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Pourquoi s’y intéresser ?

Actes tres fréquents

e Charge de travail importante ...

Effet potentiellement grave

e Hypoglycémie ... Coma...




A I'admission d’un patient en réanimation

* Choc septique

* Péritonite stercorale
* Post opératoire

* Pas d’ATCD Diabete




A I'admission d’un patient en réanimation

Hyperglycémie




L'hyperglycémie : incidence - définition

Glycémie a jeun > 6,9mmol/L (1,26¢9/L) DIABETE
Glycémie > 11,1mmol/L (2g/L) SUCRE

Tres fréquent en réanimation

80% des patients au cours des 48 premieres heures (Plummer MP, ICM 2014)

A I'admission en réa (APACHE Il > 12) : 23% glycémie >11,1mmol/L (Cely, Chest 2004)




Une population hétérogene

Hyperglycémie liée a
I’hospitalisation

Découverte d’un

Diabete connu diabate

30%
des cas




Hyperglycémie de stress

— Stress hyperglycemia

Known diabetés” “New diabetes

Dungan KM, Lancet 2009



Hyperglycémie de stress

Elévation transitoire de la glycémie au cours d’une agression

Glycémie 2 1,80g/L (10mmol/L) puis retour a la normale < 1,26g/L (7mmol/L)

Non Diabétique ou Diabétique




Glycémie (g/l)
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Hyperglycémie en réanimation

Pathologie
aigue

Réserve
Terrain

ancréatique b
P q Diabete

Insulinorésistance

Corticoides, vasopresseurs,
NE, NP

Hyperglycémie de
stress

Elévation transitoire de
la glycémie




Glycémie
A conserver a environ 1g/L

Hypoglycémie Hyperglycémie
v PANCREAS \
(ilots de Langerhans)
Cellules a Cellules 3
v l
GLUCAGON INSULINE
|
v Effecteurs : v

J Stockage glucose
MLibération glucose

Foie, muscles,
tissus adipeux

I Stockage glucose
J Libération glucose




Insulino-mediated
tissues (GLUT-4)

Adipose tissue

Skeletal muscle ,

Heart

Decreased glucose uptake

= peripheral insulin resistance




Insulino-mediated
tissues (GLUT-4)

Adipose tissue

Skeletal muscle ,

Heart

Decreased glucose uptake

= peripheral insulin resistance

Gluconeogenesis
alanine, glycerol, lactate)

mediated hepatic

LIVER

Non insulin-

permeability to
glucose
(GLUT-2)

Inability to inhibit EGP =
central insulino resistance

Increased endogenous glucose

production (EGP)
~ Counter-regulating

hormones
glycogenolysis




Cytokines

Insulino-mediated (TNF, IL1) Non insulino-mediated
tissues (GLUT-4) \ tissues (GLUT-1 & 3)
'l Increased glucose uptake
HYPERGLYCEMIA
_ Erythrocytes
Gluconeogenesis (GLUT-1)
alanine, glycerol, lactate)
Brain
GLUT-1 &3
Glucose ( )
Immune,
Decreased glucose uptake inflammatory
= peripheral insulin resistance oolis and
macrophages,
(GLUT-1)
Non insulin- LIVER Increased endogenous glucose
mediated hepatic production (EGP) Renal medullar
port;:zl:ll:y © ~ Counter-regulating (GLUT-1)
(GLUT-2) hormones
Inability to inhibit EGP = /
central insulino resistance glycogenolysis




Production endogene de glucose
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Starved

Partially
] fed

P

Day 1 Day 2 Day 3 Day 4

Fed

Day 9

Production
endogene de sucre

Non régulée

Apport en
sucre limiteé ?

Nutrition
progressive

Delsoglio M, J Clin Med 2019 / Tappy L, Crit Care Med 1998 / Berger MM, Clin Nutr 2018
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Courbes du nutrition

— e, —Erisie, s

Nutrition

Arrét nutrition ---> insuline ?




