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Résumé La réanimation métabolique de l’insuffisance cardiaque aiguë par l’insuline
comprend trois stratégies thérapeutiques différant par les doses d’insuline, les mécanismes
attendus, les indications potentielles et les limitations spécifiques : (1) les solutions glucose-
insuline-potassium, destinées à privilégier l’utilisation comme substrat énergétique du glucose
au détriment des acides gras libres ; (2) l’insulinothérapie intensive, visant un contrôle strict
de la glycémie pour contrecarrer la toxicité de l’hyperglycémie ; (3) l’insuline à hautes doses
(de l’ordre d’une unité par kilogramme [U/kg] par heure), éventuellement associée à un
contrôle glycémique strict, pour assurer de surcroît un effet inotrope, cytoprotecteur et anti-
apoptotique au niveau des cardiomyocytes. Les mécanismes cellulaires de cardioprotection de
l’insuline, ainsi que les résultats des études cliniques correspondantes sont discutés.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Metabolic resuscitation of acute cardiac failure by insulin in intensive care patients
includes three different therapeutic strategies, using different doses of insulin. The mechanisms
of action, the potential indications and the specific limitations differ: (1) glucose-insulin-
potassium (GIK) solutions are designed to switch the use of energy substrates from free fatty
Cytoprotection;
Insulin resistance;
Glucose-insulin-

acids toward glucose; (2) intensive insulin therapy (IIT), focusing on strict blood glucose control,
to avoid hyperglycaemia-induced toxicity; (3) high dose insulin (in the range of 1 IU/kg per hour)
with or without glucose control able moreover to provide positive inotropism, cytoprotection

∗ Auteur correspondant.
Adresses e-mail : paul.massion@chu.ulg.ac.be (P.B. Massion), Jean-Charles.Preiser@chu.ulg.ac.be (J.-C. Preiser).

624-0693/$ – see front matter © 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
oi:10.1016/j.reaurg.2010.05.018

dx.doi.org/10.1016/j.reaurg.2010.05.018
mailto:paul.massion@chu.ulg.ac.be
mailto:Jean-Charles.Preiser@chu.ulg.ac.be
dx.doi.org/10.1016/j.reaurg.2010.05.018


Réanimation métabolique du myocarde : à la redécouverte de l’insuline 407

potassium
cardioplegic solution;
Myocardial
contraction;
Shock cardiogenic;
Blood glucose;
Hyperglycemia

and anti-apoptotic effects to cardiomyocytes. Cellular mecanisms of cardioprotection and the
results of clinical trials are discussed.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved.

effet sur le métabolisme énergétique (solutions GIK),
des effets anti-inflammatoire et antioxydant, associés à
une protection contre la glucotoxicité (IIT) et des effets
inotrope, anti-apoptotique et vasodilatateur (HIET). La
Fig. 2 détaille ces différents effets au niveau du cardiomyo-

Figure 1 A. Effets attendus de l’insuline selon ses doses
et les glycémies. B. Variantes de traitement insulinique. Les
infusions de glucose-insuline-potassium low dose (LD-GIK) et
high dose (HD-GIK), l’insulinothérapie intensive (IIT), les hautes
doses d’insuline (HDI) et le clamp euglycémique hyperinsuli-
nique (HIET) sont représentées sur le graphe en fonction des
doses d’insuline utilisées et des cibles glycémiques. A. Les effets
cardioprotecteurs attendus de l’insuline sont repris. B. Les gly-
Introduction

