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Introduction

Dans les suites d’un arrét cardio-respiratoire (ACR), le syndrome d’ischémie-reperfusion, faisant
suite au retour d’une activité circulatoire spontanée (RACS), est responsable de nombreuses
modifications de I’homéostasie.

En plus de I’étiologie initiale de I’ACR, de nombreux paramétres clinico-biologiques vont
déterminer le pronostic de ces malades. L’une des issues les plus déterminantes en post-ACR est
notamment le pronostic neurologique, qui se trouve étre le plus touché chez ces patients.

En effet, deux tiers des décés dans les suites d’'un ACR sont en lien avec une complication
neurologique (principalement mort encéphalique ou Limitation et Arrét des Thérapeutiques
Actives dans le cadre d’un pronostic neurologique trop sombre).

L’on sait qu’un des facteurs participant aux Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine
Systémique (ACSOS) est la glycémie. Or, de nombreuses perturbations viennent rendre difficile
la régulation glycémique chez ces malades :

Le syndrome d’ischémie reperfusion ainsi que le syndrome de réponse inflammatoire
systémique, qui suivent le RACS, vont perturber 1’équilibre glycémique; en diminuant
notamment la sensibilité des organes cibles a 1’insuline (endogéne et de synthése).

Le stress de I’organisme, dans ce contexte, ainsi que [’usage de catécholamines lors de la prise
en charge de ces malades vont également perturber cet équilibre, en augmentant la production
endogene de glucose.

Enfin, le contrdle cibl¢ de température (avec un objectif de température corporelle compris entre
33 et 36°C) justifi¢ dans la prise en charge de ces patients va également modifier cet équilibre
précaire : en diminuant la consommation basale de glucose de 1’organisme et en diminuant

encore la sensibilité des organes cibles a I’insuline.

10



Une étude récente a ainsi mis en évidence des similitudes entre la fonction pancréatique

endocrine des patients en soins critiques et celle des malades atteints de diabéte de type 2. ©

Pourtant, il existe une association forte entre hyperglycémie au cours des 36 premieres heures
suivant un ACR et la mortalité de ces malades. 47!, Non seulement faut-il limiter au maximum
les épisodes d’hyperglycémie ! et d’hypoglycémie %!, mais de récentes études ont montré que la
variabilité glycémique était elle-méme associée a une surmortalité et un moins bon pronostic
neurologique 421213,

Enfin, des données prouvent qu’un contrdle trop strict de la glycémie, avec des objectifs de

glycémie trop bas (entre 4,5 et 6,0 mmol/l), est responsable d’une surmortalité a 90 jours >%11-13,

Il semble des lors indispensable et urgent de trouver un protocole de gestion de la glycémie qui
réponde au mieux aux singularités de nos malades pris en charge dans les suites d’un ACR '!. Un
protocole qui tienne compte des différences inter-individuelles mais également des nombreux

changements qui vont s’opérer au sein d’'un méme patient au cours du temps.

Nous allons ainsi comparer 1'usage d’un systetme de gestion de 1’équilibre glycémique
« intelligent », le Space glucoseControl® de B Braun, avec le protocole usuel d’insulinothérapie

du service de Réanimation Cardiovasculaire et Thoracique, pour les patients ayant présenté un

ACR.
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Matériel et Méthode

Design de I'étude

Nous avons procédé a une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, dont le but était de
comparer deux méthodes de régulation de la glycémie, chez des patients hospitalisés dans les

suites d’un ACR récupéré.

Population et objectifs de I'étude

La population étudiée correspond a I’intégralité des patients ayant ét¢ admis dans 1’unité de
Réanimation Cardiovasculaire et Thoracique (RCVT) du CHU Grenoble Alpes, dans les suites
d’un ACR récupéré, durant la période du ler Janvier 2014 au 31 Décembre 2017.

Pour chacun de ces patients, différentes valeurs cliniques et/ou biologiques ont été récupérées a
partir des dossiers cliniques et des données enregistrées par la feuille de réanimation informatisée

(Clinisoft, General Electric) .

L’objectif principal de ’étude est de comparer I’efficacité de deux méthodes de régulation

glycémique aprés ACR :

- Le protocole d’insulinothérapie du service, dit « protocole Standard », qui associe des
glycémies régulicres (toutes les quatre heures) avec des doses fixes d’insuline, en fonction de
la glycémie.

