mmol/l)
au cours des dix premiers jours d’hospitalisation est associée a un risque accru de mortalité
: Odd Ratio 3,6 (IC 95% : 1,2-11,2).

Alors qu’il persiste une controverse pour savoir si I’hyperglycémie reflete la gravité
du patient ou si celle-ci aggrave le pronostic, Baird et coll se sont intéressés aux patients
victimes d’un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique [23].

25 patients sont inclus et divisés en 2 groupes : ceux présentant un hyperglycémie
persistante et ceux restant normoglycémiques. 12

Des contrbles par IRM sont réalisés pour estimés le volume de I'ischémie cérébrale
initiale, puis le volume d’ischémie a J3 et J6. L’hyperglycémie est corrélée a I’laugmentation
du volume d’ischémie cérébrale et au pronostic neurologique évalué par I’échelle de Rankin.
En régression logistique, I’hyperglycémie est un facteur indépendant d’augmentation de la

taille de I'infarctus cérébral. Ainsi, I’hyperglycémie persistante semble étre un déterminant
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indépendant de I’expansion du volume de I'infarctus cérébral et est associé a un mauvais

pronostic neurologique.

c. La variabilité de la glycémie

La variabilité aigue de la glycémie est suspectée d’aggraver la glucotoxicité. Plusieurs
auteurs se sont intéressés a I’association entre la variabilité glycémique et la morbi-
mortalité. Dans un premier temps, des auteurs ont observé des patients diabétiques de type
| et en particulier la variabilité glycémique : parmi des patients ayant la méme hémoglobine
glyquée (HbAlc), les patients présentant une grande variabilité glycémique avaient plus de
rétinopathies diabétiques [24]. L’hypothése de cette observation est une majoration des
effets potentiellement toxiques de [I’hyperglycémie « aigue » sur la mitochondrie,
I’endothélium, les neurones et la fonction immunitaire, ce qui entraine une dysfonction
endothéliale et un stress oxydatif accru [25]. Egi et Coll se sont intéressés a I’association
entre la variabilité glycémique et la mortalité chez des patients de réanimation en réalisant
une étude multicentrique, rétrospective sur une grande cohorte de patients [26].

Cette étude montre que la variabilité glycémique est un facteur prédictif indépendant
de mortalité en réanimation et a I’hopital et que ce facteur est plus puissant que la glycémie
moyenne. En effet, sur 7049 patients, chez qui I’objectif glycémique est une glycémie entre
6 et 10mmol/I, la variabilité glycémique, évaluée par le calcul de la déviation standard (SD)
de toutes les glycémies du séjour en réanimation, a un Odd Ratio de 1,29 (IC 95% 1,14-
1,44, p<0,001), la glycémie moyenne, de 1,21 (IC 95% 1,14-1,29, p<0,001). Les survivants
ont un SD de 1,7 +/-1,3mmol/l et les sujets décédés un SD de 2,3+/-1,6mmol/I

(p<0,001). 13

d. Hypoglycémie :

Le probléme de I’hypoglycémie en réanimation reste de fagon évidente une difficulté
de diagnostic, les effets étant masqués par la sédation. Les effets déléteres de

I’hypoglycémie sont probablement essentiellement en rapport avec un dommage neuronal
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mais aussi en rapport avec un effet sur I'augmentation de I’agrégation plaquettaire et des
facteurs pro thrombotiques [27]. Ces effets sont dépendants de la durée de I’hypoglycémie
et la sévérité de celle-ci.

Dans une étude rétrospective, Krinsley et coll démontrent que I’hypoglycémie
profonde est un facteur prédictif indépendant de mortalité [28]. (Odds ratio 2,28 ; 95% IC
1,41-3,7 ; p 0,0008). Cependant, dans cette étude, les patients étaient inclus qu’ils
recoivent ou non de I'insuline. En effet, 28% des patients présentant des hypoglycémies ne
recevaient pas de traitement par insuline ; les hypoglycémies étaient spontanées, ce qui est
connu pour étre un facteur de gravité et de mortalité majeure. La valeur pronostic de
I’hypoglycémie spontanée et de I’hypoglycémie provoquée n’est probablement pas la méme.
Arabi et coll se sont intéressés a I’hypoglycémie provoquée par un traitement insulinique,
soit conventionnel, soit intensiviste, et ses facteurs de risques [29]. Sur les 523 patients,
I'insulinothérapie intensive est un facteur de risques indépendants d’hypoglycémie (OR
50,65 ; IC 95% 17,36- 147,8 ; p<0,0001). Les autres facteurs de risques indépendants de
survenue d’hypoglycémie en réanimation sont le sexe féminin (OR 2,04 ; IC 95% 1,02- 4,07
p 0,04), ’ATCD de diabéte (OR 2,28 ; IC 95% 2,28-8,5 ; p<0,0001), le BMI (OR 0,94 ; IC 95%
0,89-0,98 P 0,004), le score APACHE Il (OR 1,05 ; IC 95% 1,01-1,1 ; p 0,01). Dans cette
étude, la survenue d’hypoglycémie n’est pas associée a une augmentation de la mortalité.
Seule I’hypoglycémie sévere (<1,2mmol/l) est associée a une mortalité accrue (OR 2,56 ; IC

95% 1,05- 8,11 ; p 0,04).

e. Contrble glycémique strict en réanimation :

L’idée d’un contrdle strict de la glycémie au cours de I’hospitalisation en réanimation
a été alors étudiée. Plusieurs équipes et en particulier Van

Den Berghe et coll ont mené plusieurs larges essais cliniques randomisés afin
d’étudier le contrble glycémique chez les patients de réanimation, et leurs résultats ont été
variés. Une des premiéres études publiées en 2001 est une étude monocentrique étudiant

les effets d’une insulinothérapie intensive chez des patients de soins intensifs et de
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réanimation chirurgicale [30]. 1548 patients sont inclus ; 783 patients sont randomisés dans
le groupe contréle ou les objectifs glycémiques est de 10-11mmol/l et 765 patients sont
randomisés dans le groupe d’insulinothérapie intensive avec des objectifs glycémiques entre
4,5 et 6mmol/I. L’application d’un traitement insulinique intensif montre une diminution de
mortalité de 8% a 4,6%. (Figure 2). Dans un sous-groupe de patients ayant une durée de
séjour supérieure ou égale a trois jours, I'effet est majoré et la mortalité passe de 21% a
14%. Chez le patient avec une durée de séjour supérieure a cing jours, la mortalité est
diminuée de 26 a 17%. Les patients bénéficiant du traitement intensif présentent également
moins de septicémies et moins de polyneuropathies de réanimation. Dans cette étude, le
nombre d’hypoglycémie est bas et a peu d’impact sur le pronostic vital. Il est important de
remarquer que les patients de cette étude sont pour plus de 60% des patients en

postopératoires de chirurgies cardiagues et pour moins de 5% des patients cérébro-lésés.
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Figure 2 : contrble glycémique en réanimation (Van den Berghe G et al, New Engl ] Med 2001 ;345

:1359-67)

Suite a ces résultats, Van den Berghe et coll ont réalisé une étude monocentrique
étudiant de maniére similaire a la premiére étude I’effet d’une insulinothérapie intensive
chez des patients de réanimation médicale [31]. Sur les 1200 patients étudiés, 595 sont

traités par une insulinothérapie intensive avec un objectif glycémique compris entre 4,5 et
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6émmol/l et 605 sont randomisés dans le groupe contréle ou I’objectif glycémique se situe
aux alentours de 10-11mmol/l. Le principal résultat de cette étude est I'absence de
différence significative de mortalité entre les deux groupes (figure 3). On observe une
diminution de morbidité dans le groupe traité par insulinothérapie intensive avec une
diminution de I’'incidence de I’'insuffisance rénale aigue et du nombre de jours de ventilation
mécanique.

