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En raison du vieillissement et de la fréquence
croissante de 'obésité dans la population géné-
rale, l'incidence du diabéte de type 2 est en
constante augmentation. Ainsi, 10 a 20 % des
accidents ischémiques cérébraux (AIC) survien-
nent chez des patients diabétiques. Ils sont a la
fois plus fréquents et plus graves dans cette
population. Environ 40 % des patients admis en
urgence pour un AlC sont hyperglycémiques. Parmi
eux, plus de la moitié sont diabétiques (que le
diabéte soit déja connu ou découvert a l'occa-
sion de l'infarctus cérébral), mais une importante
proportion n’est pas diabétique selon la défini-
tion actuelle du diabéte. On parle d’ “hyperglycé-
mie de stress” secondaire a la libération de caté-
cholamines et de cortisol au moment de l'AIC.
Depuis plusieurs années, il est clairement démon-
tré que 'hyperglycémie initiale, indépendamment
du statut diabétique du patient, a un effet délé-
tére en termes de mortalité et de pronostic fonc-
tionnel (1). Les mécanismes expliquant ce mau-
vais pronostic sont maintenant mieux connus. En
effet, les résultats des études animales suggérant
que lhyperglycémie favorise 'évolution de la
zone de pénombre vers l'ischémie définitive se
confirment chez ’homme, en particulier grace a
des travaux en IRM et en spectroscopie. D’autre
part, les études animales vont dans le sens d’une
augmentation du risque de transformation
hémorragique en cas d’hyperglycémie. C’est une
notion importante a ’heure du traitement fibrino-
lytique, mais les données issues des grands
essais cliniques sont divergentes.

HYPERGLYCEMIE ET ISCHEMIE CEREBRALE

A la phase aigué d’'un AIC, la majorité des
études concluent a un plus grand risque de
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mortalité et a un pronostic fonctionnel plus
défavorable en présence d’une hyperglycémie
(2, 3). Dans la méta-analyse de Capes, le risque
relatif de décés dans la population de patients
hyperglycémiques non diabétiques est égal a
3,28 (IC 95 % : 2,32-4,64). L'hyperglycémie ini-
tiale semble moins influencer le pronostic chez
les patients diabétiques et en cas de lacunes
(1). Chypothése selon laquelle 'hyperglycémie
ne serait qu’'un marqueur de la sévérité et de
létendue de I'AIC a été infirmée dans des
séries récentes : aprés ajustement avec l'age,
le sexe, les facteurs de risque vasculaires, la
séveérité clinique et le volume initial de la
lésion, Ihyperglycémie reste associée a un
mauvais pronostic (2-4).

Il est établi depuis plus de vingt ans, a partir
d’études animales d’ischémie permanente,
que Ihyperglycémie majore la production
locale de lactates et I'acidose cellulaire (5).
Dans les modéles animaux d’ischémie réver-
sible, cela s’accompagne d’une augmentation
de l'étendue des lésions cérébrales (6). Des
études plus récentes, en particulier en IRM,
chez ’animal mais aussi chez ’homme (), ont
permis de préciser le mécanisme physiopatho-
logique probable aboutissant a une extension
de la zone de nécrose en cas d’hyperglycémie.
Cest dans la zone de pénombre ischémique
que 'hyperglycémie aurait un effet délétere, en
raccourcissant le délai de viabilité tissulaire. En
effet, dans cette zone, le métabolisme énergé-
tique cellulaire évolue plus ou moins rapide-
ment vers la glycolyse anaérobie, ce qui aug-
mente la production de lactate et lacidité
cellulaire, aboutissant secondairement a la
mort cellulaire. En cas d’hyperglycémie, dans le
tissu cérébral hypoperfusé, le taux de glucose
reste élevé, ce qui favorise la voie de la glyco-
lyse anaérobie et ses conséquences tissulaires.
[’élégante étude de Parsons en IRM de diffu-
sion/perfusion et spectroscopie suggére que
ce scénario physiopathologique s’applique
chez ’homme. En cas de mismatch, 'hypergly-
cémie initiale est corrélée a une réduction de la
zone de pénombre sauvée, a la taille finale de
l'infarctus et au mauvais pronostic fonctionnel.
Cette corrélation est indépendante de la sévé-
rité de P'AIC, de la taille initiale de la lésion et
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d’un antécédent de diabéte. De plus, I’hypergly-
cémie est associée a une plus grande produc-
tion de lactates en spectroscopie (4).

HYPERGLYCEMIE ET TRANSFORMATION
HEMORRAGIQUE

Il faut rappeler que l'effet délétére du diabéte et
de Uhyperglycémie a la phase aigué n’est
démontré que pour les infarctus cérébraux. La
fréquence et le pronostic des hématomes céré-
braux ou des hémorragies sous-arachnoidiennes
semblent indépendants de I'état diabétique ou
de 'hyperglycémie initiale (3, 7).

