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Substrat Poison 

 Glucose: substrat ou poison 

 

Hyperglycémie 
= toxicité 
cellulaire 

Fonctionnement 
cellulaire 



SEPSIS-STRESS 

INSULINORESISTANCE 

 hormones de 

contre régulation 

Catécholamines 
Corticoides 
Glucagon 
GH 
 

 cytokines 

IL-1, IL-6, TNF 

 GLUT 4 

Altération phosphorylation 
récepteur insuline 

HYPERGLYCEMIE 

 50 % récepteurs  

 

INSULINOPENIE 

 néoglucogénèse 
 glycogénèse 



Hyperglycémie = Majoration des 
complications infectieuses 

Modification des fonctions immunitaires cellulaires 

et humérales: 
Inactivation du complément 

Altération de l’activité des PN proportionnellement au 
degré d’hyperglycémie 

Augmentation des infections à C. Albicans (prot CR3-like) 

Augmentation des cytokines pro-inflammatoires 



 

Inactivation des immunoglobulines par 
glycosylation 

Diminution des fonctions de chimiotactisme, de 
phagocytose, et de bactéricidie des PNN 

 

 
 

• Hostetter J Infect Dis 1990 
• Black. J Trauma 1990 

• Nielsen Diabetes 1989 

 

Hyperglycémie = Majoration des 
complications infectieuses 



• Sur le système nerveux central 
– Majoration œdème cérébral par rupture de la 

barrière hémato-encéphalique 

– Altération de la vasodilatation endothéliale NO-
dépendante    William  Circulation 1998 

– Libération accrue de glutamate, neurotoxique 

 

• Sur le système nerveux périphérique 
– Augmentation de la fréquence des polyneuropathies 

 

Hyperglycémie= Toxicité neurologique 



 Admission hyperglycemia is associated with a 2- or 3 
fold increase in mortality following focal or global brain  
ischemia 

 

 After brain trauma, a blood glucose > 11 mmol/l (2,0 g/l) 
is an  independent prognostic factor for poor outcome. 

 

 
Rovlias – Neurosurgery 2000 

 

Hyperglycémie= Toxicité neurologique 



Hyperglycémie= Toxicité cardiaque 

• Sur le myocarde: 
– L’hyperglycémie de stress est associée à un 

pronostic défavorable au cours de l’IDM.  

– Altération de la contractilité cardiaque, de la 
vasodilatation endothéliale coronaire NO-
dépendante (eNOS) et un état pro-thrombotique lié 
à une fonction plaquettaire altérée 
 

 
 

Akbari CM, J Vasc Surg  1998 

• Williams SB, Circulation  1999 

 



Hyperglycémie= Toxicité cardiaque 

 Admission glycemia is an independent pronostic factor: 
mortality and ventricular dysfunction 10 mmol/l (1,8g/l) 

Ishihara – Am. Heart J. 2003 

 
 Admission glycemia > 8 mmol/L (1,4 g/l)= 3.9 more 

deaths. 
Bolk – Int J Cardiol 2001 



Hyperglycémie= Retard de la cicatrisation 

• L’inhibition de la cicatrisation (habituellement 
rencontrée chez le diabétique) est également liée à:    

      - une glycosylation accélérée du collagène 
nouvellement synthétisé, 

     - une augmentation d’activité des collagénases 
entraînant une diminution du contenu cicatriciel en 
collagène.  
 

 

 

 

Furnary AP, Ann Thorac Surg  1999 

 

 



 

 Étude randomisée, contrôlée, monocentrique, prospective, 
de février 2000 à janvier 2001 non aveugle 

 

 

4.4mmol/l < Glycémie < 6.1mmol/l 
(80 mg/dl- 110 mg/dl) 

N = 1548 
Réa chirurgicale (2/3 chirg cardiaque) 

N = 787 
Traitement conventionnel 

N = 765 
Traitement intensif 

10mmol/l < Glycémie < 11mmol/l 
(180 mg/dl- 200 mg/dl) 

Van den Berghe, NEJM 2001 



Effets sur la morbidité 

Van den Berghe, NEJM 2001 



Van den Berghe, NEJM 2001 



  

• But: évaluer l’effet du contrôle strict de la glycémie  sur le 
pronostic des patients de réanimation médicale 
 

• Etude: prospective, monocentrique, randomisée en ouvert 
 

• Inclusion:  
• 1200 patients hospitalisés en réanimation médicale de 2002 

à 2005, pour une durée de séjour ≥3 jours 
    767 patients (64%) ayant finalement séjourné plus de 3j 
 

 
 
 

Février 2006 

C:/
C:/


  

 

 

 

 

 

• Méthode: randomisation à l’entrée 
 Traitement intensif (TI): glycémie  [4.4-6.1mmol/l] 
 Traitement conventionnel (TC): glycémie  [10-11mmol/l] 

 
• Critère de jugement principal: Mortalité hospitalière 

 
• Analyse en intention de traiter 

 
• Analyse post-hoc des patients hospitalisés pendant au 

moins trois jours 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C:/
C:/


  

Patients hospitalisés  3j 

OR=1.43 (1.16-1.75) OR=1.34 (1.12-1.61) OR=1.58 (1.28-1.95) 

Effets sur la morbidité 

C:/


Mortalité 



Autres études « positives » 

- Kringsley JS et al Semin Thorac Cardiovasc 2006;18:317-25 

étude observationnelle en réa mixte : baisse de mortalité et  

Morbidité 

 

- Reed C et al J Am Coll Surg 2007;204:1048-55 

étude observationnelle en traumato : baisse de mortalité et  

Morbidité 

 

- Grey NJ et al Endoc Pract 2004;10 (suppl 2):46-52 

étude randomisée contrôlée en réa mixte : baisse des infections 

 

- Billota F et al J Neurosurg Anaesthesiol 2007;19:156-60 

étude randomisée contrôlée en réa neurochir: baisse des infections 

et des vasospasmes 



Contrôle glycémique  STRICTE en 
réanimation ? 