Par une analyse en sous-groupe, les auteurs observent une différence de mortalité en
fonction de la durée de séjour en réanimation. En effet, il existe, chez les patients traités par
une insulinothérapie intensive séjournant plus de trois jours en réanimation, une diminution
significative de mortalité, alors qu’on observe un surcroit de mortalité chez les patients
séjournant moins de trois jours en réanimation. Il faut souligner que le taux d’hypoglycémie
est élevé (18%) et associé a une augmentation significative de la mortalité. Par ailleurs, il
faut également souligner que, dans cette étude, les glycémies moyennes dans le groupe
contrble sont relativement élevées (10-11mmol/l), supérieurs aux glycémies observées

généralement dans nos réanimations (7- 9mmol/I).
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Figure 3 : contréle glycémique en réanimation (Van den Berghe G et al, New Engl J Med,

2006 ;354 :449-61)
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Dans le but d’appuyer ces résultats, une étude multicentrique incluant une cohorte

plus hétérogéne de patients a été réalisée (NICESUGAR) [32]. Cette étude a inclus des

patients de soins intensifs et de réanimations médicales et chirurgicales. 6104 patients ont

été inclus ; 3054 ont été randomisés dans le groupe d’insulinothérapie intensive avec des

objectifs glycémiques entre 4,5 et 6mmol/l et 3050 patients ont été randomisés dans le

groupe contrble avec des objectifs glycémiques inférieurs a 10mmol/Il. La mortalité a 90

jours est significativement différente entre les deux groupes avec un surcroit de mortalité

dans le groupe d’insulinothérapie intensive (27,5% versus 24,9%) (figure 4). Cette étude a

montré un surcroit d’hypoglycémies important dans le groupe intensiviste (6,8% versus

0,5%). En termes de morbidité (nombre de recours a I’épuration extrarénale, durée de

ventilation mécanique) et en termes de durée de séjour, il N’y a pas de différence entre les

deux groupes.
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Il est difficile de comprendre les différences majeures de ces études. Mais il semble
qu’une des explications réside dans le fait que les apports glucidiques aient été trés
différents selon les études. Van den Berghe et coll apportaient des charges glucidiques
importantes par voie entérale et parentérale (200g/j), ce qui peut aggraver la glucotoxicité,
et ce qui est réversible par I'insulinothérapie intensive. Dans NICE-SUGAR, a l'inverse, les
apports glucidiques étaient restreints les 3 premiers jours. On peut alors supposer que
I’administration précoce d’insuline empéche la réponse adaptative de I’organisme menant a
I’hyperglycémie et aggrave les patients.

Ainsi, du point de vue pratique de la réanimation, il s’ajoute cette question encore
non résolue : le contréle glycémique en réanimation doit-il concerner la régulation de
I’hyperglycémie induite par les apports nutritionnels en glucose, ou traiter I’hyperglycémie
endogene secondaire au stress, sans lien avec des apports exogénes en glucose? Cela
revient a poser la question de I'impact de I’hyperglycémie endogéne par rapport a celui de
I’hyperglycémie induite par I’apport nutritionnel exogéne. On peut également s’interroger
sur le role de la privation de glucose induite par le jelne par rapport au contrdle insulinique
de la glycémie. Répondre a ces questions permettrait probablement de résoudre le conflit
actuel entre les partisans et les opposants du contrble glycémique strict chez les patients de
réanimation.

A la vue de ces nombreuses études, la Société francaise d’anesthésie — Réanimation
(SFAR) et la société de Réanimation de Langue francaise (SRLF) ont conclu qu’il est difficile
d’interpréter et de comparer tous ces travaux en raisons de I’hétérogénéité des protocoles
(cibles glycémiques, méthodes de mesure de la glycémie, apports nutritionnels) et des
patients inclus. Lors de la rédaction par ces comités scientifiqgues en Mai 2009 de
recommandations francophones, il a été impossible de recommander un contrble
glycémique strict pour tous les patients ou de déterminer un seuil glycémique universel. En
effet, il semble que le seuil glycémique differe en fonction de la pathologie initiale du

patient.
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f. Contrble glycémique et traumatisme créanien :

Apreés les résultats controversés d’une insulinothérapie en réanimation, des auteurs
se sont intéressés au contrble glycémique strict sur des patients traumatisés craniens.

Dans un premier temps, Van den Berghe et coll ont réalisé une analyse ad hoc de leur
premiére étude de 2001, comparant un groupe de patients traités par une insulinothérapie
intensive et un groupe contréle. lls ont isolé les 405 patients ayant eu une durée de séjour
supérieur a 7 jours, afin d’évaluer I'impact de I’hyperglycémie sur le systéme nerveux
périphérique. L’insulinothérapie intensive pour éviter les hyperglycémies semble étre un
facteur protecteur de la survenue de polyneuropathie de réanimation, dans cette catégorie
de patients. En effet, dans le groupe intensiviste, 49 patients ont un diagnostic
électomyographique de polyneuropathie de réanimation versus 25 dans le groupe controle
(p<0,0001), alors que par ailleurs, le nombre de traitements par glucocorticoides,
myorelaxants et aminosides est les mémes dans les deux groupes. Par ailleurs, dans cette
méme étude, les auteurs se sont intéressés aux 63 patients présentant un traumatisme
cranien. Dans le groupe de patients traités par I'insulinothérapie intensive, I’hypertension
intracranienne est moins importante. En effet, les PIC maximales et les PIC moyennes sont
significativement inférieures dans le groupe intensiviste par

rapport au groupe contrdle (respectivement 16mmHg versus 19mmHg ; p<0,0001 et
13 versus 11 ; p 0,003). La pression de perfusion cérébrale est la méme dans les deux
groupes au dépens de plus grosses doses de noradrénaline dans le groupe contréle pour
contrebalancer les PIC plus élevées. De plus, le bénéfice de I'insulinothérapie intensive sur la
PIC coincide avec une réduction de I'incidence des crises convulsives et de diabéte insipide.
Il apparait, dans cette étude, un bénéfice a plus long terme de l'insulinothérapie sur la
réhabilitation lors de la premiére année suivant le traumatisme. En effet, alors que
I’évaluation des capacités fonctionnelles, évaluées par I’échelle de Karnofsky était la méme
dans les deux groupes a la sortie de I’hdpital, la récupération de fonctions motrices et
cognitives est meilleure dans le groupe intensiviste.