En 1911, le sucre de canne indien fut le premier pro-
posé par un médecin anglais dans la décompensation
cardiaque, ayant observé une amélioration « des signes cli-
niques cardiaques et des pouls périphériques ». La notion
de « traitement métabolique » du muscle cardiaque par le
glucose fit alors son apparition en Allemagne. Cinquante
ans plus tard, l’insuline se joint au glucose pour former le
premier cocktail métabolique « glucose-insuline-potassium »
(GIK), doué de propriétés repolarisantes dans l’infarctus
du myocarde [1]. Décrié depuis l’ère de la reperfusion
coronaire, le GIK a montré ses limites [2,3], quoiqu’il pour-
rait trouver une place dans le traitement préhospitalier
[4]. En parallèle, les effets toxiques de l’hyperglycémie
et les effets cardioprotecteurs de l’insuline se sont préci-
sés en recherche fondamentale. Bien plus qu’une simple
hormone, l’insuline a récemment été impliquée comme
un médiateur-clé de la survie cellulaire, tant au niveau
des cellules endothéliales que des cardiomyocytes. La
notion d’« insulinothérapie intensive » (ou intensive insulin
therapy, IIT) proposée en 2001 [5], a permis de démon-
trer un bénéfice clinique du contrôle glycémique strict
(80—110 mg/dL) dans une population composée majoritaire-
ment en surveillance post-chirurgie cardiaque. Par ailleurs,
des doses d’insuline de l’ordre à 1 U/kg par heure en per-
et postopératoire de chirurgie cardiaque ont été utilisées
[6]. Finalement, la combinaison de ces deux dernières
approches verra le jour sous forme du clamp euglycémique
hyperinsulinique (ou hyperinsulinemia-euglycemia therapy,
HIET) [7]. Cette modalité thérapeutique vise à forcer le
myocarde à utiliser préférentiellement du glucose et à
lui offrir les bénéfices directs inotropes, anti-apoptotiques
et microvasculaires de l’insuline, tout en prévenant les
effets toxiques de l’hyperglycémie. Différents types de choc
cardiogénique sont théoriquement susceptibles d’en béné-
ficier, en particulier les chocs postcardiotomie sur lésions
d’ischémie/reperfusion [6], mais aussi les chocs cardiogé-
niques d’origine toxique, neurogénique ou ischémique et
peut-être septique. La Fig. 1A compare les effets atten-
dus des différentes doses d’insuline et la Fig. 1B résume les
données thérapeutiques des études cliniques, soit les doses
d’insuline administrées et les glycémies enregistrées.
Mécanismes cardioprotecteurs de l’insuline

Schématiquement, les effets cardioprotecteurs de l’insuline
peuvent être divisés en trois grandes catégories : un
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émies obtenues (médiane et interquartile) sont spécifiées ;
ans le groupe IIT, les flèches, losanges et ronds, ainsi que leurs
roupes témoins (CTL) en pointillés, représentent les études
5], [43] et [42], respectivement.
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Figure 2 Effets cardioprotecteurs de l’insuline. L’insuline exerce sur le cardiomyocyte et la cellule endothéliale de multiples
e laire
d

c
r
a

L
(

L
v
a
a
b
f

•

•

•

l
t
c
i
c
t
m
c
t
p

c
d

U
L
t
c
p
p
e
l
l
K
t
[
n
s
l
p
c
l
i
u
t
g
p
c
L

ffets cardioprotecteurs indiqués en regard des cibles intracellu
érivé de eNOS.

yte et de la cellule endothéliale. Les mécanismes impliqués
elèvent pour la plupart de la recherche expérimentale
nimale.

’effet sur le métabolisme énergétique
interventions de type GIK)

a stratégie combinant insuline et apport de glucose (GIK)
ise à maximaliser le flux glycolytique myocardique, pour
ugmenter la synthèse d’ATP capable de maintenir en
ctivité les pompes membranaires et ainsi protéger les mem-
ranes. En fait, le bénéfice théorique du GIK se situe à la
ois :

avant l’ischémie, par préservation/reformation du stock
de glycogène ;
durant l’ischémie, avec production d’ATP par la glycolyse
anaérobe ;
en phase de reperfusion, grâce à l’oxydation du glucose,
à l’anaplérose des intermédiaires du cycle de Krebs et à
l’inhibition du métabolisme toxique des acides gras.

L’utilisation préférentielle du glucose durant l’ischémie
imitera les effets toxiques des dérivés oxydés des lipides,
out en augmentant la production d’ATP pour une moindre
onsommation d’oxygène, protégeant ainsi le myocarde
schémique ou décompensé [4]. Cet effet est indépendant du
ontrôle de la glycémie. En cas d’occlusion coronaire, l’idéal

héorique est de débuter l’infusion le plus tôt possible, soit
oins d’une heure (maximum trois heures) après l’occlusion

oronaire, avant constitution complète de l’infarctus. Limi-
ation importante, le GIK ne peut agir en territoire occlus,
uisque les substrats n’y arrivent pas, et que l’acidose intra-
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s respectives. L’astérisque désigne les effets médiés par le NO

ellulaire associée lors de l’absence de flux inhibe les voies
e signalisation de l’insuline [8].

