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Introduction

Les soins en réanimation visent à rétablir et à suppléer les
grandes fonctions vitales cardiovasculaire, respiratoire,
rénale des patients les plus critiques. Néanmoins, la norma-
lisation de tous les paramètres biologiques et physiologiques
peut être inutile, comme la preuve en a été faite pour la cible
tensionnelle dans le choc septique [1], voire délétère, pour le
volume courant dans le syndrome de détresse respiratoire de
l’adulte. Le fait de s’opposer à des mécanismes adaptatifs est
évoqué pour expliquer l’effet délétère de la normalisation
des paramètres biologiques dans les situations de stress. La
prévalence de l’hyperglycémie induite par le stress est
importante [2] et médiée essentiellement par les cytokines
du syndrome de réponse inflammatoire systémique d’origine
septique (sepsis, choc septique) ou non. L’hyperglycémie
induite par le stress en réanimation est-elle délétère, plus
particulièrement dans le choc septique ? Quels en sont
les mécanismes, les moyens de la traiter et quelle est la
conséquence de ce traitement ?

Causes de l’hyperglycémie induite par le stress

La prévalence de l’hyperglycémie induite par le stress est
d’environ 50 % des patients septiques [2] ou en postopéra-
toire de chirurgie hépatique [3]. Les causes de cette hyper-
glycémie sont multiples, par production accrue de glucose
ou par insulinorésistance, les apports glucidiques quant à
eux sont indépendants de la glycémie [4].

Production accrue de glucose

Dans le modèle animal, la perfusion d’adrénaline induit
une hyperglycémie via la stimulation de la néoglucogenèse,

l’inhibition de l’utilisation du glucose par les cellules et
l’inhibition de la sécrétion d’insuline par le pancréas [5].

Chez l’homme, l’augmentation de la glycémie résulte en
grande partie de la néoglucogenèse hépatique (2/3) et rénale
(1/3) [6] qui utilise l’alanine issue de la protéolyse périphé-
rique des muscles squelettiques, le glycérol issu de la lipo-
lyse et le lactate issu du métabolisme anaérobie [2]. Cette
augmentation de la glycémie est sous contrôle hormonal et
résulte de la balance entre l’insulinémie et le taux des
hormones de contre-régulation de la glycémie. Ces hormo-
nes sont sécrétées de façon importante dans le sepsis et sont
des hormones de la phase aiguë de l’inflammation : le gluca-
gon, l’IL-6, le TNF-alpha, l’adrénaline, la noradrénaline, les
glucocorticoïdes et l’hormone de croissance. Elles entraînent
alors une production accrue de glucose par le foie et le rein en
dépit de l’hyperinsulinisme [2].

Insulinorésistance

L’effet hypoglycémiant de l’insuline est essentiellement dû à
son action sur le tissu adipeux et le muscle squelettique. Sa
liaison à un récepteur spécifique sur les membranes cellu-
laires induit la translocation de vésicules intracellulaires de
stockage du transporteur spécifique glucose/sodium de type
glucose transporter 4 (GLUT4) vers la membrane externe
de la cellule suite à une cascade de phosphorylation [2]. Le
glucose peut ainsi entrer dans la cellule où il sera utilisé de
façon aéro- ou anaérobie [2].

Dans le diabète de type 2, la phosphorylation des vésicu-
les portant le transporteur GLUT4 est altérée, entraînant une
résistance des muscles et tissus adipeux à l’insuline en empê-
chant le transport du glucose vers le milieu intracellulaire
[2,7]. Par ailleurs, le TNF-alpha joue un rôle majeur dans
la pathogenèse du diabète de type 2 en diminuant le nombre
de transporteur GLUT4 à la surface membranaire [8]. La
chirurgie et les pathologies aiguës augmentent la production
de cytokines par les cellules immunitaires, dont le TNF-
alpha, expliquant en partie le mécanisme de l’insulinorésis-
tance [2]. L’insulinorésistance diminue le stockage d’énergie
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dans le tissu adipeux via la formation de triglycérol et
l’entrée de glucose dans les muscles et son stockage sous
forme de glycogène. L’insulinorésistance induite par le stress
est un mécanisme d’adaptation de l’organisme au stress,
mettant en « hibernation » certaines cellules, dont les effets
positifs ou négatifs sur la défense de l’organisme agressé
sont encore mal connus [9]. En effet, cette insulinorésistance
ne serait pas un facteur prédictif de décès : la relation entre la
quantité d’insuline administrée et le risque de décès est
linéaire, si l’insulinorésistance était délétère cette relation
serait d’autant plus forte que les doses d’insuline adminis-
trées sont importantes [10].