Avec lutilisation plus large des traitements
fibrinolytiques a la phase aigué des AIC, la
question d’une relation entre hyperglycémie et
risque de transformation hémorragique a pris
une plus grande importance. Cette relation a
été retrouvée sur des modéles animaux et
serait en rapport avec une altération de la bar-
riére hémato-encéphalique (8). Dans les séries
cliniques, les résultats ne sont pas concor-
dants. Dans une analyse récente des données
des patients inclus dans l'essai du NINDS
(groupe placebo et groupe traité par rt-PA),
outre son effet négatif sur le pronostic, 'hyper-
glycémie a la phase aigué augmente significati-
vement le risque de transformation hémorra-
gique symptomatique, indépendamment du
traitement fibrinolytique (9). Dans la série de
Demchuk (138 patients traités par rt-PA), le
risque de transformation hémorragique est
également augmenté en cas d’hyperglycémie
(10). Cependant, cette association n’est pas
retrouvée dans les autres essais ayant inclus
un grand nombre de malades (ECASS II, ATLAN-
TIS) (11). De méme, dans I'étude TOAST, qui
évaluait U'efficacité d’un héparinoide a la phase
aigué chez 1259 patients, I’hyperglycémie
n’est pas associée a une augmentation du
risque de transformation hémorragique (3). En
I’état actuel des connaissances, il ne serait pas
justifié de contre-indiquer un traitement par
rt-PA en raison d’une hyperglycémie. Cette
recommandation ne s’applique qu’aux cas
d’hyperglycémie modérée, car les patients qui
présentaient des hyperglycémies majeures

(supérieures a 400 mg/dl) étaient exclus des
essais cliniques.

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

La découverte d’une hyperglycémie a la phase
aigué d’un AIC est donc trés fréquente, et il s’agit
d’un paramétre biologique aisément modifiable
par un traitement médical simple et applicable a
tous les patients.

Bien qu’il soit démontré que I’hyperglycémie a la
phase aigué aggrave le pronostic d’un infarctus
cérébral, il n’y a pas de preuve directe de linté-
rét de normaliser la glycémie chez ces patients.
Il faut se contenter d’arguments indirects. D’une
part, dans les modéles animaux, [utilisation
d’insuline réduit 'étendue de la nécrose isché-
mique sans que le mécanisme soit parfaitement
élucidé (normalisation des taux de glycémie ou
effet neuroprotecteur direct de linsuline).
D’autre part, dans le cadre de l'infarctus du myo-
carde (étude DIGAMI) (12) ou de patients hospi-
talisés en réanimation, le bénéfice de la normali-
sation des glycémies par l'utilisation d’insuline
par voie veineuse est clairement démontré. Dans
'étude DIGAMI, la réduction de mortalité était
de 29 % a un an. Dans le cadre des infarctus
cérébraux, 'étude GIST est en cours, mais aucun
résultat significatif n’a encore été publié (13).
Ces études ont toutes montré une bonne tolé-
rance de linsuline intraveineuse, y compris en
cas d’infarctus cérébral. Ainsi, il existe un fais-
ceau d’arguments cliniques et expérimentaux et
un consensus dans le milieu neurovasculaire
pour un traitement actif de I’hyperglycémie par
insulinothérapie (14). Les modalités de ce traite-
ment ne sont pas définies. L'utilisation de proto-
coles d’insuline intraveineuse, comme dans
’étude DIGAMI, pour 'ensemble des patients,
parait difficile en dehors des soins intensifs de
neurologie vasculaire. Les taux de glycémie a
partir desquels il faut traiter et la glycémie idéale
a obtenir restent a déterminer. Dans 'étude
DIGAMI, la fourchette idéale est relativement
haute (entre 7 et 10,9 mmol/l), alors que le but
est I'euglycémie dans I'étude des patients hos-
pitalisés en réanimation (4,4 a 6,1 mmol/l) et
dans I'étude GIST (4 a 7 mmol/l). En 'état actuel,
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il est recommandé de traiter par insuline, selon
des modalités laissées au choix de chaque
centre, dés que les glycémies sont supérieures
a 10 mmol/l. Une étude récente montre que,
méme dans un service de neurologie, la quasi-
totalité des patients admis en hyperglycémie le
reste pendant ’hospitalisation, et qu’aucun trai-
tement n’est entrepris dans prés de la moitié
des cas (15). Il est donc primordial, quelle que
soit la structure qui va accueillir le patient, de
mettre en place des protocoles de surveillance
et de traitement de ’hyperglycémie.
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