Mécanismes de |"hyperglycémie en réa.

Insulinorésistance

e Périphérique
e Centrale

Augmentation de la production de glucose

e Catécholamine ; hormones de contre régulation ; Glucagon
e Glycogénolyse ; Néoglucogenese




Altération de
Vimmunité
innée

Stress
oxydatif

Dysfonction
endothéliale

Pro-
coagulant

Hyperglycémie

Dysfonction
mitochondriale inflammatoire



Hyperglycemia-Related Mortality in Critically Il
Patients Varies with Admission Diagnosis

% Predicted Mortality

B0 110 160 210 260 310 &0

Mean Glucose (mgldl)

Falciglia M, Crit Care Med 2009




Hyperglycemia-Related Mortality in Critically Il
Patients Varies with Admission Diagnosis
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Usefulness of glycemic gap to predict ICU
mortality in critically ill patients with diabetes

40-
- £l ICU
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Glycemic gap, mg/dL




Traiter 'hyperglycemie ?

1. Durant de nombreuses années négligée : « adaptation métabolique normale au
stress ».

2. Effets déléteres chez des patients admis pour une affection aigue : IDM et AVC

3. Altérations du systeme immunitaire, une majoration du stress oxydatif et des
dysfonctions endothéliales.

4. L'HdS a parfois été associée a une augmentation du risque infectieux, surtout en
période péri opératoire.

5. Progressivement au cours des années le contrble glycémique s’est donc imposé
en réanimation.

6. Cependant, le niveau de controle glycémique optimal est débattu et fait 'objet
de nombreuses controverses




Insuline ...

 Normaliser la glycémie

Prévenir la dysfonction endothéliale
* Préserver la structure mitochondriale

Ameéliorer I'immunité innée

Moduler l'inflammation

Réguler I'apoptose

Controler la dyslipidémie de stress
 Normaliser |'état pro-coagulant

Réguler le stress oxydatif

Atténuer I’hypercatabolisme de stress




Insuline ...

Normaliser la glycémie

Prévenir la dysfonction endothéliale

Préserver la structure mitochondriale

Ameéliorer I'immunité innée

Moduler l'inflammation
Réguler I'apoptose Y HYPOGLYCEMIE

Controler la dyslipidémie de stress

iatrogene

Normaliser I'état pro-coagulant

Réguler le stress oxydatif

Atténuer I’hypercatabolisme de stress




Effets de l'insuline et du glucose en réa ?

e Eviter d’apporter de trop

G | ucose |V grandes quantités de

glucose IV (3 a 4 mg/Kg/j)

Glycémie . Hyperglycémie
. * augmenter les doses
Insu I Ine d’insuline
. * adapter les apports
IVSe

en hydrate de
carbone (si >6ui/h
pdt 24h)

ESPEN 2018



Traiter I’hyperglycémie avec un controdle
strict?

* Acte 1: Van den Berghe, NEJM 2001
* Etude monocentrique

||||||||||

* Réanimation chirurgicale ; n = 1548
* Patients sous ventilation mécanique

* Cibler euglycémie stricte : 0,80 — 1,10g/L
]




strict?

Traiter I’hyperglycémie avec un controdle

* Acte 1: Van den Berghe, NEJM 2001

Diminution de 32% de
la mortalité en réa
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L"heure des doutes ...

* Acte 2 : pas de confirmation ...