Pourquoi réguler la glycémie en réanimation ?

Preuve épidémiologique

Il n’existe pas de définition consensuelle de l’hyperglycémie
dans les situations de stress, néanmoins l’hyperglycémie
induite par le stress, définie par une glycémie supérieure à
200 mg/dL (soit 11 mmol/L), est associée à un moins bon
pronostic dans certaines pathologies comme les accidents
vasculaires [11] ou l’infarctus du myocarde chez le patient
diabétique [12]. Dans une étude épidémiologique rétrospec-
tive de 1 886 patients tout-venant admis dans un hôpital uni-
versitaire, l’hyperglycémie sans diabète préexistant, toujours
en suivant les critères diagnostiques du diabète sucré
(> 127 mg/dL à jeun le matin ou > 200 mg/dL à deux repri-
ses), est présente chez 12 % des patients et est un facteur de
risque de mortalité hospitalière (16 vs 3 % pour les diabé-
tiques et 1,7 % pour les patients normoglycémiques ;
p < 0,001) [13].

Plusieurs études retrouvent l’hyperglycémie comme fac-
teur de risque de mortalité en réanimation [10,11,14]. Cette
relation a été mise en évidence de façon prospective dans
une étude observationnelle de 523 patients admis en réani-
mation, essentiellement chirurgicaux (89 %) où une valeur
seuil de glycémie au-dessus de laquelle la mortalité aug-
mente est retrouvée, se situant entre 145 et 180 mg/dl [10].
Une valeur seuil de 141 mg/dl est également retrouvée dans
une réanimation à orientation neurologique [14]. De plus,
l’administration de soluté glucosé est retrouvée comme fac-
teur de mortalité indépendamment de la glycémie dans une
réanimation polyvalente (48 % de patients médicaux) [4].

Bases fondamentales de l’effet délétère
de l’hyperglycémie

Métabolisme cellulaire

Les mécanismes des effets de l’hyperglycémie dans le dia-
bète de type 2 et dans l’hyperglycémie induite par le stress
sont similaires, le diabète représente alors un excellent
modèle d’étude. Les quatre voies majeures par lesquelles

l’hyperglycémie est délétère dans le modèle du diabète de
type 2 sont le shunt des pentoses, la voie de l’hexosamine,
l’activation de la protéine kinase C et la formation de pro-
duits avancés de glycation. Toutes ces voies augmentent la
concentration intracellulaire en espèces réactives oxygénées
en diminuant leur élimination via un déficit en agents réduc-
teurs et en augmentant leur production par la chaîne respira-
toire mitochondriale via le cycle de Krebs au-dessus d’un
seuil donné d’hyperglycémie in vitro [15].

Les espèces réactives oxygénées sont impliquées dans
les processus de vieillissement et créent des dommages
cellulaires, notamment en réagissant avec l’ADN, voire par
l’activation de gènes ; ils sont aussi impliqués dans la
cancérogénèse. Certains radicaux libres sont nécessaires au
bon fonctionnement cellulaire, notamment endothélial (NO),
d’autres sont connus comme délétères (ion superoxyde
H2O2) [16].

L’hyperglycémie est également responsable de la produc-
tion de diacylglycérols qui activent la protéine kinase C et
exerce des effets pléiotropes sur :

• la macro- et microcirculation via la NO synthase endo-
théliale et l’augmentation des taux d’endothéline-1, la for-
mation de facteur de croissance endothélial et vasculaire
induisant une angiogenèse ;

• la coagulation, avec une activité procoagulante ;

• l’inflammation : par l’activation des gènes pro-inflammatoires
via l’activation de NF-kB et la formation de radicaux libres
oxygénés [15].