Dans un objectif d’évaluer la sOreté d’une insulinothérapie intensive, Bilotta et coll

ont randomisé 97 patients traumatisés craniens entre deux groupes : un groupe contrdle
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ayant un objectif glycémique inférieur a 220mg/dl et un groupe d’insulinothérapie intensive
avec un objectif glycémique entre 80 et 120mg/dl [33]. Le critére principal de cette étude, le
nombre d’épisodes d’hypoglycémie (glycémie inférieure a 80mg/dl) est significativement
plus élevé dans le groupe d’insulinothérapie intensive avec une médiane de 7 (range 0-11)
par patient versus 15 (range 6-33) (p<0,0001). La durée de séjour est par contre diminuée
chez les patients recevant I'insulinothérapie intensive : 7,7 versus 10 (p=0,05). En revanche,
le taux de sepsis, la mortalité et le pronostic neurologique évalué par le Glasgow Outcome
scale sont inchangés entre les deux groupes.

Dans une étude plus récente, la méme équipe a évalué la shreté et I'efficacité d’une
insulinothérapie en réanimation neurochirurgicale [34]. De maniére prospective, ils ont
étudié 495 patients en les randomisant dans un groupe d’insulinothérapie intensive dans
lequel I’objectif glycémique était de 4,44 a 6,11mmol/l (241 patients) et dans un groupe
contréle dans lequel I'objectif glycémique est inférieur a 11,94mmol/l (242 patients). Les
résultats montraient que le nombre d’hypoglycémies est significativement plus élevé dans le
groupe intensiviste : 8 épisodes d’hypoglycémie par patient en médiane dans le groupe
intensiviste versus 3 dans le groupe contrdle. 94% des patients du groupe intensiviste ont
des hypoglycémies, versus 62% dans le groupe contrble. Dans le groupe intensiviste, la
durée de séjour est plus courte (6 versus 8 p=0,0001), la durée de ventilation mécanique
est inférieure (4,2 versus 6,1 p<0,0001) et le nombre d’infection est inférieure (25,73% des
patients versus 39,3% p=0,018). La principale limite de cette étude est que le nombre
d’hypoglycémie est tres important, méme dans le groupe contrble, ce qui n’est pas
clairement expliqué dans l'article. Par ailleurs, la mortalité et le pronostic neurologique
évalués par le GOS a six mois ne sont pas significativement différents entre les deux
groupes.

Ainsi, la réduction du nombre d’infections confirme ce qui a été précédemment
montré sur les patients en postopératoire de chirurgie cardiaque. Mais I’absence de
différence en termes de pronostic neurologique et de mortalité peut étre expliqué par une
altération du métabolisme du glucose en intracérébral. En effet, les conséquences d’une
insulinothérapie intensive sur le métabolisme cérébral n’ont été que récemment étudiées.
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Tout d’abord, dans la période suivant le traumatisme cranien, il a été montré une
profonde augmentation de I’utilisation de glucose (hyperglycolyse) et une augmentation du
transport du glucose par up régulation du transporteur GLUT3 {Vespa, 2003 #54}. Cette
augmentation peut persister pendant plus d’une semaine suivant le traumatisme et peut
étre impliquée dans la physiopathologie des épilepsies post-traumatiques.

Une premiere étude de Vespa et coll s’est intéressée a la mesure du glucose cérébral
extracellulaire disponible. lls ont utilisé une technique de microdialyse. Il s’agit d’une
technique, in vivo, performante qui analyse un prélevement issu de I’interstitium cérébral,
en mesurant les marqueurs du métabolisme cérébral du glucose : Glucose, Lactate,
Pyruvate. C’est une technique utilisée pour étudier les changements métaboliques du
compartiment extracellulaire cérébral et pour détecter les agressions cérébrales
secondaires.

Dans une de leurs premiéres études, Vespa et coll ont montré, via le PET scanner, une
réduction du glucose extracellulaire aprés traumatisme cranien ce qui semble étre dd a une
augmentation de la glycolyse. Les auteurs concluent que le traumatisme cranien induit une
hyperglycolyse, qui semble conduire a un déficit potentiel en glucose disponible. C’est
pourquoi une insulinothérapie intensive pourrait provoquer une réduction du glucose
extracellulaire et une altération du métabolisme glucidique.

Cette équipe s’est alors intéressée aux effets de I'insulinothérapie intensive sur le
métabolisme cérébral du glucose [35]. 47 patients ont été étudiés, 33 patients dans le
groupe contrdle et 14 patients dans le groupe d’insulinothérapie intensive. Dans le groupe
d’insulinothérapie intensive, le taux extracellulaire de glucose étudié en microdialyse a
diminué de 70% versus 15% dans le groupe contrble, sans que I’on observe d’hypoglycémie
systémique. Le métabolisme cérébral n’est pas modifié. Cependant, dans le groupe
d’insulinothérapie intensive, le cerveau montre plusieurs signes de détresse avec
laugmentation de [I’extraction en oxygéne et l'augmentation de la microdialyse du
glutamate et du rapport Lactate/Pyruvate. Ces résultats suggerent que le cerveau réagit
comme s’il était ischémique, alors méme que le débit sanguin cérébral est toujours correct.
Ainsi cette étude suggére que I'insulinothérapie intensive pourrait provoquer des stress
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métaboliques en cas de traumatisme cranien et ce, méme en l’absence d’hypoglycémie
systémique. En effet, en utilisant un systéme de micro dialyse cérébrale chez les patients
traumatisés craniens, Vespa et coll ont montré que la perfusion d’insuline dans le but de
normaliser la glycémie provoquait une glycopénie cérébrale profonde et une élévation des
biomarqueurs indiquant un stress cellulaire, comme le glutamate, le rapport
lactate/pyruvate.

Dans un objectif similaire, Oddo et coll se sont intéressés a I'’effet d’un contrble
glycémique strict sur le métabolisme cérébral des traumatisés craniens [36]. lIs ont étudié
20 patients en étude rétrospective dont I’objectif glycémique était de maintenir une
glycémie entre 80 et 120mg/dl (4,4- 6,7mmol/l). lls ont défini la « crise énergétique
cérébrale » (the brain energy crisis) par un taux de glucose mesuré par microdialyse
cérébrale inférieur a 0,7mmol/| et un ratio Lactate/Pyruvate>40. Cette étude montre que le
taux de glucose en microdialyse cérébrale est de maniere trés fréquente inférieur au seuil de
0,7mmol/l. En effet dans cette étude, 42% des mesures sont inférieures a 0,7mmol/I. Cela
suggere que le glucose extracellulaire disponible en intracérébral est diminué en cas de
traumatisme créanien. La glycémie en microdialyse cérébrale est corrélée a la glycémie
systémique. De plus, la présence d’hypoglycémies systémiques et la dose d’insuline sont
des facteurs prédictifs indépendants de la survenue de crise énergétique cérébrale
Glycémie systémique : OR 1,23 (1,1-1,37) p<0,001 ; Insuline : OR 1,1 (1,04-1,17) p=0,02.
Par ailleurs, la présence de crise énergétique cérébrale est associée a une augmentation de
la mortalité (OR 7,36 (1,37-39,51) p=0,02.