- L’insulinothérapie gérée par le systeme Space GlucoseControl (SGC) de B Braun®.
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Les modalités du protocole dit « Standard » sont les suivantes :
1 UT/h pour des glycémies comprises entre 7 et 9 mmol/l

2 Ul/h pour des glycémies comprises entre 9 et 11 mmol/l

3 Ul/h pour des glycémies comprises entre 11 et 13 mmol/l

4 Ul/h pour des glycémies comprises entre 13 et 15 mmol/l

5 Ul/h pour des glycémies comprises entre 15 et 20 mmol/l

6 Ul/h pour les glycémies supérieures a 20 mmol/l

Les objectifs secondaires de 1’étude sont :
- La recherche de critéres prédictifs de mortalité en post ACR.
- L’impact de la glycémie, de la dose d’insuline et de la technique du protocole

d’insulinothérapie sur le pronostic en post ACR

Parametres étudiés et Mesures

Pour chaque patient hospitalis¢é dans les suites d’un ACR, nous avons recueilli les données
suivantes au cours des 72 premicres heures d’hospitalisation :

- Type de protocole : (répartition binaire). SGC ou protocole Standard.

- Age.

- Sexe.

- Score IGS 2.

- Nombre de jours de réanimation.

- Devenir du patient a sa sortie du service de RCVT (Réparti comme suit : décédé, Limitation et

Arrét des Thérapeutiques Actives, mort encéphalique, conscient).
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- Nombre de jours de ventilation mécanique.

- Durée du No Flow, en minutes.

- Durée du Low Flow, en minutes.

- Rythme chocable ou non lors de la prise en charge de I’ACR.

- Cause de I’ACR (lorsque celle-ci était connue).

- Complications : insuffisance rénale, pneumopathie, état de choc.

- Assistance : Circulation extra-corporelle, Contrepulsion par ballonnet intra-aortique.
- Insuline cumulée au cours des 72 premicres heures.

- Dose cumulée d’insuline a J1.

- Dose cumulée d’insuline a J2.

- Dose cumulée d’insuline a J3.

- Quantité moyenne d’insuline par jour, sur les trois jours.

- Glycémie moyenne sur les trois jours.

- Glycémie minimale au cours des trois jours.

- Glycémie maximale au cours des trois jours.

- Glycémie moyenne au cours de J1.

= Glycémie moyenne au cours de J2.

- Glycémie moyenne au cours de J3.

- Variabilité de la glycémie, estimée par 1’écart-type de la glycémie a J1.

- Nombre de glycémies par jour pour J1, J2 et J3.

Les valeurs moyennes de glycémie ont été obtenues aprés extraction de 1’ensemble des
glycémies prélevées sur chacun des patients au cours des 72 premicres heures d’hospitalisation.
A noter : tous les patients recevaient une hydratation par un serum glucosé a 5%, avec un apport

de 75 g de glucose par jour.
14



Analyses statistiques

Les données sont présentées en moyenne + écart-type, ou pourcentage. Les comparaisons entre
les groupes ont été réalisées par test T pour les données qualitatives et par test du CHI-2 pour les
données quantitatives. Une régression logistique a été utilisée pour rechercher les données
indépendantes associées a la mortalité. Les valeurs prédictives du déces, de la glycémie et de la
dose d’insuline a J1, J2 et J3, de la variabilit¢ de la glycémie a J1 et du protocole
d’insulinothérapie, ont été étudiées par régression logistique. Les valeurs prédictives de la
mortalité, de la glycémie moyenne a J1 et J2, de sa variabilité a J1 et de la dose d’insuline a J1 et

J2, ont été recherchées par calcul de l’aire sous la courbe ROC. L’analyse statistique a été

réalisée via le logiciel MEDCALC, version 15.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgium).
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Résultats

260 patients ont ainsi été hospitalisés dans le service de Réanimation Cardiovasculaire et

Thoracique, dans les suites d’un ACR récupéré, entre le ler Janvier 2014 et le 31 Décembre

2017.

Parmi ces 260 patients, 72 ont bénéfici¢ d’une régulation glycémique via le Space

GlucoseControl ® et 188 ont bénéficié du protocole d’insulinothérapie du service, dit

« Standard ».

Parmi ces 260 patients :

109 sont sortis conscients de réanimation.

151 sont décédés au cours de leur hospitalisation en réanimation.

Parmi ces 151 déces :

- 63 (41,8%) étaient survenus suite & une décision de LATA dans un contexte de pronostic
neurologique défavorable apres ,en moyenne, 8,4 =+ 5,9 jours de réanimation.

- 27 (17,8%) étaient en mort encéphalique.

- 61 (40,4%) sont décédés d’une cause autre.

109 patients ont présenté un tableau d’insuffisance rénale aigué€ au cours de leur sé¢jour en RCVT.