Glucose et immunité

Le glucose exerce donc des effets pro-inflammatoires
médiés par la formation d’espèces réactives oxygénées
[17]. Il a été démontré dans un modèle expérimental animal
de sepsis que les taux de TNF-alpha sont augmentés de
façon importante lors de perfusion de glucose notamment
par augmentation de leur production par les cellules immu-
nitaires hépatiques [18]. C’est probablement une des expli-
cations de la contribution de l’hyperglycémie à la gravité du
syndrome de réponse inflammatoire systémique. Dans
l’étude de van den Berghe et al. en 2001, l’hyperglycémie
était associée plus fréquemment à une anomalie des
marqueurs de l’inflammation [19].

La réponse des cellules immunitaires issues de patients
diabétiques de type 2 à l’injection de LPS est plus faible
[20], comme en témoignent les taux de cytokines secrétées
[21]. La fonction phagocytaire des polynucléaires des
patients diabétiques de type 2 en réponse à une stimulation
est altérée, et ce, de façon corrélée au taux de glycémie à jeun
et au taux d’HbA1c [20,21]. Les réponses immunitaires sont
moins efficientes même en cas d’exposition de courte durée
à une hyperglycémie, en effet, même les patients exposés à
une hyperglycémie post- ou périopératoire ont plus
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d’infection si la glycémie dépasse 200 mg/dl soutenant l’hy-
pothèse d’altérations du système immunitaire lors d’épiso-
des d’hyperglycémies même peu prolongés. Ce qui
explique probablement le taux d’infection plus important
chez les patients hyperglycémiques dans l’étude de van den
Berghe et al. (7,8 vs 4,2 ; p = 0,003).

Effet toxique sur les mitochondries et la macrocirculation

Le foie est un organe dont l’entrée du glucose dans la cellule
est dépendante de la glycémie et indépendante de l’insuliné-
mie. Une étude anatomopathologique des hépatocytes des
patients décédés du groupe témoin de l’essai de Louvain
montre une altération des enzymes de la chaîne respiratoire
accompagnée d’une cytopathie mitochondriale probable-
ment secondaire à l’entrée plus importante de glucose dans
la cellule [22]. Après transplantation hépatique, l’ingestion
de 150 g de glucose par voie orale induit une vasoconstric-
tion de l’artère hépatique de 87 % probablement en rapport
avec la libération d’espèces réactives oxygénées, secondaire
à ces anomalies mitochondriales [23]. Ces altérations par
une glycémie élevée de l’hémodynamique ne se traduisent
pas par un plus grand besoin en vasopresseur dans les grands
essais thérapeutiques [24].

Comment réguler la glycémie en réanimation ?

Quel objectif glycémique ?

Le concept d’insulinothérapie intensive a été introduit par
van den Berghe et al. en réanimation postopératoire de chi-
rurgie cardiaque et vise au contrôle strict de la glycémie avec
pour objectif des valeurs entre 80 et 110 mg/dL par admini-
stration d’insuline d’action rapide par voie intraveineuse
centrale versus un groupe contrôle avec un objectif glycé-
mique plus libéral < 200mg/dL [19]. Les seules études qui
évaluent un retentissement de la glycémie entre 180 et
200 mg/dl sont celles de van den Berghe et al. et de Finney
et al. en réanimation polyvalente et montrent clairement une
augmentation de la mortalité et de la morbidité pour ces
valeurs élevées [19], néanmoins aucune valeur seuil n’est
définie en dessous de 180 mg/dl pour cette augmentation
de morbimortalité. Dans l’étude de van den Berghe et al.,
on observe une augmentation de mortalité pour des glycé-
mies supérieures à un seuil de 110 mg/dL [19], alors que
dans l’étude de Finney et al. cette augmentation se situe
au-dessus de 145 mg/dl et dans d’autres au-dessus de
141 mg/dl [14]. Après l’étude de van den Berghe, les prati-
ques en réanimation ont été bouleversées. Ce qui explique
que les groupes témoins des essais thérapeutiques ultérieurs
atteignent des niveaux de glycémie plus faibles (Tableau 1).
C’est une des hypothèses avancées pour expliquer que dans
les études Glucontrol, NICE-SUGAR et VISEP, l’intérêt

d’un contrôle glycémique en dessous de 180 mg/dL n’ait
pu être démontré, du fait de l’absence de différence impor-
tante entre les groupes expérimentaux et témoins en termes
de glycémie effective. Un effet délétère dans l’étude NICE-
SUGAR d’un contrôle glycémique strict sur la mortalité est
retrouvé, avec un nombre d’hypoglycémies plus élevé
(Tableau 1). En conclusion, une glycémie supérieure à
180 mg/dL doit très probablement être évitée.

