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1. La glycémie : une variable physiologique hautement régulée 

1.1. Importance de la régulation de la glycémie 

À l’instar de la température corporelle et de la pression artérielle, la glycémie, définie par la 

concentration de sucre dans le sang, est une grandeur physiologique hautement régulée. 

L’importance du maintien de la glycémie dans une fourchette étroite est justifiée par le fait que le 

glucose est le seul nutriment susceptible d’être utilisé par le cerveau, mais aussi la rétine et 

l’épithélium germinal des gonades, pour couvrir les besoins énergétiques nécessaires au 

fonctionnement normal de ces organes. 

Il est ainsi vital que la glycémie soit maintenue à un niveau suffisant pour que la nutrition de 

ces tissus soit assurée. Il est également primordial que la glycémie n’augmente pas de manière 

excessive pour 4 raisons : (1) une augmentation excessive de la glycémie peut être responsable d’une 

déshydratation intracellulaire, le glucose contribuant de façon importante à la pression osmotique des 

liquides extracellulaires ; (2) une glycémie excessive est responsable d’une glycosurie ; (3) la 

glycosurie peut provoquer une diurèse osmotique, à l’origine d’une perte d’eau et d’électrolytes par 

l’organisme ; et (4) une hyperglycémie chronique peut provoquer des lésions tissulaires, en particulier 

vasculaires. 

1.2. Régulation de la glycémie chez le sujet sain 

La glycémie est un paramètre étroitement régulé chez les sujets sains, maintenue dans une 

fourchette étroite entre 80 et 90 mg.dl-1 à jeun. Dans l’heure suivant les repas, la glycémie augmente 

jusqu’à 120 à 140 mg.dl-1. Les mécanismes de régulation de la glycémie permettent une correction 

rapide de l’hyperglycémie, restaurant une concentration de glucose dans le sang à un niveau normal 

dans les 2 heures suivant le repas.   

La régulation de la glycémie fait intervenir des mécanismes de régulation hormonaux, 

nerveux, et hépatiques : 

-régulation hormonale reposant sur la balance entre l’action de l’insuline, hormone 

hypoglycémiante, et les hormones de contre-régulation (glucagon, adrénaline, cortisol) 

-régulation neurologique par l’intermédiaire de l’activation de messages provenant de 

capteurs du glucose présents sur différents organes 

-et autorégulation hépatique.  

L’insuline est sécrétée par les cellules β pancréatiques, en réponse à une augmentation de la 

glycémie. L’insuline augmente l’absorption cellulaire de glucose, stimule la glycogénogénèse via 

l’activation de la glycogen synthase (enzyme de synthèse du glycogène) et l’inactivation de la 

glycogen phosphorylase (enzyme glycogénolytique), et inhibe la néoglucogenèse via la réduction de 

l’expression du gène codant pour la phoshoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK)1. Les hormones de 
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contre-régulation (glucagon, catécholamines, cortisol et growth hormone (GH)) sont sécrétées en 

réponse à une hypoglycémie ou à une agression aiguë de l’organisme. Glucagon et adrénaline 

exercent un effet inverse de celui de l’insuline, réduisant la glycogénogénèse via l’activation de la 

glycogen phosphorylase et l’inhibition de la glycogen synthase et majorant le néoglucogenèse via 

l’expression du gène codant pour la PEPCK1. Par ailleurs, le système nerveux central participe à la 

régulation de la glycémie en fonction de la glycémie mesurée dans la veine porte. Une baisse de la 

glycémie dans la veine porte aboutit à une diminution du tonus parasympathique et une augmentation 

du tonus sympathique, réduisant la libération pancréatique d’insuline et stimulant la glycogénolyse1. 

Une augmentation de la glycémie dans la veine porte provoque une réduction du tonus sympathique 

et de la libération de catécholamines, et une augmentation du tonus parasympathique, majorant ainsi 

la sécrétion pancréatique d’insuline1. Enfin, le foie exerce une autorégulation directe et autonome de 

la libération hépatique de glucose, via les enzymes glucokinase et glucose-6-phosphatase (cycle 

glucose-glucose-6-phosphate). La survenue d’une hyperglycémie provoque un afflux de glucose à 

l’intérieur des hépatocytes et une activation du cycle glucose-glucose-6-phosphate, stimulant la 

glycogen synthase et inhibant la glycogen phosphorylase (activation de la glycogénogénèse)1. En cas 

de jeûne prolongé, et de stocks de glycogène réduit, l’autorégulation hépatique réduit la libération de 

glucose en réponse à l’hyperglycémie, en inhibant la néoglucogenèse et l’absorption des substrats de 

la néoglucogenèse (lactates et glycérol) par les hépatocytes (Figure 1)1. 
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Figure 1. Représentation schématique du métabolisme du glucose et de la cascade de réactions intracellulaires provoquée par la fixation 
de l’insuline sur le récepteur membranaire1. 

L’activation de la cascade IRS (Insulin Receptor Substrate) par la fixation de l’insuline sur le récepteur membranaire à l’insuline aboutit à la production de 
phosphatidyl–inositol 3-kinase (PI3K) et l’enzyme serine/threonine-protein kinase (Akt), permettant l’activation du glucose transporter GLUT-4 et l’entrée de 
glucose dans la cellule. La partie droite du schéma illustre les différentes voies du métabolisme intracellulaire du glucose.   

LDH : lactate déshydrogénase ; PDH : pyruvate déshydrogénase ; PECK : phoshoenolpyruvate carboxykinase. 
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Deux types de tissus peuvent être distingués : les tissus dont l’absorption de glucose est 

médiée par l’insuline (tissus insulino-médiés : tissu musculaire squelettique, cellules myocardiques, 

tissu adipeux), et les tissus dont l’absorption de glucose est indépendante de l’insuline (tissus non 

insulino-médiés : système nerveux, hépatocytes, muqueuse gastro-intestinale, cellules β 

pancréatiques, cellules tubulaires rénales, cellules endothéliales, cellules du système immunitaire). 

L’absence de sécrétion d’insuline par le pancréas entre les périodes de digestion permet que 

l’essentiel du glucose produit par la néoglucogenèse soit utilisé pour le métabolisme du cerveau. La 

persistance d’une sécrétion d’insuline en dehors des périodes de digestion priverait le cerveau de 

glucose, le peu de glucose disponible étant absorbé par les muscles et les tissus périphériques. 

L’absorption de glucose par les cellules dépend de l’action de récepteurs membranaires 

(glucose transporter, GLUT), dont les 3 plus importants sont : GLUT-1, GLUT-2 et GLUT-4. GLUT-1 

assure l’absorption basale de glucose, persistante en cas d’hypoglycémie, et représente le 

mécanisme principal de captation de glucose par les tissus non insulino-médiés. GLUT-2 participe à la 

régulation de l’absorption et de la production de glucose par les hépatocytes, et à la régulation de la 

sécrétion pancréatique d’insuline. GLUT-4 est le facteur limitant de l’absorption de glucose dans les 

tissus insulino-médiés. En effet, l’action de l’insuline s’exerce par le biais de la fixation à un récepteur 

membranaire, déclenchant une cascade de réaction de phosphorylation intracellulaire (tyrosine 

kinase, phosphatidyl-inositol (PI) 3-kinase, serine/threonine kinase (Akt)), aboutissant à une 

augmentation de l’expression membranaire et de l’activité de GLUT-41. Par ailleurs, la phosphorylation 

de PI3-kinase permet de stimuler la glycogénogénèse via l’activation de la glycogen synthase, et de 

réduire la néoglucogenèse via l’inhibition de la PEPCK (Figure 2)1. 



9 
 

 
Figure 1. Représentation simplifiée des voies de signalisation intracellulaires activées par la fixation de l’insuline sur le récepteur 

membranaire2. 
La liaison de l’insuline au récepteur membranaire de l’insuline provoque un changement de conformation, aboutissant à l’activation de 2 voies de signalisation 
intracellulaire : (1) voie MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), provoquant une cascade de phosphorylations intracellulaires impliquées dans la 
prolifération cellulaire et l’apoptose (signal de croissance) ; et (2) cascade IRS (Insulin Receptor Substrates), modulant les activités enzymatiques impliquées 
dans le métabolisme du glucose, des lipides et des protéines, via phosphatidyl-inositol kinase-3 (PI3K) et Akt/PKB. 
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1.3. Régulation de la glycémie : la répartition des rôles 

Le foie joue le rôle, à l’état physiologique, de réservoir de glucose. Après un repas, lorsque la 

glycémie est au plus haut et que la sécrétion d’insuline par le pancréas est activée, près des 2 tiers du 

glucose absorbé par l’intestin peut être stocké sous forme de glycogène au niveau hépatique. 

Pendant les heures suivantes, alors que glycémie et sécrétion d’insuline diminuent, le foie libère du 

glucose dans le sang par glycogénolyse. Le foie joue ainsi en quelque sorte un rôle de tampon, 

permettant d’amortir les variations extrêmes de la glycémie, et représente un acteur fondamental du 

maintien de la glycémie dans une fourchette étroite. 

L’insuline et le glucagon sont les 2 hormones qui assurent la régulation rapide de la glycémie. 

L’insuline est sécrétée en réponse à une augmentation de la glycémie alors que la baisse de la 

glycémie entraine la sécrétion de glucagon. En situation physiologique, le rôle de l’insuline est 

prépondérant. En cas de jeûne, ou de consommation excessive de glucose pendant l’activité physique 

ou les situations de stress, le rôle du glucagon prend toute son importance. 

En cas d’hypoglycémie sévère, la sécrétion de glucagon stimule le système nerveux central 

via l’hypothalamus. La stimulation du système nerveux central active la sécrétion d’adrénaline par les 

glandes médullo-surrénales. La sécrétion d’adrénaline accroit la production de glucose par le foie, 

permettant de corriger l’hypoglycémie. 

En cas d’hypoglycémie prolongée pendant plusieurs heures ou journées, l’activation de la 

sécrétion du cortisol et de la somathormone réduit la consommation de glucose par les cellules de 

l’organisme, et privilégie la production d’énergie par le métabolisme lipidique. L’épargne de glucose 

ainsi obtenue participe à la correction de l’hypoglycémie. 
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2. Perturbations de la régulation de la glycémie chez les patients en état 
critique 

2.1. L’hyperglycémie de stress 

2.1.1. Mécanismes physiopathologiques de l’hyperglycémie de stress 

La survenue d’une pathologie sévère et aiguë, ou la réalisation d’un acte chirurgical majeur, 

provoquent une situation de stress physiologique à l’origine de nombreuses perturbations 

endocriniennes et métaboliques3-6. La réponse systémique observée en cas d’agression aiguë 

(chirurgie majeure ou pathologie sévère) associant hyper métabolisme, état cardio-vasculaire hyper 

dynamique et inflammation systémique est habituellement qualifiée de situation de « stress » pour 

l’organisme7. La situation de stress est caractérisée par une libération de catécholamines via 

l’activation du système nerveux sympathique, et par la production de cytokines (TNF-α, interferon IFN-

α, interleukine IL-1, IL-2, IL-6 et IL-10), de growth hormone (GH), de cortisol et de glucagon1. 

Glucagon et adrénaline stimulent respectivement la néoglucogenèse hépatique et rénale à partir du 

lactate, du glycérol, de l’alanine et de la glutamine, et majorent la glycogénolyse hépatique1,8. Le 

cortisol potentialise les effets du glucagon et de l’adrénaline1. GH stimule la néoglucogenèse 

hépatique1. Les cytokines exercent un effet hyperglycémiant direct, réduisant de manière 

concentration-dépendante la sécrétion pancréatique d’insuline, et indirect par l’augmentation de la 

libération des hormones de contre-régulation (glucagon, catécholamines, cortisol, GH)1. Par ailleurs, 

la situation de stress est marquée par la constitution d’une insulino résistance centrale et 

périphérique, par l’inhibition de la cascade de phosphorylations intracellulaires induite par la fixation 

de l’insuline sur le récepteur membranaire, et aboutissant à une réduction de l’expression 

membranaire de l’activité de GLUT-41. Les cytokines, et notamment TNF-α, semblent jouer un rôle 

central dans l’apparition de l’insulino résistance1. Les catécholamines, le cortisol et GH participent 

également à une altération de l’expression de GLUT-4 et de la liaison insuline-récepteur 

membranaire, réduisant la cascade de phosphorylations intracellulaires1. L’insulino résistance 

périphérique réduit l’absorption de glucose par les tissus dépendants de l’insuline. Au niveau des 

tissus non dépendants de l’insuline, l’hyperglycémie provoque un afflux de glucose intracellulaire. 

L’afflux de glucose intracellulaire s’accompagne d’une augmentation de l’activité glycolytique, dite 

glycolyse aérobie, aboutissant à la synthèse de quantité accrue de pyruvate et de lactate1. La 

glycogénogénèse est par ailleurs réduite par l’inhibition de la glycogen synthase par les cytokines et 

les hormones de contre-régulation1. L’insulino résistance centrale est marquée par l’incapacité de 

l’insuline à supprimer l’augmentation de la production hépatique de glucose. Les cytokines, et 

notamment le TNF-α, et les taux élevés d’insulin-like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1) jouent 

également un rôle central dans la diminution de la sensibilité des hépatocytes à l’insuline1. Bien que la 

concentration plasmatique d’insuline reste normale ou soit augmentée, le taux plasmatique reste 

néanmoins insuffisant compte tenu de l’intensité du signal hyperglycémiant et de l’insulino résistance1. 