143 patients (55%) présentaient un rythme chocable lors de leur prise en charge initiale.

L’age moyen était de 59 + 15 ans et la répartition homme-femme était respectivement de 76 % et

24 %.

16



Dose cumulée d’'insuline a J1

La dose cumulée d’insuline au cours des premiéres 24 heures était significativement plus €levée
dans le groupe SGC. On note en effet une moyenne a 41,8 £ 55,2 Ul d’insuline contre 24,5 +

19,5 Ul d’insuline dans le groupe standard pour la méme période. (p value = 0,0002).

Dose cumulée d’insuline a J2

Pour la période allant de la 24éme a la 48éme heure d’hospitalisation, le constat est identique.
En effet, la quantité moyenne d’insuline délivrée au cours de cette période était significativement
plus élevée dans le groupe SGC, avec 34,3 = 61,4 UI d’insuline contre 16,1 + 15,1 UI d’insuline

dans le groupe Standard (p value = 0,0017).

Dose cumulée d’insuline a J3

De la 48¢me a la 72¢me heure d’hospitalisation, le constat est le méme :
Il a ét¢ donné 30,4 + 26,8 Ul d’insuline dans le groupe SGC contre 18,8 + 14,3 Ul d’insuline

dans le groupe Standard (p value = 0,0035).
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Dose cumulée d’'insuline sur 72 heures

Au cours des trois premiers jours d’hospitalisation, on note une administration d’insuline
nettement plus importante dans le groupe SGC par rapport au groupe Standard. En effet, les
patients SGC se sont vus administrer plus du double de la quantité d’insuline sur trois jours par
rapport aux patients du protocole standard. (87,7 = 112,6 UI contre 42,9 + 38,6 Ul

respectivement, p value < 0,0001)

On obtient le méme résultat concernant la quantité moyenne d’insuline délivrée par jour, sur trois
jours. La moyenne était de 37,4 + 54,5 Ul d’insuline par jour dans le groupe SGC, contre 19,9 +

15,0 UI d’insuline par jour dans le groupe Standard (p value < 0,0001).

60 —
] _ Protocole insuline
SGC
50 — - Standard

|

Fig 1. Comparaison des doses d’insuline (en Ul) en fonction du groupe et du délai depuis 'admission
en RCVT
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Contréle glycémique

Glycémie maximale et minimale :

Il n’a pas été noté de différence statistiquement significative entre les 2 groupes (SGC et
Standard) selon que I’on regarde les glycémies maximales au cours de 1’hospitalisation (15,2 +
4,7 et 13,9 £ 5,5 mmol/L respectivement pour les groupes SGC et Standard, p value = 0,083) ou
bien les glycémies minimales (5,1 £ 3,0 et 5,5 £ 3,4 mmol/L respectivement pour les groupes

SGC et Standard, p value = 0,3651).

Glycémie moyenne a J1 :

On ne note pas de différence significative entre les deux groupes concernant les glycémies
moyennes des 24 premieres heures :
9,6 £ 3,1 mmol/L dans le groupe SGC et 9,4 + 3,6 mmol/L dans le groupe Standard, p value =

0,106

lycémie moyenne a J2 :
Méme constat pour les glycémies moyennes de la 24éme a la 48éme heure :
7,1 £ 1,5 mmol/L dans le groupe SGC et 7,1 £ 1,3 mmol/L dans le groupe Standard, p value =

0,89.

Glycémie moyenne a J3 :

Méme constat pour les glycémies moyennes de la 48¢me a la 72éme heure.
La moyenne des glycémies du groupe SGC est de 6,9 = 1,2 mmol/L, pour une moyenne de 7,2 =+

1,5 mmol/L dans le groupe Standard. (p value = 0,22)
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Glycémie moyenne sur 3 jours :

On ne note pas de différence significative entre les deux groupes.
La glycémie moyenne sur trois jours du groupe SGC était de 8,6 + 2,6 mmol/L, contre 8,7 + 3,4

mmol/L dans le groupe Standard. (p value = 0,78)

10 4
Protocole insuline
J SGC
Standard
8 -

T

Fig 2. Comparaison des glycémies moyennes en fonction du groupe (SGC ou Standard) a J1, J2 et J3
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Charge de travail / nombre de glycémies par jour.

