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Résumé

L’intoxication sévère par l’insuline est l’une des rares intoxications qui peut être observée à tous les âges de la vie, du nourrisson à la
personne âgée, sans oublier les femmes enceintes, qu’il s’agisse d’intoxications accidentelles, volontaires ou criminelles. La symptomatologie
initiale est essentiellement neurologique avec coma agité, volontiers convulsif, mais peut aussi être trompeuse avec des formes à manifestations
neurologiques en foyer, psychiatriques ou cardiovasculaires qui retardent le traitement spécifique. L’absence de facteur de gravité ou pronostique
doit être soulignée. Le traitement est fondé sur l’administration précoce et prolongée de glucosé hypertonique. La surveillance rapprochée de la
glycémie capillaire doit guider l’apport glucosé dans son intensité et sa durée. L’intoxication sévère par l’insuline est une cause de coma pro-
longé, de séquelles cérébrales invalidantes et de décès.
© 2006 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Severe acute insulin overdose is a rare poisoning that may be observed at all ages ranging from infants to elderly and even pregnant woman.
Poisonings may be intentional, with or without suicidal attempt, factitious or felonious. Neurological findings, including restlessness coma,
frequently with seizures are the common mode of presentation. However, focal neurological signs, psychiatric disorders, and even cardiovascular
manifestations may delay the diagnosis and, consequently, the specific treatment. Both the severity and the prognostic factors of severe insulin
poisonings are unknown. Treatment is mainly specific based on the administration of hypertonic dextrose as early as possible and during a long
period of time. Repeated measurements of capillary glycemia allow the adaptation of dextrose infusion. Severe insulin poisoning is a cause of
sustained coma, severe neurological sequelae, and death.
© 2006 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’intoxication sévère par l’insuline semble répondre à la
définition de maladie rare : « maladie touchant une personne
sur 2000 selon le seuil admis en Europe ou touchant moins de
30.000 personnes en France ». A l’opposé, les accidents hypo-
glycémiques sont fréquents chez le diabétique, avec une inci-
dence de 9 à 26 % dans le diabète de type 1 [1]. L’intoxication
par l’insuline s’observe chez le diabétique, de type 1 ou 2, et
chez le sujet sain. Les séries d’intoxication par l’insuline sont
@lrb.ap-hop-paris.fr (N. Deye).
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peu nombreuses, mais possiblement peu rapportées par rapport
à leur réelle fréquence. Malgré sa gravité constamment rappor-
tée, la rareté de cette intoxication explique les inconnues per-
sistantes épidémiologiques, pronostiques et thérapeutiques.

2. Épidémiologie

2.1. Registre nord-américain des intoxications

Le registre nord-américain des intoxications de 2004 a
recensé, sur 2 438 644 cas, 48 359 expositions à des produits
« hormonaux », soit la catégorie la moins fréquemment en
cause [2]. Les 3366 expositions à l’insuline répertoriées étaient
moins fréquentes que celles aux extraits thyroïdiens, aux hypo-
. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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glycémiants oraux, aux contraceptifs ou aux corticostéroïdes.
Les intoxications par « produits hormonaux » étaient responsa-
bles de 46 décès, sur les 1183 recensés, et l’insuline de huit de
ces décès.

2.2. En Europe

Aucun registre européen ni français ne permet d’évaluer
l’incidence et la prévalence de l’intoxication par l’insuline. La
gravité d’une intoxication peut être approchée par le nombre de
décès : la mortalité est de 1 % pour les psychotropes et d’envi-
ron 10 % pour les cardiotropes. Une étude rétrospective rou-
maine, recensant 15 497 patients non diabétiques admis sur une
période de dix ans, rapportait 4005 intoxications associées à un
risque hypoglycémique dont 23 décès [3]. Cette catégorie
regroupait les intoxications par alcool, bêtabloquant, salicylé,
champignons sauvages et antidiabétiques, lesquels ne rendaient
compte que de 1 % des intoxications. Les suicides par les
agents antidiabétiques étaient à l’origine des hypoglycémies
les plus sévères et prolongées. Une étude rétrospective anglaise
retrouvait, sur une année, 56 admissions pour intoxication par
l’insuline chez 51 patients, dont 80 % étaient traitées par insu-
line [4]. Leur mortalité était de 7 %, avec un décès directement
imputable à l’hypoglycémie. Un centre antipoison allemand a
récemment évalué l’incidence des surdosages par les antidiabé-
tiques [5]. Sur 218 070 appels reçus de 1995 à 2004, les sur-
dosages par sulfonylurées étaient plus fréquents que ceux par
l’insuline et les biguanides (263, 191 et 172 appels respectifs).
La mortalité de 4 % des surdosages par l’insuline était infé-
rieure à celle par biguanides mais supérieure à celle par sulfo-
nylurées. En réanimation médicale à l’hôpital Lariboisière à
Paris, 25 patients ont été admis de 1999 à 2006 pour intoxica-
tion volontaire à l’insuline, représentant 0,01 % des hospitali-
sations pour intoxication. Leur mortalité était de 8 %, dont un
décès imputable à l’hypoglycémie. Néanmoins, le décès intra-
hospitalier semble un mauvais indicateur pronostique des into-
xications par l’insuline, car des séquelles invalidantes peuvent
parfois compliquer l’évolution des survivants.