Quels apports glucidiques ?

Les apports caloriques sont très différents dans les études
menées jusqu’à présent. À la différence des études sur
l’infarctus du myocarde ou de l’AVC, la dose de glucose
administrée à j1 est nettement plus faible. Les apports en
glucides intraveineux entre les différentes études varient du
simple au quadruple (Tableau 1), rendant inhomogènes les
études entre elles. Les doses moyennes administrées et
recommandées sont de 20 à 25 kcal/kg par jour, sous
forme de glucose par voie parentérale avec une mise en
route précoce de la nutrition entérale.

Un moyen thérapeutique simple : l’insulinothérapie

Outre ses effets hypoglycémiants, l’insuline exerce une
action pléiotrope dans l’organisme. La différenciation de
ses effets en tant qu’hormone ou de régulation du métabo-
lisme par rapport à son effet de diminution de la glycémie
n’a pas été prévue a priori dans les grands essais thérapeu-
tiques réalisés, mais elle a été faite lors d’analyse posthoc
[29], dont l’interprétation est difficile.

Son effet hypoglycémiant passe par l’augmentation de
l’utilisation du glucose par les cellules musculaires squelet-
tiques essentiellement [30] via des récepteurs spécifiques
induisant la translocation des récepteurs GLUT4, mais
aussi par la diminution, dans une plus faible mesure (du
fait de la résistance hépatique à l’insuline [30,31]) de la
production de glucose par la néoglucogenèse et la glyco-
génolyse hépatique [32]. L’insuline a, de plus, des effets
bénéfiques sur l’insulinorésistance par son action au
niveau nucléaire sur la transcription de certains gènes (dont
l’hexokinase et le transporteur GLUT4) [30].

Chez l’animal diabétique de type 1, la carence insulinique
provoque des anomalies mitochondriales des cellules hépa-
tiques, comme une importante augmentation de leur volume
et un déficit de synthèse des complexes de la chaîne respira-
toire, réversibles par l’administration d’insuline. L’étude
anatomopathologique de mitochondries hépatiques issues
de patients de l’étude de van den Berghe et al. montrait des
anomalies qui semblent similaires chez le patient critique et
qui seraient prévenues par l’insulinothérapie [22].

L’utilisation d’insuline pour contrôler strictement la
glycémie améliore la fonction et augmente le nombre des
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polynucléaires en postopératoire de chirurgie cardiaque
[33] ; de plus, dans l’étude princeps de van den Berghe et
al. l’insulinothérapie intensive a réduit le taux de bactérié-
mies de 7,8 à 4,2 % (p = 0,003) [19], ce que n’ont pas
retrouvé d’autres essais [24,26,27].

De hauts niveaux de glycémie diminuent l’expression
dans le tubule rénal d’un gène de protection contre
l’apoptose, pouvant peut-être expliquer ces résultats [34] :
le contrôle glycémique strict divise par deux le risque
d’insuffisance rénale aiguë nécessitant le recours à

Tableau 1 Les grands essais randomisés sur l’insulinothérapie intensive

Nom de l’étude VDB 2001

[19]

VDB 2006

[25]

Glucontrol

[26]

NICE-SUGAR

[24]

COITTSS

[27]

VISEP

[28]

Nombre de

patients inclus

1 548 1 200 1 101 6 104 509 537

Type de patient Chirurgie

cardiaque

Réanimation

médicale

21 réanimations

médico-

chirurgicales

40 % de patients

médicaux

42 réanimations

médico-

chirurgicales

36 % de patients

médicaux

11 réanimations

chocs septiques

Réanimation

polyvalente

48 % patients

médicaux,

chocs septiques

Moyen mesure

de la glycémie

Cathéter artériel Cathéter artériel

ou capillaire

Cathéter artériel

ou veineux et

capillaire

Cathéters artériels

et glycémie

capillaire

Cathéters

artériels

Cathéters

artériels et

glycémie

capillaire

Objectifs glycémie

mg/dL

80–110 vs < 200 80–110 vs < 200 80–110 vs

141–181

81–109 vs < 181 80–110 vs

surviving sepsis

campaign

80–110 vs

181–200

Scores de gravité

à l’admission

APACHE II :