Dans les 24 premiéres heures :

Le nombre moyen de glycémies effectuées au cours des premicres 24 heures était de 13,3 + 3,7

dans le groupe SGC contre 9,1 + 3,5 dans le groupe Standard. (p value < 0,0001)

Entre la 24éme et la 48éme heure :

On note une moyenne de 9,3 + 3,7 glycémies dans le groupe SGC contre 7,3 £+ 2,7 dans le

groupe Standard pour cette période. (p value < 0,0001)

Entre la 48éme et la 72éme heure :

Méme constat pour le troisiéme jour, on note une moyenne de 7,6 = 3,6 glycémies dans le groupe

SGC contre 6,1 + 2,8 dans le groupe Standard. (p value = 0,0035)

16 -

14 | Protocole insuline
| SGC
1 Standard

12 —

10

Fig 3. Comparaison du nombre moyen de glycémies par jour, en fonction du groupe (SGC ou
Standard) a J1, J2 et J3.
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Comparaison des deux groupes

Il n’a pas été noté de différence entre les deux groupes, ni pour I’age (57,4 = 14,8 et 59,8 + 15,4
ans, respectivement pour le groupe SGC et le groupe Standard, p value = 0,2651), ni pour le
score IGS 2 (64,9 + 18,2 et 66,5 £ 18,1, respectivement pour le groupe SGC et le groupe

Standard, p value = 0,5107).
On ne note également pas de différence dans la durée moyenne du Low Flow en fonction des
groupes (30,7 + 26,4 et 32 + 30,4 minutes, respectivement pour le groupe SGC et le groupe

Standard, p value = 0,7505).

Les deux groupes sont comparables pour la variable rythme chocable, avec 62,5% de rythme

chocable dans le groupe SGC et 52,1% dans le groupe Standard (p value = 0,103).

On ne notait pas de différence entre les deux groupes concernant la survenue d’un choc (p value

=0,076), d’une insuffisance rénale (p value = 0,085) ou d’une pneumopathie (p value = 0,135).

Nous n’avons pas trouvé, dans cette étude, de différence statistique en terme de mortalité selon le

mode de régulation glycémique choisi. p value = 0,61.

Le choix du protocole d’insuline ne modifiait pas la variabilité glycémique, qui était de 3,1 = 1,5

dans le groupe SGC, contre 2,9 £ 2,7 mmol/L dans le groupe standard (p = 0,59).

22



Facteurs de risque de mortalité

Chez les patients n’ayant pas survécu, le score IGS 2 moyen était significativement plus élevé.
(73,3 £ 15,5 et 56,3 £ 16,8, respectivement pour les patients décédés et ceux ayant survécu, p

value < 0,0001)

La durée du Low Flow était significativement plus courte dans le groupe des patients ayant

survécu comparée a celle des patients n’ayant pas survécu (22,7 + 24,5 et 37,9 + 30,7 minutes

respectivement, p value = 0,022).

En analyse multivariée, on note une corrélation entre rythme non chocable et mortalité

(p value < 0,0001).

Les ACR de cause coronarienne semblaient étre de meilleur pronostic, puisque I’on notait une

mortalité plus faible lorsque 1’on effectuait 1’analyse en sous groupe (p value = 0,012).

11 existait une différence en terme de quantité d’insuline recue au cours des premicres 24 heures
en fonction du devenir « vivant/ décédé ». En effet, la population de patients n’ayant pas survécu
avait regu une quantité¢ plus importante d’insuline au cours des premicres 24 heures (35,2 + 41

Ul contre 21,1 + 18,7 UI pour les patients ayant survécu, p value = 0,0011).

Le constat est identique pour le deuxieme jour d’hospitalisation : 27,3 + 46,6 Ul contre 14,7 +

17,7 (p value = 0,020).
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Pour le troisiéme jour, la corrélation n’était pas significative. On note 25,6 = 22,3 UI au cours de
cette période pour les patients décédés, contre 18,9 = 16,3 UI pour les patients ayant survécu. (p
value = 0,083).

De méme, la dose cumulée d’insuline sur trois jours était significativement plus élevée chez les
patients n’ayant pas survécu : 66,4 + 83,2 Ul contre 39,9 + 42,9 Ul pour les patients ayant

survécu. (p value = 0,0026)

Par ailleurs, la glycémie maximale était significativement plus élevée chez les patients qui
décédaient (15,1 = 5,5 mmol/l contre 13,2 + 4,8 mmol/l pour les patients qui survivent, p value =
0,0033). 11 en était de méme pour les glycémies minimales, significativement plus hautes chez
les patients n’ayant pas survécu (5,9 = 4,1 mmol/l contre 4,6 + 1,1 mmol/l pour les patients ayant

survécu, p value = 0,0010)

Enfin, lorsque 1I’on comparait les glycémies moyennes de J1, J2 et J3, on s’apercevait que celles-
ci étaient significativement plus élevées chez les patients qui ne survivaient pas.

