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Glossaire

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

ACR : Arrét cardiaque ressuscité

CGAO : Contrdle Glycémique Assisté par Ordinateur
CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CGS : Glasgow Coma Scale

GOS : Glasgow Outcome Scale

GOSE : extended Glasgow Outcome Scale

HIPS : Hématome intra-parenchymateux spontanné
HTIC : Hypertension intra-cranienne

HSA : Hémorragie sous arachnoidienne

OR : Odd Ratio

PIC : Pression intra-cranienne

PPC : Pression de perfusion cérébrale

SAPS |1 : Simplified Acute Physiology Score 2e version
SNC : Systeme Nerveux Central

TC : Traumatisme cranien

TDM : Tomodensitométrie



Résumeé :

Introduction : les patients cérébro-lésés séveres développent des hyperglycémies.
Celles-ci sont un facteur de mauvais pronostic neurologique. Néanmoins, maintenir
des objectifs stricts de glycémie est également controversé car I'nypoglycémie, peut
provoquer ou aggraver une atteinte cérébrale pré-existante. Cette étude ancillaire,
réalisée a posteriori, s'est intéressée a I'impact de I'insulinothérapie stricte du logiciel
CGAO chez les patients cérébro-lésés graves. L'objectif principal était d'évaluer
I'impact d'un contréle glycémique strict automatisé sur le devenir neurologique des

patients au 90e jour en comparaison aux méthodes standardisés actuelles.

Matériel et méthodes : il s’agissait d’une étude prospective, randomisée, ouverte en
deux groupes paralléles: CGAO (objectif glycémique entre 4,4 et 6,1 mmol.I™) et un
groupe conventionnel (controle glycémique entre 6 et 9 mmol.I"). Les patients
cérébro-lésés qui avaient une durée previsible de séjour de plus de 48 heures étaient
inclus. Le critére d'évaluation principal était devenir neurologique au 90e jour évalué
par le Glasgow Outcome Scale (GOS). Les critéres secondaires dans ce travail
étaient le devenir neurologique au 28e jour, les complications neurologiques
survenues en réanimation, et la mortalité au 28e jour. L'étude statistique des données

a été menée selon le principe de I'analyse en intention de traiter.

Résultats : au total, 188 patients ont été inclus entre octobre 2009 et juin 2011. Les
groupes n'étaient pas homogenes sur le score de Glasgow a l'arrivée ainsi que sur le
monitorage de la pression intra-cranienne (PIC), qui était également plus importante
dans le groupe CGAO. Concernant le critére principal, 24 patients (27 %) du groupe
CGAO ont un bon devenir neurologique a J90 contre 32 patients (33 %) dans le
groupe contrdle. Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
(p=0,40). Concernant les critéres secondaires, le nombre de patients ayant presenté
une HTIC et I'administration de barbituriques étaient similaires dans les 2 groupes. Il

en est de méme concernant la mortalité au 28e jour et le devenir neurologique a J28.

Conclusion : l'utilisation du logiciel CGAO dans le cadre de l'insulinothérapie stricte
des patients cérébro-lésés séveres n'a pas permis d'améliorer le devenir neurologique,
ni diminué la mortalité. Par ailleurs, elle a favorisé I'apparition d'hypoglycémie

modérée.



Introduction

Les patients cérébro-léses séveres développent des hyperglycémies a leur arrivée en
réanimation. Celle-ci est un facteur de mauvais pronostic neurologique en
réanimation et a 3 mois [1-4]. Si l'insulinothérapie chez les patients de réanimation
reste un sujet bien étudié [5-7], il n'existe que peu d'études analysant les effets d'une
insulinothérapie stricte sur le devenir neurologique des patients atteints de Iésion
cérébrale [8-10]. Les grandes études randomisées publiées sur le sujet telles que
celles de Greet Van Den Berghe [5,6] ou bien I'étude NICE-SUGAR [7] ne

comportaient que peu de patients neurologiques.

L'étude CGAO-REA [11] publiée récemment avait pour objectif d'évaluer I'impact
d'un contrdle glycémique strict assisté par le logiciel CGAO (LK2, Saint Avertin,
France) chez les patients de réanimation. Il s'agissait d'une étude multicentrique (34
centres en France) et randomisée, dans laquelle 2684 patients ont été inclus. Elle
comparait un objectif glycémique entre 4,4 et 6,1 mmol/L a l'aide du logiciel CGAO
et un objectif entre 6 et 10 mmol/L, dit conventionnel. Elle n'avait pas permis de
retrouver une diminution significative de la mortalité au 90e jour et ne retrouvait pas
non plus d'impact significatif sur d'autres criteres tels que la durée d'hospitalisation,
de ventilation, ni d'antibiothérapie en réanimation. Elle s'était révélée plus efficace
pour le contrdle strict des glycémies, mais au prix d'épisodes d’hypoglycémie plus
fréquents.