Ces données renforcent donc I’hypothése que I'insulinothérapie intensive compromet
le métabolisme du glucose au niveau cérébral, en aggravant la glycopénie cérébrale et en

provoquant des crises énergétiques cérébrales.
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PRESENTATION DE NOTRE ETUDE
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L’objectif de notre étude est de décrire le contréle glycémique des patients
traumatisés craniens en Neuroréanimation et d’en évaluer son impact sur la mortalité et le

pronostic neurologique. Nous tenterons de définir un objectif glycémique pour ces patients.

Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une étude prospective entre Septembre 2012 et mars 2012 dans
le service de reanimation polyvalente A1 au sein du CHU Hassan Il .

Critéres d’inclusion :

Au sein de la population des traumatisés craniens admis en Réanimation chirurgicale
Al, nous avons inclus de maniére prospective les patients agés de plus de 16 ans,
hospitalisés en réanimation pendant une période prévisible supérieure a 24 heures .

Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu les patients ayant des antécédents de diabéte insulinodépendant ou
non insulinodépendant et les patients aux antécédents de troubles neuropsychiatriques.
Nous avons également exclu les patients qui décédaient dans les premieres 24 heures.

A l'arrivée du patient :

A I'arrivée du patient, nous avons recueilli tous les paramétres démographiques,
glycémiques, hémodynamiques, respiratoires du patient : age, sexe, antécédent (ATCD) du
patient en particulier les ATCD de diabéte, score de Glasgow initial, score IGS, score ISS.

Controéle glycémique :

Au cours de son hospitalisation en réanimation, les patients bénéficiaient d’un
contréle glycémique toutes les 4 & 6 heures. La glycémie était obtenue grace a une mesure
sur une goutte de sang capillaire a I'aide du dispositif médical One Touch ®. Les
hyperglycémies étaient traitées par I'injection d’insuline selon le protocole du service.
L’insuline était injectée, soit par voie sous cutanée, soit par voie intraveineuse direct .Les
objectifs de glycémie étaient de maintenir une glycémie inférieure a1,80 G/L . La
prescription d’insuline était modifiée tous les jours et les protocoles d’administration

étaient réévalués tous les jours afin de maintenir un contréle glycémique satisfaisant. Nous
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avons recueilli les glycémies moyennes, les glycémies maximales dans les 24 heures ainsi
que les écarts glycémiques, c’est-a-dire la différence entre la glycémie maximale et la
glycémie minimale. Les doses cumulées et la voie d’administration de I'insuline ont été
relevées. Les apports glucidiques apportés par voie entérale et parentérale et les apports
caloriques ont été également recueillis.

Prise en charge neuroréanimatoire :

Au plan neurologique, la prise en charge médicale a comme objectif de maintenir une
pression intracranienne inférieure a 20-25mmHg par optimisation de la pression artérielle
moyenne, drainage du liquide céphalorachidien , osmothérapie en cas d’hypertension
intracranienne aigue, sédation. Les ACSOS (agressions cérébrales secondaires d’origine
systémique) sont réévaluées chaque jour, dans le but de les contréler de maniére optimale :
PaCO2 entre 33 et 36mmHg, natrémie supérieure a

140mmol/I, normothermie, hématose correcte (Sp0O2>96%), hémoglobine supérieure

a 10g/dl.
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Au plan hémodynamique, les patients recoivent de la noradrénaline ou de la
dopamine dans le but de maintenir une pression de perfusion cérébrale correcte.

Les traitements de I’hypertension intracranienne sont recueillis : durée de sédation
profonde, durée de ventilation mécanique, recours a chirurgie décompressive, ou dérivation
ventriculaire externe.

Tous les patients recoivent un traitement préventif antiépileptique de durée variable
selon I’état neurologique.

Prise en charge générale :

Les patients sont maintenus sous perfusion de soluté isotonique tel que le sérum
physiologique, sans glucose, pendant au moins les premiéres 24 heures. La nutrition
entérale est introduite par une sonde oro ou nasogastrique de maniére précoce, soit dans
les 24 a 48 premiéres heures. La nutrition entérale est progressivement augmentée pour
atteindre un apport calorique global de 30kcal/kg, ajusté au poids idéal.

Evaluation :

Nous avons recueilli la durée de séjour en réanimation ainsi que la durée de
ventilation mécanique. La durée de coma a été calculée, correspondant a la durée entre le
traumatisme et I’ouverture des yeux spontanée.

Nous avons défini I’hyperglycémie sévére par une glycémie supérieure a 11,1mmol/I
(2g/1).

Nous avons défini une complication infectieuse par la survenue d’une pneumopathie
acquise sous ventilation mécanique, une méningite, une infection urinaire, une septicémie
ou un choc septique.

Au plan neurologique, nous avons constaté la survenue de I’hypertension
intracranienne sévére par I’apparition d’anisocorie, une réaction de Cushing : bradycardie
avec hypertension arterielle, des signes radiologiques sur le scanner de contrble. L’attitude
thérapeutique était soit une sédation profonde, pose de DVE, chirurgie décompressive..).

Le pronostic neurologique était évalué a la fin de I’hospitalisation en réanimation.
Nous avons utilisé le score du Glasgow Outcome Scale (GOS) permettant d’évaluer
I’handicap secondaire au traumatisme cranien.
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5 = bonne récupération ; patient est indépendant sans ou avec un déficit neurologique

léger.

4 = handicap modéré ; patient a un déficit neurologique ou intellectuel mais est

indépendant.

3 = handicap sévere ; patient conscient mais totalement dépendant dans les activités de la

vie quotidienne.

2 = état végétatif

1 = mort

Figure4 : GLASGOW OUTCOME SCALE (GOS)

Figureb : L’organigramme de la prise en charge de I’'HTIC.
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Analyses statistiques :

L’ensemble des résultats est exprimé en moyenne ou compte et pourcentage. La
glycémie moyenne, I’écart glycémique (défini par la glycémie maximale moins la glycémie
minimale), la glycémie maximale et la glycémie minimale a différents temps (JO, J1, J2, J3, )4,
J5, J6 et J7) ont été comparés entre les morts et les survivants a la sortie de la réanimation
d’une part et entre les patients a bon pronostic neurologique et les patients a mauvais
pronostic neurologique. L’incidence des complications infectieuses, des épisodes d’HTIC

sévere et d’hypoglycémie a également été comparés entre les différents groupes.