Pour J1 : la glycémie moyenne des patients n’ayant pas survécu était de 10,2 = 4 mmol/l contre
8,5 + 2,1 mmol/l pour les patients ayant survécu. (p value = 0,0001)

Pour J2 : la glycémie moyenne des patients n’ayant pas survécu était de 7,5 = 1,5 mmol/l contre
6,8 £ 1,2 mmol/l pour les patients ayant survécu. (p value = 0,0002)

Pour J3 : la glycémie moyenne des patients n’ayant pas survécu était de 7,3 + 1,4 mmol/l contre
6,8 £ 1,3 mmol/l pour les patients ayant survécu. (p value = 0,0190)

La variabilité de la glycémie a J1 était plus €élevée chez les patients décédés (3,4 + 2,9 contre 2,5

+ 1,6 mmol/L chez les survivants, p value = 0,01).
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Les valeurs prédictives de la glycémie, de la dose cumulée d’insuline et de la variabilité¢ de la

glycémie a J1 étaient faibles, avec des AUC respectivement de 0,63, 0,64 et 0,62.

100 —
80 —
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R Dose cumulée d'insuline J1
Variabilité de la glycémie J1
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Fig 4. Courbe ROC pour les variables glycémie moyenne de J1, dose cumulée d’insuline a J1 et
variabilité de la glycémie a J1.
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Analyses multivariées

Afin de rechercher des facteurs indépendants de mortalité, nous avons réalisé plusieurs modeles
de régression logistique, en incluant les variables suivantes, qui étaient associées
significativement a la mortalité :

Rythme non chocable, durée de Low Flow et IGS 2.

Nous les avons ainsi associées avec les variables suivantes :

Glycémie moyenne J1, variabilité de la glycémie et dose d’insuline cumulée de J1.

Il en ressort que ces paramétres ne sont pas liés directement a la mortalité, en analyse

multivariée.
Variable Odds Ratio Interval de confiance 95 % P
Rythme non chocable 11,6996 5,1947 to 26,3503 <0,0001
Low flow minutes 1,0261 1.0119 to 1.0405 0,0003
IGS2 1,0592 1,0327 to 1,0864 <0,0001

Glycémie moyenne J1 1,1427 0.9775 to 1,3358 -

Fig 5. analyse multivariée pour la variable glycémie moyenne a J1.

Variable Odds Ratio = Interval de confiance 95 % P
Rythme non chocable 11,2950 4,9692 to 25,6734 <0,0001
Low flow minutes 1,0261 1,0122 to 1,0401 0,0002
IGS2 1,0613 1,0355 to 1,0879 <0,0001

Cumul J1 1,0139 0,9956 to 1,.0325 —

Fig 6. analyse multivariée pour la variable cumul d’insuline a J1.
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Discussion

Les résultats montrent que dans les suites d’un ACR, il existe une hyperglycémie et une insulino-
résistance. L’hyperglycémie, la variabilité¢ glycémique, ainsi que la dose d’insuline, étaient
associées au pronostic en analyse univariée, mais ne 1’étaient pas en analyse multivariée.
L’hyperglycémie était ainsi plus le témoin de la gravité des patients qu’un facteur pronostic
indépendant, et I’augmentation des doses d’insuline n’avait pas de caractére protecteur.

Avec le SGC, les patients recevaient en moyenne le double de la quantité d’insuline par rapport
au protocole classique, sans qu’il n’y ait pour autant de différence significative dans les valeurs
de glycémies (quelles qu’elles soient) au cours des trois premiers jours d’hospitalisation.

On ne notait pas non plus de supériorité du syst¢tme SGC concernant la variabilité glycémique.

Cohérence interne

Bien qu’inégaux en terme de volume de patients, les groupes ne semblent pas avoir subi de biais
de recrutement quelconque, puisque nos populations sont comparables pour 1’age, 'IGS 2, le
low flow, le no flow, le type de rythme lors de la prise en charge (chocable ou non) et le profil

glycémique.
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Comparaison du systéme SGC avec le protocole Standard :