3. Circonstances de survenue

Les circonstances de survenue des intoxications par l’insu-
line sont très diverses.

3.1. Intoxications auto-infligées

Elles comprennent les accidents thérapeutiques survenant
chez un diabétique liés soit à un mésusage de l’insuline, une
éducation insuffisante ou une mauvaise compréhension, soit à
une mauvaise compliance ou une difficulté à respecter la
contrainte thérapeutique. L’intoxication par insuline peut éga-
lement résulter d’une tentative de suicide, où les doses d’insu-
line utilisées sont souvent plus élevées [1]. Elle est également
une cause reconnue mais non exclusive de syndrome de
Münchhausen, tous les hypoglycémiants pouvant être impli-
qués.
3.2. Intoxications hétéro-infligées

Elles comprennent les accidents thérapeutiques survenant
lors d’administrations d’importantes doses d’insuline, préconi-
sées dans le cadre du contrôle glycémique strict en réanimation
ou du traitement des intoxications par inhibiteurs calciques [6].
Cette catégorie comprend également les actes criminels, l’insu-
line ayant longtemps été considérée comme l’outil du meurtre
parfait. Cependant, les progrès actuels de la médecine légale en
apportent des limites, avec notamment la mise en évidence
d’insuline dans les tissus sous-cutanés [7,8]. Les pompes
d’administration d’insuline ont même été décrites comme
outil d’actes de malveillance, comme dans un cas fatal où
l’insuline a été remplacée par de l’étomidate avec atracurarium
[9]. Enfin, les syndromes de Münchhausen par procuration
dans les relations mère–enfant pathologiques occasionnent
une morbidité réelle, même s’il n’y a pas de volonté de tuer
[10].

4. Caractéristiques démographiques

Selon l’équipe allemande, le surdosage par l’insuline est
plus fréquent chez les femmes (54 %) et chez les sujets de
30–40 ans, l’âge moyen des intoxiqués étant de 45 ± 17 ans
[5]. L’intoxication est volontaire dans 89 %, accidentelle dans
5 % et criminelle dans 2 % des cas, les circonstances restant
imprécises dans 4 % [11]. Dans notre série de patients âgés de
45 ± 16 ans (56 % de femmes), un antécédent psychiatrique
était retrouvé dans 80 %, un diabète dans 52 % et une profes-
sion paramédicale dans 20 % des cas. Lors d’un surdosage en
insuline, les patients sans diabète préexistant semblent plus
souvent présenter des hypoglycémies récidivantes que les
patients diabétiques [1].

5. Nature des médicaments impliqués

5.1. Particularités des insulines surdosées

Les surdosages en insuline concernent différentes insulines,
à cinétiques rapide, intermédiaire ou lente, et à administration
parentérale sous-cutanée ou intraveineuse. L’insuline n’est pas
absorbée par voie digestive. Dans la série allemande, les insu-
lines rapides étaient plus fréquemment impliquées (58 %) que
les lentes (42 %) [11]. Dans notre série, 14 patients s’étaient
injectés une insuline rapide, 13 une insuline intermédiaire ou
lente, et deux un mélange de plusieurs insulines. Les caracté-
ristiques de l’insuline, avec la dose injectée, semblent condi-
tionner la gravité du tableau clinique.

Plusieurs cas de surdosages aux nouvelles insulines vien-
nent d’être publiés [12–14]. Un cas d’injection d’insuline glar-
gine et d’insuline aspart chez une patiente non diabétique a
nécessité, après hospitalisation tardive, 40 heures de perfusion
de glucosé [12]. Un cas d’injection d’insuline lispro respon-
sable d’un coma hypoglycémique a entraîné, sous traitement
adapté, des hypoglycémies retardées et symptomatiques
jusqu’à la 11e heure. L’insulinémie avait été mesurée à
1465 mUI/l quatre heures après l’injection et à 11 mUI/l
18 heures après.
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5.2. Association

Les surdosages par l’insuline sont souvent associés à
d’autres médicaments. Dans l’étude allemande, le dépistage
retrouvait le plus souvent des toxiques associés : benzodiazé-
pines (38 %), éthanol (16 %), antihypertenseurs (13 %) et anti-
dépresseurs (10 %) [11]. Dans 68 % des cas de notre série,
l’intoxication était polymédicamenteuse, associant principale-
ment des psychotropes dont les benzodiazépines (10/25
patients). La consommation simultanée d’éthanol peut aggraver
le pronostic, par l’inhibition de la néoglucogénèse et des hor-
mones de contre-régulation [15]. L’effet hypoglycémique de
l’insuline est également accru par les IMAO, les bêta-
bloquants, les salicylés, le fenfluramine, le dextropropoxy-
phène, le clofibrate et les tétracyclines [1].