Résultats

a. Caractéristiques des patients :
40 patients ont été inclus dans I’étude, dont 34 hommes et 6 femmes.
L’age médian des patients est de 31 ans (34,4-42,3). Sur les 40 patients,

24 patients sont vivants a la sortie de réanimation, soit un taux de mortalité de 40 %.
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Les caractéristiques des patients sont représentées dans le tableau 1.

Caractéristiques Total Patients Patients
décédés Vivants
n (%) 40 24(60%) 16(40%)
Age (années) moy (IC95%) 44(17-72) 40(17-64) 44(17-72)
Sexe (n)
femme 6 2 4
homme 34 14 20
23(9-45) 28(17-45) 21(9-40)
IGS moy (1C95%)
ISS moy (ICo5%) 23(10-36) 24(17-34) 16(10-22)
Traumatisme (n)
Traumatisme cranien isolé 18 10 8
Polytraumatisme 22 10 12
Traumatisme abdominal 6 6 0
Traumatisme thoracique 16 10 6
Traumatisme du bassin )
Traumatisme Orthopédie périphérique 8 5
Glasgow initial moy (1IC95%)
9(4-14) 8(4-13) 9(4-14)
Glycémie initiale (mmol/I) moy (1C95%) 2,23(0,5-3,96) | 2,31(0,66-3,96) 1,1(0,5-
1,7)
Durée de séjour (jours) moy (IC95%)
41(2-80) 31(4-58) 41(2-80)
Durée de VM (jours) moy (IC95%) 26(3-50) 12(3-50) 9(3-16)
Durée de coma (jours) moy (IC95%) 26(3-50) 12(4-58) 26(3-50)
HTIC sévere n() 16 11 5
Complications septiques n() 42% 22,5% 19,5%
Hyperglycémie>11,1mmol/| n%) 30% 17,5% 12,5%
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100% des patients ont bénéficié d’un protocole d’administration d’insuline.

Parmi ces 40 patients, 16 (40%) ont présenté une hypertension intracranienne sévere .
17 patients (42,5%) ont présenté une complication infectieuse dont 15 patients (88 ,2%) ont
fait une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, 2 patients (11,8%) ont fait une
méningite.

Le score de Glasgow Outcome Scale médian de sortie de réanimation est de 4. La

répartition des GOS est représentée dans la figure 5.

m G051
| GOS52
m G053
| GOs54
® GO55

GO54; 5%
GO53;5,00%

Figure 5 : Pronostic neurologique évalué par le Glasgow Outcome Scale (Jennet et Bond

16 patients sont décédés en réanimation. 3 patients sont décédés des conséquences
de I’hypertension intracranienne. 4 patients sont décédés de défaillance multiviscérale . 9
patients sont décédés de choc septique compliquant une infection nosocomiale .

Les patients ont été regroupés en groupe de bon pronostic neurologique (GOS 4 et
GOS 5) et de mauvais pronostic neurologique (GOS 1, 2 et 3). Leurs caractéristiques sont

représentées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients ayant un bon pronostic neurologique et des

patients avec un mauvais pronostic neurologique.

Glycémie initiale (G/I)

Durée de séjour (jours)

Durée de VM jours)

Durée de coma (jours)

HTIC sévere n (%)

Hyperglycémie=>2G/I n (%)

1,71(0,89-2,54)

12(2-22)

4(0-8)

8(2-15)

6(37 ,5%)

2(5%)

Mauvais
Caractéristiques Bon pronostic
pronostic
n 17 23
Age 44(17-72) 42(17-67)
IGS 20 26
ISS
18 22
Score de Glagow initial 10(6-14) 8(4-13)

2,23(0,5-3,36)

41(3-80)

26(3-50)

20(3-37)

10(62,5%)

10(25%)

b. Etude de la glycémie a I’arrivée :

La glycémie moyenne a I'arrivée est de 2,23G/I (0,5-3,96G/L). La glycémie a I'arrivée

a tendance a étre plus élevée dans le groupe de patient ayant un mauvais pronostic

neurologique, mais cette différence n’est pas significative. De la méme facon, la glycémie a

I'arrivée tend a étre plus élevée dans le groupe des patients décédés par rapport aux

patients vivants, mais cette différence n’est pas significative. (tableau 3)
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Tableau 3 : Glycémie a I'arrivée

Bon Mauvais
Vivants Décédés

Glycémie a l'arrivée Pronostic pronostic
(G/L) 1,33 1,3 1,27 1,84

c. Etude de la glycémie pendant les 7 jours suivants le traumatisme :

La glycémie moyenne au cours de la premiére semaine d’hospitalisation des patients
en réanimation est de 1,83G/Il (1,7- 1,97G/l). La moyenne d’insuline est de 21,6Ul (12-
30,7) par jour et par patient. L’apport glucidique journalier est en moyenne de 26,6g par
patient. L’apport calorique journalier est en moyenne de 1052kCal par patient.

Un épisode d’hyperglycémie majeure supérieure a 2G/l durant la premiere semaine
est significativement associé a la mortalité en analyse univariée (p=0,012).

En analyse univariée, la persistance de pic glycémique élevé a J1, J2 et J3 semble
associée a une surmortalité (figure 8). En effet, les pics glycémiques sont statistiquement
plus élevés dans le groupe des patients décédés par rapport aux patients vivants : a J1 2,11
versus 1,43G/I (p<0,001),a J2 2 versus 1,34 et a J3 1,63 versus 1,23G/I (p<0,001).

De la méme facon, la persistance de glycémies moyennes élevées a J1,]2 et J4
semble associée a une surmortalité. En effet, la glycémie moyenne est statistiquement
plus élevée dans le groupe de patients décédés par rapport aux vivants : a J4, 8,7 versus
7,3mmol/l (p=0,004) et a J5, 8,8 versus 7,5mmol/l (p=0,043).

De méme, les écarts glycémiques (glycémie maximale — glycémie minimale) sont
significativement plus élevés chez les patients décédés par rapport aux patients vivants de

J1 a J5 (figure 7).
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Figure 6 : Evolution du pic glycémique entre les patients décédés et les patients vivants.
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Figure 7 : Evolution du delta de glycémie entre les patients décédés et les patients vivants.
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La moyenne des écarts glycémiques sur la premiére semaine est statistiqguement
associée a une surmortalité. En effet, les patients vivants ont une moyenne des écarts
glycémiques significativement plus élevée que dans le groupe des patients vivants a la sortie
de réanimation : 5,5mmol/I (3,7-7,3) versus 3,1mmol/I (2,8-3,5). Parallelement, a partir de
J5, les doses d’insuline administrées sont statistiquement plus élevées dans le groupe de
patients décédés ; a J5, 19,4 versus 10,6Ul (p=0,023), a J6, 51 versus 23Ul (p=0,05), J7, 48
versus 22Ul. Les apports glucidiques ainsi que les apports caloriques ne sont pas différents
entre les groupes.