Sur un plan expérimental, le role délétére de I'hyperglycémie au niveau neurologique
a eté étudié. Il serait a l'origine d'une acidose cérébrale [12,13], d’une libération
accrue de radicaux libres, et d'une activation d'endonucleases pH-dépendant [13-16]
provoquant le dysfonctionnement des mitochondries [17,18]. Plus récemment, il a
également été suggéré que l'acidose cérebrale favorisait la libération du glutamate,
acide aminé jouant un rdle important dans I'apoptose neuronale [19-22]. A l'inverse,
certaines études retrouvent un role bénéfique de l'insuline a travers ses propriétés
anti-inflammatoires et métaboliques [23,24] mais aussi par le rble gu'elle joue dans
I'absorption de glucose par les astrocytes et dans la régulation des besoins en glucose
intra-cérébral, notament au niveau cortical [25,26].



S'il est admis que I'hnyperglycémie est delétere, maintenir des objectifs stricts de
glycémie chez des patients cérébro-lésés est également controversé car
I'nypoglycémie, une complication fréquente de cette pratique, peut provoquer ou

aggraver une atteinte cérébrale pré-existante [27].

Cette etude ancillaire, realisée a posteriori, s'est intéressée a I'impact de
I'insulinothérapie stricte automatisée a l'aide du logiciel CGAO chez les patients
cérébrolésés graves. L'objectif principal était d'évaluer I'impact d'un contrble
glycémique strict automatisé sur le devenir neurologique des patients au 90e jour en

comparaison aux méthodes standardisés actuelles.



Matériel et méthodes

Cette étude a été conduite au sein de la réanimation chirurgicale polyvalente du CHU
de Nantes (Hopital Nord Laénnec, 44800 St-Herblain) et de la réanimation médico-
chirurgicale du CHU de Nice (Hopital St Roch, 06001 Nice). Elle a reposé sur
l'analyse de patients ayant été admis pour une atteinte neurologique séveére:
hémorragie sous-arachnoidienne (HSA), traumatisés craniens (TC), arrét cardiaque
ressuscité (ACR), hématome intra-parenchymateux spontané (HIPS), accident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique malin, ou autre cause d‘atteinte cérébrale (ex:
vascularite, infections cérébro-méningées). Il s’agissait d’une étude prospective,
randomisée, ouverte en deux groupes paralleles : CGAO (objectif glycémique entre
4,4 et 6,1 mmol.I™") et un groupe conventionnel (défini par l'utilisation de la méthode
habituelle de contrdle glycémique dans chaque service visant une glycémie entre 6 et

10 mmol.I™).

L'étude principale CGAO a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes
de Tours. L'inclusion des patients s'est déroulée entre octobre 2009 et décembre
2012. Une information écrite et orale ont été délivrées a chaque participant de
I’étude. Les patients étaient inclus aprés obtention de leur consentement. Si 1’état
neurologique ne permettait pas les démarches d’information et de consentement, la

personne de confiance, ou a défaut la famille, étaient sollicitées.

Population de I'étude

Les patients cérébro-lésés ayant plus de 18 ans, avec une durée de séjour en
réanimation de plus de 2 jours, étaient éligibles a I’étude. Les patients dont le déces
était imminent en réanimation, ayant des antécédents a risque accru d'hypoglycémie,
ou ayant déja été inclus dans le protocole CGAO lors d'une hospitalisation

précedente n'étaient pas incluables.

Randomisation et traitement

Les patients étaient inclus dans les 24 premiéres heures de réanimation, pour étre

dans le groupe CGAO ou le groupe témoin.

Apres une formation préalable a I'é¢tude de l'ensemble des acteurs (médecins,
infirmiers), un ordinateur équipé du logiciel CGAO était mis a disposition dans



chaque chambre de réanimation, fournissant apres chaque mesure de glycémie des
recommendations de débit d'insuline, d'horaire de prochain contrdle, et de quantité de
glucose a administrer en cas d'éventuelle hypoglycémie seévere pour les patients
inclus dans le groupe CGAO. Les soignants avaient le choix de suivre ou non ces
propositions. 1ls pouvaient egalement solliciter le médecin en charge du patient pour
qu'il valide ou modifie un ou plusieurs aspects du contréle glycémique strict. lls
avaient le choix de ne pas suivre les recommandations proposees par le logiciel, sans
justification. Néanmoins, ils devaient renseigner les parameétres réellement appliqués

pour I'analyse ultérieure.

Pour le groupe témoin, la prise en charge du contrdle glycémique et sa surveillance

était laissée a la discrétion des médecins et infirmiers en charge du patient.

L'insulinothérapie était réalisee par voie intraveineuse, & l'aide d'une solution
standardisée d'insuline humaine dans du sérum salé (50 Ul dans 50 mL de NaCl a
0,9%) et d'une pompe a seringue électrique. On dédiait une voie, pour I'utilisation de
I'insuline, lorsque c'était possible, afin d'éviter I'injection de bolus et de limiter les

retards lors de modification de débit.

L'alimentation entérale était initiée dés que possible, en suivant les protocoles de

service et conformément aux recommendations européennes sur la nutrition [28].

La prise en charge standardisée des patients cérébro-lésés graves suivait les
protocoles de service, eux-mémes basés sur des recommandations nationales [29]: ils
étaient intubés des lors que le score de Glasgow (GCS) était inférieur a 8/15. Le débit
sanguin cérebral était optimisé pour obtenir une pression de perfusion cérébrale
(PPC) > 65 mmHg et une pression intra-crénienne (PIC) < 20 mmHg. La gestion des
agressions cérebrales secondaires d'origine systémique (ACSOS) comportait des
objectifs de PaCO2 (entre 4,8 et 5,3 kPa), de normo-natrémie (140 mmol.I™),

d'hématocrite a 30%.