Nous avons pu trouver trois études utilisant le SGC dans la littérature. Une premicre étude
monocentrique, portant sur 40 patients dans 2 centres différents retrouve un controle de la
glycémie efficace avec des glycémies dans la cible dans 88 % des cas et tres peu
d’hypoglycémies (Amrein K et al, 2014). Dans une étude multicentrique plus récente ayant
inclus 508 patients, le temps passé dans la cible de glycémie était de 83 % et 4 patients
seulement ont présenté une hypoglycémie inférieure a 2,2 mmol/L (Blaha J et al, 2016). Ces
deux études n’ont pas inclus de groupe controle ayant un contrdle standard de la glycémie.
Une troisieme étude randomisée incluant 79 patients, a comparé le SGC a un groupe contrdle
utilisant le protocole de Yale (Goldberg PA et al, 2004) : cette étude retrouve un controle plus
rapide et plus souvent dans la cible que le protocole standard (Xu B et al, 2017). Dans les
deux premicres études, les doses d’insuline par 24 heures étaient plus élevées que dans notre
¢tude, 87 UI dans la premicre étude et 79 Ul dans la deuxiéme. Par contre, les glycémies
moyennes (6,9 mmol/L) étaient inférieures a celles retrouvées dans notre étude. Dans la
troisieme étude, les doses d’insuline étaient plus faibles (60 UI) avec des glycémies moyennes
un peu supérieures aux ¢tudes précédentes (7,8). Dans notre étude, les glycémies restaient
plus élevées a J1 pour revenir dans la cible a partir de J2.

Le nombre de contrdles de la glycémie était d’environ 12 par jour dans les 3 études, ce qui est

similaire a notre étude.

La charge de travail des soignants était plus importante pour les patients SGC puisque le

nombre d’interventions humaines nécessaires par jour était significativement plus important.
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Or, les recommandations émises d’apres le travail de Ichai C et al en 2010, évoque un accord
fort pour la prise en considération de la surcharge de travail des soignants lors de
I’établissement d’un protocole de gestion de la glycémie. Il est également recommandé,

d’apres le méme travail, d’éviter un controle trop strict de la glycémie.

Les limites de notre étude résident dans 1’absence de définition claire concernant la « bonne »
régulation glycémique. En effet, a I’heure actuelle, il n’existe pas de seuil pour définir
I’hypoglycémie chez les patients en soins critiques. Par ailleurs, bien que les données de la
science associent les hypoglycémies avec un sur-risque en terme de morbidité et mortalité, le
mécanisme physiopathologique n’est pas clairement élucidé. Il n’est ainsi pas exclu que
I’explication de ce sur-risque réside plus dans le rebond glycémique qui s’ensuit, lors du
traitement de 1’hypoglycémie (entrainant la génése de radicaux libres et I’induction apoptotique

neuronale), que dans 1’épisode hypoglycémique lui-méme.!>!3

Hyperglycémie et morbidité/mortalité

L’hyperglycémie a été associée a un pronostic défavorable apres arrét cardiaque dans différentes
¢tudes (Miillner M et al, 1997 ; Hermanides J et al, 2010 ; Ichai C et al, 2010 ; Nurmi J et al,
2012 ; Kim SH et al, 2015 ; Nolan JP et al, 2015 ; Borgquist O et al, 2017), mais ces études ne
prenaient pas en compte les caractéristiques de I’ACR, notamment la durée du no-flow. Cette
association entre hyperglycémie et mortalité était encore diminuée, dés lors que I’on prenait en
compte la lactatémie, suggérant ainsi que la glycémie n’était pas un facteur indépendant de la

gravité. (Kaukonen KM et al, 2014).
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A linverse, dans une sous étude de TTM (Nielsen N et al, 2013) la glycémie était
indépendamment associée au pronostic neurologique. Enfin, une étude sur un large registre
d’ACR retrouve également le role indépendant de I’hyperglycémie comme facteur pronostic
(Daviaud F et al, 2014).

Par ailleurs, une correction rapide de I’hyperglycémie a pu étre associée a un meilleur pronostic
dans les études de Woo JH et al en 2017, et de Kim SH et al en 2015.

Partant du principe qu’une glycémie ¢€levée est associée a un mauvais pronostic, 1’attitude du
médecin réanimateur est d’essayer de normaliser la glycémie en utilisant de I’insuline. Cette
attitude est recommandée en réanimation depuis les travaux de van den Berghe (van den Berghe
G et al, 2001), méme si elle demeure largement débattue.

Cependant, la valeur idéale de glycémie aprés ACR n’est pas connue. Dans les recommandations
de I’AHA, aucune valeur précise n’est recommandée et il n’est pas slr que les valeurs cibles
soient les mémes chez le patient diabétique et le patient non diabétique (Wang CH et al, 2016).
Les facteurs de risque de mortalité habituellement retrouvés aprés ACR 10 sont également
retrouvés dans notre étude : L’IGS 2, le caractére chocable du rythme et la durée de low flow
ressortent comme étant des facteurs de risque de mortalité.