En analyse univariée, si I’'on compare le groupe des patients ayant un bon pronostic
par rapport au groupe de patients ayant un mauvais pronostic neurologique, la glycémie
moyenne n’est pas statistiqguement différente entre les groupes. De méme, les pics
glycémiques ne sont pas différents statistiquement entre les deux groupes. Les deltas de
glycémie ont tendance a étre plus élevés dans le groupe des patients a mauvais pronostic
neurologiques, en particulier a J1,J12,J4 et J5 mais les différences entre les deux groupes ne

sont pas statistiqguement différentes entre les deux groupes (figure 8).

Complications septiques :

Les pics glycémiques tendent a étre plus élevés dans le groupe de patients présentant
une complication infectieuse mais la différence n’est pas significative. De méme, les écarts
glycémiques tendent a étre plus élevés dans le groupe des patients présentant des

complications septiques (figure 11).
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Complication par HTIC :

Dans le groupe présentant une HTIC sévere, I’écart glycémique moyen n’est pas
différent du groupe ne présentant pas d’HTIC sévéere : 0,65G/I (0,42-0,78) versus 0,55G/I
(0,43-0,67), p=0,5.

Aucune différence n’est observée en terme de pic glycémique et de glycémie
moyenne entre les patients ayant présentés une hypertension intracranienne séveéere et les
autres.

d. Episodes hypoglycémiques :

Nous n’avons relevé, au cours de notre étude, que 11 épisodes d’hypoglycémies que
nous avons défini par une glycémie inférieure a O,70G/l. Ces hypoglycémies ont été

relevées sur seulement 6 patients, soit 11% des patients)

Discussion

Dans notre étude, la glycémie a I’arrivée n’est pas associée a une surmortalité ou un
mauvais pronostic neurologique. La présence d’un épisode d’hyperglycémie majeure (>2G/I)
au cours de la premiére semaine de Neuroréanimation est associée a une surmotalité. La
persistance d’écarts glycémiques élevées est un facteur prédictif indépendant de mortalité.
Dans notre cohorte, nous n’avons observé que 11 épisodes d’hypoglycémies chez 6

patients.

Glycémie a I'arrivée :

L’hyperglycémie a I’arrivée supérieure a 11,1mmol/l a été associée a un mauvais
pronostic neurologique et une mortalité majorée [4]. Chez les polytraumatisés, la glycémie a
I’arrivée est clairement établie comme un facteur indépendant de mortalité [15]. Lam et Coll
ont montré que les patients avec un traumatisme cranien grave (GSG<8) avaient des
glycémies significativement supérieures aux patients ayant des traumatismes craniens
modérés [3].

Dans notre cohorte de patients ne comprenant que des traumatismes craniens

graves, I’hyperglycémie a I’arrivée n’est pas associée de maniére significative a la mortalité
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Oou a un mauvais pronostic neurologique. Cependant, il existe une tendance nette a une
hyperglycémie initiale plus élevée dans le groupe de patients décédés ou a mauvais
pronostic neurologique.

Plusieurs éléments peuvent expliquer I’absence de différence significative de la
glycémie a l'arrivée entre les patients vivants et décédés et entre les patients a bon
pronostic et mauvais pronostic. Tout d’abord, tous nos patients sont, des I'arrivée, des
traumatisés craniens graves. C’est pourquoi I’hyperglycémie initiale, correspondant a une
réponse au stress engendrée par le traumatisme est importante chez tous les malades. Par
ailleurs, les patients décédant dans les premieres 24 heures ont été exclus de I’étude,
éliminant ainsi les patients les plus graves, ce qui induit un plus faible d’effectif et donc un
possible manque de puissance de I’étude. D’autre part, nous n’avons pu relever d’éventuelle
prescription d’insuline en pré hospitalier.

Hyperglycémie en réanimation :

Chez les patients de Neuroréanimation (traumatisme, hémorragie méningée), il a été
rapporté une relation entre [I’hyperglycémie et une augmentation de la durée
d’hospitalisation en réanimation, une augmentation des infections et un mauvais pronostic
neurologique [37] [38].

Il reste cependant difficile de distinguer si cette association refléte la gravité initiale
de I’agression cérébrale ou si I’hyperglycémie est en soi une agression cérébrale secondaire
et contribue intrinsequement a I’aggravation du pronostic. L’hyperglycémie contribue au
métabolisme cérébral anaérobie dans le traumatisme cranien sévere, entrainant une acidose
lactique et une agression neuronale secondaire. D’autres mécanismes d’agression cérébrale
secondaire de I’hyperglycémie sont suspectés, comme I’activation de I’axe hypothalamo-
hypophysaire, I'inflammation, la production de radicaux libres, les anomalies
mitochondriales et la dysfonction endothéliale [39].

Dans notre étude, nous avons rapporté une association entre deux hyperglycémies
>11,1mmol/l (2g/1) et une surmortalité. Cette donnée semble confirmer la littérature et en
particulier Donald et coll qui ont retrouvé un Odds Ratio a 3,6 (IC 95% : 1,2-11,2) en cas
d’observation d’une hyperglycémie sévere au cours de 10 jours d’hospitalisation en
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réanimation [22]. Notre étude suggere donc I'intérét de traiter tout épisode d’hyperglycémie
majeure dans la semaine suivant le traumatisme.

Alors que l'éviction d’une hyperglycémie sévére semble souhaitable, la variabilité
glycémique pourrait étre I'objet d’attentions au cours du controle glycémique. Dans notre
étude, nous avons évalué la variabilité glycémique en calculant la différence entre la
glycémie maximale et la glycémie minimale sur la journée. Nous avons montré que I’écart
glycémique élevé est un facteur indépendant de mortalité. D’ailleurs, alors qu’ils ont des
doses d’insuline plus importantes a partir de J5, les patients qui vont décéder en
réanimation ont des pics glycémiques et les écarts glycémiques qui restent élevés.

Nous n’avons pas trouvé de différence significative d’écart glycémique entre les
patients a bon pronostic et les patients a mauvais pronostic neurologique, mais la tendance
était a des écarts glycémiques plus élevés chez les patients a mauvais pronostic. La encore,
un manque de puissance de I’étude peut expliquer I'absence de significativité. Ainsi, les
patients les plus graves avaient un contréle glycémique plus difficile avec des écarts
glycémiques importants, des doses d’insuline plus élevées chez ces patients.

Dans ce sens, des auteurs ont rapporté dans la littérature que la variabilité
glycémique était, chez des patients tout venant de réanimation, un facteur indépendant de
mortalité (Odd Ratio de 1,29 (IC 95% 1,14-1,44, p<0,001)) et d’augmentation de la durée
de séjour [26]. Ces auteurs ont méme révélé que la variabilité glycémique était un facteur
prédictif de mortalité bien plus puissant que I’étude de la glycémie moyenne.