tilisation préférentielle du glucose par le myocarde
’insuline stimule la capture du glucose circulant via la
ranslocation des transporteurs transmembranaires de glu-
ose de type 4 (GLUT-4). Elle stimule ensuite la glycolyse
ar activation des phosphofructokinases (PFK) 2 puis 1. La
roduction d’ATP glycolytique ne nécessite pas d’oxygène
t permet donc même en situation anaérobe de préserver
a fonctionnalité des pompes membranaires, en particu-
ier la Na+-K+-ATPase. Celle-ci permet de recapturer le
+ largué en cas de lésion cellulaire, d’où le concept ini-
ial du GIK comme solution repolarisante anti-arrhythmique
1]. Les pompes potassiques ATP-dépendantes (KATP chan-
el) du sarcolemme et de la membrane mitochondriale
ont également activées et ouvertes par l’insuline durant
’ischémie, en l’absence d’hyperglycémie. Ce mécanisme
rotège l’intégrité membranaire lors de la reperfusion,
omme dans le préconditionnement ischémique. De plus,
’insuline majore le contenu en glycogène myocardique par
nhibition de la glycogen synthase kinase-3 (GSK-3), d’où
ne majoration du stock énergétique utilisable en condi-
ions anaérobes. L’insuline stimule ensuite l’oxydation du
lucose, par stimulation de la pyruvate déshydrogénase avec
roduction d’acétyl-coenzyme A. En présence d’oxygène,
e dernier peut alors être oxydé par le cycle de Krebs.
’insuline stimule aussi le réapprovisionnement du cycle de

rebs (déplété en substrats intermédiaires par l’ischémie)
ar les réactions dites anaplérotiques, qui transforment
irectement le pyruvate en malate et oxaloacétate et
elancent d’autant le cycle de Krebs lors de la reperfusion
9].
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Réduction des acides gras libres (AGL) circulants
La toxicité myocardique des AGL [4] s’explique par leur
effet détergent direct sur les membranes cellulaires et leur
effet pro-oxydant avec production de radicaux libres, réduc-
tion de l’activité de la NO synthase endothéliale (eNOS)
[10], découplage mitochondrial entraînant une consomma-
tion d’O2 sans production d’ATP, et donc majoration de
la consommation myocardique en O2 (MVO2) et gaspillage
d’O2. De plus, les AGL ont un effet pro-inflammatoire et
l’accumulation de triglycérides au sein du myocarde peut
induire une dysfonction myocardique diastolique. Enfin, les
AGL inhibent les voies de signalisation de l’insuline, en
particulier l’oxydation du glucose ; au niveau des cellules
endothéliales, les AGL réduisent la phosphorylation insuli-
nique de eNOS [11].

L’insuline exerce un effet anti-lipolytique par activation
de la phosphodiestérase 3b (PDE-3b) des adipocytes, par
la voie phospho-inositide 3-kinase (PI3K)—proteine kinase
B (PKB ou Akt) avec réduction du 3′5’-cyclic adenosine
monophosphate (AMPc). L’insuline inhibe aussi l’oxydation
des AGL et réduit leur entrée dans la mitochondrie.
L’insuline réduit encore le taux de triglycérides circulants
et restaure celui des low-density lipoprotein (LDL) et high-
density lipoprotein (HDL)-cholestérols, chargées de fixer les
endotoxines et de transporter le cholestérol nécessaire à
l’intégrité des membranes cellulaires.

La réduction de la glycémie (interventions de type
IIT)

Cette deuxième stratégie du contrôle glycémique strict
(IIT) vise avant tout à éviter la toxicité cardiovasculaire de
l’hyperglycémie [4].

Hyperglycémie de stress
L’effet délétère de l’hyperglycémie est bien établie [2,12],
ainsi que celle de la variabilité de la glycémie chez
les patients septiques [13], en particulier en situation
d’insulinorésistance [4,14]. Une hyperglycémie sévère à
l’admission aux soins intensifs représente à elle seule un
facteur pronostique indépendant de mortalité. Elle exerce
un effet pro-oxydant, avec majoration de la production de
radicaux libres par la nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oxydase et avec dysfonction mitochon-
driale [14] laquelle accroît l’insulinorésistance [15] et les
phénomènes d’apoptose. L’hyperglycémie a un effet pro-
inflammatoire, notamment via l’activation de NF-kB, la
libération de cytokines et la surexpression de la NO synthase
inductible (iNOS), aboutissant à une libération excessive
de NO. Au niveau vasculaire, l’hyperglycémie induit une
vasocontriction, une dysfonction endothéliale, un état pro-
coagulant et proaggrégant.