Dans notre étude, les glycémies (moyenne ou maximale) étaient associées a la mortalité en
analyse univariée, mais ne 1’étaient plus lorsque I’on prenait en compte les critéres « durée de
réanimation » et « rythme chocable » (caractéristiques connues pour étre associées a la mortalité
apres ACR). Des résultats similaires sont retrouvés dans une autre ¢tude (Ettleson MD et al,
2014).

Il n’y a, pour I’heure et a notre connaissance, pas de démonstration d’un lien causal direct entre
hyperglycémie et mortalité, aprés un arrét cardiaque (en 1’absence d’étude prospective,

randomisée comparant deux niveaux de glycémie aprés ACR). Enfin, la valeur de ’aire sous la
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courbe ROC de la glycémie était basse dans notre étude, 1’association entre glycémie et pronostic

neurologique était donc faible, méme en analyse univariée.

Variabilité glycémique

La variabilité de la glycémie est associée a un mauvais pronostic des patients en réanimation et
aprés ACR (Hermanides J et al, 2010 ; Ichai C et al, 2010 ; Lee BK et al, 2013 ; Borgquist O et
al, 2017 ;).

La variabilité¢ de la glycémie était également associée au pronostic dans notre ¢tude. Mais la
encore, cette association disparaissait lorsque I’on prenait en compte les caractéristiques des
patients.

Par ailleurs, le SGC n’a pas permis de diminuer significativement cette variabilité.

Pronostic neurologique

Les données concernant le niveau de glycémie idéale chez le patient cérébro-1ésé sont
imprécises. La valeur optimale de la glycémie chez le patient cérébro-1és¢ est mal connue et
reste un phénoméne complexe : I’hyperglycémie peut aggraver les 1ésions cérébrales (Bruno A et
al, 1999 et Jeremitsky E et al, 2005). Chez le patient cérébro-1és¢, les mécanismes de transport
du glucose (dont le cerveau est trés dépendant au niveau énergétique) peuvent €tre altérés et ainsi

compromettre la fonction cérébrale, méme en présence d’une glycémie apparemment normale.
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La normalisation stricte de la glycémie aprés ACR a été associée a plus d’hypoglycémies, sans
modification du pronostic neurologique (Oksanen T et al 2007). La survenue d’hypoglycémies
lors du controle strict de la glycémie est également associée a un mauvais pronostic (Finfer S et
al, 2012). L’apport de glucose au cours de la réanimation de ’arrét cardiaque était associé a une
aggravation du pronostic neurologique (Peng TJ et al, 2015).

Dans notre étude, il n’y a pas eu d’hypoglycémie, du fait probablement de I’insulinorésistance

importante des patients.

Insulinorésistance :

Il resort de notre étude que les patients les plus graves présentent un tableau d’insulinorésistance
plus important que les patients dont I’issue est plus favorable.

Ces données sont également cohérentes avec la littérature.*910:13

Dans ce contexte, une glycémie élevée ou la nécessité de doses importantes d’insuline, sont plus
le témoin de la gravité du tableau clinique qu’un critére de gravité en soi.

Dans leur travail publié¢ en 2018, Chase et al évoquent I’apparition d’une insulino-résistance
équivalente a un diabete de type 2, chez les patients en soins critiques, qu’ils expliquent par la
diminution de la sécrétion d’insuline par le pancréas et une diminution de la sensibilité a
I’insuline des organes cibles. Il existe normalement une relation hyperbolique entre sécrétion
d’insuline et sensibilit¢ a DI’insuline. Or, dans le contexte d’un stress aigu, cette relation
dysfonctionne : la sécrétion d’insuline apparait comme insuffisante par rapport a la sensibilité
des organes cibles au méme instant « t ». Ce changement de relation est connu sous le terme de

« réduction de I’index de disposition ».
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Cette entité nosologique est également décrite dans le travail de C. Ichai et al en 2010 et
I’établissement des recommandations internationales pour le contrdle glycémique chez le patient
non diabétique en soins critiques. Est évoquée ainsi I’apparition d’un diabete dit « de stress » qui
répond aux mémes mécanismes physiopathologiques que le diabete de type 2.

Cette insulinorésistance a probablement été aggravée par I'utilisation d’une hypothermie. Il est
habituellement admis que I’hypothermie aggrave I’insulinorésistance et majore le risque
d’hyperglycémie (Sah Pri A et al, 2014). Ceci n’est pas retrouvé par tous les auteurs (Ettleson

MD et al, 2014).