* Van den Berghe, NEJM 2006 : population de réa médicale :
diminution de la morbidité, diminution de la mortalité chez les
patients hospitalisés > 3j

 Deux études interventionnelles ultérieures, controle strict vs
standard ont du étre stoppées prématurément

e Pour futilité - Preiser J-C, ICM 2009
* VISEP (Brunkhorst FIM, NEJM 2008) : arrét pour sécurité -

augmentation du risque d’hypoglycémie dans le groupe
intervention (0,80 — 1,10g/L)




Nice sugar, NEJM 2009
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- Controle intermédiaire : 140 — 180mg/dL




Hypoglycémies séveres (<0,4g/L)

Relative risk
of death

T T T ; T -
Leuven|[2] Leuvenlli[7] VISEP[5] Glucontrol[6] Arabi[3]




Hypoglycémies séveres (<0,4g/L)

Etudes | Intensif Standard REA MED > REA CHIR

Van des Berghe, 2001 5% 0,7 %
Van den Berghe, 2006 18,7 % 3,1%
GLUCONTROL 8,7 % 2,7 %
VISEP 17,0 % 4,1 %
NICE-SUGAR 6,8 % 0,8 %




Hypoglycémie : diagnostic et risques en
réanimation

* Hypoglycémie = glycémique < 3,3 - 4mmol/I (0,6-0,7g/I)
* Hypoglycémie sévere = glycémie < 2,2mmol/l (0,4g/1)

* Il ne faut pas se baser uniquement sur les signes cliniques
pour dépister les épisodes d’hypoglycémies

* Toujours rechercher I’'étiologie des hypoglycémies




Hypoglycémies séveres (<0,4g/L) : facteurs
de risque

v'interruption ou diminution de I’alimentation
v'EER : CVVH

v'Sepsis

v’ Amines

v'ATCD de diabéte

v'Sexe Féminin

Vriesendrop TM, Crit Care Med 2006



GlycemieCorrigee
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Risque de mortalité et controle glycémique
en réanimation




Software versus IDE
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Protocole tabulé « complexe » sur papier

TABLE 1. INSULIN INFUSION PROTOCOL TABLE AND PARTIAL INSTRUCTIONS

Column 1 Column 2 Column 3 Column 4 Column 5 Column 6
BG Units/h BG Units/h BG Units/h BG Units/h BG Units/h BG Units/h
<70 0.05 <70 0.05 <70 0.05 <70 0.05 <70 0.05
70-74 0.1 T70-74 0.1 70-74 0.1 70-74 0.1 70-74 0.1
75-79 0.1 75-79 0.2 75-79 0.2 75-79 02 75-79 02
8084 0.2 80-84 02 80-84 0.3 S0-84 0.3 80-84 03 8084 0.3
85-89 03 85-89 04 85-89 04 85-89 0.5 85-89 0.6 85-89 0.6
9094 04 9094 0.6 90-94 0.7 90-94 0.8 90-94 1.0 90-94 1.2
95-99 05 95-99 0.8 9599 1.1 95-99 14 95-99 1.9 95-99 23
100-104 0.7 100-104 1.3 100-104 1.8 100-104 24 100-104 33 100-104 43
105-109 | 105-109 2 105-109 3 105-109 4 105-109 6 105-109 |8
110-127 1.2 110-121 23 110-122 35 110-127 5 110-122 7 110-127 10
128-144 135 122-133 2.6 123-134 4 128144 6 123134 8 128-144 12
145-162 1.7 134-144 3 135-147 45 145-179 8 135-159 10 145-162 14
163-179 2 145-162 35 148-159 5 180-214 10 160-184 12 163-179 16
180-249 3 163-179 4 160-209 7 215-249 12 185-209 14 180-214 20
250-319 4 180-249 6 210-259 9 250-319 16 210-259 18 215-249 24
320-389 5 250-319 8 260-309 11 320-3890 20 260-309 22 250-319 32
=390 6 =320 10 =310 13 =390 24 =310 26 =320 40

BG is given in units of mg/dL. Partial instructions are:

Start insulin drip assigned to Column 2 and adjust drip rate according to Column 2.

If BG = 180 for 2 h, AND NOT FALLING at least 30 mg/dL each hour, go to next higher column.
If BG = 110 at every test time for past 8 h on the current column, go to the next higher column.

If BG = 110 now, but if some BG < 110 in past 8 h, do not change column.

If 80 = BG < 110 now. and if at least one BG = 110 during past 8 h, do not change column.