La bonne cible est-elle 4,4-6,1 mmol/L? 



Limites des 2 études  

 Méthodologique: 
– Études monocentriques, sans double 

aveugle 
 

 Risque majoré d’ hypoglycémie: 
- 5,2%: 1ere étude 
- 18%: 2ème étude (mortalité++). 

 



•                          Gandhi Ann Intern Med 2007;146:233 

 

• Méthode: randomisation durant la chirurgie 

 Traitement intensif (TI): glycémie  [4.4-5.6mmol/l] 

 Traitement conventionnel (TC): glycémie > 11.1mmol/l 

 

• Critères de jugement principal:  

    Mortalité, infections sternales, tr de rythme, VM, IRA,  AVC ds 
les 30j post chirurgie 

                                            

    Pas de différence (44 vs 46%) 

 

• Plus de décés (4 vs 0) et AVC (8 vs 1, p < .05) ds le groupe ITI 



• Critères de jugement secondaire:  

    Durée de séjour en réanimation et hospitalière 

 

Pas de différence: ICU (2 days [SD, 2] vs. 2 days [SD, 3]) or in 
length of hospital stay (8 days [SD, 4] vs. 8 days [SD, 5]) 

 



 

 But: évaluer l’effet du contrôle strict de la glycémie  sur le 
pronostic des diabétiques type 2 avec IDM 
 

 Etude: prospective, monocentrique, randomisée, aveugle 
 

 Inclusion:  
• N = 1253 
• Patients avec IDM randomisés en 3 gp 

– Gp 1: contrôle glycémique aigu strict 24 h puis insulinothérapie 
sous cut  (G0  [5-7mmol/l] et < 10 mmol/l (Gpp)) 

– Gp 2:  contrôle glycémique aigu strict 24 h puis ttt conventionnel 
avec les mêmes objectis glc  

– Gp 3: ttt std selon pratiques locales 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

• Critères de jugement:  

    Mortalité entre G1 et G2/ G2 et G3  

      Morbidité: re-infarctus, Is cardiaque congestive, AVC 

 

 



(4,4- 6 mmol/l vs 10-11 mmol/l) 



 
                               

                          Preiser JC,ICM, 2009. 
 

1101 patients de reanimation polyvalente 
Multicentrique 
80-110 mg/dl vs 140-180mg/dl (4,4- 6 mmol/l vs 7,7-11 mmol/l) 

 

 

Pas de bénéfice de mortalité à J28 (17% vs 15%) 
Hypoglycémies sévères (< 40 mg/dl): 8,6% vs 2,4% 
Interruption prématurée 



 

 

 “There is no reason to recommend 80 to 110 mg/dL 
(4.4-6 mmol/l ) as a target for insulin therapy,”. 

 

 “Probably 140 to 180 mg/dL (7.7-10 mmol/l ) is 
safer. In other words, the risks outweigh the 
benefits.” 



 2 groups: - IIT: glycémie  [4.4-6 mmol/l] 

                   - CT: glycémie  [5.5- 9 mmol/l]      

 Results 

• Primary outcome end-point (90-day neurological 
outcome evaluated with the Glasgow outcome scale)  

    unchanged (26.6 vs 31%, p=0,4) 

• There was no difference in 28 day mortality 

• More hypoglycemia (51% vs 19%), p < .0001) in the IIT 
group 

Crit Care 2014 



 
 

(10 mmol/l) 

(4,4- 6 mmol/l) 



 
Contrôle glycémique strict OUI  

mais…  
 



Contrôle glycémique : bénéfice sur la réduction de  

 Sepsis 

 MOF 

 Durée de la VM 

 Durée de séjour en ICU 

 Mortalité 

 
Contrôle glycémique strict = bénéfice 

morbi-mortalité  
 



Quelles cibles glycémiques? 





GLUCOSE CONTROL 



 Conclusion  



« …même si le contrôle glycémique strict 
n’est pas une recommandation de grade A… 
 
l’évidence semble plus forte … » 



 
 L’hyperglycémie est délétère chez le patient 

critique et est à éviter. 
 

 Un contrôle glycémique STRICT  OUI 
 
 
  Le  seuil ≤ 1.8 g/l (10 mmol/l) le plus safe. 
 
 Protocolisation individuelle: adapter les  objectifs 
glycémiques à chaque patient. 
 
 
 
 

 

 Conclusion  



 En réanimation pédiatrique: 

 

- Guidelines: pas de place pour l’insulinothérapie 
intensive en 1° intention 

- Crainte majeure de l’hypoglycémie difficile à 
détecter (devpt psychomoteur + cérébral++) 

 Conclusion  



  L’hypoglycémie et les variations glycémiques 
importantes doivent être évitées. 

 

 Action hyperglycémiante:  

• Les Amines… 

• La Nutrition entérale et/ou parentérale précoce… 

• La Corticothérapie… 

 

 

 

 
 

 Conclusion  



Merci de votre attention  