La recherche d'une hypertension intra-cranienne (HTIC), si elle était jugée nécessaire
par I'équipe médicale, était réalisée a l'aide de la pose d'un capteur de PIC. La prise
en charge de cette HTIC consistait en une sédation optimale. En cas d'oligémie
cérébrale, on réalisait un remplissage vasculaire (+/- amines vascopressives) afin

optimiser la PPC. L'osmothérapie par mannitol ou sérum salé hypertonique était



débutée en cas de persistance de I'HTIC. Une chirurgie de décompression était

discutéee en cas d'HTIC réfractaire apres réalisée d'une TDM.

Le recueil de données

Les données cliniques ont été collectées de maniére prospective a partir des dossiers
médicaux. Elles concernaient les caractéristiques a 1’admission, I'évolution durant le

séjour et le devenir du patient.

Les caractéristiques a 1’admission regroupaient : 1'age, le sexe, les scores de gravité
(Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il, GCS) a I'admission, la glycémie
veineuse a I’admission, et I'étiologie de l'atteinte cérébrale. Au cours du séjour, on
recherchait l'apparition de complications neurologiques (épisode d’HTIC, utilisation
de pentothal, de mannitol, chirurgie de décompression en urgence) et/ou
complications infectieuses. Les données relatives a 1’hospitalisation en réanimation

étaient colligées: durée de ventilation mécanique, durée de séjour, mortalité.

Criteres principal et secondaires

Le critere d'évaluation principal était devenir neurologique au 90e jour évalué par le
Glasgow Outcome Scale (GOS) au téléphone en aveugle pour le groupe dans lequel
le patient était inclus [30]. On considérait que les patients avaient un bon devenir
neurologique lorsqu'ils étaient capables de reprendre une activité normale (GOS 1)
ou bien lorsque le handicap séquellaire était modéré et qu'il ne compromettait pas
une autonomie dans la vie quotidienne (GOS 2). On considérait que le devenir
neurologique était mauvais lorsque les patients présentaient un handicap sévere,
c'est-a-dire qu'ils étaient conscients mais dépendants du fait d'une atteinte motrice
et/ou mentale sévére (GOS 3), ou bien lorsqu'ils étaient dans un état végétatif
persistant (GOS 4). Le déces était évalué GOS 5.

Les criteres secondaires dans ce travail comprenaient I'analyse au 28e jour de la
mortalité, du devenir neurologique, du nombre de jours vivants en dehors de la
réanimation, et du nombre de jours vivants sans assistance respiratoire. Ils
comprenaient également I'évolution de la glycémie a jelin au cours des 5 premiers
jours, le nombre d'hypoglycémie moderée (définie par une mesure en dessous de 3,3
mmol.I") ou sévére (définie par une mesure en dessous de 2,2 mmol.I"), et les
complications neurologiques en réanimation, notamment I'hypertension intra-

cranienne (HTIC) et les traitements ayant été entrepris pour lutter contre celle-ci.



Analyse statistique

L'étude statistique des données a été menée selon le principe de I'analyse en intention
de traiter. L'analyse descriptive a été représentée sous la forme de moyenne (écart
type) pour les variables quantitatives continues. Les variables qualitatives sont
exprimées en nombre (pourcentage). Les variables quantitatives continues ont été
soumises au test de Student t. Quant aux variables qualitatives, elles ont été soumises

au test du 2.

Une analyse multivariée exploratoire des facteurs pronostiques d’évolution
neurologique a J90 a eté effectuée. Les facteurs pronostiques identifiés dans
I’analyse univariée avec un seuil p<0,2 ont été inclus dans un modele de régression
logistique. La calibration du modele était effectué par le test de Hosmer-Lemeshow.

Le seuil de significativité a été fixé a 0,05.

Les analyses ont été effectuées a 1’aide du logiciel SAS statistical software (SAS 9.3

Institute, Cary, NC, USA).
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Résultats

Au total, 188 patients ont été inclus entre octobre 2009 et juin 2011 dans les 2

réanimations chirurgicales.

Caractéristiques des patients a I'entrée :

Les données démographiques sont exposées dans le tableau 1. L'dge moyen des
patients était de 53 ans (x15), le pourcentage de patient de sexe masculin était de
59%, et le SAPS Il était de 46 (£1). La glycémie a I'admission est de 8,2 mmol/L
(£1,5).

Les données concernant I'étiologie de l'atteinte cérébrale sont exposées dans le
tableau 1. On ne retrouve pas de différence significative concernant I'étiologie entre
les 2 groupes traités : au total, 60 patients (32%) avaient une HSA, 41 patients (21%)
avaient un TC, 26 patients (14%) avaient un ACR, 22 patients (12%) avaient un
HIPS, et 16 patients (9%) ont présenté un AVC ischémique malin.