Plusieurs hypothéses sont possibles pour expliquer I’association entre la variabilité et
la surmortalité. Une des hypothéses peut étre liée aux complications infectieuses. L’autre
peut étre en rapport avec les conséquences de I'HTIC sévere. Cependant, nous n’avons pu
retrouver une association statistique entre la variabilité glycémique et les complications
infectieuses ou I’HTIC sévéere. Malgré cela, les écarts glycémiques ont une nette tendance a
étre plus élevés dans le groupe présentant une HTIC sévere. Dans une analyse post hoc de
leur premiére étude sur l'insulinothérapie, Van den Berghe et coll ont analysé I'effet de
I'insulinothérapie intensive, annihilant la variabilité glycémique, chez des patients agressés
au plan cérébral (hémorragie intracérébrale, traumatisme cranien, épilepsie). Les patients
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avaient des niveaux de pression intracranienne maximale moindres en cas
d’insulinothérapie intensive et un meilleur pronostic neurologique fonctionnel a 1 an.
Cependant, le taux d’hypoglycémie et la mortalité étaient accrus dans ce groupe. Ainsi, il
s’agit d’une des seules études portant sur un petit collectif de patients monitorés par une
PIC et il semble dans cette étude que les valeurs de PIC soient moindres en cas d’équilibre
glycémique strict. Dans notre étude ou nous avons évalué I’HTIC sévere par les traitements
requis pour tendre a maintenir une PIC normale, nous n’avons noté qu’une tendance a une
variabilité glycémique majorée en cas d’HTIC séveére.

Plusieurs études ont montré qu’il existait une association entre I’hyperglycémie et les
complications infectieuses. D’ailleurs, Van den Berghe et coll ont révélé lors de leur
premiére étude comprenant une majorité de patients de chirurgie cardiaque, une réduction
de 43% des complications infectieuses en cas d’insulinothérapie intensive [30]. Dans notre
étude, nous n’avons noté qu’une tendance a des écarts glycémiques et des pics de
glycémies plus élevés dans le groupe de patients présentant des complications infectieuses.
Ceci peut éventuellement étre expliqué par un manque de puissance de notre étude.

Paralléelement a la toxicité suspectée des hyperglycémies majeures, des données de la
littérature suggérent qu’une hyperglycémie modérée peut étre favorable chez les patients
ayant des traumatismes craniens, puisque que le glucose est la seule source disponible
d’énergie et que son utilisation augmente profondément pour répondre a une demande
cérébrale posttraumatique accrue. Vespa et coll ont, en effet, rapporté I’existence d’une
corrélation entre un mauvais pronostic a 6 mois et un bas niveau de glucose cérébral
extracellulaire apres traumatisme cranien [40].

Hypoglycémies :

Nous n’avons relevé dans notre étude que 11 épisodes d’hypoglycémies
(glycémie<0,7G/l) sur 6 patients différents. Il s’agit d’un taux faible d’épisodes
d’hypoglycémie, pour une durée d’étude de 7 jours sur 40 patients de réanimation. Cela est
probablement did a I’objectif non strict de glycémie fixé par les cliniciens pour les patients

traumatisés craniens. En effet, cet objectif glycémique est libre selon les prescripteurs
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(<1,8G/1), par rapport aux protocoles d’insulinothérapie intensive qui ont été associés a des
risques d’hypoglycémies assez élevés, jusqu’a 18,3% des patients [31] [41].

Chez les patients présentant un traumatisme cranien, les épisodes d’hypoglycémies
ont été associés a des altérations du métabolisme cérébral. En effet I’hypoglycémie stimule
les hormones de contre-régulation (cortisol, adrénaline, noradrénaline, glucagon, hormone
de croissance) [42].

Cette stimulation méne, par des mécanismes encore peu clairs, a des symptémes
neurologiques, comme des dysfonctions cognitives, des crises convulsives et un
ralentissement du tracé EEG [43]. Il a été montré que des hypoglycémies, méme modérées
(<4,4mmol/l) pouvait engendrer les altération du métabolisme cérébral et de
I’autorégulation cérébrale [40] ainsi qu'une moindre vasoréactivité au CO2 [39]. Par ailleurs,
le métabolisme cérébral est aussi altéré, par une modification de la synthése protéique, du
métabolisme des acides aminés, du pH, de la libération de neurotransmetteurs [44]. Ces
modifications métaboliques sont corrélées avec les modifications a I’EEG et en particulier le
ralentissement de I’enregistrement. L’hypoglycémie peut ainsi provoquer des dommages
cérébraux irréversibles.

Brunkhorst et coll ont en effet montré que I’hypoglycémie sévere chez des patients de
réanimation était un facteur indépendant de mortalité (OR 3,31, IC95% 2,23-4,9) [45] .

Dans les études étudiant I'insulinothérapie intensive pour palier la variabilité
glycémique, il été montré des altérations au niveau du métabolisme glucidique cérébral. En
effet, par microdialyse cérébrale, des crises énergétiques cérébrales, caractérisées par un
taux de glucose extracellulaire bas, un taux de Lactate/Pyruvate élevé, ont été observées
[34]. Ces crises énergétiques ont été relevées alors méme que la glycémie systémique était
dans les limites de la normale. L’hypoglycémie majore cet effet et entraine de vraies
glycogénies cérébrales, pouvant étre responsables d’altération du pronostic neurologique. Il
est alors licite de se poser la question de la pertinence du contrble de la glycémie capillaire
alors que l'on sait que méme en cas de glycémie normale, il existe des périodes de

glycopénie cérébrale. Le monitorage du glucose extracellulaire, du lactate, du pyruvate
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pourrait étre trés utile et permettre d’adapter a chaque instant la glycémie aux besoins
cérébraux.

Ainsi, en Neuroréanimation, et en particulier dans le traitement des patients
traumatisés craniens séveres, il semble raisonnable de maintenir une glycémie systémique
supérieure a 4,4mmol/I et de limiter au maximum les épisodes d’hypoglycémies. Dans notre
étude, ce faible taux d’épisodes d’hypoglycémies semble étre un résultat important. Le

faible nombre d’épisode d’hypoglycémie explique aussi I’absence de lien avec la mortalité.

Limites de I’étude :

Tout d’abord, il s’agit d’une étude non contrélée et non randomisée. Cette étude est
finalement une étude descriptive des pratiques actuelles.

Par ailleurs, nous avons utilisé comme mesure de la glycémie, le Dextro sur du sang
capillaire, ce qui est classique en réanimation.

Cependant, quelque soit la qualité de la procédure, des erreurs de la glycémie
peuvent survenir en raison de I'état physiologique du patient. En effet, les perturbations
hémodynamiques, la vasoconstriction périphérique, les vasopresseurs ainsi que les oedémes
distaux sont des causes potentielles d’erreur. Des études se sont intéressées a la corrélation
entre la glycémie capillaire, la glycémie veineuse et la glycémie artérielle et la mesure au
laboratoire sur glycémie veineuse. Il existe une meilleure corrélation entre la glycémie
artérielle et la glycémie au laboratoire. La glycémie capillaire a une bonne corrélation avec la
glycémie mesurée au laboratoire lorsque celle-ci est dans les limites de la normale. En cas
d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie, la glycémie capillaire a une moins bonne corrélation
[46]. Par ailleurs, les mesures des glycémies étaient régulieres mais elles ne reflétaient que
la glycémie instantanée. Nous n’avons pas utilisé de mesure continue de la glycémie.