9 7–13

APACHE II :

23 (14–31)

APACHE II :

15 11–22 30,5

APACHE II :

21 (13,2–29)

SAPS II : 58,9

(56,9–60,9)

conventionnel

APACHE II :

20 (13,3–26,7)

Apports caloriques

moyens sur le

séjour Cal/j

à J1 550 Cal/J,

à J7 1600 Cal/J

à j1 600,

à j3 1 700

480 880 ND 600 à j0,

1 500 à j5

Apports glucosés 8,3–12,5 g/h 6,5 g/h 3 g/h 1 g/h ND 2,3 g/h

Quantité d’insuline

administrée UI/J

33 (17–56) vs

71 (48–100)

ND 7,77,7 (0) vs 31

(15,6–55,2)

50,2 (12–88) vs

16,9 (0–50)

71 (45–96) vs

46 (30–65)

32 (20–50) vs

5 (0–22)

Taux de glycémie

effective groupe

expérimental/

témoin le matin

103 ± 19 vs

153 ± 33

100–110 vs

150–160

111 (100–123)

vs 140 (121–

160)

118 ± 25 mg/dl vs

145 ± 26 mg/dl

120–135 vs

140–160

112 vs 152

Taux

d’hypoglycémie

6 vs 39 patients 2,7 vs 8,7 %

(p < 0,0001)

0,5 vs 6,8 % ;

p < 0,001

7,8 vs 16,4 % ;

p = 0,003

4,1 vs 17,0 % ;

p = 0,01

Résultats 4,6 vs 8 % de

mortalité en soins

intensifs.

Morbidité

moindre (EER,

NMP, septicémie,

durée de

ventilation)

RRR : 32 %

(IC 95 :

[2–55 %] ;

p < 0,04)

Mortalité en

soins intensifs :

26,8 vs 24,2 %

p = 0,31 ICU

> 3 days 38,1 vs

31,3 % ; p = 0,05

Mortalité en

réanimation :

15,3 vs 17,2 %

NS

Mortalité à

90 jours : 27,5 vs

24,9 % ; OR : 1,14

(1,02–1,28) ;

p = 0,02

Mortalité à

90 jours : 45,9

vs 42,9 % ;

RR : 1,07 0,88–

1,30 ; p = 0,5

Mortalité à

90 jours

identique : (39,7

vs 35,4 % ;

p = 0,31)
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l’épuration extrarénale chez le patient chirurgical [19] et
l’acquisition d’une nouvelle défaillance rénale en réanima-
tion chez le patient médical [25].

Sur les cellules myocardiques de l’animal, l’insuline asso-
ciée à une perfusion de quantité importante de glucose induit
une utilisation préférentielle du glucose par rapport aux aci-
des gras et diminue ainsi la consommation en oxygène du
myocarde pour un même travail [35], le glucose étant le
meilleur substrat à utiliser en situation d’hypoxémie [9].
Dans les études DIGAMI-1 et 2, il a été montré l’intérêt du
contrôle glycémique précoce dans les syndromes corona-
riens aigus chez des patients diabétiques de type 2.

Malgré cela, l’amélioration du pronostic vital dans l’étude
de van den Berghe et al. est due essentiellement au contrôle
de la glycémie plutôt qu’à l’administration de plus grandes
doses d’insuline [30], qui est même retrouvée comme un
facteur péjoratif sur la survie : chaque augmentation de
10 UI de la dose quotidienne d’insuline augmente de façon
indépendante le risque de décès de 6 %.

L’insuline possède également des propriétés apparentées
à l’hormone de croissance. Or, un essai thérapeutique utili-
sant l’hormone de croissance dans le choc septique a montré
quasiment un doublement de la mortalité [36]. C’est peut-
être cet effet d’hormone de croissance qui explique l’effet
délétère de l’insuline par elle-même retrouvé dans l’essai
de Louvain.