Parmi les données a I'admission, nous notons que seul le score de Glasgow était
significativement différent entre les 2 groupes : il était de 6/15 (+3) dans le groupe
CGAO tandis qu'il était de 7/15 (x4) dans le groupe conventionnel (p=0,02). Par
ailleurs, l'utilisation d'un monitorage de la pression intra-cranienne (PIC) était
également plus importante dans le groupe CGAO (47 patients contre 32 dans le
groupe controle, p=0,01).

Analyse du critére principal

24 patients (27%) du groupe CGAO ont un bon devenir neurologique a J90 contre 32
patients (33%) dans le groupe contrdle. Il n'y avait pas de différence significative

entre les 2 groupes (p=0,40) (figure 1).

Analyse des critéres secondaires :

Les données relatives aux complications neurologiques en reanimation sont fournies
dans le tableau 3. Au total, 23 patients (26%) du groupe CGAO ont présenté au
moins un épisode d'HTIC et 17 patients (17%) dans le groupe contrdle. Cette
différence n'était pas significative (p=0,20). Néanmoins, le mannitol était administré

de maniére plus importante dans le groupe CGAO que dans le groupe contréle (28
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perfusions (31%) contre 19 (19%), p=0,04). En ce qui concerne I'administration de
barbituriques, elle était similaire dans les 2 groupes (14 patients (15,6%) dans le
groupe CGAO contre 9 (9,2%) dans le patients dans le groupe contrdle (p=0,20).

Les patients étaient mis sous insuline de maniére plus importante dans le groupe
CGAO que dans le groupe controle (87 patients (96,6%) contre 81 patients (82,6%),
p=0,002) et la dose totale d'insuline recue lors des cinq premiers jours était
également plus importante dans le groupe CGAO (130 Ul et 74 Ul, p<0,001). Les
patients présentaient des glycémies médianes du matin significativement plus basses
lors des cing premiers jours (5,9 mmol.I" et 6,5 mmol.I*, p<0,001). Ils présentaient
¢galement plus d’épisodes d'hypoglycémie modérée (46, soit 51,1% des patients
dans le groupe CGAO contre 19, soit 19,3% des patients dans le groupe controle,
p<0,01). Le nombre de patients ayant présenté un épisode d’hypoglycémie sévére
lors du séjour en réanimation était similaire entre les deux groupes (6 patients dans le
groupe CGAO et 4 patients dans le groupe contréle, p=0,50). Les données relatives a

la glyceémie et a l'insulinothérapie sont fournies dans le tableau 4.

La mortalité au 28e jour était similaire dans les 2 groupes (26, soit 28,9% des
patients sont décédés dans le groupe CGAO contre 28, soit 28,6% des patients dans
le groupe contréle, p=0,90). Le nombre de jours en dehors de la réanimation est
similaire dans les 2 groupes (8 jours par patient dans le groupe CGAO contre 8,5
jours dans le groupe contréle, p=0,50). Le nombre de jours sans assistance
respiratoire était similaire dans les 2 groupes (9 jours par patient dans le groupe
CGADO et 8,5 jours dans le groupe contréle, p=0,50).

Le devenir neurologique au 28e jour est similaire entre les 2 groupes (24, soit 26,6%
des patients ont un bon devenir neurologique dans le groupe CGAO contre 31, soit
31,6% des patients dans le groupe contréle, p=0,40). L'ensemble des données sont

détaillées dans le tableau 2.

Analyse exploratoire des facteurs de bon devenir neurologique au 90e jour :

L'analyse multivariée sur les facteurs de bon pronostic est fournie dans le tableau 5.
Par rapport a une population de référence que sont les traumatisés craniens, nous
notons que les patients ayant eu une atteinte cérébrale d'origine tumorale, infectieuse,
ou bien une vascularite avaient un meilleur devenir neurologique (OR 7,92 - 1Cgs0

entre 2,10 et 29,91). 1l en était de méme pour ceux qui avaient présente un ACR (OR

12



3,99 - ICgsy entre 1,02 et 15,61). Par ailleurs, les patients ayant bénéficié d'un
traitement anti-épileptique institué en réanimation présentaient un meilleur devenir
neurologique (OR 2,99 - ICgsy entre 1,10 et 8,16). Il en était de méme pour ceux qui
avient bénéficié d'une durée de séjour en réanimation sans assistance respiratoire
plus élevé dans les 28e jour (OR 1,11 - ICgyse, entre 1,07 et 1,16).

En revanche, les patients qui avaient été admis pour une atteinte neuro-vasculaire
(HSA, HIPS) avaient un devenir neurologique similaire a ceux qui avaient présenté
un TC (OR 1,27 - 1Cgsy entre 0,46 et 3,54).
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Discussion

Cette analyse n'a pas mis en évidence d'effet bénéfique du contrdle glycémique strict
assisté par ordinateur (CGAO) sur le devenir neurologique a 3 mois par rapport aux
protocoles d'insulinothérapie utilisés couramment chez les patients cérebro-lésés
graves. Par ailleurs, nous ne retrouvons pas non plus de différence de mortalité au
28e jour. Les glycémies médianes du matin étaient significativement plus basses
dans le groupe CGAO, mais au prix d'un nombre plus important d’hypoglycémies au

cours du séjour.