Par ailleurs, l’immobilisation prolongée abolit la stimulation par l’exercice physique de l’absorption du 

glucose par le tissu musculaire squelettique et contribue également à la persistance ou à l’aggravation 
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de l’hyperglycémie de stress6. Enfin, l’élimination rénale du glucose en excès est diminuée (absence 

de glycosurie), même en l’absence d’altération du débit de filtration glomérulaire, en raison d’une 

augmentation des capacités de réabsorption du glucose par les cellules tubulaires rénales9. 

L’ensemble des perturbations métaboliques, nerveuses et hormonales observées dans les 

situations de stress (pathologies graves nécessitant une hospitalisation en soins intensifs ou en 

réanimation, chirurgie majeure) aboutit ainsi à la constitution d’une hyperglycémie aiguë, dite 

hyperglycémie de stress1,3,4,5,Rassias, 2006 #96,6,9. 

L’hyperglycémie de stress est observée de manière quasi-constante chez les patients 

diabétiques et non diabétiques, et persiste pendant plusieurs jours, voire plusieurs semaines, en 

fonction de l’évolution de la pathologie aiguë et de l’état de stress sous-jacent1,3,4,5,Rassias, 2006 #96,6,9. 

La chirurgie cardiaque est une chirurgie lourde induisant une réponse de stress physique chez 

les patients. L’hyperglycémie de stress peut apparaitre dès l’incision chirurgicale chez les patients 

diabétiques et non diabétiques, quel que soit le type de chirurgie cardiaque entreprise10. L’utilisation 

d’une circulation extracorporelle aggrave le réponse hyper glycémique11. L’hyperglycémie de stress 

péri-opératoire est observée essentiellement au cours des 48 premières heures post-opératoires. Le 

métabolisme glucidique se stabilise le plus souvent au-delà de cette période, avec un retour à la 

normale chez les sujets non diabétiques et un retour à un état proche de l’état antérieur chez les 

sujets diabétiques12. 

S’il n’existe actuellement pas de définition claire de l’hyperglycémie de stress, l’American 

Diabetes Association propose actuellement le seuil de 140 mg.dl-1 (7,7 mmol.l-1) pour définir 

l’hyperglycémie péri-opératoire13. 

2.1.2. Effets délétères de l’hyperglycémie de stress : les données expérimentales 

Chez les patients non diabétiques, et en l’absence d’ischémie du myocarde, l’énergie 

nécessaire au fonctionnement des cellules myocardiques provient à la fois de la lipolyse et de la β-

oxydation des acides gras libres (60% de l’adénosine triphosphate (ATP) produit), et de la glycolyse 

cytosolique (35% de l’ATP produit). La glycolyse anaérobie cytosolique permet la production de 

pyruvate et d’ATP à partir du glucose absorbé par la cellule. L’ATP issu de la glycolyse cytosolique 

joue un rôle primordial dans le maintien de l’intégrité de la membrane cellulaire et dans l’absorption 

cellulaire du glucose plasmatique. Glycolyse et β-oxydation des acides gras libres aboutissent à la 

production d’acétylcoenzyme A, substrat des phosphorylations oxydatives mitochondriales. La 

pyruvate déshydrogénase mitochondriale est l’enzyme clé de la décarboxylation du pyruvate en 

acétylcoenzyme A. La concentration mitochondriale d’acétylcoenzyme A exerce un rétrocontrôle 

régulant l’intensité de la glycolyse cytosolique et de la β-oxydation des acides gras12. 

Les perturbations endocriniennes observées dans les situations de stress génèrent une 

diminution de la concentration intracellulaire en insuline et une diminution de l’action de l’insuline sur 

les récepteurs membranaires (insulino résistance). La diminution de la concentration intracellulaire en 

insuline participe à une réduction de l’activité de la pyruvate déshydrogénase. Le pyruvate s’accumule 
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dans le cytosol et est converti en lactate. L’augmentation de la concentration cytosolique de lactate 

participe à l’apparition d’une acidose cellulaire. L’insulino résistance réduit l’absorption cellulaire de 

glucose et augmente les concentrations sériques et l’absorption cellulaire d’acides gras libres. 90% du 

métabolisme énergétique des cellules myocardiques dépend alors de la β-oxydation des acides gras 

libres. En cas d’ischémie myocardique, le métabolisme des acides gras libres est incomplet, et aboutit 

à la formation et à l’accumulation de déchets β-oxydés. Les déchets β-oxydés participent à une 

diminution de la contractilité myocardique et à une augmentation du risque d’arythmies 

ventriculaires9,12,14. 

Par ailleurs, l’augmentation de la concentration d’acétylcoenzyme A par β-oxydation des 

acides gras libres et la réduction de l’absorption cellulaire de glucose inhibent la glycolyse cytosolique, 

réduisant les stocks d’ATP intra-cytosolique, menaçant l’intégrité de la membrane cellulaire. 

L’inhibition de la glycolyse cytosolique augmente ainsi le risque d’œdème cellulaire et de troubles du 

rythme cardiaque, par atteinte de la membrane des cellules myocardiques12. L’œdème cellulaire 

participe à une altération de la microcirculation myocardique par compression micro vasculaire, 

contribuant à l’entretien et à l’aggravation de l’ischémie cellulaire. 

Ainsi, la glycémie est le reflet inverse de la capacité du myocarde à utiliser le glucose pour le 

métabolisme cellulaire. L’inhibition de la glycolyse aboutit à un métabolisme prédominant sur les 

acides gras libres, aboutissant à l’accumulation de déchets du métabolisme, exerçant un effet toxique 

sur la cellule myocardique. 

Les perturbations du métabolisme des cellules myocardiques augmentent la consommation 

d’oxygène per- et post-opératoire des cellules myocardiques, dépriment la fonction myocardique, et 

favorisent la survenue d’arythmies, en particulier ventriculaires9,14. 

Par ailleurs, l’hyperglycémie est responsable d’une dépression de la fonction leucocytaire et 

de la lyse bactérienne favorisant la survenue d’infections bactériennes post-opératoires15. Enfin, 

l’hyperglycémie accentue le syndrome inflammatoire péri-opératoire et génère une hyper agrégabilité 

plaquettaire9,15. 

2.1.3. Effets délétères de l’hyperglycémie de stress : les données cliniques  

L’hyperglycémie de stress a longtemps été considérée comme une réponse adaptative et 

bénéfique, permettant de maintenir un apport de glucose adéquat aux tissus non insulino-médiés 

d’une part, et aux tissus dont le métabolisme dépend exclusivement du glucose (cerveau) d’autre part. 

Cependant, à partir de la fin des années 90, plusieurs études observationnelles ont 

rapportées une association entre des niveaux de glycémie élevés et un risque accru de décès et de 

complications post-opératoires, chez les patients diabétiques et non diabétiques bénéficiant d’une 

chirurgie de pontage coronaire16-21. 

Ainsi, la survenue d’une hyperglycémie peropératoire > 200 mg.dl-1 augmente la morbidité 

respiratoire, cardiovasculaire, neurologique et rénale post-opératoire18,21 et la mortalité intra-

hospitalière toute cause confondue18,21. Un épisode unique d’hyperglycémie > 20 mmol.l-1 suffit à 
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tripler le risque de mortalité hospitalière22. L’hyperglycémie péri-opératoire est associée à une 

surmortalité intra-hospitalière, en particulier d’origine cardio-vasculaire, à une prolongation de la durée 

de séjour aux soins intensifs, à une augmentation de la durée d’hospitalisation, et à incidence accrue 

des complications post-opératoires infectieuses, respiratoires, cardiovasculaires, rénales et gastro-

intestinales12,16-18,20,22,23. Le risque de décès augmente de 30 % pour chaque augmentation de 20 

mg.dl-1 de la glycémie moyenne post-opératoire24. 

L’impact délétère de l’hyperglycémie semble être maximal lorsqu’elle survient au cours des 48 

premières heures après l’incision12. 

2.2. Insulinothérapie intraveineuse et hyperglycémie de stress 

2.2.1. Mécanismes d’action de l’insulinothérapie intraveineuse dans l’hyperglycémie de stress 

Grâce à la compréhension des mécanismes expliquant les effets de l’hyperglycémie de stress, 

plusieurs auteurs ont cherché à évaluer si la normalisation de la glycémie par l’administration 

d’insuline était en mesure de corriger les perturbations du métabolisme énergétique de la cellule 

agressée. 

En augmentant la concentration intra- et extracellulaire d’insuline, l’administration 

intraveineuse d’insuline permet d’inverser la cascade de réactions intracellulaires induite par 

l’hyperglycémie de stress et aboutissant à l’altération du métabolisme et au dysfonctionnement des 

cellules myocardiques12. Par ailleurs, l’augmentation de la concentration extracellulaire d’insuline 

majore l’entrée de glucose dans les cellules myocardiques12. 

L’augmentation de la concentration intracellulaire d’insuline active la pyruvate 

déshydrogénase. L’activation de la pyruvate déshydrogénase diminue le contenu intra mitochondrial 

en pyruvate, stimulant ainsi la glycolyse anaérobie cytosolique afin d’assurer le réapprovisionnement 

de la mitochondrie en pyruvate. 

L’augmentation de l’activité de glycolyse cytosolique permet d’augmenter la concentration 

cytosolique d’ATP, stabilisant la membrane cellulaire et favorisant l’entrée de glucose dans la cellule. 

La stabilisation de la membrane cellulaire réduit la perméabilité membranaire et l’œdème cellulaire, 

améliorant ainsi la microcirculation myocardique12. 

Enfin, l’augmentation de l’activité de glycolyse cytosolique permet de majorer le contenu intra 

mitochondrial en acétylcoenzyme-A issu de la glycolyse, inhibant ainsi le transfert d’acides gras libres 

dans la mitochondrie. La diminution de la β-oxydation des acides gras libres permet de réduire la 

consommation d’oxygène des cellules myocardiques. Par ailleurs, la production de métabolites 

toxiques provenant de la β-oxydation incomplète des acides gras libres en période d’ischémie 

myocardique cesse, participant à l’amélioration de la fonction cellulaire et à la réduction de l’œdème  

cellulaire12. 
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2.2.2. Intérêt clinique du contrôle glycémique des patients en état critique 

À partir de la fin des années 90, de nombreux auteurs ont étudié l’effet de l’administration 

intraveineuse continue d’insuline dans le but de maintenir la glycémie dans une cible thérapeutique 

inférieure aux seuils d’hyperglycémie délétère.  

L’effet de l’administration d’insuline intraveineuse a tout d’abord été testé chez les patients 

diabétiques opérés d’un pontage coronaire17. Dans une étude observationnelle avant-après, un 

contrôle glycémique visant à maintenir une glycémie < 200 mg.dl-1 par l’administration intraveineuse 

d’insuline était associé à une réduction des complications infectieuses post-opératoires17. Des 

résultats analogues ont été rapportés dans la même population, l’utilisation d’un protocole 

d’administration intraveineuse d’insuline permettant d’obtenir une glycémie entre 150 et 200 mg.dl-1 

diminuant l’incidence des médiastinites post-opératoires (protocole de Portland)16. Sur la base de ces 

premières observations, l’utilisation d’un protocole visant à lutter activement contre l’hyperglycémie de 

stress par l’administration intraveineuse d’insuline s’est généralisée à l’ensemble des patients de 

chirurgie cardiaque, qu’ils soient diabétiques ou non. 

Plusieurs études observationnelles ont ainsi rapporté un bénéfice du contrôle glycémique sur 

la morbidité et la mortalité post-opératoires en chirurgie cardiaque14,23,25. Le maintien d’une glycémie < 

200 mg.dl-1, puis < 150 mg.dl-1, par l’administration intraveineuse d’insuline permettait d’observer une 

réduction de près de 50% de la mortalité, et une diminution significative de la morbidité post-

opératoire: médiastinite post-opératoire, durée d’hospitalisation, transfusion de produits sanguins, 

fibrillation atriale ou syndrome de bas débit cardiaque (low cardiac output syndrome)12,14,16,17. La 

réduction de la mortalité était obtenue par une diminution du nombre de décès de cause cardiaque 

(défaillance cardiaque précoce, troubles du rythme cardiaque graves), mais l’incidence des autres 

causes de décès n’était pas modifiée12. La glycémie seuil, en dessous de laquelle une réduction 

significative de la mortalité des patients en situation d’agression aiguë sévère est obtenue, est de 145 

mg.dl-1 26. 

Enfin, le traitement de l’hyperglycémie de stress per- et post-opératoire par l’administration 

intraveineuse d’insuline permet d’améliorer le pronostic à long terme des patients diabétiques 

bénéficiant d’une chirurgie cardiaque programmée, par une réduction du taux de récidive d’ischémie 

myocardique, par une réduction de l’incidence des infections tardives de cicatrices, l’ensemble 

concourant à une diminution globale de la mortalité14. 

2.2.3. Le concept de contrôle glycémique strict (tight glycemic control) 

En 2001, la publication des résultats du 1er essai randomisé amorce le débat concernant la 

glycémie cible à atteindre pour améliorer le pronostic des patients présentant une hyperglycémie de 

stress. Dans cet essai monocentrique, Van den Berghe et al. comparent l’effet d’un contrôle 

glycémique strict (glycémie cible : 80-110 mg.dl-1) à une stratégie conventionnelle visant à maintenir la 

glycémie entre 180 et 200 mg.dl-1, dans une cohorte de 1500 patients de réanimation, dont plus de 

60% était admis en post-opératoire d’une chirurgie cardiaque programmée24. Le contrôle glycémique 

strict permettait une réduction significative de la mortalité et de la morbidité (réduction de 40% des 
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septicémies, des besoins transfusionnels et du recours à l’épuration extra-rénale ; diminution de 

l’incidence de la neuromyopathie de réanimation, de la durée de ventilation mécanique et de la durée 

de séjour aux soins intensifs)24. Le bénéfice en terme de survie dans le sous-groupe des patients 

admis après chirurgie cardiaque était maintenu jusqu’à 4 ans après la chirurgie27. 