Effet antioxydant, anti-inflammatoire et vasodilatateur
de l’insuline
En réduisant l’expression de la NADPH oxydase et de iNOS

tout en majorant l’activité de eNOS [16], l’insuline freine la
production de radicaux libres, notamment du peroxynitrite
au niveau cardiaque et protège l’intégrité mitochondriale,
comme démontré sur du muscle squelettique et du foie
[17]. L’insuline exerce aussi un effet anti-inflammatoire par
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éduction de la synthèse de médiateurs, via l’inhibition
e plusieurs facteurs de transcription, dont le NF-kB. Au
iveau endothélial, l’insuline exerce son effet vasodilata-
eur par l’intermédiaire de eNOS, en augmentant tant son
xpression [18] que son activité. L’activité de eNOS est
timulée par l’insuline via la phosphorylation de sa serine
179 par Akt et par réduction de son inhibiteur endogène
’asymmetrical-dimethylarginine (ADMA). Un effet anti-
ggrégant et fibrinolytique de l’insuline est aussi rapporté.

es effets directs non métaboliques de l’insuline
interventions de type HDI/HIET)

’insuline exerce aussi des effets anti-apoptotiques,
notropes positifs, anti-adrénergiques et microcirculatoires
ui lui confère un rôle central dans la survie cellulaire, en
articulier en situation de choc cardiogénique. Ces effets ne
ont obtenus que lorsque l’insulinorésistance est surpassée
ar des doses massives d’insuline, comme utilisées dans des
tratégies de type HDI ou HIET.

ffet anti-apoptotique de l’insuline
ors des lésions de reperfusion, l’insuline prévient
’apoptose des cardiomyocytes via l’activation de Akt, du
ignal transducer and activator of transcription 3 (STAT-3)
t de eNOS [19] ainsi que par l’inhibition de p38 mitogen-
ctivated protein kinase (MAPK) et du clivage de caspase-3.
e plus, l’insuline préserve directement l’intégrité mito-
hondriale par la translocation de l’hexokinase du cytosol
ers les mitochondries et par inhibition de son pore de tran-
ition de perméabilité mitochondriale, suite à l’inhibition de
a GSK-3.

ffet inotrope positif de l’insuline
et effet recherché de l’insuline est présent à partir de
,15 U/kg par heure (2U + 8 U/h) chez le volontaire sain [20],
ndépendamment de l’AMP cyclique. Il est attribuable à trois
omposantes :

le switch métabolique avec oxydation préférentielle du
glucose aux dépens des AGL, avec une meilleure effi-
cience métabolique épargnant de l’oxygène ;
la vasodilatation systémique à hautes doses ;
des effets calcium-dépendants, à savoir :
◦ une majoration de l’entrée du flux calcique, via une

activation du mode inverse de l’échangeur Na+/Ca2+
par PI3Kinase,

◦ une augmentation du courant calcique et de la concen-
tration en calcium intrasarcoplasmique,

◦ une sensibilisation des myofilaments au calcium,
◦ enfin, l’insuline augmente aussi l’activité de la pompe

sarcoendoplasmic reticulum Ca(2+) ATPase (SERCA2a).
En revanche, l’effet inotrope et lusitrope de l’insuline
autes doses dans les chocs cardiogéniques sur intoxication
ux anticalciques s’explique par une réactivation de la voie
I3K, bloquée par les anticalciques, indépendamment de
hospholamban.
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ffet anti-adrénergique de l’insuline
n condition d’ischémie-reperfusion, l’insuline diminue
a sidération myocardique, l’étendue de l’infarctus et
’effet inotrope positif causés par les catécholamines en
xcès, en inhibant l’entrée calcique induite par la voie
-adrénergique-cAMP-protein kinase A (PKA) ; l’insuline
méliore la récupération post-ischémique par une phos-
horylation accrue de phospholamban et une meilleure
ecapture du calcium.