Certaines études retrouvent des résultats similaires. L'étude GIST-UK [31],
prospective et sans double aveugle, menée au Royaume Uni en 2007 sur un collectif
de 933 patients atteints d'’AVC, n'avait pas permis de mettre en évidence une baisse
significative de la mortalité. Elle avait comparé un objectif glycémique strict proche
de celle de notre étude (entre 4 et 7 mmol.I") versus une absence de controle
glycémique dans le bras témoin. Elle ne retrouvait d'ailleurs pas de différence non
plus sur la récupération neurologique et fonctionnelle des patients, mais avait été
arrétée prématurément en raison d'une phase d'enrdlement trop longue. D'autres
études menées sur de plus petits collectifs de patients atteints d’AVC ischémique ont
fait I'objet d'une méta-analyse [9], sur 1296 patients. L'objectif glycémique de ces
études était fixé & moins de 8 mmol.I" dans le bras étudié. Elles étaient randomisées
mais ne retrouvaient pas de bénéfice de I'insulinothérapie stricte sur la mortalité ou la
récupération neurologique des patients par rapport aux groupes contréles. Une autre
étude prospective, publiée en 2010 par Green et al. [32] s'intéressait a des patients
intubés ayant présenté une atteinte neurologique sévére (TC, HSA ayant eu un score
de glasgow a l'arrivée a 6,8 en moyenne). Elle n'a pas mis en évidence non plus de
différence sur la mortalité d'une insulinothérapie stricte (objectif de glycémie entre
4,4 et 6,1 mmol.I"* versus objectif < 8,3 mmol.I") chez les patients cérébro-lésés,
bien que l'on y retrouvait une tendance plus prononcée dans le groupe
insulinothérapie stricte (36% versus 25%, p=0,34). De méme, elle ne retrouvait pas
de différence dans le pronostic neurologique évaluée par I'échelle de Rankin
modifiée a 3 mois (76,2% versus 75% avait un mauvais devenir neurologique). On
constatait également, tout comme dans notre étude, un nombre plus important

d'’hypoglycémies modérées dans le groupe traité par insulinothérapie stricte (< 3,3
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mmol.I"}, p<0,01) et une tendance aux hypoglycémies sévéres (bien que cela ne soit

pas significatif, p=0,5).

Néanmoins, ces études ont pour certaines manqué de puissance : GIST-UK avait été
interrompue prématurément et concernant I'étude de Green et al., seuls 6% des
patients analysés ont eté inclus. Par ailleurs, elles prenaient bien souvent la mortalité
comme critére principal, or la récupération neurologique semble dans le cadre de

I'atteinte cérébrale un élément plus pertinent a étudier, comme nous l'avons réalisé.

Cet objectif a été étudié dans I'étude de Van den Berghe [33]. Elle s'est intéréssée, au
cours d'une analyse prospective et comparative sur un effectif réduit, au devenir
neurologique de traumatisés craniens soumis a une insulinothérapie stricte (glycémie
inférieure & 6,1 mmol.I"™ versus 12 mmol.I™). Elle présentait comme principale limite
de n'inclure qu'un petit échantillon (environ 4% de l'ensemble des patients de
I'étude). Elle permettait toutefois de retrouver une meilleure neuroprotection des
patients ayant été sous insulinothérapie stricte, exprimée a travers des moyennes de
PIC plus basses (11 mmHg versus 13 mmHg, p<0,03), une diminution de la
fréquence des convulsions en réanimation (en moyenne 4 versus 13, p<0,0001) et
une amelioration de I'autonomie a 12 mois évalué a travers le score de Karnovsky
(p=0,05). Une autre étude publiée par Matsushima et al. [34] publiée en 2012 s'est
également intéressée a l'impact sur le devenir neurologique des patients cérébro-lésés
en fontion des fluctuations glycémiques au cours de leur prise en charge en
réanimation. Il s'agissait d'une étude prospective utilisant un protocole
d'insulinothérapie stricte, comme au cours de notre étude, mais sans aide
automatisée. Elle analysait le score GOSE (extended Glasgow Outcome Scale) a 6
mois de 109 traumatisés craniens. On retrouvait sur lI'analyse multivariée un moins
bon devenir neurologique (score GOSE significativement plus bas) lorsque les
fluctuations de glycémie observées en réanimation étaient importantes, ou lorsque
I'on avait constaté au moins un épisode d'hypoglycémie modérée (3,3 mmol.I™).
D'autres études récentes ont retrouvé des résultats similiaires concernant le devenir
neurologique des patients atteints d'hémorragies sous-arachnoidiennes [35,36]
exposés a des hypoglycémies modérées (3,3 mmol.I™) en réanimation. On constatait
chez ces patients une augmentation de la mortalité, du nombre de vasospasmes ou un
moins bon devenir neurologique a 3 mois. L'ensemble de ces études, loin d'étres

contradictoires, soulignent I'incertitude actuelle sur la meilleure cible glycémique a
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cibler lors d'un séjour en neuro-réanimation. De nombreuses études ont constaté la
fréquence élevée et I'impact négatif des hyperglycémies chez les patients céerébro-
lésés séveres, notamment sur le plan neurologique. En revanche, il existe moins
d'études sur l'effet des hypoglycémies dans cette méme population, un effet

secondaire pourtant fréquent de I'insulinothérapie stricte.