Sur la base des résultats de ce 1er essai randomisé, Gandhi et al. ont cherché à évaluer 

l’intérêt de l’application d’une stratégie de contrôle glycémique strict peropératoire en chirurgie 

cardiaque28. Dans un essai randomisé monocentrique, l’application d’un contrôle glycémique strict 

(glycémie cible : 80-100 mg.dl-1) per- et post-opératoire ne permettait pas d’améliorer le pronostic 

après chirurgie cardiaque, par rapport à une stratégie de contrôle glycémique strict limitée à la période 

post-opératoire28. Cependant, l’extrapolation des résultats de cette étude est limitée par le manque de 

puissance lié à un effectif de petite taille ne permettant pas de mettre en évidence un effet bénéfique 

minime d’un contrôle glycémique strict peropératoire29. 

2.2.4. Insulinothérapie ou contrôle glycémique : quel objectif thérapeutique ? 

L’amélioration du pronostic obtenu grâce au traitement de l’hyperglycémie de stress par 

l’administration intraveineuse d’insuline interroge sur l’effet propre de la correction de l’hyperglycémie 

d’une part, et de l’administration d’insuline d’autre part.  

Les données expérimentales sur modèle animal suggèrent que les effets bénéfiques du 

contrôle glycémique strict par l’administration d’insuline sont essentiellement liés, ou du moins 

indissociables, de la normo glycémie15. Ainsi, la normo glycémie est associée à une réduction de la 

mortalité et du stress oxydatif et à une amélioration des fonctions rénale, hépatique, et endothéliale 

indépendamment des niveaux d’insulinémie observés15. Par ailleurs, l’amélioration de la fonction 

myocardique par l’administration d’insuline disparait en l’absence de normo glycémie15. Cependant, la 

réduction de l’inflammation et l’amélioration de la fonction leucocytaire nécessitent l’effet combiné du 

contrôle glycémique et de l’insuline15. 

L’analyse des données des essais randomisés réalisés chez les patients de chirurgie 

cardiaque et de réanimation suggère également une réduction de la morbidité en rapport avec la 

normalisation de la glycémie plutôt que par un effet propre de l’administration intraveineuse 

d’insuline26,30. Administration d’insuline et normalisation de la glycémie apparaissent comme facteurs 

indépendants associés à une réduction du risque de décès en analyse multivariée30. L’effet bénéfique 

de l’administration d’insuline était expliqué par la qualité du contrôle glycémique plutôt que par la dose 

d’insuline administrée30,31. Une dose d’insuline plus élevée pour une glycémie donnée a ainsi été 

associée à une surmortalité intra-hospitalière31. Cette association était susceptible d’être expliquée 

soit par une insulino résistance accrue témoignant d’un état clinique plus sévère du patient, soit par un 

effet délétère propre à l’hyper insulinémie. Cependant, la concentration sérique totale en insuline ne 

différait que peu entre les groupes insulinothérapie intensive et insulinothérapie conventionnelle, 

malgré des niveaux de glycémie plus élevés32,33. Les patients dans le groupe insulinothérapie 

conventionnelle présentaient un taux sanguin de peptide C plus élevé, suggérant une augmentation 

de la production endogène d’insuline, qui pourrait être inhibée par l’insulinothérapie intensive32,33. 
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2.2.5. Contrôle glycémique péri-opératoire : limites et controverses 

La publication en 2001 du 1er essai randomisé évaluant l’impact d’un contrôle glycémique 

strict sur le pronostic des patients admis en soins intensifs a initié un débat, loin d’être clos24. Les 

résultats de cette étude suggérant qu’un contrôle glycémique strict était susceptible d’améliorer la 

morbidité et la mortalité des patients en état critique ont largement été débattus24. D’une part, la cible 

de glycémie utilisée dans le groupe conventionnel était particulièrement élevée. D’autre part, les 

résultats observés n’ont pu être confirmés par les mêmes auteurs dans une population de réanimation 

médicale34. Sur la base de cette 2ème étude, la sécurité d’une stratégie de contrôle glycémique strict a 

largement été contestée en raison d’une incidence particulièrement élevée des épisodes 

d’hypoglycémie sévère dans le groupe de patients recevant une insulinothérapie intensive, atteignant 

plus de 18%34. Depuis, plusieurs études ont rapporté une morbidité et une mortalité accrues en 

chirurgie cardiaque et en soins intensifs chez les patients présentant un ou plusieurs épisodes 

d’hypoglycémie35,36 ,37-40. Si pour certains auteurs, seuls les épisodes d’hypoglycémie spontanés 

survenant en dehors de toute administration d’insuline impactent le pronostic41, l’effet néfaste du 

risque accru d’hypoglycémie en cas de contrôle glycémique strict a été considéré comme un problème 

suffisamment sérieux pour justifier l’interruption précoce de l’étude VISEP (Efficacy of Volume 

Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis)42. En effet, dans cet essai randomisé conduit chez 

des patients septiques admis en réanimation, la mise en évidence lors de l’analyse intermédiaire d’un 

risque d’hypoglycémie multiplié par 6 dans le groupe de patients traités par contrôle glycémique strict 

a justifié l’arrêt de l’étude avant son terme42. 

En 2009, la publication des résultats de l’essai randomisé multicentrique international NICE-

SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and Surviving Using Glucose Algorithm 

Evaluation) a largement remis en cause le bénéfice supposé du contrôle glycémique strict43. Dans 

cette étude, une mortalité accrue était observée lorsque la glycémie était maintenue entre 80 et 110 

mg.dl-1 versus entre 144 et 180 mg.dl-1 43. Un impact délétère du contrôle glycémique strict par le biais 

d’une majoration de l’incidence des épisodes d’hypoglycémie sévère était l’hypothèse avancée par les 

auteurs35,43. 

Ainsi, l’effet bénéfique potentiel du contrôle glycémique est actuellement contesté, car 

susceptible d’être contrebalancé par l’impact délétère de la survenue d’épisodes d’hypoglycémie 

induits par l’administration d’insuline. La controverse alimentée par la publication successive de 

données contradictoires a conduit à l’abandon du contrôle glycémique strict dans la plupart des 

services de soins intensifs, et favorisé l’installation d’une grande hétérogénéité des pratiques, le plus 

souvent proches de celles décrites dans le groupe conventionnel de l’étude NICE-SUGAR44-53. 

2.2.6. Bonnes pratiques cliniques du contrôle glycémique en chirurgie cardiaque : état actuel 

des recommandations 

Si le débat concernant l’intérêt d’un contrôle glycémique strict est toujours d’actualité, 

l’importance du traitement de l’hyperglycémie de stress pour permettre d’améliorer le pronostic des 

patients admis en soins intensifs est un consensus partagé par tous. 



18 

 

Les modalités du contrôle glycémique des patients de soins intensifs présentant une 

hyperglycémie de stress ont été précisées par les recommandations internationales publiées en 

201254 :  

-à la phase aiguë de la prise en charge des patients en état critique, la prise en charge 

de l’hyperglycémie de stress est basée sur l’administration intraveineuse continue d’insuline de 

courte durée d’action 

-l’administration intraveineuse d’insuline doit être débutée lorsque la glycémie est > 150 

mg.dl-1, afin de maintenir la glycémie < 150 mg.dl-1, d’éviter tout épisode d’hyperglycémie ≥ 180 

mg.dl-1, en utilisant un protocole permettant de garantir un risque faible d’hypoglycémie 

(glycémie ≤ 70 mg.dl-1) 

 -le protocole utilisé pour l’administration intraveineuse d’insuline doit inclure les 

modalités de prise en charge des épisodes d’hypoglycémie ≤ 70 mg.dl-1 

-la valeur de la glycémie doit être mesurée toutes les 1 à 2 heures chez les patients 

recevant une administration intraveineuse d’insuline 

-l’adaptation de la posologie d’insuline intraveineuse doit être basée sur 3 paramètres : 

la valeur de la glycémie mesurée au moment de l’adaptation de la posologie d’insuline, la valeur 

précédente de la glycémie, et la posologie d’insuline en cours d’administration. 

Le protocole de prise en charge de l’hyperglycémie de stress mis en place en 2006 dans 

l’Unité de Soins Intensif de Chirurgie Cardiaque du CHU de Besançon respecte ainsi les bonnes 

pratiques mentionnées dans les recommandations internationales55. 

2.3. Premier travail de recherche effectué dans le cadre de la thèse : Long-term 
compliance with a validated intravenous insulin therapy protocol in cardiac surgery patients: a 
quality improvement project 

Indépendamment de la polémique portant sur la cible glycémique, la pratique du contrôle 

glycémique par l’administration intraveineuse d’insuline est complexe, impliquant une charge en soins 

pour l’équipe infirmière susceptible de compromettre l’observance des consignes d’adaptation de la 

posologie d’insuline et du rythme de mesure de la glycémie. Dans l’essai randomisé GLUCONTROL, 

moins de 30% des valeurs de glycémie mesurées dans le groupe traité par contrôle glycémique strict 

et moins 55% des valeurs de glycémie mesurées dans le groupe contrôle étaient dans la fourchette 

cible visée par le protocole d’administration intraveineuse d’insuline56. L’importance de cette violation 

du protocole a justifié l’interruption précoce de l’étude.  

Quelles que soient les modalités de contrôle glycémique utilisées, l’observance du protocole 

d’administration intraveineuse d’insuline varie de 30 à 50% de respect du rythme de mesure de la 

glycémie, et de 50 à 70% de respect de l’adaptation de la posologie d’insuline57-61. Ces données sont 

issues de l’analyse de pratiques de soins au moment, ou dans l’année suivant, la mise en place d’un 
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protocole d’administration intraveineuse d’insuline. L’évolution de l’observance après plusieurs années 

d’utilisation d’un protocole n’est actuellement pas connue.  

La mesure de la qualité de l’observance de l’équipe infirmière a fait partie de la procédure de 

validation du protocole d’insulinothérapie mis en place dans l’unité de Soins Intensifs de Chirurgie 

Cardiaque du CHU de Besançon en 200655. Nous avons voulu, dans ce 1er travail, évaluer si la 

compliance au protocole 7 ans après son implantation était conforme à l’observance mesurée lors de 

sa mise en place. 

2.3.1. Présentation de l’étude et des résultats principaux 

La qualité de l’observance de l’équipe infirmière est un élément déterminant de la sécurité et 

de l’efficacité d’un protocole de contrôle de la glycémie par l’administration intraveineuse d’insuline.  

Le respect des modifications de posologie d’insuline et du rythme de mesure de la glycémie 

préconisés par le protocole utilisé aux Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque du CHU de Besançon55 

a été évalué dans le cadre d’une évaluation des pratiques professionnelles. La qualité de l’observance 

de l’équipe infirmière a été mesurée avant et après la mise en place de mesures correctrices visant à 

améliorer leur adhésion aux mesures thérapeutiques proposées par le protocole.  

Les dossiers de 224 (avant mise en place des mesures correctrices) puis de 104 (après mise 

en place des mesures correctrices) patients ont été analysés. 

Les résultats principaux de cette étude sont : 

• 7 ans après la mise en place du protocole de contrôle de la glycémie, une dérive 

importante des pratiques de l’équipe infirmière a été observée. 

• le rythme de mesure de la glycémie et l’adaptation de la posologie d’insuline avant la 

mise en place des mesures correctrices étaient conformes au protocole 

respectivement dans 35% et 53% des cas. 

• l’analyse systémique des facteurs contribuant au non-respect du protocole a permis la 

mise en place de mesures correctrices simples et efficaces. 

• après la mise en place des mesures correctrices, le rythme de mesure de la glycémie 

et l’adaptation de la posologie d’insuline étaient conformes au protocole 

respectivement dans 83% (p < 0,001) et 76% (p < 0,001) des cas, permettant 

d’observer une réduction du nombre d’épisodes d’hyperglycémie ≥ 200 mg.dl-1 au 

cours des 48 premières heures post-opératoires (4% versus 9%, p < 0,001). 

2.3.2. Communication des résultats de l’étude 

Long-term compliance with a validated intravenous insulin therapy protocol in cardiac surgery 
patients: a quality improvement project. 

Besch G., Perrotti A., Salomon du Mont L., Tuccella R., Flicoteaux G., Samain E., 
Chocron S., Pili-Floury S. 

Submitted. 
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Title: Long-term compliance with a validated intravenous insulin therapy protocol in cardiac surgery 

patients: a quality improvement project 

 

Abstract: 

Quality problem 

Safe and efficient blood glucose level control after cardiac surgery relies on an intensive care unit 

team-based approach, including implementation of a dynamic insulin therapy protocol. Long-term 

compliance with such a complex protocol is poorly address in the literature. The aim of this study 

was to assess the long-term compliance of nurses with the insulin therapy protocol, 7 years after its 

implementation in the intensive care unit.  

Initial assessment 

A professional practice evaluation, integrated in a process of quality improvement program was 

retrospectively conducted on 224 consecutive cardiac surgery patients over a 6-month period (PHASE 

1). The timing of blood glucose measurements and the insulin infusion rate adjustments (primary 

endpoints) were correctly performed according to protocol requirements in 35 and 53% of the cases, 

respectively. 

Choice of solution  

After systemic analysis of the causes of protocol deviations, 4 correctives measures aiming at 

improving both physician and nurse adherence to the protocol were implemented in the intensive 

care unit. 