Un moyen thérapeutique dangereux :
le risque d’hypoglycémie

L’hypoglycémie sévère est définie arbitrairement comme
une glycémie inférieure à 40 mg/dL. Dans le sepsis, la cel-
lule est hypoxémique et s’adapte en évitant d’utiliser la
chaîne respiratoire capable de produire beaucoup de radi-
caux libres délétères et utilise la voie anaérobie faisant du
glucose une de ses seules sources d’énergie [9]. La cellule
utilise alors toute son énergie pour conserver ses fonctions
de bases : un gradient de sodium transmembranaire et
l’élimination des déchets via la production d’urée. Cette
génération du gradient transmembranaire représente une
consommation d’énergie constante et vitale de la cellule
via la Na/K-ATPase, comme en témoigne le fait qu’elle est
la principale source de lactate dans le sepsis [37]. Lors d’un
épisode d’hypoglycémie, la cellule est privée de façon bru-
tale de sa principale source d’énergie nécessaire pour assurer
ses fonctions basales, ce qui explique la gravité potentielle
de l’hypoglycémie.

Dans les grands essais thérapeutiques sur l’insulinothéra-
pie intensive, l’incidence de l’hypoglycémie se situe entre
6,8 et 17 % pour le groupe insulinothérapie intensive et
entre 0,5 et 7,8 % pour le groupe témoin (Tableau 1). Les
conséquences de l’hypoglycémie ne sont pas très bien
connues. Une étude cas témoin retrouve l’hypoglycémie

comme facteur prédictif de mortalité indépendamment de
la sévérité de la pathologie ou d’autres variables [38]. Cela
reste controversé dans certains des grands essais randomisés
[25,28] où l’hypoglycémie n’est pas un facteur indépendant
de mortalité [19,24,25,27] et n’a pas entraîné de séquelles à
long terme [24]. Néanmoins, dans l’étude NICE-SUGAR,
l’augmentation de mortalité du groupe recevant une insulino-
thérapie intensive n’est pas clairement expliquée, et l’aug-
mentation de la fréquence des hypoglycémies dans ce
groupe pourrait en être une explication. Un monitoring
rapproché de la glycémie au minimum horaire et une inter-
vention précoce sont indispensables afin d’en minimiser les
conséquences.

Quelles leçons retenir des grands essais
thérapeutiques ?

Les caractéristiques principales de ces essais (Tableau 1)
sont très différentes, les rendant très difficilement compara-
bles. Les populations étudiées sont variables, allant du
patient postopératoire de chirurgie cardiaque, de faible gra-
vité à l’admission, au patient de réanimation médicale plus
grave, jusqu’au choc septique. De même, les apports gluci-
diques sont très différents entre les études et l’administration
de soluté glucose–insuline a montré son intérêt dans le syn-
drome coronarien et peut-être dans les accidents cérébraux
par ses effets d’orientation du métabolisme de la cellule. Les
doses d’insuline varient de 40 à 70 UI/j, avec 70 UI/j pour
l’étude de Louvain, seule l’étude COITTSS atteignant les
mêmes quantités administrées, mais chez des patients plus
insulinorésistants, car plus graves (Tableau 1). On peut se
demander quel serait l’effet de plus fortes doses administrées
chez les patients médicaux ou en choc septique, associées
à des apports glucidiques importants de 200 à 300 g/j
comme dans le protocole de Louvain, sachant que la
quantité d’insuline et la quantité d’apports glucosés par
voie intraveineuse sont retrouvées comme facteurs de risque
de décès.

Conclusion

L’hyperglycémie en réponse à l’agression aiguë est fré-
quente, sa forte association avec la mortalité démontre sa
gravité bien que le seuil de glycémie marquant cette aug-
mentation reste à définir. Le glucose est un substrat essentiel
à la cellule, mais entraîne la production d’espèces réactives
oxygénées nocives. Les biais méthodologiques des principa-
les études ne permettent pas de définir de façon précise
des objectifs glycémiques consensuels, mais des taux supé-
rieurs à 10 mmol/l (200 mg/dL) et inférieurs à 6,1 mmol/l
(80 mg/dL) sont à éviter. L’hypoglycémie iatrogène peut être
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dangereuse ; mais bien que ses conséquences semblent mini-
mes, elles restent à préciser.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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