Récemment, une méta-analyse menée par Kramer et al. [10] en 2012, a permis de
retrouver, au contraire, un bénéfice a une régulation plus stricte de la glycémie. Elle
a porté sur l'insulinothérapie stricte (le plus souvent entre 4,4 et 6,1 mmol.I™") chez
des patients cérébro-lésés similaires a ceux de notre étude (HSA, TC, AVC,
hémorragie intra-parenchymateuse), mais d'une maniere non automatisée. L'analyse
du devenir de 1023 patients a trois mois avait conclu a un meilleur pronostic
neurologique chez les patients sous insulinothérapie stricte et ce, malgré une
incidence accrue des hypoglycémies. Elle retrouvait en revanche une mortalité
comparable a celle de notre étude. La tendance de ces résultats se confirmait dans de
plus petits collectifs de patients, comme pour les TC [37—40], pour les AVC d'origine
ischémique ou hémorragique [41-45], ou pour les patients ayant bénéficié d'une
neurochirurgie [46]. Une des hypotheses qui pourrait étre formulée afin d'expliquer
cette différence entre nos deux études dans le devenir neurologique des patients est
celle d'un contrdle glycémique excessif a travers le logiciel CGAO, pourvoyeur dans
notre étude d'un nombre plus important d'hypoglycémies (51%), contrairement a

celle de Kramer et al. (30% en moyenne) [10].

Habituellement, le ratio de glucose entre le cerveau et le sang est de 0,6-0,7. Ce ratio
peut diminuer a 0,2-0,4 chez les patients cérébro-lésés. Ainsi, la baisse de la
glycémie peut engendrer une neuroglycopénie délétére dans ce contexte d'atteinte
cérébrale sous-jacente [47]. Des études de microdialyse [48] chez des traumatisés
craniens soumis a une insulinothérapie stricte avaient d'ailleurs évoqué cette atteinte,
aboutissant a un déficit cérébral sévere en glucose, et a une élévation du ratio
lactate/pyruvate et du glutamate (marqueurs de stress cellulaire). La toxicité
neuronale des hypoglycémies est egalement expliquée par la libération plus
importante d'acide aminé aspartate, responsable d'un flux intracellulaire rapide d'ions
calcium, et en aboutissant a la rupture de la membrane cellulaire et a une nécrose
neuronale [49,50]. La conséquence clinique serait une diminution de la récupération

neurologique a long terme, ainsi qu'une incidence d'évenements neurologiques
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supérieure en cours d'hospitalisation. Néanmoins, bien que basée sur un substrat
physiopathologique bien décrit, la toxicité neuronale des hypoglycémies chez les
patients cérébro-1ésés néecessitait d'étre confirmée par des investigations cliniques
complémentaires. S'il existe des études chez les patients cérébro-lésés qui ont
retrouvé davantage d'hypoglycémies lorsque l'insulinothérapie était stricte [32,39-
41,43-45,51-54], celles-ci restaient trés hétérogénes (étiologies diverses, contrble
glycémique non uniforme), et nécessitaient donc une certaine prudence quant a
I'interprétation de leurs résultats. Peu retrouvaient une différence sur le devenir
neurologique ou sur la mortalité qui serait liée a I'hypoglycémie en cours de

réanimation.

Au sein de notre étude, plusieurs facteurs de bon pronostic neurologique ont été
retrouvés. Les patients admis pour des Iésions liées a un ACR, une atteinte tumorale,
infectieuse ou vasculaire présentaient un meilleur devenir neurologique par rapport
au traumatisés cranien. Ceux qui avaient bénéficié d'une administration préventive
d'un traitement anti-épileptique ou d'une durée prolongée de séjour sans assistance
respiratoire avaient également un meilleur devenir neurologique. Néanmoins, ces
analyses nécessiteraient d'étre confirmees, car il n'existe pas a I'neure actuelle de
données suffisantes dans la littérature. Si les crises d'épilepsies peuvent survenir en
période aigué dans la prise en charge des patients cérébro-l1ésés, leur prévention n'a,
pour le moment, pas fait la preuve de son efficacité [55-58], bien que discuté dans
un cadre tres restreint de la neuro-chirurgie programmée [59]. Concernant la mise
sous assistance respiratoire, notre étude évoque lI'amélioration possible du devenir
neurologique d'une ventilation d'autant plus bréve des patients cérébro-lésés. D'autres
études soulignent le risque de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique et
l'augmentation de la mortalité [60-62], néanmoins I'impact neurologique n'a été que

peu analysé et doit encore faire l'objet d'études ultérieures.

Il est intéressant de noter que notre étude est la premiére étude prospective
randomisée et multi-centrique, a notre connaissance, qui compare l'utilisation d'un
logiciel automatisé aux protocoles usuels dans la régulation stricte de la glycémie
chez des patients cerébro-lésés. Bien que des logiciels aient déja fait I'objet d'une
étude sur leur impact concernant la régulation glycémique [63], seule une étude
récente [64] a déja porté sur I'analyse de patients cérébro-lésés séveres. Il s'agissait

d'une étude prospective mono-centrique sur 37 patients, utilisant une boucle active
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(excluant toute aide humaine extérieure) dans l'analyse et le traitement des
dysglycémies. Elle avait montré la faisabilit¢ de ces protocoles, avec une
amélioration de l'intervalle de temps d'euglycémie. Ces résultats étaient liés a un
objectif de glycémie entre 6 et 8 mmol.I"* ce qui était supérieur & celui fixé dans
notre étude mais il n'avait pas été observé d'hypoglycémie. Néanmoins, en l'absence
d'étude fiable, I'impact de ces protocoles sur la récupération neurologique des

patients cérebro-lésés reste pour le moment inconnu.