Limites de I'étude :

La principale limite de cette étude est son caractere rétrospectif et 1’absence de randomisation du
protocole de prise en charge de la glycémie. Cependant, les 2 groupes étaient comparables pour
les principaux facteurs associés au pronostic (tel que 1’age, le low flow ou I’existence d’un
rythme chocable). Du fait du caractére non randomisé, il n’est pas possible de faire la part entre
le role de la glycémie et celui de son traitement (par insuline) dans I’établissement du pronostic.
Enfin, la variabilité de la glycémie n’a été étudiée que par le biais de 1‘écart-type de la glycémie,

ce qui peut étre considéré comme insuffisant.
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Conclusion

Le SGC n’a pas permis d’obtenir un meilleur contrdle glycémique chez les patients hospitalisés
en RCVT dans les suites d’un ACR, que ce soit sur les valeurs de glycémies ou sur la variabilité
glycémique.

D’aprés cette étude, nous pouvons conclure qu’il n’y avait pas de supériorité du SGC par rapport
a un protocole Standard d’insulinothérapie dans la prise en charge de 1’équilibre glycémique des
patients ayant présenté un ACR. Ce systéme de régulation ne permet donc pas de diminuer la

mortalité des patients pris en charge dans les suites d’un ACR.
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THESE SOUTENUE PAR : Diégo LAVALETTE
TITRE :

EQUILIBRE GLYCEMIQUE APRES ARRET CARDIO-RESPIRATOIRE :
COMPARAISON DE DEUX PROTOCOLES D'INSULINOTHERAPIE.

CONCLUSION :

Le contrdle de la glycémie dans les suites d’un arrét cardio-respiratoire (ACR) est un enjeu
primordial. En effet, il existe une association entre hyperglycémie des 36 premicres heures suivant un
ACR et mortalité. De nombreux protocoles ont ainsi été étudiés afin de proposer la meilleure solution
de gestion de la glycémie pour les patients en soins critiques.

Nous avons procédé a une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, dont le but était de
comparer deux méthodes de régulation de la glycémie chez des patients hospitalisés dans les suites d’un
ACR récupéré : Le protocole d’insulinothérapie du service dit « standard » et un systéme informatisé,
le Space glucoseControl (SGC) de B Braun®. La population étudiée correspondait a I’intégralité des
patients ayant été admis dans 1’unité de Réanimation Cardiovasculaire et Thoracique (RCVT) du CHU
Grenoble Alpes, dans les suites d’'un ACR récupéré, durant la période du ler Janvier 2014 au 31
Décembre 2017. Différents parametres (glycémie, quantité d’insuline administrée, devenir du malade)
ont ainsi été extraits pour permettre la comparaison de ces deux protocoles a partir des données du
systéme informatisé de la réanimation (Clinisoft).

Deux cent soixante patients ont ainsi ét¢ analysés entre le ler Janvier 2014 et le 31 Décembre 2017.
Les patients du groupe SGC recevaient environ le double de la quantité d’insuline en moyenne par
rapport au groupe Standard (37,4 + 54,5 Ul vs. 19,9 + 15,0 UI d’insuline/j : p value < 0,0001). Pour
autant il n’y avait pas de différence entre les deux groupes pour ce qui était des glycémies. Les glycémies
maximales (15,2 44,7 vs. 13,9 £ 5,5 mmol/L respectivement pour les groupes SGC et Standard, p value
= 0,083) et les glycémies minimales (5,1 + 3,0 vs. 5,5 + 3,4 mmol/L ,p value = 0,3651) n’étaient pas
différentes. Les glycémies de J1 (9,6 + 3,1 mmol/L vs. 9,4 £ 3,6 mmol/L, p value = 0,106), J2 (7,1 £
1,5 mmol/L vs. 7,1 + 1,3 mmol/L, p value = 0,89) et J3 (6,9 + 1,2 mmol/L vs 7,2 + 1,5 mmol/L, p
value = 0,22) ne différaient pas entre les 2 groupes. Le nombre de glycémies prélevées était
significativement supérieur dans le groupe SGC a J1 (13,3 £+ 3,7 vs. 9,1 £ 3,5 : p value < 0,0001), J2
(9,3+3,7vs.7,3+2,7:pvalue <0,0001) et J3 (7,6 3,6 vs. 6,1 £2,8 : p value =0,0035). Une glycémie
¢élevée au cours des 24 heures apres I’ACR était un marqueur pronostic en analyse univariée mais pas
en analyse multivariée.

Le SGC n’était pas supérieur au protocole d’insulinothérapie standard pour la régulation

glycémique des patients admis dans la suite d’un ACR. La relation entre glycémie et mortalité apres
ACR n’a pas été retrouvée dans cette étude.
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