Evaluation 

Evaluation of 104 patients in the PHASE 2 showed a significant improvement in both the timing of 

blood glucose measurements (83 %, (p < 0.001 vs PHASE 1), and insulin infusion rate adjustments 

(76%, p < 0.001)  
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Lessons learned 

Seven years after the implementation of a dynamic insulin infusion protocol, major protocol 

deviations were observed. The identification of several causes after a professional practice 

evaluation and the implementation of simple corrective measures restored a high level of nurse 

compliance. 

 

Running title: Compliance with therapy protocol 
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Introduction 

Perioperative hyperglycemia is a common condition that increases the morbidity and the mortality 

after cardiac surgery [1,2]. In the early 2000’s, tight blood glucose (BG) control by using an 

intravenous insulin infusion was reported to improve the prognosis of these patients [3] [4]. Since 

then, serious safety concerns have been raised as intravenous insulin therapy was shown to produce 

a risk for severe iatrogenic hypoglycemia [5-7]. For meeting the recently recommended perioperative 

BG level target of 8.2 mmol.l
-1

 while avoiding severe hypoglycemia, a collaborative, team-based 

approach is required [8]. Such an approach is complex as it relies on the implementation of an insulin 

therapy protocol (ITP) that includes: 1) close monitoring of BG; 2) use of continuous intravenous 

insulin infusion; 3) dynamic adaptation of the insulin infusion rate [8]. 

Compliance with the protocol by both medical and nurse staffs is one of the main determinants to 

consider aiming at ensuring the same conditions of safety and efficacy for each patient [9]. Several 

factors were reported to be a hindrance to the maintenance of a high level of protocol adherence, 

including caregiver turnover, institutional restructuring, loss of awareness or heavy workload [10,11]. 

As a consequence, the lack of compliance to ITP in ICU was identified as the most frequent medical 

error in the ICU [12]. Although some standardised tools have been developed to assess compliance 

with quality management strategies in hospitals [13], the long-term compliance of both medical and 

nurse teams with complex therapy protocols is not described. 

A dynamic ITP based on that of Goldberg et al.[14] was implemented in our Cardiac Surgery Intensive 

Care Unit (ICU) in 2006 [15]. This protocol respects all the criteria mentioned in the international 

guidelines for the management of hyperglycemia in critically ill patients [8]. An evaluation was 

performed in the early phase of its implementation, which showed the efficacy of the protocol to 

control BG levels throughout the ICU stay, and a very low incidence of hypoglycemia [15]. At this 

time, the nurse adherence to the protocol was 72% in the timeframe of BG measurements and 82% 

in the change of the rate of insulin infusion performed according to the ITP. In this study, we aimed 
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at assessing the long term compliance with the ITP used in our Cardiac Surgery ICU, 7 years after its 

implementation, in a 2-phase professional practice evaluation, integrated into the process of quality 

improvement program (QIP). 
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Methods 

Ethics 

The study was carried out with the ethical standards outlined in the Helsinki Declaration of 1975. 

The study was approved by the local ethics committee and by the national authority for the 

protection of privacy and personal data. In accordance with national bioethics law, all patients 

received written information upon their admission to the hospital explaining that their medical data 

could be included in an analysis for research purpose and explained the way to refuse it. As all data 

collection measurements were part of the routine management of the patients and the 

confidentiality of the data was preserved, the requirement for informed consent was waived. 

Design of the study 

In 2006, a dynamic ITP managed by nurses was implemented in the Cardiac Surgery ICU to control 

early postoperative BG levels after cardiac surgery. A short term evaluation of both its safety and 

efficacy was conducted, 6 months after its implementation, and was published elsewhere [15]. In 

2014, an evaluation of the protocol was decided as a part of the Institutional QIP. This evaluation was 

conducted in a 3-step approach:  

1. The first step (PHASE 1) was built like a professional practice evaluation, consisting of a 

retrospective charts review of all consecutive cardiac surgery patients from December 2012 to May 

2013 to assess the compliance to the ITP. Data collected and endpoints of this evaluation are 

described below. 

2. In the second step, a systemic analysis was conducted according to the process, structure 

and outcome dimensions of assessment in quality improvement strategies, previously described in 

the literature [16,17]. Based on this analysis, the hypotheses have been made on factors in each 

dimension leading to protocol deviations, and corrective measures have been proposed and 

implemented. 
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3. The third step (PHASE 2) consisted of a second chart review, planned from January to March 

2015, using the same methods as in PHASE 1. 

Insulin therapy protocol 

The ITP used in our Cardiac Surgery ICU is based on that of Goldberg et al.[14] and has been 

previously published elsewhere [15]. Briefly, the protocol uses 3 parameters to adjust the rate of 

insulin infusion: the current blood glucose (BG) value, the previous BG value and the current rate of 

insulin infusion. The BG target values are 5.5-7.7 mmol.l
-1

. All BG values were obtained from glucose 

meter readings (Optium Xceed™, Abbott Diabetes. Care Ltd., Witney, UK). The BG monitoring started 

on arrival at the operating room, and BG was checked hourly until a stable BG level, defined as 3 

consecutive BG values within the target range, was obtained. Hourly BG measurement could be 

resumed if any of the following occur: change in the rate of insulin infusion, change in clinical 

condition, initiation or cessation of vasopressor therapy or renal replacement therapy. The 

intravenous insulin infusion was replaced by subcutaneous insulin as soon as postoperative oral 

feeding was initiated. The application of the ITP was managed by the nurses of the Cardiac Surgery 

ICU. The medical team was consulted in case of severe hypoglycemia or uncontrolled hyperglycemia. 

Endpoints and data collected during PHASE 1 and PHASE 2 of the study 

Demographics data and patient characteristics were extracted from medical files. All BG values and 

all insulin infusion rates were collected from arrival at the operating room to the 48
th

 postoperative 

hour or initiation of oral feeding, whichever occurred first.  

Protocol compliance to the ITP was assessed using a standardised form. Each insulin infusion rate 

was considered to be correctly adjusted, decreased inappropriately, unchanged inappropriately or 

increased inappropriately. The timing of each BG measurement was collected to check whether the 

timeframe of the protocol was respected. The ICU nurse sheets included one box per hour to report 

the BG values measured. The timeframe of BG checking was considered to be respected when a BG 

value was mentioned in the corresponding box. 
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The primary endpoints were the proportion of correctly adjusted insulin infusion rate and the 

percentage of correct timing of BG checks. Secondary endpoints were: the number of BG values 

measured, the mean BG value, the mean total dose of insulin infused, the percentage of BG values 

within the target range 5.5-7.7 mmol.l
-1

, the incidence of severe hyperglycemia (defined as a BG ≥ 

11.0 mmol.l
-1

), and the incidence of moderate (BG = 2.2-3.3 mmol.l
-1

) and severe hypoglycemia (BG < 

2.2 mmol.l
-1

). The glycemic variability was assessed by the BG standard deviation and the coefficient 

of variability (CV = (BG standard deviation* 100)/mean BG value, expressed in percentage) of all BG 

values measured within 48 hours after the incision. Hyperglycemic and hypoglycemic events 

occurring after an inappropriate adjustment of the insulin infusion rate and/or after the lack of 

compliance to the timeframe in BG measurement were considered as being related to a deviation 

with the ITP. 

The occurrence of the following complications within 30 days after surgery was collected from 

medical records: atrial fibrillation, stroke, acute renal failure requiring dialysis, postoperative pack 

red cell transfusion, deep sternal wound infection and death. The s of stay in the ICU and in the 

hospital after surgery were recorded.   

Statistical analysis 

The Shapiro-Wilk test has been used to check whether the quantitative data recorded in each phase 

were normally distributed or not. Normally distributed data are presented as mean ± standard 

deviation, non-normally distributed data as median [interquartile range], and qualitative data as a 

number of patients (percentage). Comparison of data recorded during the PHASE 1 and PHASE 2 of 

the study was performed by using the Student’s t-test and the Mann-Whitney U-test for normally 

and non-normally distributed quantitative variables respectively, and by using the Chi-square test for 

qualitative variables. 

Statistical analyses were performed using SAS 9.4 software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). All P-

values are two-sided and P<0.05 was considered statistically significant. 
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Results 

PHASE 1 of professional practice evaluation 

Two hundred and twenty-four patients’ charts were analysed in PHASE 1 of the study. Baseline 

characteristics of the population are given in Table 1. Sixty-four (29%) patients in PHASE 1 had a past 

medical history of diabetes mellitus, and 14 (22%) patients were treated with subcutaneous insulin 

therapy.  

The rate of correctly adjusted insulin infusion rate and the percentage of correct timing of BG 

checks were 53% and 35% respectively. Data on compliance with the ITP are presented in Table 2. 

Most of the hyperglycemic episodes occurred following deviation to the ITP (Table 2).  

Systemic analysis of PHASE 1 and proposals for improvement 

The following systemic factors were identified as potential source of the protocol deviations 

observed during the PHASE 1: 1) process dimension: BG was checked at the same timeframe as the 

other parameters (such as urine output or surgical drain volume), regardless of the stability of the BG 

level; 2) structure dimension: a great part of the nurses and the physicians has been renewed since 

the ITP has been implemented; 3) outcome dimension: nurses and physicians were no longer 

sufficiently aware of the  challenge that represents BG control to improve the outcome of cardiac 

surgery patients. According to this analysis, the following 4 corrective measures were taken: 1) 

interest of BG control was reminded, and results of the analysis of the professional practices were 

presented to the Cardiac Surgery ICU healthcare teams ; 2) both medical staff and attending nurses 

were asked to check the quality of BG control during the daily medical visit at the bedside of the 

patients ; 3) in order to attract nurses’ attention to the ITP, a coloured poster available in each 

Cardiac Surgery ICU room replaced the current black and white paper form; 4) definition of a stable 

BG level was renewed, then considered when 12 consecutive BG values were within the target range. 

This was decided to favour dissociation between the timing of the BG monitoring from the timing of 

other clinical parameters. 
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PHASE 2 of professional practice evaluation 

One hundred and four patient charts were analysed in PHASE 2. Baseline characteristics of the 

patients are given in Table 1. The comparison of the compliance with the ITP between the PHASE 1 

and the PHASE 2 is presented in Table 2. The rate of correctly adjusted insulin infusion rate (76%, p < 

0.001) and the percentage of correct timing of BG checks (83%, p < 0.001) were significantly higher 

during the PHASE 2 (Table 2).  

The mean BG value was significantly lower (140 [130-152] vs. 128 [122-135] mmol.l
-1

, p < 0.001) 

and the mean total dose of insulin infused significantly higher (15 [11-21] vs. 21 [16-29] IU, p <0.001) 

during the PHASE 2 than during the PHASE 1. The percentage of BG values within the target range 

was significantly higher during the PHASE 2 (42 [27-54] vs. 52 [42-66] %, p < 0.001). Sixty-one (27%) 

and 57 (55%) patients spent at least 50% of the first 48 postoperative hours within the target range 

during the PHASE 1 and the PHASE 2, respectively (p < 0.001).  

A moderate hypoglycemia was observed in 4 (2%) and 1 (1%) during the PHASE 1 and PHASE 2, 

respectively (p=1.00). None of the patients during the PHASE 2 compared to 1 (0.5%) patient during 

the PHASE 1 underwent a severe hypoglycemic episode. A severe hyperglycemia was observed in 113 

(50%) and 35 (34%) patients during the PHASE 1 and the PHASE 2, respectively (p = 0.004).  

The glycemic variability was significantly lower during the PHASE 2 (coefficient of variability: 20 [17-

25] vs 22 [19-26] %, p = 0.004; BG standard deviation: 6.6 [4.1-10.7] vs 9.9 [6.5-15.6] mmol.l
-1

, p < 

0.001; respectively during the PHASE 2 and the PHASE 1). 

 Data regarding patient outcome on postoperative day 30 are given in Table 3. 
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Discussion 

Our study showed that 7 years after the implantation of a validated ITP, deviations both in the 

adjustment of the insulin infusion rate and in the timing of BG checks were observed. The 

introduction of few simple corrective measures after systemic analysis of the results was efficient to 

improve the compliance with the protocol and to restore its efficacy. 

Sustainability of in-hospital quality improvement interventions, including implementation of complex 

therapy protocols or evidence-based guidelines, is a challenge highlighted by several authors [18-20]. 

However, our study is the first to our knowledge to evaluate long term (several years) compliance to 

an ITP used in routine clinical practice by the nurses. PHASE 1 analysis showed an important 

deviation as compared to the evaluation done one year after implementation of the ITP in our ICU. 

Although these results were close to those reported for ITP short term compliance in previous 

studies [9,21-24], they are unsatisfactory. 

Several hypotheses could be raised to explain such deviations to the protocol. First, the implication 

of the nurse team in the protocol implementation process is a key factor of its efficacy and safety and 

favourably influences nurse adherence to its constraints. During the following 7 years, the turn-over 

of both nurses and practitioners have led to the renewal of a great part of the caregivers who initiate 

the use of the ITP. Second, such a protocol represents a significant workload for nurses, described by 

many authors as the price to pay for an efficient BG control [10,11]. We observed that both 

physicians and nurses were no longer sufficiently aware of the challenge that represents BG control 

to improve the patient's outcome. This point was corrected during medical meetings giving an up-to-

date presentation on this topic and during the daily medical visits at the bedside of the patients. This 

is in accordance with the study of Dubois et al. that showed that team organisation that reflect 

stronger support for nurses’ practice was associated with a better patient safety outcomes [29]. 