Notre étude a néanmoins des limites. Il s'agit d'une analyse ancillaire d'une plus
grande étude multricentrique [11] et nos resultats restent purement exploratoires.
Dans I'étude princeps, il n'y avait pas eu de stratification sur le type ou la sévérité de
I'atteinte neurologique. Cela explique que les groupes n'aient pas été homogeénes au
niveau de l'atteinte neurologique (score de Glasgow plus bas a l'arrivée dans le
groupe CGAOQO). Néanmoins, I'hyperglycémie initiale est une source d'atteinte
cérébrale secondaire et un facteur de mauvais pronostic chez les patients cérébro-
Iésés et I'on pourrait s'attendre a un effet protecteur de I'insulinothérapie stricte. Cela
n'a pas mis en évidence. Au sein de notre équipe, les barbituriques et I'osmothérapie
sont utilisés fréqguemment pour les patients les plus séveres. Il n'existe pas a notre
connaissance d'effet de I'insuline sur I'nypertension intra-cranienne. Notre hypothese
est donc que leur utilisation plus fréquente, notamment pour le mannitol dans le

groupe CGADO, n'est que le reflet de la gravité initiale des patients.
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Conclusion :

L'utilisation du logiciel CGAO dans le cadre de I'insulinothérapie stricte des patients
cérébro-lésés séveres n'a pas permis d'améliorer le devenir neurologique, ni diminué

la mortalité. Par ailleurs, elle a favorisé I'apparition d'hypoglycémie modérée.

D'autres études restent nécessaires, d'une part pour améliorer l'algorithme de
régulation glycémique et limiter les risques d'hypoglycémie, et d'autre part pour
évaluer avec plus de précision I'impact des hyperglycémies et des hypoglycémies sur

la mortalité et le devenir neurologique.
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Table 1. Caractéristiques des patients cérébro-lésés séveres.

Groupe controle Groupe CGAO p

(n=98) (n=90)
Age 53 (15) 53 (16) 0,90
SAPS Il 45 (15) 47 (17) 0,50
GCS a I'admission 7(4) 6 (3) 0,02
Sexe M/F 60(61) / 38(39) 51(56) / 39(44) 0,50
IMC 26 (5) 24 (4) 0,02
Diabete 9(9.2) 4 (4.4) 0,20
Glycémie veineuse a 8.1[6.8-9.8] 8.3 [6.8-9.6] 0,50
I'admission (mmol.I™)
Monitorage de la PIC 34 (35) 47 (52) 0,01
Etiologie de l'atteinte 0,50
cerébrale N(%)
Traumatisme cranien 19 (19) 22 (24)
Hémorragie sous- 28 (29) 32 (36)
arachnoidienne
AVC hémorragique 12 (12) 10 (11)
AVC ischémique malin 11 (11) 5 (6)
Arrét cardiaque 13 (13) 13 (14)
ressuscité
Autre 15 (15) 8(9)

Légende: SAPS II: Simplified Acute Physiology Score Il. GCS: Glasgow Coma
Score. IMC: Indice de Masse Corporelle (kg.m™). PIC: Pression Intra-cranienne. Les
variables quantitatives continues sont exprimees sous forme de moyenne (déviation
standard), les variables quantitatives discrétes sous forme de médiane [25e-75e
percentile] et les variables qualitatives en nombre (%). Les variables quantitatives
continues sont soumises au test de Student. Les variables qualitatives sont soumises

au test du y°.
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Figure 1: Devenir neurologique evalué par le score de GOS au 90e jour suivant

I'admission en réanimation

GOS 3-4-5 n=66 n=66

[ UT Group

GOS1-2 | n=32 |n=24 p=0.40 [ Control Group

Leégende : La figure représente le devenir neurologique a travers le score de GOS au
90e jour suivant l'admission en réanimation entre les patients du groupe contréle
(control group sur le schema) (Objectif glycémique entre 5,5-9 mmol.L™) et ceux du
groupe CGAO (1T group sur le schema) (objectif glycémique entre 4,4-6 mmol.L™).
Le bon devenir neurologique est défini par un score GOS de 1 ou 2 (bonne
récupération, handicap modéré). Le mauvais pronostic neurologique est défini par un
score GOS de 3, 4 ou 5 (handicap sévére, état végétatif persistant, déces). y° test.
I1T= groupe CGAO
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Table 2: Evaluation des critéres de morbidité et de mortalité chez les patients

cérébro-lésés séveres.