If on Column 2-6 for past 8 h, AND BG <110 at all times for past 8 h, go to next lower column.

If BG < 70. treat according to hypoglycemia protocol (not shown) and go to next lower column.
Initially. or after any reassignment to a higher column, test BG every 1 h.
If on same column for 4 h, may change frequency of BG testing to every 2 h.

Record insulin drip rate changes on ICU flow sheet. Record column assignments on ICU flow sheet and on the medication

administration record.
Request new glycemic management plan 2 h before discontinuing drip.

If BG < 80 now, and on Column 2-6, go to next lower column, and check BG every 1 h until BG =80.

Risque d’erreurs

Surcharge de
travail

Nurse-centered

system

Braithwait SS, Diabetes Technol Ther 2006




Quel protocole d’insuline ?

Utiliser une limite inférieure > 0,9g/L

Utiliser une échelle dynamique pour titrer lI'insuline (ivse)

Adapter a I'environnement local

ESPEN 2018




Comment éviter les fluctuations de |a
glycémie ?

Sensibiliser et former

Algorithme simple ou informatisé

Nutrition Entérale / Parentérale continue

Insuline IVSE, pas de bolus, au plus pres du patient




La mesure de la glycémie

v’ Capillaire
v Veineux
v' Artériel

v Glucomeétre
v'"Machine a GdS Appareil
v'Laboratoire

Continue ou
intermittente




Le prélevement et 'analyse

> Capillaire
Machine a

L : .
aboratoire > GdS > Glucometre




Le glucometre en réanimation

Interférences

HypoTA
Vitamine C Hypothermie
Paracétamol Anémie

pH

Selon les modeles : surestimeé ou sous-estimeé




* Glycémie faussement élevée

* |nsuline a tord

(mmaol/l)

* Hypoglycémies masquées

Glucoseoxidase - Accu-Chek

'EIJ ] i | | | |
0 B 10 15 20 25
AVERAGE of Glucoseoxidase and Accu-Chek

(rirmaoli)

Hoedemaekers CWE, Crit Care Med 2008



Mesure de la glycémie en réanimation

e Prélevements artériels

INSTABLE K& Si KTA indisponible - VVC

e Glycémie capillaire ne doit pas étre
utilisée

STAB LE e La glycémie capillaire peut étre utilisée
e Glucometre acceptable




ESPEN guidelines - 2018

Recommendation 53

Blood glucose should be measured initially (after ICU
admission or after artificial nutrition initiation) and at least
every 4 h, for the first two days in general.

Grade of recommendation: GPP — strong consensus (93%

agreement)

Recommendation 54

Insulin shall be administered, when glucose levels exceed

10 mmol/L.
Grade of recommendation: A — strong consensus (93%

agreement)
Singer P, Clin Nut 2018




Q Chez un patient cliniguement stable

INSULINE

Quand et

bj Reprise de I'alimentation : basal / bolus

an
> S

comment faire
un relais sous-
cutané en
réanimation

Ve

® Eviter I'insuline au coup par coup

M#*  Attention aux ADO




Le futur...

o

CONTROLE GLYCEMIQUE
CONTINUE

[

AMELIORATION DES
ALGORITHMES

12

BOUCLE FERMEE

P

PERSONNALISATION DE
’OBJECTIF GLYCEMIQUE



Conclusions

v'La glycémie doit étre surveillée pendant tout le séjour en réanimation.

v'’hyperglycémie est une réponse ancestrale au stress.

v'Glucotoxicité : 1,8 g/l est la limite supérieure a respecter
v’ Le controéle glycémique doit limiter :

1. Les hyperglycémies séveres;
2. Les hypoglycémies;
3. Les fluctuations glycémiques.

v'"Un monitoring continu de la glycémie pourrait améliorer le contréle
glycémique, et diminuer la charge de travail infirmier.

\/(Iia cible glycémique est peut-étre a adapter a chaque patient ainsi qu’au cours
u séjour.




Merci de votre attention