Third, one of the most frequent protocol deviations in the study PHASE 1 was the nonobservance of 

the BG checks timing, performed by the nurses every 3 hours rather than hourly. This could be 
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explained by confusion between stable BG levels and stable clinical status of the patient, i.e. a 

patient with no evident sign of health impairment. This has conducted the nurses to measure BG 

level at the same time as recordings of other clinical parameters. To remind of the proper timing of 

BG measurements, the definition of stable BG level was modified, and 12 consecutive BG values 

within the target range were then required to allow an increase in the timeframe of BG checking 

from 1 to 3 hours. At last, the black and white paper form of the ITP was replaced by a coloured 

poster, displayed in each room. This was reported by Kramer et al. to simplify the use of an ITP, and 

at last to increase the nurse acceptance of the constraints of the protocol [25].  

The introduction of all these measures allowed reaching respectively 83% and 76% of BG 

measurements and insulin infusion rate adjustments correctly performed, similar to the best 

described in the literature. Another way to improve compliance was described by some authors, i.e. 

using simpler [26] or computerised ITP [27] or implementation of multifaceted safety programs to 

prevent insulin errors in ICU [28]. Whatever the method used, our results suggested that special 

attention should be paid to help the teams to make a daily used protocol them again.  

A poor perioperative BG control [1] [3,30] was reported to affect patient outcome after cardiac 

surgery. Despite the major deviations to ITP observed in PHASE 1, the rate of complications within 

the first 30 postoperative days has not been significantly modified by the introduction of the 

corrective measures between the PHASE 1 and the PHASE 2, and the real clinical impact of the 

protocol deviations remains difficult to assess.  

Limits of the study  

Because of the retrospective nature of the study, the difference between the rate of severe 

hyperglycemia between the PHASE 1 and the PHASE 2, mainly due to protocol deviations, could have 

been underestimated as the timeframe of BG checking was deeply altered in PHASE 1, and thus, BG 

values >11 mmol.l
-1

 could have been missed. The lack of increase in the risk of hypoglycemia in the 
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PHASE 1 could be explained by the fact that most of the deviations in the adaptation of the insulin 

infusion rate were an insufficient increase or excessive decrease (data not shown).  

As this study was only conducted in our Cardiac Surgery ICU, the reason for non-adherence to ITP 

could differ from other ICU, and the efficacy of the correctives measures could not be ascertained in 

other hospitals. Nonetheless, the incidence and the type of protocol deviations observed during the 

PHASE 1 are similar to previously published data [9,21-24]. Even if neither the medical team nor the 

nurses have been informed of the timing of the 2 phases of the study, it could not be excluded that 

part of the improvement in the nurse adherence could be related to their awareness to be observed 

and evaluated after the implementation of the corrective measures. Therefore, the long-term impact 

of the corrective measures on nurse adherence has not been assessed.  

Conclusion 

This study shows for the first time that 7 years after its implementation, the efficacy of an ITP, well-

known and daily used by the team of a cardiac surgery ICU, have been jeopardised by several 

protocol deviations. The identification of several causes for these alterations after a professional 

practice evaluation and the implementation of simple corrective measures has enabled a significant 

improvement and restored a high level of nurse compliance. Further investigations are needed to 

specifically address the determinants of nurse compliance to the protocol of care. These results 

suggest that the question of sustainability of compliance should be addressed at the time of therapy 

protocol implementation and additional strategies to improve the sustainability of quality 

interventions are needed. 
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Page 16 of 19

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60



For Review Only

17 

 

Table 1. Baseline characteristics of patients included in PHASE 1 or PHASE 2 of the study 

 PHASE 1 

(n=224) 

PHASE 2 

(n=104) 

 

P value 

Age (yr)* 71 [63-78] 73 [65-79] 0.23 

Male  152 (68) 72 (69) 0.80 

ASA physical status > 2 210 (94) 95 (91) 0.43 

Euroscore* 6 [4-9] 7 [4-12] 0.24 

Medical history    

Obesity (BMI≥30 kg.m
-2

) 52 (23) 29 (28) 0.36 

Hypertension 159 (71) 66 (63) 0.17 

Dyslipidemia 127 (57) 56 (54) 0.63 

Diabetes mellitus 64 (29) 30 (29) 0.96 

Smoking 120 (54) 51 (49) 0.44 

Preoperative fast blood glucose (mg.dl
-1

)* 99 [90-117] 99 [89-117] 0.98 

Preoperative HbA1c (%)* 6.0 [5.6-6.4] 6.0 [5.6-6.3] 0.74 

Preoperative LVEF (%)* 60 [52-69] 60 [50-70] 0.97 

Medication    

Insulin therapy 14 (6) 11 (11) 0.17 

Oral anti-diabetic medication 57 (25) 18 (17) 0.10 

Characteristics of surgery    

Duration of surgery (min)* 261 [214-327] 249 [212-292] 0.17 

On-pump surgery 202 (90) 97 (93) 0.36 

Duration of cardiopulmonary bypass 

(min)* 
80 [60-104] 81 [65-105] 0.61 

Duration of aortic clamping (min)* 65 [45-83] 67 [53-87] 0.24 

CABG 119 (53) 55 (53) 0.71 

Thoracic aortic surgery 24 (11) 16 (15) 0.23 

Valve replacement 105 (47) 53 (51) 0.75 

Emergency surgery 29 (13) 17 (16) 0.42 

Data are number of patients (percentage). * Data are median [interquartile range]. 

ASA is American Society of Anesthesiologists; BMI is Body Mass Index; CABG is coronary artery 

bypass graft; HbA1c is glycosylated hemoglobin; LVEF is left ventricular ejection fraction.
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Table 2. Comparison of compliance with the insulin therapy protocol between PHASE 1 and PHASE 2.  

 PHASE 1 

(n=224) 

PHASE 2 

(n=104) 

 

P value 

BG measurements    

Number of BG measurements required by the 

protocol 
10752 4992  

Number of BG values measured 3746 (35) 4123 (83) <0.001 

Number of BG values measured per patient* 17 [14-19] 40 [36-43] <0.001 

Number of BG missing values per patient* 31 [29-33] 8 [5-12] <0.001 

Percentage of BG values measured on required by 

the protocol per patient (%) 

 

41 [37-45] 

 

85 [80-92] 

 

<0.001 

Insulin infusion rate calculation    

Number of adjustment required by the protocol 1492 1443  

Number of adjustment made 1388 (93) 1292 (90) <0.001 

Correctly adjusted 737 (53) 973 (76) <0.001 

Decreased inappropriately 374 (27)  161 (12) <0.001 

Increased inappropriately 277 (20) 158 (12) <0.001 

Number of adjustment made per patient* 6 [4-8] 12 [9-15] <0.001 

Infusion rate unchanged inappropriately 104 (7) 151 (10) <0.001 

Hypo- and hyperglycemia and protocol deviation   

Severe hypoglycemia (BG < 40 mg.dl
-1

) 1 (0.03) 0 (0) 1.00 

Following protocol deviation 1 (100) 0 (0)  

Moderate hypoglycemia (BG = 40-60 mg.dl
-1

) 5 (0.13) 1 (0.02) 0.22 

Following protocol deviation 2 (40) 1 (100) 1.00 

Hyperglycemia (BG ≥ 200 mg.dl
-1

) 334 (9) 161 (4) <0.001 

Following protocol deviation 228 (68) 60 (37) <0.001 

Data are number (percentage). *Data are median [interquartile range]. BG is blood glucose. 
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Table 3. Complications within 30 days after surgery in the PHASE 1 and PHASE 2 of the study. 

 PHASE 1 

(n=224) 

PHASE 2 

(n=104) 

 

P value 

Atrial fibrillation 66 (29) 39 (37) 0.15 

Dialysis 3 (1) 2 (2) 0.65 

Postoperative pack red cell transfusion 49 (22) 30 (29) 0.17 

Postoperative stroke 3 (1) 0 (0) 0.55 

Death 2 (1) 3 (3) 0.33 

Deep sternal wound infection 14 (6) 3 (3) 0.29 

Intensive care unit length of stay (days)* 3 [2-4] 4 [2-6] <0.0001 

Hospital length of stay (days)* 8 [7-13] 8 [7-11] 0.96 

Data are number of patients (percentage). *Data are median [interquartile range]. 
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2.4. Concept de variabilité glycémique et pronostic en chirurgie cardiaque 

L’utilisation large de protocole d’insulinothérapie intraveineuse a permis d’éviter la survenue 

d’épisodes d’hyperglycémie majeure, et probablement réduit l’impact délétère de l’hyperglycémie de 

stress sur le pronostic des patients opérés d’une chirurgie cardiaque. 

À partir du milieu des années 2000, sur la base des données publiées sur le traitement au 

long cours du diabète, un certain nombre d’auteurs ont décrit un effet délétère de la variabilité 

glycémique sur la morbidité et la mortalité après chirurgie cardiaque.  

Plusieurs indices ont été utilisés pour évaluer l’impact de la variabilité glycémique dans la 

population de patients admis en soins intensifs ou en réanimation : le coefficient de variabilité 

glycémique, l’écart-type de la glycémie62,63, le delta moyen de l’amplitude de variation quotidienne de 

la glycémie (mean daily d blood glucose)64, ou l’index de labilité glycémique (glycemic lability index)65. 

D’autres indicateurs plus complexes ont été décrits plus récemment : l’index hyperglycémique (HGI), 

l’index hypoglycémique (HoGI), le glycemic penalty index (GPI)66, et le jack-knife approximate entropy 

(JkApEn)64. 

Indépendamment de la cible glycémique recherchée, et de la qualité du contrôle glycémique 

obtenu, la variabilité glycémique semble associée à un risque accru de décès et de complications 

graves pour les patients de soins intensifs63-65,67,68  et de chirurgie cardiaque18,69. 

Les mécanismes susceptibles d’expliquer l’impact pronostique délétère de la variabilité 

glycémique ont été étudiés dans plusieurs modèles expérimentaux70,71 et dans des populations de 

patients non critiques72. Les fluctuations importantes de la glycémie pourraient majorer le stress 

oxydatif70,72, majorer la production de radicaux libres oxygénés73, altérer la fonction endothéliale72,73, et 

augmenter l’activité apoptotique71. 

2.5. Deuxième travail de recherche effectué dans le cadre de la thèse: Impact of post-
procedural glycemic variability on cardiovascular morbidity and mortality after transcatheter 
aortic valve implantation  

2.5.1. Présentation de l’étude et des résultats principaux 

L’impact délétère de la variabilité glycémique sur la morbidité et la mortalité des patients en 

état critique a été rapporté à plusieurs reprises au cours des dernières années dans différentes 

populations de soins intensifs. Indépendamment de la qualité du contrôle glycémique, la variabilité 

glycémique a également été associée à une altération du pronostic après chirurgie de pontage 

coronaire69. Des données contradictoires existent cependant, puisque cette association statistique n’a 

pas été retrouvée par les mêmes auteurs dans une population de patients ayant bénéficié d’un 

remplacement valvulaire exclusif74. Cette discordance pourrait être expliquée par la moindre incidence 

des comorbidités cardiovasculaires d’une part, et par le caractère moins invasif de la procédure 

chirurgicale d’autre part, dans la population de patients opérés d’un remplacement valvulaire par 

rapport à ceux bénéficiant d’un pontage coronaire. 
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La transcatheter aortic valve implantation (TAVI) est une procédure mini-invasive de 

remplacement valvulaire aortique de développement récent, proposée aux patients présentant un 

risque opératoire élevé, et notamment, de lourdes comorbidités cardiovasculaires. Récemment, 

Giannini et al. ont rapporté un risque accru d’insuffisance rénale aiguë et de décès après TAVI en cas 

d’hyperglycémie de stress75. Cependant, il n’existe actuellement aucune donnée permettant d’estimer 

l’impact potentiel de la variabilité glycémique sur le pronostic des patients opérés de TAVI. 

À partir des données des patients inclus dans les registres FRANCE et FRANCE-2 au CHU 

de Besançon, l’hypothèse d’une association statistique entre la variabilité glycémique et le risque de 

complication cardiovasculaire majeure (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) après TAVI a 

été testée. 

Le paramètre utilisé pour évaluer la variabilité glycémique était la moyenne du delta de 

différence entre la valeur maximale et la valeur minimale de glycémie mesurée chaque jour (mean 

daily δ blood glucose, MδBG). Les MACE considérés étaient : le décès, l’infarctus cérébral, l’infarctus 

du myocarde, l’insuffisance cardiaque aiguë et les troubles du rythme ventriculaires graves. 

L’incidence des MACE était mesurée au cours des 30 premiers jours suivants la réalisation de la 

procédure de TAVI. 