6. Clinique de l’intoxication par l’insuline

6.1. Délai avant la prise en charge de l’intoxication

La découverte est souvent tardive. Dans la série allemande,
15 % des patients ont été pris en charge dans les deux à trois
heures suivant l’injection et 50 % dans les six heures [11]. Le
délai entre l’injection et la découverte, d’environ trois heures
dans notre série, semble influencer la gravité du tableau cli-
nique.

6.2. Forme typique : hypoglycémie et coma hypoglycémique

Les manifestations typiques de l’intoxication par l’insuline
sont surtout neurologiques et en représentent les causes princi-
pales d’admission (89 % des cas) [4]. Elles sont secondaires à
l’hypoglycémie et à l’encéphalopathie hypoglycémique.

6.2.1. Définition et physiopathologie
L’hypoglycémie est définie par une glycémie inférieure à

3,9 mmol/l (= 0,7 g/l × 0,56) [16]. Cependant, les premiers
symptômes survenant habituellement en dessous de 2,5 ou de
2,2 mmol/l définissent plus souvent l’hypoglycémie « réelle ».
Les réserves cérébrales de glucose sont estimées à 1–2 g
(30 mmol/100 g de tissu cérébral), essentiellement sous forme
de glycogène [17,18]. Le glucose étant consommé à une
vitesse d’environ 60–80 mg/min, les réserves s’épuisent en
moins d’une heure en l’absence d’apport. Le glucose pénètre
activement dans le système nerveux pour être glycolysé ou
stocké en glycogène. Environ 90 % du glucose arrivant au cer-
veau sont oxydés et 10 % sont utilisés dans la synthèse de
protéines et neurotransmetteurs. Quand la glycémie baisse, le
système nerveux central peut utiliser d’autres substrats (lacta-
tes, pyruvates ou certains corps cétoniques). Cependant, ces
mécanismes ne permettent pas de compenser une carence sou-
tenue et profonde en glucose, conduisant alors rapidement à
une souffrance neuronale. L’insuline facilite la pénétration du
glucose à travers les membranes cellulaires et favorise l’utilisa-
tion du glucose via le catabolisme des lipides et du glycogène
[1].
6.2.2. Manifestations des surdosages en insuline
L’hypoglycémie est une cause rare d’encéphalopathie [17,

18]. Les manifestations neurologiques dépendent de la profon-
deur et de la vitesse d’installation de l’hypoglycémie et
s’installent de manière rapidement progressive, parfois en 30
à 60 minutes. On sépare les signes de neuroglycopénie de
ceux liés à la libération d’hormones de contre-régulation gly-
cémique (glucagon et catécholamines). Quatre types de signes
sont directement liés à l’hypoglycémie :

● l’état confusionnel ;
● le coma ;
● les déficits focaux « pseudovasculaires » ;
● les convulsions.

Les symptômes apparaissant habituellement pour des
valeurs de glycémie inférieure à 1,65 mmol/l (0,3 g/l) se résu-
ment souvent à un état confusionnel, éventuellement associé à
des épisodes d’agitation. Nervosité, vertiges, sensation de faim,
sueurs, tremblements, anxiété, tachycardie et palpitations les
précèdent parfois [1,17,18]. La plupart des symptômes inaugu-
raux sont liés à l’hyperréactivité sympathique secondaire à
l’hypoglycémie mais peuvent faire défaut chez les patients dia-
bétiques souffrant de neuropathie végétative. On peut ensuite
observer un grasping, des spasmes, des myoclonies et une rigi-
dité de décérébration. Des convulsions, partielles ou générali-
sées, ont été retrouvées jusqu’à 20 % des séries d’hypoglycé-
mies [4]. Les déficits focaux sont plus rares (trois cas dans une
série de 125 patients) [19]. La survenue d’une hémiplégie liée à
une hypoglycémie, dont le mécanisme n’est pas clarifié, a été
rapportée dès 1928. La publication d’un cas d’IRM de diffu-
sion retrouvant un hypersignal protubérantiel a démontré que
l’hémiplégie chez un diabétique en hypoglycémie pouvait
résulter d’une lésion cérébrale constituée [20].

Les hypoglycémies profondes inférieures à 0,55 mmol/l
(0,1 g/l) se traduisent par un coma profond hypotonique, avec
dilatation et faible réactivité pupillaire, pâleur et respiration
ample [1,17,18]. Les signes d’atteinte du tronc cérébral (hyper-
ventilation neurogène) contrastent avec des réflexes oculoves-
tibulaires préservés et témoignent d’une souffrance métabo-
lique diffuse. Apparaissent ensuite état de mal épileptique et
œdème cérébral parallèlement à l’hypotension, au collapsus
ou aux troubles du rythme (tachycardie ventriculaire ou brady-
cardie). Si la glycémie est corrigée avant ces troubles, la récu-
pération est généralement rapide et totale. Si l’hypoglycémie
persiste, la récupération peut prendre plusieurs semaines ou
être incomplète. Les séquelles cérébrales invalidantes et le
décès résultent surtout d’une correction tardive de l’hypoglycé-
mie [1,15].