ffet microcirculatoire de l’insuline
’insuline augmente la « perfusion microvasculaire » (le
recrutement capillaire ») par vasodilatation NO-médiée au
iveau des artérioles terminales et des sphincters préca-
illaires, dans le tissu musculaire, cutané et myocardique
umain [21], mais aussi par augmentation de la composante
yogénique de la vasomotricité. En effet, l’insuline aug-
ente le calcium intracellulaire des cellules musculaires

isses et augmente ainsi leurs oscillations calciques spon-
anées, qui entraînent une redistribution rythmique du flux
anguin [22,23]. Enfin, l’insuline stabilise la barrière endo-
héliale (et limite les fuites en cas d’hyperperméabilité) par
’activation de la guanosine triphosphatase Rac1, respon-
able de la stabilisation du cytosquelette et des structures
’adhésion (adherens junctions) entre cellules endothé-
iales, via la voie PI3K-Akt [24].

nteractions signalétiques entre l’insuline et eNOS
’insuline et eNOS agissent au niveau myocardique comme
eux partenaires privilégiés de survie cellulaire [25]. Ils
artagent un effet inotrope nuancé, positif en condition
asale, mais inotrope négatif anti-�-adrénergique protec-
eur en condition stimulée [26]. eNOS médie directement
ertains effets de l’insuline, à savoir ses effets vasodilata-
eur, microcirculatoire, anti-apoptotique et antioxydant. Au
iveau métabolique, alors que eNOS inhibe classiquement
a capture myocardique du glucose, le NO est capable dans
es conditions de stress énergétique (déplétion en ATP) de
timuler la capture du glucose et la glycolyse.

tudes cliniques de cardioprotection par
’insuline

es effets favorables de l’insuline sur la protection myo-
ardique ont justifié la réalisation de nombreuses études
liniques, réalisées depuis plusieurs décennies. Ces études,
ésumées dans le Tableau 1, ont testé les effets des solu-
ions glucose-insuline-potassium (GIK), de l’insulinothérapie
ntensive (IIT) et de l’insuline à hautes doses (HDI ou HIET,
i couplé à un contrôle glycémique).

e glucose-insuline-potassium (GIK)

l faut distinguer d’emblée deux variantes de GIK :
le GIK à faible dose (low dose ou LD-GIK : insuline à
0,02 U/kg par heure), composé de glucose 25 % + insuline
rapide 20 UI/L + 40 meq de chlorure de potassium/L à
1 mL/kg par heure ;
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le GIK à haute dose (high dose ou HD-GIK : insuline
0,075 U/Kg par heure), composé de glucose 25 % + insuline
rapide 50 UI/L + 80 meq de chlorure de potassium/L à
1,5 mL/kg par heure.

IK dans l’infarctus myocardique
e GIK a d’abord suscité de nombreux espoirs durant l’ère
ré-reperfusion, puisqu’il offrait une nette réduction de
ortalité [27,28]. Cependant, depuis l’ère de la reperfu-

ion (par thrombolyse et/ou angioplastie primaire, après
997), à part quelques études positives sur des échantillons
imités, par exemple étude Ecla [29], montrant la supé-
iorité du HD-GIK sur le LD-GIK, ou l’étude Digami [30] et
evival [31] chez des patients diabétiques, les plus larges
tudes, comme Digami-2 [32], Create-Ecla [33] et Oasis-
GIK [34], ont écarté définitivement l’intérêt du GIK sur la
ortalité, comme confirmé par les méta-analyses [2,3,28].

’administration ultra-précoce de HD-GIK dans l’infarctus
n préhospitalier dans l’ambulance visant à réduire les
ésions de reperfusions myocardiques, fait l’objet d’une
arge étude actuellement en cours (Immediate NIH trial,
ttp://www.immediatetrial.com).

IK en périopératoire de chirurgie cardiaque
lors que le HD-GIK pendant 48 heures semblait prometteur
ans le choc post-cardiotomie selon une première petite
tude randomisée [35], aucun bénéfice sur la mortalité
e s’est dégagé des méta-analyses ultérieures [36,37] ; en
evanche, une meilleure récupération fonctionnelle et un
ffet anti-arythmique avec diminution de l’incidence de
brillation auriculaire ont été confirmés [38].

IK dans divers chocs cardiogéniques
ans le choc cardiogénique post-mort cérébrale, le HD-GIK
urant deux heures offre le même effet inotrope que la
obutamine à 10 �g/kg par minute, mais sans tachycardie
i hypotension [39].