Les résultats principaux de l’étude sont : 

• les données de 160 patients ont été analysées 

• 36 (22%) patients ont présenté au moins 1 MACE au cours des 30 premiers jours 

suivant la réalisation de la procédure de TAVI 

• la valeur de MδBG était significativement plus élevée chez les patients ayant présenté 

au moins 1 MACE au cours des 30 premiers jours suivant la réalisation de la 

procédure de TAVI (5,4 [4,1-7,7] versus  4,0 [2,9-5,3] mmol.l-1, p = 0,001) 

• en analyse multivariée, MδBG était associée à un risque accru de MACE (odds ratio 

[intervalle de confiance à 95%] = 1,83 [1,19 – 2,83], p = 0,006) 

2.5.2. Communication des résultats de l’étude 

Impact of post-procedural glycemic variability on cardiovascular morbidity and mortality after 
transcatheter aortic valve implantation 
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Abstract 

Glycemic variability is associated with worse outcomes after cardiac surgery, but the prognosis value of 

early glycemic variability after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is not known. This study 

was therefore designed to analyze the independent prognosis significance of post-procedural glycemic 

variability within 30 days after TAVI. A post-hoc analysis of patients from our center included in the 

FRANCE and FRANCE-2 registries was conducted. Post-procedural glycemic variability was assessed by 

calculating the mean daily  blood glucose during the first 2 days after TAVI. Major complications within 

30 days after TAVI were death, stroke, myocardial infarction, acute heart failure and life-threatening 

cardiac arrhythmias. We analyzed 160 patients (age (median [interquartile] = 84 [80-88] years; diabetes 

mellitus (n) = 41 (26%) patients; logistic Euroscore = 20 [12-32]). The median value of mean daily  blood 

glucose was 4.3 mmol.l-1. The rate of major complications within 30 days after TAVI among patients with 

the lowest quartile of glycemic variability was 13 %, increasing from 12%, to 25%, and 39% in the second, 

third, and fourth quartiles, respectively (p = 0.01). In multivariate analysis, glycemic variability was 

independently associated with an increased risk of major complications within 30 days after TAVI (odds 

ratio [95% CI] = 1.83 [1.19 – 2.83]]; p = 0.006). This study showed that post-procedural glycemic 

variability was associated with an increased risk of major complications within 30 days after TAVI. 

 

Key words: aortic disease, TAVI, blood glucose, adverse event 
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Several studies conducted in critically ill patients, both medical and surgical, have reported that glycemic 

variability, defined as the degree of blood glucose level excursion over time, is associated with an 

increase in intensive care unit (ICU) and in-hospital mortality.1-3 In cardiac surgery patients, 

Subramaniam et al. recently reported that glycemic variability was associated with severe postoperative 

complications, regardless of the quality of blood glucose control obtained during the perioperative 

period.4 Glycemic variability was also reported to be a significant predictor of the length ICU stay, and 

acute kidney injury after cardiac surgery.5 The mechanisms underlying the deleterious effect of glycemic 

variability include increased oxidative stress and endothelial dysfunction, and cell apoptosis.6-8  

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has emerged as a viable alternative to surgical aortic valve 

repair for patients with severe symptomatic aortic stenosis who are not suitable candidates for surgery.9-

12 Although TAVI is not considered as a major surgical procedure, high post-procedure morbidity and 

mortality have been reported, mainly explained by the severe comorbidities presented by these 

patients.13-15 Although patient outcome after TAVI was not found to be different in diabetic and non-

diabetic patients,16-18 Giannini et al.19 have recently suggested that post-procedural acute hyperglycemia 

increased the risk of acute kidney injury and was associated with a higher mortality after TAVI. The link 

between post-procedural glycemic variability and outcome after TAVI has never been investigated. The 

purpose of this study was therefore to investigate whether glycemic variability is associated with an 

increased risk of major se events within 30 days after TAVI.  
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Methods 

We conducted a posthoc analysis of a subgroup of patients included between February 2009 and June 

2012 at our institution in the multicenter FRANCE or the FRANCE-2 registries.20,21 Inclusion criteria for the 

registries were: 1) severe aortic stenosis, defined as an aortic valve area of < 0.8 cm2, a mean aortic-valve 

gradient ≥ 40 mmHg, or a peak aortic jet velocity ≥ 4.0 m.sec-1; 2) New York Heart Association (NYHA) 

class II, III, or IV symptoms ; 3) non-eligibility for aortic surgery; and 4) aortic valve repair using TAVI. 

Eligibility of the patients for TAVI was assessed by a multidisciplinary team on the basis of clinical 

evaluation, echocardiography, coronary angiographic assessment and thoracic and abdominal CT 

scanner. Patients admitted after undergoing TAVI who suffered a major complication within the first 48 

hours after TAVI were excluded from the analysis. 

The registries were approved by the Institutional Review Board of the French Ministry of Health. All 

patients provided written informed consent to have their data included in the registries. The present 

study was conducted in accordance with the Code of Ethics of the World Medical Association forth in the 

Helsinki Declaration of 1975 and with French bioethics law (Art. L. 1121-1 of the law no. 2004-806, 

August 9th, 2004). It has been approved by the Institutional Review Board of the French Society of 

Thoracic and Cardio-Vascular Surgery (no. CERC-SFCTCV-2016-2-17-17-18-2-BEGu, Chairperson Prof Jean 

Louis de Brux, MD, PhD) on March 12th, 2016. It has been registered on www.clinicaltrials.gov (Identifier: 

NCT02726958) on March 30th, 2016. 

Two TAVI devices that were commercially available at the initiation of the registries were used, 

namely the self-expandable Medtronic CoreValve (Medtronic, Inc., Minneapolis, Minnesota, USA) and 

the balloon-expandable Edwards SAPIEN (Edwards Lifesciences, Irvine, California, USA). The choice of the 

route of implantation and the anesthetic protocol (local or general anesthesia) was left at the discretion 

of the physicians in charge of the patient. At the end of the procedure, all patients were admitted to the 

cardiac surgery ICU.  

http://www.clinicaltrials.gov/
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Blood glucose management during and after the procedure was performed in accordance with the 

insulin therapy protocol used in the Cardiac Surgery ICU. This insulin protocol is based on that of 

Goldberg et al.,22 and has been previously published elsewhere.23 Briefly, the protocol used 3 parameters 

to adjust the rate of insulin infusion: the current blood glucose value, the previous blood glucose value 

and the current rate of insulin infusion. All blood glucose values were obtained from glucose meter 

readings (Optium Xceed™, Abbott Diabetes. Care Ltd., Witney, UK) measured from an arterial blood 

sample taken from the indwelling arterial catheter used in for the continuous invasive monitoring of 

arterial pressure. The blood glucose monitoring started on arrival in the operating room and blood 

glucose was checked hourly until a stable blood glucose level, defined as 3 consecutive blood glucose 

values within the target range, was obtained. Hourly blood glucose measurement could be resumed if 

any of the following occurred: change in the rate of insulin infusion, change in clinical condition, 

initiation or cessation of vasopressor therapy or renal replacement therapy. The intravenous insulin 

infusion was replaced by subcutaneous insulin as soon as postoperative oral feeding was initiated. The 

application of the insulin therapy protocol was managed by the nurses, and the medical team was 

consulted in case of severe hypoglycemia, uncontrolled hyperglycemia despite infusion of high doses of 

insulin, and to prescribe the transition to subcutaneous insulin when necessary. 

Baseline characteristics of patients and perioperative outcome data within 30 days after TAVI were 

extracted from the FRANCE and FRANCE-2 registries.20,21 Blood glucose values and insulin infusion rates 

from arrival in the operating room to the first 48 hours after TAVI were extracted from the nurse sheets. 

For each patient, the number of blood glucose measurements performed, the average blood glucose 

value, and the percentage of blood glucose value within the range of 4.4-8.2 mmol.l-1 were recorded 

during the first 48 hours after TAVI. Glycemic variability was assessed using the following parameters: 1) 

mean daily  blood glucose, defined as the mean of the daily difference between the maximal and the 

minimal blood glucose value;3 2) SD of blood glucose, defined as the SD of all blood glucose readings in a 
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patient within the first 48 hours after the procedure; and 3) the coefficient of variability of blood glucose 

level, expressed in percentage, defined as the ratio of the SD of blood glucose to the average of all blood 

glucose values * 100. The rate of moderate (defined as a blood glucose < 3.8 mmol.l-1) or severe (blood 

glucose < 2.2 mmol. l-1) hypoglycemia,24 and the rate of hyperglycemia, defined as 2 consecutive blood 

glucose values ≥ 8.2 mmol.l-1 were also recorded.19 

The primary endpoint was the rate of post-procedural major adverse events (MAEs) occurring 

between the 3rd and the 30th day after TAVI. This composite endpoint included death from all causes, 

stroke, myocardial infarction, acute heart failure, and life-threatening ventricular arrhythmias, according 

to the Valve Academic Research Consortium (VARC) criteria.25 Secondary endpoints were: 1) the rate of 

each event composing the primary outcome, occurring during the same period; 2) the rate of the 

following complications: pulmonary embolism, post-procedural atrial fibrillation, pericardial tamponade, 

respiratory failure requiring mechanical ventilation, and acute renal failure (graded according to the 

Acute Kidney Injury Network classification26); and 3) the length of stay in the Cardiac Surgery ICU. 

The Shapiro-Wilk test was used to check whether quantitative data were normally distributed or not. 

Normally distributed data are presented as mean ± SD, non-normally distributed data as median 

[interquartile range], and qualitative data as number of patients (percentage). Comparisons between 

patients with and without at least one post-procedural MAE were performed using the Student t-test 

and the Mann-Whitney U-test for normally and non-normally distributed quantitative variables, 

respectively, and using the Chi-square test for qualitative variables. Stepwise logistic regression was 

performed to model the risk of post-procedural MAE and included variables with a p-value of < 0.20 by 

univariate analysis comparing patients with and without post-procedural MAE. Discrimination and 

calibration of the model were tested respectively using the c-statistic and the Hosmer-Lemeshow test. 

Statistical analyses were performed using SAS 9.4 software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). All p-

values are two-sided and p < 0.05 was considered statistically significant.  
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Results 

During the study period, a total of 180 patients were included in the FRANCE or FRANCE-2 registries in 

our center, and 160 patients were analyzed in the present study. A flowchart of the study population is 

given in Figure 1. The demographic characteristics of the study population are detailed in Table 1. TAVI 

was performed via femoral route in 85 (53%) patients. A balloon-expendable valve was implanted in 148 

(92%) patients. The primary endpoint occurred in 36 (22%) patients. Nine (6%) patients had 2 or more 

post-procedural MAEs. Baseline characteristics did not significantly differ between those who suffered a 

MAE and those who did not (Table 1). The rates of each event composing the primary outcome and of 

other complications (secondary outcomes) are given in Table 2. The length of stay in the Cardiac Surgery 

ICU was significantly higher in patients with post-procedural MAE versus those without (4[2-6] vs 2 [1-3] 

days, p<0.001). 

Parameters related to blood glucose control within the first 48 hours after TAVI are presented in 

Table 2. The average blood glucose level, the percentage of blood glucose values within the target range 

of 4.4-8.2 mmol.l-1 and the rate of hyperglycemia or severe hypoglycemia were not different between 

patients who underwent post-procedural MAE and those who did not (Table 3).  

The glycemic variability, as assessed using mean daily  blood glucose, SD of blood glucose or 

coefficient of variability, was significantly higher in patients with post-procedural MAE (Table 3). The 

proportion of major complication within 30 days after TAVI significantly increased for each quartile of 

the mean daily  blood glucose (Figure 2). The mean daily   blood glucose did not significantly differ in 

patients presenting post-procedural atrial fibrillation (4.2 [3.0-5.7] vs 4.3 [2.9-5.8] mmol.l-1, p=0.93) and 

in patients suffering from acute renal failure (4.1 [2.5-5.8] vs 4.4 [3.2-5.7] mmol.l-1, p=0.34) within 30 

days after TAVI.  
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By logistic regression, mean daily  blood glucose was associated with an increased risk of post-

procedural MAE within 30 days after TAVI (odds ratio [95% confidence interval] per quartile: 1.83 [1.19 – 

2.83]; p = 0.006) (Table 4). 
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Discussion 

Our results suggest that early post-procedural glycemic variability is an independent risk factor for 

major complications within 30 days after TAVI. In contrast, the average blood glucose value and the rate 

of hyperglycemic episodes within the first 2 days post-procedure were not found to be related to 

outcome.  

Post-procedural blood glucose dysregulation has previously been reported to be frequent after 

TAVI.16 Giannini et al.19 showed that post-procedural hyperglycemia, defined as 2 consecutive blood 

glucose levels > 8.2 mmol.l-1 in the 72-hour period following TAVI, was observed in nearly two thirds of 

patients. In their study, hyperglycemia was associated with higher in-hospital mortality and higher 

incidence of acute renal failure.19 

The impact of glycemic variability on patient outcome has been studied in various clinical situations. 

In diabetic patients, epidemiological evidence suggested that wide daily variations in blood glucose levels 

were associated with poor long term outcome. In critically ill patients, admitted to the ICU for various 

causes including severe sepsis, both elevated average blood glucose levels and high glycemic variability 

during the ICU stay were independently associated with ICU- and in-hospital mortality.2,3,27,28 After 

cardiac surgery, some studies reported that glycemic variability was also an important predictor of 

postoperative mortality and major morbidities.1,5 However, cardiac surgery patients are a heterogeneous 

population, who suffer from different cardiac diseases and co-morbidities and undergo different type of 

surgeries. Thus, they may be not affected to the same extent by perioperative blood glucose 

dysregulation. In this regard, Subramanian et al. investigated the relationship between glycemic 

variability and outcome in two different populations of cardiac surgery patients.4,29 First, after CABG, the 

authors found that higher glycemic variability, assessed using the coefficient of variability, was 

associated with poor postoperative outcome.4 In contrast, no relationship between glycemic variability 

and mortality or major complications within 30 days was found after isolated aortic valve surgical repair 
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for aortic stenosis.29 The comparison of these results and ours suggests that several differences may exist 

between surgical aortic valve repair and TAVI, and warrant further analysis. First, TAVI patients included 

in the FRANCE and FRANCE-2 registries in our centre were older (84 [80-88] versus 67 [57-76] years), and 

had more associated co morbidities than patients who underwent cardiac surgery in the study by Bardia 

et al.20,21,29 As a consequence, and despite the less invasive procedure, the rate of MAEs was higher after 

TAVI than after surgical valve replacement. This is in accordance with previously published data 

evaluating patient outcome after TAVI.15,20,30 Second, postoperative blood glucose showed less variation 

in the study by Bardia et al. than in ours.29 This may be related to differences in patient case-mix or in the 

way blood glucose was managed postoperatively. It should be  outlined that we observed a lower rate of 

MAEs among patients in the first quartile of glycemic variability, and increasing rates across the second 

and third quartiles, up to 44 % in the fourth quartile of glycemic variability. This   in accordance with the 

results of Krinsley et al. showing a link between the amplitude of blood glucose variations and outcome 

in ICU patients.27 Lastly, recordings of blood glucose levels were limited to the first postoperative day in 

the study by Bardia et al., and evolution of glycemic variability on postoperative day 2 was not known.29 

Glycemic variability was previously reported to be associated with an increased risk of acute kidney 

injury after cardiac surgery.1,5 After TAVI, post-procedural acute renal failure was found to be more 

frequent in patients with severe hyperglycemia within the first 72 hours post-procedure.19 In our study, a 

trend between the rate of acute kidney injury and glycemic variability was found, but the difference did 

not reach statistical significance. This may be explained by a lack of power of the study. The link between 

glycemic variability and renal failure after TAVI deserves further investigation. 