Dans notre série incluant des patients relativement sévères
(IGS II à 32 ± 19), la glycémie capillaire en préhospitalier était
de 2,5 ± 2,8 mmol/l (extrêmes : 0–11) et le score de Glasgow
de 10 ± 5 (extrêmes : 3 à 15). Chez neuf patients, certaines
particularités cliniques ont été retrouvées dans le tableau initial :
état d’agitation (cinq cas) avec parfois hypertonie, sueurs (qua-
tre cas), mydriase (quatre cas), convulsions (deux cas), mouve-
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ments oculaires anormaux (deux cas) et/ou signes de localisa-
tion (deux cas).

6.3. Formes cliniques atypiques

6.3.1. Formes psychiatriques
Les formes psychiatriques de l’hypoglycémie sont connues.

Chez cinq patients présentant une exacerbation d’une maladie
mentale chronique, les syndromes dans lesquels une hypogly-
cémie pouvait être suspectée ont été récemment rappelés :
confusion mentale, discours désorganisé, modifications du
cycle veille–sommeil et hallucinations [21].

6.3.2. Œdème aigu du poumon
Un oedème aigu du poumon symptomatique a parfois été

rapporté lors de surdosages en insuline survenant chez des dia-
bétiques [22]. Son mécanisme reste inexpliqué, d’autant que
l’insuline à forte dose est reconnue pour ses propriétés inotro-
pes positives [23]. Un bilan endocrinien révélant des concen-
trations élevées de catécholamines a pu faire évoquer une myo-
cardite de stress [22].

6.3.3. Infarctus du myocarde
L’hypoglycémie peut être associée à des manifestations

angineuses. Son mécanisme reste incomplètement clarifié, les
besoins énergétiques du myocarde étant habituellement cou-
verts par le métabolisme des acides gras. Cependant, certaines
données montrent, qu’en présence d’un hyperinsulinisme, le
rôle énergétique du glucose augmente [23]. Deux cas cliniques
récents semblent également suggérer un mécanisme vasculaire
associé. Neuf heures après l’injection d’insuline, une femme
sans facteur de risque coronarien a présenté des signes électro-
cardiographiques, biologiques et échocardiographiques évoca-
teurs d’infarctus [24]. La coronarographie et la scintigraphie
myocardique ont montré de franches anomalies de la cinétique
segmentaire avec un réseau coronaire normal. Un homme, éga-
lement sans facteur de risque, a présenté des douleurs thoraci-
ques atypiques 14 heures après l’intoxication [25]. L’ECG
retrouvait des signes d’infarctus latéral et l’angiocoronarogra-
phie une circulation coronaire normale avec dyskinésie latérale
étendue. Un spasme coronarien provoqué par l’hypoglycémie
hyperinsulinémique a été le mécanisme retenu.

7. Évaluation de la severite des intoxications par l’insuline

L’hypoglycémie peut être graduée en légère, modérée ou
sévère [1]. Si l’intoxication par l’insuline est une cause recon-
nue de séquelles ou de décès, ses facteurs pronostiques restent
méconnus. Le « Poison Severity Score » permet de classer les
patients a posteriori pour comparer leur sévérité [5]. L’étude
allemande ne retrouvait aucun symptôme dans 23 % des cas,
des symptômes mineurs dans 34 %, majeurs dans 26 % et
sévères dans 15 %. Une récupération complète était observée
dans 94 % et des séquelles cérébrales dans 2 % des cas. Les
surdosages par l’insuline provoquaient l’incidence la plus éle-
vée de symptômes sévères, comparativement aux biguanides et
aux sulfonylurées. Dans le registre américain, 1096 sur 3366
surdosages en insuline n’ont présenté aucun symptôme, 197
des symptômes mineurs, 612 des symptômes modérés et 69
des symptômes majeurs en dehors des décès [2].

8. Séquelles cérébrales et explorations neurologiques

8.1. Séquelles neuropsychologiques

Des séquelles neuropsychologiques irréversibles peuvent
survenir, surtout après une hypoglycémie prolongée ou corri-
gée tardivement : altérations des fonctions cognitives, troubles
mnésiques invalidants pouvant parfois prendre la forme d’un
syndrome de Korsakoff, syndromes déficitaires moteurs,
coma chronique ou états végétatifs persistants [1,17,18]. Rap-
portées dans 2,4 % des surdosages à l’insuline, la fréquence et
l’intensité précises de ces séquelles restent méconnues [5]. Un
cas d’intoxication volontaire par l’insuline a nécessité, après
30 jours de coma, jusqu’à huit mois de réhabilitation [26].