Enfin, dans la cardiodépression sur choc septique
hypodynamique », une étude de HD-GIK a montré un béné-
ce hémodynamique important sur le débit cardiaque et

a pression artérielle moyenne, permettant un sevrage plus
apide de l’adrénaline [40].

isques du GIK
’hyperglycémie induite est délétère et la réduction abrupte
u métabolisme des AGL sans alternative énergétique pour-
ait induire une réduction d’efficacité du travail cardiaque
41] ; une hyperkaliémie de rebond est classique quelques
eures après l’arrêt du GIK, pouvant même entraîner un
rrêt cardiaque ; les apports hydriques importants de ces
olutions pourraient encore atténuer leur bénéfice théo-
ique.

’insulinothérapie intensive (IIT)
e traitement vise à l’abaissement de la glycémie entre
0—110 mg/dL, par une infusion continue d’insuline dont les
oses varient entre 0,02 [42], —0,03 [43] et 0,04 [5] U/kg
ar heure, c’est-à-dire comparables aux doses d’insuline du
D-GIK.

http://www.immediatetrial.com/
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Tableau 1 Récapitulatif des différentes stratégies insuliniques.

R/ Insuline (U/kg/h) Mécanisme principal
invoqué

Indications étudiées Efficacité sur mortalité Bénéfice fonctionnel Risque

GIK LD : 0,02 Modulation métabolique Infarctus
myocardique aigu

Non ; inconnu en
préhospitalier (étude en
cours)

Non ; inconnu en préhospitalier Hyperglycémie

HD : 0,075 Utilisation glucose Chirurgie cardiaque Non en postopératoire Anti-arrhythmique
récupération VG

Hyperkaliémie rebond

↓ AGL Choc
post-cardiotomie

Non (n = 22, trend
favorable)

Inotrope positif

Choc post-mort
cérébrale

Non Inotrope positif

Choc septique Non Sevrage adrénaline

IIT 0,02—0,04 Contrer toxicité
hyper-glycémie

Total Oui si postopératoire et
calories IV > 80 % ; non si
< 80 %

Oui : morbidité si
postopératoire

Hypoglycémie

Antioxydant Médical Non Oui : morbidité Délai tardif
Anti-inflam. Périopératoire Non Non

Infarctus Inconnu (étude en
cours)

Inconnu

HDI/HIET HDI : 1—2,5 Surpasser
insulinorésistance

Chirurgie cardiaque Inconnu Inotrope positif Hypoglycémie

HIET : 0,5—22 Inotrope positif Choc
post-cardiotomie

Inconnu (rétrospectif) Inotrope positif—Métabolique Hyperkaliémie

Survie cellulaire Choc toxique
anticalciques

Oui (cas isolés) Inotrope positif

Recrutement capillaire �-bloquants
Tricycliques
Choc cardiogénique Inconnu Inotrope positif
Neurogénique
Choc septique Inconnu (animal) Inotrope positif

GIK : glucose-insulin-potassium ; LD : low dose ; HD : high dose ; IIT : intensive insulin therapy ; HDI : high dose insulin ; HIET : hyperinsulinemia-euglycemia therapy ; AGL : acides gras
libres ; VG : ventricule gauche.
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’IIT chez les patients médicochirurgicaux des soins
ntensifs
’IIT a permis d’obtenir une réduction de mortalité aux
oins intensifs de 3,4 %, chez des patients chirurgicaux ven-
ilés, dont 63 % après chirurgie cardiaque et recevant un
pport calorique principalement intraveineux [5]. En effet,
n apport calorique majoritairement parentéral (> 80 % des
alories) était un facteur prédictif de succès de l’IIT, sug-
érant une efficacité thérapeutique supérieure de l’insuline
n présence de glucose intraveineux. La comparaison des
acteurs prédictifs de succès de l’IIT pour cette étude de
ouvain [5] a montré que la glycémie moyenne du séjour
ux soins intensifs (risque de 30 % par tranche de 20 mg/dL
u-dessus de 100 mg/dL) avait une valeur prédictive supé-
ieure aux autres facteurs étudiés, dont la quantité totale
’insuline infusée [44] ; il existe une corrélation graduelle
ntre le degré d’hyperglycémie (< 110 vs 110—150 vs > 150)
t le risque de décès hospitalier [44] ; de même, la glycémie
oyenne durant l’hospitalisation dans l’infarctus du myo-

arde est corrélée à la mortalité hospitalière, le nadir se
ituant entre 90 et 120 mg/dL (courbe en U) [45].