Several parameters have been proposed to characterize glycemic variability, but no gold standard has 

emerged from previous studies. 31 The hyperglycemic index,32 the hypoglycemic index, the glycemic 

penalty index,33 or the jack-knife approximate entropy3 are well-adapted to quantify glycemic variability 

over a long period of time in diabetic patients, as they require consideration of a time series comprising a 
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large number of blood glucose measurements. In our study, we used three parameters, namely the 

standard deviation of blood glucose value,32 the coefficient of variability of blood glucose,33 and the 

mean daily  blood glucose,3 all previously described to assess glycemic variability in the perioperative 

period or in ICU patients. All 3 parameters were significantly higher in patients who presented a MAE 

after TAVI. We chose to include the mean daily  blood glucose in the logistic regression model since the 

p-value for this parameter in the univariate analysis was the lowest among the different glycemic 

parameters examined.  

The present study has several limitations. First, it was a single center study with a relatively small sample 

size. However, the baseline characteristics of the patients, the rate of complications and the mortality 

observed in this cohort were similar to the data reported in the entire cohort of the FRANCE and 

FRANCE-2 registries. 20,21 Moreover, the values of the parameters used to assess glycemic variability 

observed in our cohort were similar to those reported in previously published studies.3,5 Second, we used 

a composite parameter as primary outcome in order to increase the power of the study. The choice of 

the events defining the primary outcome was based on their common potential impact on the prognosis 

of these patients.  

In summary, post procedural glycemic variability was shown in this study to be associated with an 

increased risk of major adverse events within 30 days after TAVI. Glycemic variability could be a new 

dimension in the management of blood glucose after TAVI, but further investigated is warranted to 

assess whether the risk can be restored to normal by preventing wide variations in early post-procedure 

glucose levels.  
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Figure legends 

Figure 1. Flow chart of study population. *CSICU: cardiac surgery intensive care unit. §TAVI: transcatheter 

aortic valve implantation. 

Figure 2. Proportion of major adverse events (MAE) within 30 days after transcatheter aortic valve 

implantation (TAVI) by quartile of the mean daily  blood glucose (MδBG). 

 



18 

 

 

Table 1. Baseline demographics and patient characteristics, and comparison between baseline variables of 

patients who underwent or not a post-procedural major adverse event 

 All patients 

(n=160) 

MAE - 

(n=124) 

MAE + 

(n=36) 

 

P value 

Age (yr) * 84 [80-88] 84 [81-88] 84 [79-87] 0.56 

Male 79 (49) 60 (48) 19 (53) 0.64 

Comorbidities     

Smoking 21 (13) 15 (12) 6 (17) 0.57 

Dyslipidemia 77 (48) 61 (49) 16 (44) 0.62 

Diabetes mellitus 41 (26) 32 (26) 9 (25) 1.00 

Oral antidiabetic treatment 23 19 4  

Insulin therapy 19 13 6  

Hypertension 119 (74) 89 (72) 30 (83) 0.16 

Obesity (BMI ≥ 30 kg.m
-2

) 25 (16) 23 (19) 2 (6) 0.07 

COPD 119 (74) 94 (76) 25 (69) 0.44 

Chronic respiratory failure 35 (22) 25 (20) 10 (28) 0.36 

Stroke 23 (14) 18 (15) 5 (14) 1.00 

Peripheral artery disease 22 (14) 16 (13) 6 (17) 0.59 

Coronary artery disease 100 (62) 79 (64) 21 (58) 0.56 

Previous CABG 38 (24) 30 (24) 8 (22) 1.00 

NYHA class III or IV 95 (59) 69 (56) 26 (72) 0.07 

History of fainting 25 (16) 22 (19) 3 (8) 0.21 

Pacemaker 23 (14) 16 (13) 7 (19) 0.42 

Atrial fibrillation 38 (24) 31 (25) 7 (19) 0.66 

Logistic Euroscore (%) * 20 [12-32] 20 [12-30] 26 [14-36] 0.09 

STS risk score (%) * 7 [4-11] 6 [4-10] 8 [6-13] 0.08 

Table
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Baseline eGFR (ml.min
-1

.1.72 m
-2

) * 42 [30-58] 42 [29-60] 40 [30-46] 0.21 

Preoperative blood glucose level (mmol.l
-

1
)* 

5.3 [4.7-6.1] 5.3 [4.6-6.1] 5.2 [4.9-5.7] 0.83 

Glycosylated hemoglobin (HbA1c) (%)* 6.0 [5.5-6.8] 6.0 [5.5-6.8] 5.8 [5.5-6.5] 0.55 

Left ventricular function    0.60 

Good (LVEF ≥ 50%) 108 (68) 86 (70) 22 (61)  

Fair (LVEF 30-49%) 47 (29) 34 (27) 13 (36)  

Poor (LVEF < 30%) 5 (3) 4 (3) 1 (3)  

Mean transaortic gradient (mm Hg)* 49 [40-57] 49 [42-57] 46 [35-57] 0.40 

 

Data are number of patients (percentage). *Data are median [interquartile range]. 

BMI = body mass index; CABG = coronary artery bypass graft; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; 

eGFR = estimated glomerular filtration rate; LVEF = left ventricular ejection fraction; MAE = major adverse 

event; NYHA = New York Heart Association; STS = Society of Thoracic Surgery. 
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Table 1. Rate of post-procedural major adverse event and other complication complications and comparison 

between patients who underwent or not a post-procedural major adverse event 

 All patients 

(n=160) 

Major adverse event 36 (22) 

Death 17 (11) 

Myocardial infarction 6 (4) 

Stroke 7 (4) 

Acute heart failure 12 (7) 

Life-threatening cardiac arrhythmia  

Other postoperative complication 60 (37) 

Atrial fibrillation 45 (28) 

Respiratory failure requiring mechanical ventilation 13 (8) 

Acute renal failure 50 (31) 

AKIN grade 1 31 (19) 

AKIN grade 2 4 (2) 

AKIN grade 3 15 (9) 

 

Data are number of patients (percentage).  

Major adverse event is a composite endpoint including death from all causes, stroke, myocardial infarction, 

acute heart failure, and life-threatening ventricular arrhythmias. 

AKIN = Acute Kidney Injury Network classification, used for acute renal failure grading. 

 

Table
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Table 1. Comparison of blood glucose control parameters within the first 48 after TAVI between patients 

who underwent or not a post-procedural major adverse event 

 MAE- 

(n=124) 

MAE+ 

(n=36) 

 

P value 

Blood glucose control parameters    

Number of blood glucose measurements per patient * 16 [12-19] 18 [14-20] 0.03 

Average blood glucose value (mmol.l
-1

) * 7.1 [6.6 -7.8] 7.2 [6.5-8.1] 0.54 

Percentage of blood glucose values within 4.4-8.2 mmol.l
-1

 67 [51-79] 58 [41-75] 0.08 

Hyperglycemia 
†
 77 (62) 26 (72) 0.26 

Moderate hypoglycemia 
‡
 20 (16) 9 (25) 0.23 

Severe hypoglycemia
 §

 3 (2) 2 (6) 0.31 

Insulin consumption    

Total dose of insulin infused (IU/l) * 12 [4-19] 13 [3-30] 0.40 

Glycemic variability    

Mean daily  blood glucose (mmol.l
-1

) * 4.0 [2.9-5.3] 5.4 [4.1-7.7] 0.001 

Standard deviation of blood glucose value (mmol.l
-1

) * 1.6 [1.1-2.0] 1.8 [1.5-2.4] 0.01 

Coefficient of variability of blood glucose (%) * 22 [17-27] 24 [22-34] 0.007 

 

Data are number of patients (percentage). * Data are median [interquartile range]. 

MAE = major adverse event 

† 
Hyperglycemia was defined as 2 consecutive blood glucose values ≥ 8.2 mmol.l

-1
. 

‡ 
Moderate hypoglycemia was defined as a blood glucose value < 3.8 mmol.l

-1
. 

§ 
Severe hypoglycemia was defined as a blood glucose value < 2.2 mmol.l

-1
. 
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Table 4. Multivariate analysis of factors associated with an increased risk for major adverse event within 30 

days after TAVI. 

 OR [95% CI] P value 

Mean daily blood glucose, per quartile* 1.83 [1.19 – 2.83] 0.006 

Quartile 1 1  

Quartile 2 0.94 [0.23 – 3.78]  

Quartile 3 2.00 [0.52 – 7.69]  

Quartile 4 4.98 [1.34 – 18.54]  

Hyperglycemia
 †

 0.84 [0.31 - 2.27] 0.73 

Logistic EuroSCORE (per %  increase) 1.03 [0.99 – 1.06] 0.12 

NYHA class III or IV 2.00 [0.83 – 4.81] 0.12 

Obesity (BMI ≥ 30 kg.m
-2

) 0.22 [0.05 – 1.05] 0.06 

Hypertension 1.64 [0.57 – 4.72] 0.36 

 

*Study population divided into 4 equal groups (quartile of mean daily delta blood glucose) = < 3.0, 3.0-4.3, 4.4-

5.7, > 5.7 mmol.l
-1

.  

† 
Post-procedural hyperglycemia was defined as 2 consecutive blood glucose values ≥ 8.2 mmol.l

-1
. 

BMI = body mass index; NYHA = New York Heart Association; OR [95% CI] = odds ratio [95% confidence 

interval]. 

c-statistic: c = 0.749; p = 0.63 for the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test. 

Table



Eligible patients 
n = 180 

Patients included 
n = 160  

Patients excluded: n = 20 
• Intra-procedural death: n = 2 
• Major complication within 48 hours 

after TAVI: n = 18 

≥ 1 Major adverse event 
n = 36 

No major adverse event 
n = 124 
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p = 0.01 

1st quartile 
mδBG < 3.0 mmol.l-1 

2nd quartile 
3.0 ≤ mδBG < 4.3 mmol.l-1 

3rd quartile 
4.3 ≤ mδBG < 5.7 mmol.l-1 

4th quartile 
mδBG ≥ 5.7 mmol.l-1 
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2.6. Variabilité glycémique et chirurgie cardiaque : discussion et perspectives 

2.6.1. Jeûne préopératoire et variabilité glycémique 

Alors que le respect d’un jeûne prolongé préopératoire a longtemps été la règle avant une 

anesthésie générale afin de réduire le risque d’inhalation, la réalisation d’un acte chirurgical dans un 

contexte métabolique de jeûne majore l’insulino résistance et le catabolisme post-opératoires.  

Une modification des pratiques s’est cependant amorcer ces dernières années, préconisant 

l’ingestion de boissons riches en hydrates de carbone (solutés spécifiques) 2 heures avant une 

anesthésie générale permettant l’activation préopératoire de la sécrétion d’insuline et une réduction de 

l’insulino résistance post-opératoire76-80. L’impact de l’ingestion de boissons riches en hydrates de 

carbone sur la variabilité glycémique post-opératoire n’a cependant pas été étudié. Par ailleurs, la 

pratique du jeûne préopératoire retardé semble améliorer le métabolisme des cardiomyocytes et 

exercer un effet cardioprotecteur chez les patients ASA III-IV en chirurgie cardiaque81. 

Le jeûne préopératoire retardé semble ainsi susceptible de réduire l’insulino résistance post-

opératoire, et son impact sur la variabilité glycémique mérite d’être évalué dans des études 

spécifiques. 

2.6.2. Analyse des déterminants de la variabilité glycémique des patients en état critique 

Si de nombreuses études rapportent l’impact délétère d’une variabilité glycémique importante 

sur le pronostic de différentes populations de patients en état critique, les déterminants et les 

mécanismes concourant à un accroissement de la variabilité glycémique n’ont jamais été étudiés. 

Il semble que l’importance de la variabilité glycémique soit corrélée à la sévérité du sepsis 

chez les patients non diabétiques82, et que l’amplitude de la variabilité glycémique observée chez les 

patients diabétiques de type 1 admis en soins intensifs soit supérieure à celle observée chez les 

patients porteurs d’un diabète de type 283. Cependant, les mécanismes sous-jacents à ces 

associations statistiques n’ont pas été élucidés. 

À notre connaissance, il n’existe pas de modèle animal reproduisant la variabilité glycémique 

observée chez les patients en état critique. Le développement et l’analyse d’un tel modèle pourrait 

permettre d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques, afin de réduire la variabilité glycémique et 

d’améliorer le pronostic des patients pris en charge en soins intensifs et en réanimation.  