Dans notre série, une évolution favorable avec récupération
complète est survenue chez 21 sur 25 patients. La durée du
coma a été de 7 ± 21 jours et la durée de séjour en réanimation
de 11 ± 22 jours. Deux patients sont décédés, le premier d’un
cancer terminal avec limitation d’engagement thérapeutique, le
second après 86 jours d’hospitalisation des séquelles invali-
dantes de l’hypoglycémie, associant encéphalopathie sévère,
mutisme, absence de contact et syndrome tétrapyramidal.
L’hypoglycémie, initialement prise en charge avec un retard
de 9 heures, était secondaire à un mélange d’insulines rapide
et lente. Une IRM cérébrale précoce retrouvait des lésions cor-
ticales diffuses sans atteinte de la substance blanche ni des
noyaux gris (Fig. 1). L’IRM de contrôle à trois mois montrait
la quasi-régression des lésions alors que persistaient les séquel-
les neurologiques. Deux patients survivants ont conservé des
séquelles neurologiques à leur sortie de réanimation, respecti-
vement au 6e et au 76e jour, associant troubles cognitifs avec
amnésie antérograde pour l’un, et encéphalopathie modérée
pour l’autre (d’allure postanoxique à l’IRM).

La distribution des lésions cérébrales induites par l’hypo-
glycémie prolongée diffèrent de celle observée au cours de
l’ischémie. Le cortex cérébral, le noyau caudé, le putamen et
l’hippocampe sont les régions les plus sensibles à l’hypoglycé-
mie. La distribution « jonctionnelle » des lésions est générale-
ment absente. Une nécrose des couches superficielles du cortex
et du gyrus denté de l’hippocampe est parfois observée. Le
cervelet et le tronc cérébral sont épargnés [27].

8.2. Electro-encéphalogramme

L’EEG est fortement et longtemps altéré. En phase hypogly-
cémique et de coma, il retrouve de manière diffuse un ralentis-
sement delta- ou thêta-aspécifique, avec une activité lente, irré-
gulière et de haut voltage. Par rapport à la durée de
l’hypoglycémie, la normalisation de l’EEG est habituellement
très lente, sur plusieurs mois. Chez les patients en coma pro-
longé, des aspects de décortication ont été observés [28].



Fig. 1. Intoxication sévère parl’insuline. IRM cérébrale, séquence FLAIR, montrant des hypersignaux diffus de la substance grise corticale (flèche).
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9. Diagnostic d’intoxication par l’insuline

9.1. Diagnostic positif

De nombreux médicaments pouvant provoquer des hypo-
glycémies, le diagnostic sera facilité par le contexte souvent
évocateur, la symptomatologie et la constatation d’une hypo-
glycémie. En période symptomatique, le diagnostic pourra
être étayé par les dosages sériques simultanés de l’insuline,
alors augmentée, et du peptide C, d’élévation moindre, témoi-
gnant de l’origine exogène de l’insuline [1,29]. L’insuline et le
peptide C sont normalement secrétés dans le sang porte avec
un rapport molaire de 1/1. Durant le jeûne ou les repas, le ratio
insuline/peptide C doit être inférieur à 1 dans le sang périphé-
rique, l’insuline étant directement métabolisée par le foie et le
peptide C secondairement par le rein. Un rapport supérieur à 1
chez un patient hypoglycémique est un argument en faveur
d’une administration exogène d’insuline [1,30]. Le médecin
peut ainsi apporter la preuve d’une intoxication, sans cependant
pouvoir préciser si elle est auto- ou hétéro-infligée.

9.2. Diagnostic différentiel

Les surdosages en insuline représentent la cause la plus fré-
quente d’hypoglycémie [17,18]. Les causes non médicamen-
teuses d’hypoglycémie sont les tumeurs insulinosécrétantes
du pancréas et les déplétions du stock hépatique de glycogène,
survenant en cas d’intoxication éthylique, de dénutrition ou
d’hépatopathie sévère. Devant un coma, les autres causes à
évoquer sont principalement vasculaires ou traumatiques [1].

10. Manifestations biologiques

Il n’existe pas de parallélisme entre insulinémies et effets
biologiques [15]. L’injection sous-cutanée d’une forte dose
d’insuline à but suicidaire est à l’origine d’une modification
de sa pharmacocinétique avec accroissement de la durée du
risque hypoglycémique, en raison d’un relargage progressif
de l’insuline. Une hypokaliémie de transfert accompagne sou-
vent l’hypoglycémie [1,15]. Le surdosage par l’insuline peut
aussi induire hypophosphatémie et hypomagnésémie [12].

11. Prélèvements d’organe

La raréfaction des donneurs a conduit de nombreuses équi-
pes à inclure des intoxications en état de mort cérébrale comme
potentiels donneurs d’organe. Le surdosage sévère par l’insu-
line est une cause rare de mort cérébrale. Dans une série de
transplantés hépatiques, un seul des 22 donneurs décédés
d’intoxication était secondaire à une intoxication par l’insuline
[31]. L’évolution du greffon a été favorable. Sur une série plus
ancienne de 887 transplantations cardiaques, 19 avaient été réa-
lisées à partir d’intoxications dont deux par l’insuline [32].
Leur mortalité précoce était de 11 % et leur survie à cinq ans
de 74 %. Selon les auteurs, les patients intoxiqués semblaient
pouvoir être prélevés en cas d’hémodynamique conservée,
avec pressions de remplissage normales et support inotrope
faible, et en l’absence de modification électrocardiographique
et d’élévation des transaminases. Dans une autre série de 12
cas incluant deux intoxications par l’insuline, aucun évènement
indésirable ni décès de sujets greffés n’était imputable à
l’origine toxique du décès du donneur [33]. Le taux de survie
à cinq ans de 75 % était comparable à celui obtenu à partir de
donneurs non intoxiqués.