Ces différents éléments ne plaident en faveur d’un béné-
ce de l’IIT qu’en situation d’affection cardiaque aiguë
infarctus ou post-chirurgie), puisque le bénéfice de cette
tratégie thérapeutique n’a pas été confirmé dans les autres
tudes prospectives [46,47]. Dans l’étude Glucontrol [42],
es besoins en vasopresseurs étaient majorés dans le groupe
andomisé « IIT », compatibles avec un effet vasodilatateur
e l’insuline.

’IIT en périopératoire
’IIT n’a pas non plus montré de bénéfice sur la morta-
ité hospitalière, qu’elle soit instaurée durant la circulation
xtracorporelle, dans la solution de cardioplégie ou prolon-
ée jusqu’à 24 heures postopératoire [37,48,49].

’IIT dans l’infarctus myocardique aigu
e bénéfice de l’IIT avec contrôle glycémique intermédiaire
90—130 mg/dL) est encore en cours d’investigation (Inten-
ive trial) [4], tandis qu’un contrôle nettement moins strict
125—180 mg/dL) sous GIK s’était montré inefficace dans
’ère post-reperfusion (Digami-2 [32]).

es hautes doses d’insuline (HDI) et le clamp
uglycémique hyperinsulinique (HIET)

ans cette option thérapeutique, l’insuline est utilisée à des
oses nettement supérieures, habituellement de 1 U/kg par
eure, nécessaires pour outrepasser l’insulinorésistance des
atients les plus critiques [6]. En parallèle, une perfusion de
lucose à 4,2—4,9 mg/kg par minute (soit 0,25 à 0,30 g/kg
ar heure, soit G30 % à 0,9 mL/kg par heure) vise à main-
enir la glycémie entre 125—215 mg/dL (HDI). Dans le HIET
n revanche, la cible euglycémique est de 110—150 mg/dL
50].
DI en chirurgie cardiaque
roposées pour la première fois en 1981, les hautes doses
’insuline de 1 à 1,35 U/kg par heure sont administrées en
eropératoire, de l’induction au clampage aortique [51,52]
n particulier chez les patients à mauvaise fonction [53]
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u sous forme de cardioplégie chaude sanguine à l’insuline
aute dose (bolus 1 U/kg puis 4 U/kg par heure) [54]. Ces
etites études randomisées montreront surtout un bénéfice
émodynamique avec majoration de l’index cardiaque et
es indices de travail gauche et droit après CEC [36].

En postopératoire, d’autres petites études randomi-
ées utilisant les mêmes doses d’insuline (1 U/kg par
eure) en infusion courte (une heure [55]) ou prolon-
ée (six heures [56] à 40 heures [57]) confirmeront un
énéfice hémodynamique et métabolique, et ce sans aug-
entation de la consommation d’O2 contrairement à la
obutamine à 7 �g/kg par minute [55]. Chez les patients
vec mauvaise fonction cardiaque (30 %) préopératoire, une
nfusion d’insuline à 2,5 U/kg par heure pendant huit heures
active pour un total de ∼20 heures, avec une demi-vie de
0 minutes) combinées à un apport de glucose limité à 0,20
0,15—0,25) g/kg par heure (débuté uniquement si glycémie
nférieure à 200 mg/dL) et de potassium à 0,15—0,20 meq/kg
ar heure, permettront d’obtenir un contrôle glycémique
150—250 mg/dL), potassique et en AGL (abaissé après trois
eures et pendant plus de 20 heures) satisfaisants [58].

Un arrêt cardiaque après chirurgie cardiaque sur hyper-
aliémie à 7,6 meq/L en rebond huit heures après l’arrêt de
’insuline à 1 U/kg par heure a été rapporté [59], et justifie
ne hypokaliémie permissive à 3,5 meq/L [6].

Des dose massives « pharmacologiques » d’insuline de
,5 U/kg en bolus [60], en 30 minutes [61] jusqu’à 15 U/kg
ar heure pendant une heure [62,63], données en postopéra-
oire immédiat, exercent quant à elles des effets inotropes
t vasodilatateurs systémique, pulmonaire, coronaire et
planchnique évidents.