Une autre limite de notre étude réside sur I’évaluation du pronostic neurologique.
Nous l’avons évalué avec I’échelle du Glosgow Outcome Scale (GOS) a la sortie de
réanimation. Cette échelle est utilisée pour une évaluation neurologique a la sortie de
réanimation du patient et a plus long terme (6 mois, 12 mois). Le GOS a 6 mois permet
d’avoir une vision plus précise de I’évolution du pronostic du patient, puisqu’il évalue le
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patient apres plusieurs mois d’hospitalisation en centre de rééducation et réhabilitation.
L’amélioration neurologique aprés traumatisme cranien reste trés imprévisible et dépend de
plusieurs facteurs en dehors de la gravité du traumatisme, en particulier des ATCD
neurologique, de I'age, de I'état psychologique. Cependant, I’évaluation du pronostic
neurologique par le GOS a la sortie de I’hospitalisation semble, dans notre étude,
pertinente. En effet, dans notre étude, les patients sont jeunes (dge moyen 38 ans) et il
n’existe que trés peu de patients agés (supérieur a 65 ans). Or il a été montré que les
patients agés bénéficiaient le plus de la période de rééducation [47]. En effet, dans cette
étude comparant I’évolution neurologique de patients agés (supérieur a 65 ans) et de
patients jeunes (entre 18 et 64 ans) entre la sortie de I’h6pital et a 6 mois, il a été montré
que I’évolution des patients agés était plus importante entre la sortie de I’'hopital et a 6
mois. L’évaluation neurologique était effectuée avec le Score de GOS et le FIM (Functionnal
indépendance measure). Les patients jeunes, ayant vite progressé au cours de
I’hospitalisation, ne modifiaient pas leur score d’évaluation neurologique dans 88% alors
que seul 63% des patients agés ne modifiaient pas leur score.

Par ailleurs, I’échelle de GOS est une échelle trés globale et évalue les capacités
globales et la dépendance. Le fait de changer de score de GOS entre deux périodes implique
une trés grande progression en terme de handicap. Il est évident que si nous avions utilisé
une échelle beaucoup plus précise d’évaluation du pronostic neurologique, incluant
I’expression verbale, la capacité a se déplacer, I’orientation temporo-spaciale, les troubles
cognitifs, la capacité de se nourrir, I’état psychologique, il aurait été plus pertinent de
réaliser I’évaluation a 6 mois, tant la moindre évolution du patient se serait fait ressentir sur

une échelle précise.
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CONCLUSION




Ainsi, a la vue de la littérature, I’hyperglycémie en réanimation est un facteur de
mauvais pronostic. L’hyperglycémie, reflet de la gravité de I’état du patient est un facteur
pronostic indépendant de morbi-mortalité. L’hyperglycémie au cours des premiers jours de
réanimation est également un facteur de mauvais pronostic [21]. Cependant, le contréle
glycémique strict a des résultats variables en fonction de la pathologie du patient. Les
patients de chirurgie cardiaque sont les patients qui bénéficient probablement le plus de
Ilinsulinothérapie intensive en postopératoire avec une réduction importante de la
morbidité, en particulier des complications infectieuses, ainsi que les patients de
réanimation ayant une durée de séjour supérieure a trois jours.

Chez les patients traumatisés craniens, I’hyperglycémie persistante est associée a un
mauvais pronostic neurologique [21]. Le contrbéle de la glycémie semble recommandé apres
une agression cérébrale. Il semble raisonnable d’aprés la littérature de maintenir une
glycémie inférieure a 11,1mmol/l [48] [22]. Cependant, la glycémie idéale est encore
inconnue. Aprés un traumatisme cranien, il semble que la baisse trop importante de la
glycémie systémique provoque une glycopénie cérébrale importante, avec des crises
énergétiques cérébrales, qui semble étre associées a une surmortalité.

Il semble exister une limite de glycémie systémique inférieure au dela de laquelle
I’apport en glucose semble insuffisant pour la demande. Ainsi, il n’existe présentement
aucune donnée favorable sur le controle glycémique strict en Neuroréanimation, car
I’insulinothérapie intensive étudiée sur I'animal et I’humain aprés traumatisme cranien
présente un haut risque d’augmenter le stress métabolique cérébral en réduisant
drastiquement le niveau de la glycémie systémique.

Notre étude avait pour but d’étudier I’équilibre glycémique des patients traumatisés
craniens. Nous avons réalisé une description de pratiques en laissant au clinicien la liberté
de I'objectif glycémique et du protocole d’insulinothérapie. Nous n’avons pas trouvé dans
notre étude d’association entre une glycémie a I’arrivée élevée et la mortalité.

Dans notre étude, I’écart glycémique important est un facteur prédictif indépendant
de mortalité. D’autre part, un seul épisode d’hyperglycémie sévére supérieur a 11,1mmol/I
au cours de la premiére semaine d’hospitalisation induit une surmortalité.
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Par ailleurs, il a été intéressant de constater le tres faible taux d’hypoglycémies
retrouvé chez nos patients. Au regard de la littérature, c’est peut-€&tre ce qui semble étre le
plus important, tant I’hypoglycémie est pourvoyeuse de mauvais pronostic neurologique
chez les patient présentant une agression cérébrale aigue.

Ainsi, nous pouvons retenir que la glycémie moyenne n’est pas le paramétre le plus
intéressant a monitorer. Il semble que la variabilité glycémique au cours du nycthémere avec
des pics glycémiques élevés soit associée a une surmortalité.

En conclusion, chez les patients de Neuroréanimation, a la fois I’hyperglycémie sévéere
et I’hypoglycémie sévere semblent avoir des effets secondaires majeurs au niveau neuronal
et ainsi aggraver le pronostic du patient. La conduite a tenir chez ces patients n’est pas
d’obtenir un objectif glycémique strict mais de minimiser les risques d’hypoglycémies et
d’hyperglycémies séveéres et de limiter les variations glycémiques. Ainsi, un objectif
glycémique entre 6 et 1:0mmol/l semble raisonnable, en évitant les trop grandes variations.

Dans l’avenir, un monitorage direct de la glycémie cérébrale serait un outil tres
intéressant, permettant d’adapter en continu la glycémie systémique aux besoins cérébraux
en glucose. En effet, la microdialyse cérébrale est une analyse locale du métabolisme
cérébral et elle permettrait également d’imaginer éventuellement un modeéle

d’administration informatisée et automatisée d’insuline, en boucle fermée.
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