12. Intoxication par l’insuline chez les transplantés rénaux

Le diabète est une cause majeure d’insuffisance et de trans-
plantation rénales. Les causes d’hospitalisation pour intoxica-
tion chez des greffés rénaux ont été précisées grâce à une étude



F.-J. Baud et al. / Réanimation 15 (2006) 481–489486
de cohorte portant sur 39 628 transplantés rénaux entre 1994 et
1998 [34]. L’incidence d’une intoxication survenue dans les
trois ans après la greffe était de 2,3 pour 1000 patients par
année. L’insuline et les autres antidiabétiques rendaient compte
de 7 % des intoxications, derrière les immunosuppresseurs, les
analgésiques et les psychotropes. Un faible index de masse cor-
porelle et le rejet de greffe étaient les seuls facteurs indépen-
dants liés à l’hospitalisation pour intoxication. L’hospitalisa-
tion pour intoxication était un facteur indépendant de
surmortalité.

13. Traitement des intoxications sévères

Il repose principalement sur l’administration prolongée de
solutés sucrés associée au traitement symptomatique [1,15].
L’intoxication par l’insuline est l’une des rares intoxications
pour lesquelles le traitement spécifique prime sur le traitement
symptomatique. Dans l’intoxication par l’insuline, résultant
d’une injection, la place de la décontamination digestive est
limitée.

13.1. Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique de la phase précoce est avant
tout celui des comas parfois convulsifs, incluant notamment
ventilation mécanique et traitement des complications asso-
ciées. Dans notre série, 6 sur 25 patients ont été intubés en
préhospitalier pour coma persistant malgré la correction de
l’hypoglycémie et sept ont été ventilés en réanimation pour
défaillance hémodynamique ou neurologique persistante (état
de mal épileptique). La durée de ventilation mécanique était de
27 ± 33 jours. Cinq patients présentaient un état de choc.
Aucune défaillance rénale ni hépatique n’a été constatée, ces
dernières prolongeant la demi-vie de l’insuline et donc les ris-
ques liés à l’hypoglycémie [1]. L’absence de récupération com-
plète à distance, témoignant des séquelles cérébrales, nécessite
souvent trachéotomie, nursing, prévention des complications
du décubitus et rééducation active dès l’obtention d’une coopé-
ration.

13.2. Traitement des troubles électrolytiques associés

Sauf insuffisance rénale, l’adjonction de potassium aux per-
fusions de glucose est recommandée pour prévenir l’hypokalié-
mie (2 à 4 g de KCl par litre de glucose) [1,15]. Il n’existe pas
de recommandation concernant le traitement de l’hypophos-
phatémie et de l’hypomagnésémie. Dans un cas d’intoxication
sévère où phosphorémie et magnésémie ont été les plus basses
à la 7e heure après l’injection (160 mg/l), l’hypophosphorémie,
l’hypomagnésémie et l’hypokaliémie ont persisté pendant
24 heures [35].

13.3. Traitement spécifique

Si l’on excepte les thérapeutiques d’exception comme le
pancréas artificiel, le traitement spécifique est l’administration
prolongée de glucosé hypertonique [1,15]. Lors d’intoxications
sévères et récentes, surtout en cas d’injection sous-cutanée
d’insuline retard bien délimitée et indiquée par le patient, des
résections des zones d’injection ont été proposées mais repré-
sentent toujours des cas isolés.

13.3.1. Glucosé hypertonique
Le recours au glucosé hypertonique à 30 voire 50 % est

habituel. Si les administrations en bolus sont faites sur une
voie périphérique, la perfusion continue de ces solutés concen-
trés (> 10 %) nécessite un abord veineux central dont la pose
est parfois compliquée en cas d’agitation. Le relais par une
perfusion continue de glucosé à 10 ou 20 % est utile. La cor-
rection des hypoglycémies insuliniques impose parfois l’admi-
nistration de quantités massives de glucose, pendant souvent
24 à 96 heures. Les perfusions de glucose seront prolongées
suffisamment pour éviter les hypoglycémies tardives dues à la
libération prolongée d’insuline. Il n’existe pas de protocole
d’administration du glucosé hypertonique. Le risque de sur-
charge vasculaire par apport important de fluides devant être
pris en compte, un apport oral riche en sucre sera utilisé pour
favoriser le stockage hépatique de glycogène.

Le rythme de perfusion est guidé par la surveillance rappro-
chée des glycémies capillaires et de la glycosurie. L’adminis-
tration de glucose sera modulée grâce aux glycémies initiale-
ment surveillées toutes les 15 à 30 minutes puis toutes les
heures une fois la vitesse d’administration stabilisée [36].
L’apport glucosé peut être maintenu jusqu’à l’obtention d’au
moins deux glycémies sanguines successives supérieures à
5,6 mmol/l sur une période de huit heures [1].