DI dans le choc cardiogénique post-cardiotomie
es doses de 1 U/kg par heure pendant six heures (avec
olus de 25 U après cinq minutes et glucose 0,25—0,30 g/kg
ar heure pour glycémie 125—215 mg/dL) ont été analysées
ans la seule étude rétrospective portant sur 89 patients,
vec majoration évidente du débit cardiaque, augmentation
e la pression artérielle systolique [64] et sécurité clinique,
lycémique et potassique [6].

IET dans le choc cardiogénique toxique
apporté initialement dans les chocs réfractaires après

ntoxication aux anticalciques [7], le clamp euglycémique
yperinsulinique recommandé [50,65] consiste en un bolus
e 1 U/kg en cinq minutes (après charge glucosée de 25 g et
orrection ionique) suivi d’une infusion de 0,5 puis 1,0 U/kg
ar heure, majorée si nécessaire à 1,5—2,0 U/kg par heure
elon la tolérance tensionnelle, avec un apport variable
e glucose entre 0—15—30 g/h pour un objectif entre
10 et 150 mg/dL et un potassium entre 3,8 et 4,0 meq/L.
a durée du HIET (six à 48 heures, maximum 96 heures)
oit être guidée par la réponse clinique, en particulier
émodynamique ; l’effet hémodynamique est observé après
0 minutes ; contrôler K+ et glycémie par 30 minutes jusqu’à
tabilité puis par une à deux heures ; des suppléments

otassiques ne sont recommandés qu’en cas d’hypokaliémie
nférieure à 3,8 meq/L [65].

Des doses plus importantes d’HIET se sont avérées néces-
aires dans les chocs réfractaires sur intoxications aux
ricycliques (par paliers de 1 à 6 U/kg par heure pendant
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cinq heures [66]) et aux bêtabloquants (10 [67] à 22 U/kg
par heure [68]).

HIET dans le choc cardiogénique neurogénique
La sidération myocardique sévère après hémorragie sous-
arachnoïdienne peut se compliquer de choc cardiogénique,
complètement réversé par le HIET en première intention,
avec un bolus de 1,5 U/kg suivi de 1 U/kg par heure pendant
12 heures [69].

HIET dans le choc septique
Des infusions d’insuline de 2 à 10 U/kg par heure associées
à du glucose 50 % dans un modèle porcin endotoxémique de
choc septique ont permis d’améliorer le débit cardiaque et
la SvO2, par réduction des résistances systémiques et pul-
monaires, avec maintien tensionnel, contrôle glycémique
(60—150 mg/dL) et tendance favorable sur la lactatémie et
la survie (100 % vs 60 %) [70], encourageant la poursuite des
investigations sur le recrutement capillaire par l’insuline.

Stratégie pharmacologique renforçant l’action
de l’insuline

Le grand intérêt des incrétines (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) et de leurs analogues est de stimuler la sécrétion
endogène d’insuline en limitant le risque d’hypoglycémies.
Ainsi, les agonistes du récepteur au GLP-1 (GLP-1R agonists)
tels l’exenatide et le liraglutide, exercent un rôle cardiopro-
tecteur prometteur [71]. D’autres substances sensibilisent
l’organisme à l’insuline et réduisent l’oxydation des acides
gras, comme la trimétazidine, le carvédilol, l’acipimox, la
perhexiline, la ranolazine, l’adiponectine, les activateurs
de l’AMPK et autres inhibiteurs de la malonyl-CoA decar-
boxylase, tous à l’étude dans la décompensation cardiaque
[41,72].

Conclusion

L’insuline exerce des effets cardioprotecteurs intenses, sus-
ceptibles de limiter les lésions d’ischémie-reperfusion et
de traiter des chocs cardiogéniques réfractaires. En parti-
culier, le clamp euglycémique hyperinsulinique, associant
des hautes doses d’insuline pour vaincre l’insulinorésistance
et un contrôle glycémique évitant toute toxicité de
l’hyperglycémie de stress, s’avère extrêmement promet-
teur pour une réanimation métabolique physiologique du
myocarde humain. Les données précliniques et certaines
données cliniques plaident en faveur de la réalisation
d’évaluations prospectives randomisées à large échelle qui
s’imposent pour valider ces espoirs.
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