Groupe contréle Groupe CGAO p
N=98 N=90
Nombre de jour sans assistance 8,5 [0-22] 9 [0-20] 0,40
respiratoire

Nombre de jour en dehors d'une 0,50

réanimation 8,5[0-20] 8 [0-20]
Mortalité au 28e jour 28 (28,6) 26 (28,9) 0,90

Bon devenir neurologique au

28e jour 31 (31,6) 24 (26,6) 0,40

Légende: Evalutation du devenir des patients cérébro-lésés inclus dans I'étude
ancillaire de CGAO-REA. Les nombres de jour sans assistance respiratoire et en
dehors d'une réanimation sont exprimeées par rapport au 28e jour suivant I'admission.
Le bon devenir neurologique est défini par un score GOS de 1 ou 2 (bonne
récupération, handicap modéré). Le mauvais pronostic neurologique est défini par un
score GOS de 3, 4 ou 5 (handicap sévére, état végétatif persistant, déces). Les
variables quantitatives sont exprimées sous forme de médiane [25e-75e percentile] et
les variables qualitatives en nombre (%). Les variables quantitatives sont soumises

au test de Student. Les variables qualitatives sont soumises au test du y°.
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Table 3: Evénements neuro-chirurgicaux survenus lors de la réanimation des

patients cérébro-lésés séveres.

Groupe contréle Groupe CGAO p
N=98 N=90
Patients présentant au moins un
épisode d'ICP > 25 mmHg lors du 17 (17,3) 23 (25,5) 0,20
monitorage de la PIC
Admlnlstralttlop dc_a Ma_nnltol lors de 19 (19,4) 28 (31,1) 0,04
a réanimation
Utilisation de,bar_bltunques lors de la 9(9.2) 14 (15,6) 0,20
réanimation

Légende: Les événements neuro-chirurgicaux survenus lors de la réanimation des
patients cérébro-lésés séveres dans les 2 CHU participants a I'étude CGAO-REA.
PIC: Pression intra-cranienne. Les variables qualitatives sont exprimées sous forme
de nombre (%) et sont soumises au test du .
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Table 4: Etude de la glycémie lors de la réanimation des patients cerébro-lésés

séveres.
Groupe contréle Groupe CGAO p
N=98 N=90
Médiane des glycémies veineuses
lors des 5 premiers jours (mmol.I™) 6,5 [5,6-7,2] 59[51-6,7]7  <0.001
Nombre d'épisodes d'hypoglycémie .
modérée 19 (19,3) 46 (51,1) <0.001
Nombre d’hypoglycémie sévere
4 (4) 6 (6,6) 0,50
Nombre de patients mis sous 0,002
insulinothérapie 81 (82.6) 87 (96.6)
Dose totale d'insuline administrée 74 [13-165] 130 [68-251] 0,01

(UI) dans les 5 premiers jours

Légende : Les hypoglycémies modérées sont définies par une valeur de glycémie
inférieure & 3,3 mmol.L™. Les hypoglycémies sévéres sont définies par une valeur de
glycémie inférieure & 2,2 mmol.L™. Les variables continues sont exprimées sous
forme de médiane [25e-75e percentile] et les variables qualitatives en nombre (%).*

testduy?®. Test de Student.

30



Table 5: Analyse multivariée des facteurs de bon devenir neurologique au 90e

jour.

OR ajusté I1C95%(OR) P
Etiologie de I'atteinte cérébrale 0,004
Traumatisme cranien 1
Atteinte neuro-vasculaire (HSA, AVC
ischémique malin, HIPS) 1.27 [0.46 - 3,54]
Arrét Cardiaque Ressuscité 3,99 [1,02 - 15,61]
Autres étiologies (tumeur cérébrale,
infection du SNC, vascularite cérébrale) 7,92 [2,10 - 29,91]
Prévention anti-épileptique 2,99 [1,10 - 8,16] 0,03
Nombre de jour sans assistance 111 [1,07 - 1,16] <0,001

respiratoire

Légende: Les facteurs de bon devenir neurologique au 90e jour sont définis pour une

bonne récupération ou un handicap modéré. OR: Odds ratio. I1Cgyse: Intervalle de

confiance. HSA: Hémorragie sous-arachnoidienne. AVC: Accident vasculaire

cérébral. HIPS: Hématome intra-parenchymateux spontané. Test de Hosmer and

Lemeshow goodness-of-fit p=0.94.
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Titre de These : Impact du contrdle glycémique strict assisté par
ordinateur sur la récupération neurologique du patient cérébro-lésé
grave. Etude ancillaire de I'étude CGAO-REA

RESUME

L'hyperglycémie est un facteur de mauvais pronostic neurologique chez les patients
cérébro-lésés séveres. Cette étude ancillaire, réalisée a posteriori, s'est intéressée a
I'impact de l'insulinothérapie stricte du logiciel CGAOQ chez les patients cérébro-lésés
graves. L'objectif principal était d'évaluer I'impact d'un contrdle glycémique strict
automatisé (objectif glycémique entre 4,4 et 6,1 mmol.I") sur le devenir
neurologique des patients au 90e jour en comparaison aux méthodes standardisés
actuelles. 188 patients ont été inclus entre octobre 2009 et juin 2011. Le critere
d'évaluation principal était devenir neurologique au 90e jour évalué par le Glasgow
Outcome Scale (GOS). Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
(p=0,40).
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