Des quantités totales perfusées de 600 à 1000 g sont fré-
quentes au cours des 24 à 48 premières heures et les besoins
maximaux en glucosé variables de 375 à 600 mg/kg par heure
[1,36]. Dans deux cas d’injections sous-cutanées d’insuline
chez des diabétiques, respectivement de 2100 UI et 2500 UI,
l’administration intraveineuse de glucosé a été nécessaire pen-
dant cinq et six jours respectivement [35,37]. Dans un cas sem-
blable d’injection de 1500 UI d’insuline entraînant l’adminis-
tration de glucosé pendant 65 heures, la modélisation des
besoins en glucose a été de 55,6 μmol/kg par minute au pic
d’insulinémie (14 400 pmol/l) [38]. Une série de huit intoxica-
tions par l’insuline (doses extrêmes : 20–3200 UI) a permis
d’étudier la relation entre la pharmacocinétique de l’insuline
et les besoins en sucre [39]. L’effet hypoglycémiant, corrélé à
la dose et au type d’insuline, pouvait durer plusieurs jours, du
fait de la libération lente d’insuline à partir du site d’injection.
Les besoins en sucre étaient maxima pendant les premières
24 heures. Une corrélation entre paramètres cliniques et
besoins en sucre a été réalisée sur 17 intoxications volontaires,
incluant des patients diabétiques et non diabétiques [40]. Les
non-diabétiques présentaient une probabilité plus élevée
d’hypoglycémie sévère (< 0,5 g/l) ou récidivante malgré le
« ressucrage » oral et intraveineux. Une relation significative
a été retrouvée entre la quantité d’insuline injectée en dose
unique avec, d’une part la quantité totale de sucre administrée
[glucose (g) = 52 + (0,699) (dose en UI) ; R = 0,93], et avec



Fig. 2. Relation toxicocinétique–toxicodynamique au cours d’une intoxication à
l’insuline.
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d’autre part la durée totale de traitement par glucose intravei-
neux [durée (h) = 10,5 + (0,028) (dose en UI) ; R = 0,82].
L’hypoglycémie pouvait survenir plus tardivement que la
durée d’action conventionnelle prévisible de l’insuline causale
[1,40]. Dans la série de Hart et Frier, malgré un « ressucrage »
réalisé avant l’admission dans 59 % des cas, l’hypoglycémie
était récidivante chez 16 % des patients [4]. Dans notre série,
avec des doses d’insuline de 544 ± 555 UI (extrêmes : 45–
2000), les 25 patients ont été traités par du glucosé hyperto-
nique, dont six par du glucosé à 50 %. En réanimation, le trai-
tement par glucosé a duré 47 ± 45 heures (dose totale de glu-
cose perfusée de 1299 ± 2117 g). Quatorze patients ont
nécessité un traitement de plus de 24 heures. Cinq patients
ont reçu du Glucagon® complémentaire (4 en pré-hospitalier
et 2 en réanimation).

1.3.3. 2. Glucagon
Le glucagon peut être utile, même si le traitement repose sur

l’administration de glucosé hypertonique [1,15]. Le glucagon
n’est cependant actif qu’en présence d’une réserve hépatique
en glycogène suffisante, souvent immédiatement mobilisée en
cas de surdosage en insuline. Le glucagon (injections de 1 à
2 mg de Glucagen® à répéter si besoin) peut être utile en
l’absence de voie veineuse ou en cas d’indisponibilité de glu-
cosé hypertonique.

13.3.3. Diazoxide
Le diazoxide est un inhibiteur de l’insulinosécrétion et de la

consommation de glucose par les cellules [15]. Il est indiqué
par voie orale (Proglycem® : 200 mg six fois par jour) dans les
hypoglycémies secondaires à un insulinome ou à une tumeur
pancréatique réfractaire à la chirurgie. La forme intraveineuse,
médicament de la crise hypertensive, a été parfois utilisée dans
les cas d’hypoglycémies réfractaires (Hyperstat® : 300 mg en
perfusion lente de 30 minutes toutes les quatre heures).

13.4. Améliorations thérapeutiques possibles :
apport de la pharmacocinétique

L’administration de fortes doses de glucosé pourrait être
délétère. Un cas clinique a décrit, au 3e jour d’une intoxication
par l’insuline ayant reçu 1400 g/j de glucose, cytolyse, choles-
tase, acidose lactique et hépatomégalie modérée suggérant une
stéatose hépatique aiguë [41].

L’intérêt des mesures simultanées de la glycémie et de
l’insulinémie a été suggéré dans plusieurs cas [42,43]. Le
risque d’hypoglycémie disparaît lorsque les concentrations
sériques d’insuline reviennent dans les zones physiologiques
[42].

L’analyse des relations toxicocinétiques–toxicodynamiques
(TK-TD) pourrait permettre d’optimiser le « ressucrage » au
cours des intoxications par l’insuline. Cette analyse décrit,
pour un individu donné, la relation quantitative entre les effets
de l’insuline et ses concentrations sanguines, indépendamment
du temps. Au cours du « ressucrage » intraveineux d’un patient
intoxiqué, le paramètre TD peut être la vitesse d’administration
du soluté glucosé pour normaliser la glycémie. Il est le reflet de
l’importance de l’hypoglycémie induite par l’insuline injectée.
Le paramètre TK ou insulinémie doit être interprété en fonction
de la glycémie mesurée simultanément. Le temps au pic
d’insulinémie dépend de la nature de l’insuline et de son
mode d’administration. Le pic de la vitesse de perfusion du
glucosé coïncide généralement avec celui de l’insulinémie.
Un délai entre ces deux pics peut s’expliquer par la mise en
jeu initiale des mécanismes de contre-régulation, activés pour
contrecarrer l’hypoglycémie et le blocage de la glycogénolyse
et de la néoglucogénèse induites par l’insuline. Lors d’un
apport exogène massif d’insuline en situation d’intoxication et
contrairement aux conditions physiologiques, ces mécanismes
sont ainsi rapidement dépassés.

Chez un sujet diabétique intoxiqué par l’insuline, on obtient
une courbe PK–PD de type sigmoïde ou en U inversé (Fig. 2).
Le plateau de la zone A peut correspondre à une saturation des
cibles cellulaires de l’insuline ou traduire un apport excessif en
glucose. Dans la zone B, la pente de décélération de la perfu-
sion de glucose est aiguë pour une faible variation de l’insuli-
némie, montrant clairement le danger du dépassement ou de
l’inhibition des mécanismes de contre-régulation lors d’une
intoxication par l’insuline.

Chez un patient non diabétique intoxiqué, où peuvent exis-
ter des pics secondaires d’insulinémie, le dosage du peptide C
devrait permettre de distinguer l’insuline exogène injectée de
l’insuline endogène, produite par un apport excessif éventuel
de glucose, et d’adapter alors les apports de glucose aux
besoins réels. Cet apport devrait être en fait de l’ordre de
600 g/jour pour une intoxication massive [41].

14. Controverse sur le contrôle glycémique en réanimation

Le contrôle strict de la glycémie (entre 4,4 et 6,1 mmol/l),
par l’insuline à la seringue électrique associé à un monitorage
glycémique strict, principalement après chirurgie, permet de
réduire la mortalité hospitalière [44]. Un contrôle glycémique
après infarctus du myocarde ou pontage coronarien améliore le
pronostic de patients diabétiques [45,46]. Plusieurs études ont
retrouvé une association entre hyperglycémie après arrêt car-
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diorespiratoire et évolution neurologique défavorable [47]. Une
hyperglycémie persistante après survenue d’un accident vascu-
laire cérébral est associée à un mauvais pronostic. La glycémie
et son contrôle semblent donc importants en réanimation, où
hyperglycémies, de stress ou iatrogènes, et/ou une résistance
à l’insuline exposent à un risque accru d’infection, de défail-
lance multiviscérale ou de polyneuromyopathie.

Cependant, l’effet du contrôle strict de la glycémie n’est pas
documenté pour toutes les pathologies, comme l’arrêt car-
diaque [47], le traumatisme crânien ou le coma toxique, ou
en l’absence d’un diabète de type 1 [48]. La glycémie optimale
en réanimation n’est également pas connue. Une étude rando-
misée récente portant sur l’intérêt d’un contrôle strict de la gly-
cémie en réanimation médicale a retrouvé une morbidité dimi-
nuée dans le groupe traité comparativement au groupe témoin,
mais une mortalité identique [49]. Des hypoglycémies fatales
ont été retrouvées plus fréquemment dans le groupe traité chez
les patients hospitalisés pendant moins de trois jours. Une
étude multicentrique allemande s’intéressant au contrôle glycé-
mique strict dans le sepsis sévère a par ailleurs été interrompue
prématurément du fait d’une majoration des hypoglycémies
sévères [50].

L’insulinothérapie « intensive » reste controversée, le risque
d’hypoglycémie augmentant plus l’objectif glycémique est bas.
Les insuffisants hépatiques sont à risque d’hypoglycémie et les
sujets dans le coma à risque d’hypoglycémies non reconnues,
les signes neurologiques étant alors difficiles à reconnaître.
Ainsi, les conditions de monitorage de la glycémie sont à envi-
sager avant d’instaurer une insulinothérapie « intensive » sous
peine d’une iatrogénie grave possiblement lié au surdosage en
insuline.

15. Conclusion

L’intoxication sévère par l’insuline est rare mais potentiel-
lement grave avec un risque de séquelles neurologiques ou de
décès. Ses facteurs pronostiques ne sont pas connus. L’admi-
nistration de glucosé hypertonique doit être précoce, prolongée
et guidée par un monitorage rapproché de la glycémie. Le
dosage de l’insulinémie, voire du peptide C, et l’interprétation
des relations TK-TD pourraient permettre d’optimiser les
apports de glucose.
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