2.6.3. Variabilité glycémique et modalités du contrôle glycémique 

Plusieurs auteurs ont tenté d’identifier quelles modalités de contrôle de la glycémie étaient 

susceptibles de réduire la variabilité glycémique. Clergeau et al. rapportent que l’utilisation d’un 

protocole dynamique d’administration intraveineuse d’insuline versus un protocole « statique » permet 

de réduire la variabilité glycémique en soins intensifs84. Cependant, l’utilisation d’un protocole 

dynamique d’insulinothérapie fait partie des standards de soins actuels54, et les protocoles statiques 

devraient être banni des unités de soins intensifs. Par ailleurs, une réduction de la variabilité 
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glycémique des patients diabétiques de type 2 admis en réanimation a été observée lors de 

l’utilisation d’une stratégie libérale (objectif de glycémie : 10-14 mmol.l-1) versus standard (objectif de 

glycémie : 6-10 mmol.l-1) de contrôle de la glycémie85. Cependant, la variabilité glycémique dans le 

groupe stratégie « standard » était particulièrement élevée. De Block et al. suggèrent une variabilité 

glycémique moindre en utilisant le protocole de d’insulinothérapie de Yale par rapport au protocole de 

Leuven86. Enfin, il semble qu’une stratégie de normoglycémie hyperinsulinémiqe permette de réduire 

la variabilité glycémique en chirurgie cardiaque chez les patients non diabétiques87. 

Cependant, l’ensemble de ces données reste d’un faible niveau de preuve et aucune modalité 

de contrôle de la glycémie du patient en état critique ne s’est imposée à l’heure actuelle comme 

référence, permettant d’éviter les conséquences délétères d’une variabilité glycémique excessive. 

Sur la base de ce constat, les progrès technologiques effectués dans le monitorage continu de 

la glycémie offrent la perspective séduisante du développement de systèmes de boucle asservie, 

permettant une adaptation en temps réel du débit d’insuline aux variations de la glycémie. Deux 

modalités de mesure continue de la glycémie sont actuellement disponibles au bloc opératoire et pour 

les patients de soins intensifs et de réanimation : mesure de la glycémie par voie sous-cutanée ou 

mesure de la glycémie par voie intraveineuse. 

L’utilisation de protocole d’insulinothérapie basé sur la mesure continue de la glycémie par 

voie sous-cutanée permettrait de réduire la charge de soins pour le personnel soignant et les coûts 

liés aux soins88, de diminuer le risque d’hypoglycémie89, mais ne semble pas modifier la variabilité 

glycémique par rapport à un protocole basé sur la mesure discontinue selon les modalités 

habituelles90. 

Les moniteurs permettant une mesure continue de la glycémie par voie intraveineuse 

semblent présenter une précision supérieure à celle des appareils effectuant une mesure par voie 

sous-cutanée, et présentent l’avantage d’une fréquence de mesure plus élevée (toutes les 1 min 

versus toutes les 5 min)91-93. Okabayashi et al. ont développé un système de boucle asservie 

permettant l’adaptation minute par minute du débit d’insuline et des apports en sucre à partir du 

monitorage continue de la glycémie par voie intraveineuse94. L’utilisation du système de boucle 

asservie chez les patients de soins intensifs permettrait de réduire la charge de travail pour l’équipe 

soignante95, de diminuer le risque d’hypoglycémie et de réduire la variabilité glycémique96. 

Cependant, si certains appareils permettant le monitorage continu de la glycémie présentent 

une précision de mesure statistiquement excellente92, cette précision reste globalement insuffisante 

au vu des critères de qualité requis pour la validation des dispositifs par les autorités concernées97. La 

mesure de la glycémie par voie sous-cutanée manque ainsi de précision chez les patients 

diabétiques98. L’imprécision de la mesure de la glycémie par voie sous-cutanée est d’autant plus 

importante que la variabilité glycémique est marquée et que la glycémie est élevée91,99. Par ailleurs, 

l’ensemble des appareils permettant le monitorage continu de la glycémie, que ce soit par voie sous-

cutanée ou par voie intraveineuse, présente un problème manifeste de fiabilité, conduisant à un taux 
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d’échecs de mesure élevé91. Ce manque de précision et de fiabilité pourraient participer à la mauvaise 

acceptation de ces dispositifs par les équipes infirmières rapportée par certains auteurs99. 

Il apparait ainsi indispensable de poursuivre les investigations permettant de garantir la 

précision et la fiabilité de la mesure continue de la glycémie par voie intraveineuse et sous-cutanée 

avant d’aller plus avant dans l’élaboration de dispositifs permettant une gestion automatisée et 

autonome du contrôle glycémique du patient en état critique97,100. Une alternative serait de valider la 

précision des systèmes de monitorage continu de la glycémie dans la mesure de la tendance 

temporelle d’évolution de la glycémie, permettant d’envisager des stratégies thérapeutiques mixtes 

basées à la fois sur la mesure discontinue standard de la glycémie et sur l’utilisation de systèmes de 

monitorage continu. 
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3. Alternative à l’insulinothérapie intraveineuse : les incrétines et incrétino-
mimétiques 

3.1. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et analogues de GLP-1 

3.1.1. Physiologie de glucagon-like-peptide 1 (GLP-1) 

Glucagon-like-peptide 1 (GLP-1) est une hormone sécrétée par les cellules L intestinales 

entéro endocrines en réponse au passage du bol alimentaire dans le tube digestif. Même si les 

mécanismes sous-jacents à la sécrétion des incrétines par les cellules L restent mal connus, il semble 

que la présence de glucose, de produits de la digestion des lipides, et de protéines dans la lumière 

intestinale provoque une entrée de calcium à l’intérieur des cellules L intestinales via des récepteurs 

membranaires spécifiques couplés à une protéine G, et une dépolarisation de la membrane cellulaire, 

aboutissant à la sécrétion de GLP-1101. Outre les éléments issus de l’alimentation, la présence de 

progestérone ou de sels biliaires dans la lumière intestinale est susceptible de stimuler la sécrétion de 

GLP-1 par les cellules L intestinales101. Des mécanismes plus complexes neuro-hormonaux pourraient 

également participer à la régulation de la sécrétion de GLP-1101. Enfin, la sécrétion de GLP-1 est 

inhibée par la somatostatine101. 

GLP-1 agit par le biais d’un récepteur spécifique couplé à une protéine G : le récepteur de 

GLP-1. Le récepteur de GLP-1 est exprimé de manière ubiquitaire dans les cellules des ilots de 

Langerhans pancréatiques, les reins, les poumons, le cerveau, le système nerveux périphérique, le 

tractus gastro-intestinal, et le cœur102. 

Via les récepteurs de GLP-1 localisés sur les cellules a et b des ilots de Langerhans 

pancréatiques, GLP-1 stimule la sécrétion d’insuline en cas d’hyperglycémie et inhibe la sécrétion de 

glucagon102. La particularité de l’action glucorégulatrice de GLP-1 est d’être dépendante du niveau de 

la glycémie : en cas d’hypoglycémie (glycémie < 70 mg.dl-1), l’action de GLP-1 disparait, restaurant la 

sécrétion physiologique de glucagon102 ,103 ,104. Par ailleurs, GLP-1 stimule la prolifération et inhibe 

l’apoptose des cellules b des ilots de Langerhans pancréatiques102. GLP-1 permet également de 

ralentir la vidange gastrique, via l’activation du récepteur de GLP-1, par le biais d’une interaction 

complexe entre système nerveux central et système nerveux périphérique, impliquant le nerf vague102. 

Enfin, l’activation des récepteurs de GLP-1 au niveau cérébral pourrait participer à une majoration de 

la glycogénogénèse hépatique, à une réduction de la production hépatique de glucose et à une 

réduction de l’insulino résistance périphérique (Figure 3)102. 

Cependant la durée d’action du GLP-1 est extrêmement courte en raison d’une dégradation 

rapide (< 2 min) par l’enzyme plasmatique dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4), en 2 métabolites : GLP-

1(9-36) amide et GLP-1(9-37) amide102,105. Ainsi, l’utilisation thérapeutique de GLP-1 ne peut être 

envisagée que lors d’une administration intraveineuse continue au pousse-seringue électrique. Cette 

molécule n’est pas disponible en France, et son utilisation reste réservée d’une manière générale à la 

recherche. L’élimination de GLP-1 se fait par voie rénale.102 
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Figure 3. Effets de GLP-1 sur les différents organes cibles102. 
L’action de GLP-1 est directe sur le pancréas, l’estomac, le cœur et le cerveau, et indirecte sur le 
muscle et le foie. 
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3.1.2. Pharmacologie de l’exenatide 

Exenatide est un incrétino-mimétique, analogue de synthèse des récepteurs du GLP-1, qui 

possède par conséquent des propriétés pharmacologiques identiques à celles de GLP-1. 

Si la durée de vie de GLP-1 est courte (< 2 min) en raison d’une dégradation rapide par 

l’enzyme dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4), la demi-vie moyenne de exenatide atteint 4 heures, en 

raison de sa résistance à l’action de la DPP-4. Des taux plasmatiques détectables d’exenatide ont été 

rapportés jusqu’à 15 heures après une injection unique sous-cutanée106. 

L’élimination d’exenatide est essentiellement rénale : après filtration glomérulaire, exenatide 

subit une dégradation enzymatique au niveau des tubules rénaux, et une quantité négligeable est 

éliminée sous forme inchangée dans les urines. La clairance plasmatique d’exenatide dépend de 

manière linéaire de la clairance de la créatinine. La clairance rénale d’exenatide n’est pas modifiée en 

cas d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine > 50 ml.min-1). Elle est diminuée de plus 

de 35 % en cas d’insuffisance rénale modérée (50 ml.min-1 > clairance de la créatinine > 30 ml.min-1) 

et de plus de 80 % en cas d’insuffisance rénale terminale (au stade de dialyse)107.  

Le pic de concentration plasmatique d’exenatide est atteint 2 heures après une injection sous-

cutanée, et la demi-vie est d’environ 4 heures en cas de fonction rénale normale106. La demi-vie 

plasmatique est doublée en cas d’insuffisance rénale modérée et quadruplée en cas d’insuffisance 

rénale terminale. Le pic de concentration plasmatique est plus élevé en cas de fonction rénale 

normale qu’en cas d’insuffisance rénale légère ou modérée, mais plus faible qu’en cas d’insuffisance 

rénale terminale. Cependant, les modifications pharmacocinétiques observées en cas d’insuffisance 

rénale ne modifient pas l’incidence des effets secondaires les plus fréquents : nausées, 

vomissements, et céphalées. De même, les épisodes d’hypoglycémies observés en cas d’insuffisance 

rénale ne sont ni plus fréquents, ni plus sévères qu’en cas de fonction rénale normale107. 

De manière analogue à GLP-1, exenatide possède un effet anti-hyperglycémiant dépendant 

de la glycémie. L’administration d’exenatide permet de corriger une hyperglycémie par stimulation de  

la sécrétion d’insuline par les cellules b pancréatiques, par inhibition de la sécrétion de glucagon par 

les cellules a des îlots de Langerhans, et par l’amélioration de la sensibilité tissulaire à l’insuline108. 

Par ailleurs, l’administration d’exenatide rétablit un ratio insuline/glucagon proche des valeurs 

physiologiques dans le sang portal, réduisant ainsi la glycogénolyse hépatique au cours des épisodes 

d’hyperglycémie106. L’effet anti-hyperglycémiant de l’exenatide est dose-dépendant. L’augmentation 

de la dose administrée à chaque injection ou l’augmentation de la fréquence des injections permettent 

d’obtenir des valeurs de glycémie plus faibles et de raccourcir le délai d’action108,109. 

L’administration sous-cutanée d’exenatide est indiquée dans le traitement du diabétique de 

type 2, en tant qu’alternative à l’insuline, en cas de contrôle glycémique insuffisant par un traitement 

par antidiabétiques oraux (sulfamides hypoglycémiants et/ou metformine)110. Exenatide permet 

d’obtenir une réduction significative de la glycémie postprandiale109, de la glycémie à jeun111, et de 

l’hémoglobine glycosylée (HbA1c)109 des patients diabétiques de type 2, traités par mesures hygiéno-
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diététiques seules ou associées à un traitement par antidiabétique oral (metformine et/ou sulfamides 

hypoglycémiants). Seule l’administration sous-cutanée d’exenatide a été autorisée par l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et par l’US Food and Drug 

Administration. La voie sous-cutanée pourrait cependant empêcher d’atteindre des concentrations 

plasmatiques suffisantes pour un traitement efficace de l’hyperglycémie de stress des patients en état 

critique. La pharmacologie d’exenatide administré par voie intraveineuse reste néanmoins peu 

étudiée. 

Chez le volontaire sain, l’administration intraveineuse à débit constant d’exenatide permet 

d’obtenir des taux plasmatiques stables (phase de plateau) après 1 à 2 heures103. La demi-vie est de 

30 min, et le délai pour atteindre le pic de concentration est de 2 à 3 heures112. La concentration 

plasmatique augmente de façon dose-dépendante112. Comme lors de l’administration sous-cutanée, la 

réponse physiologique à l’hypoglycémie est intégralement conservée malgré la poursuite de l’infusion 

d’exenatide : lors d’épreuves d’hypoglycémie provoquée chez le volontaire sain, les taux plasmatiques 

des hormones de contre-régulation glycémique (cortisol, hormone de croissance GH et 

catécholamines) sont identiques que les patients reçoivent un placebo ou exenatide103. Le mécanisme 

d’action par voie intraveineuse est identique à celui décrit lors de l’injection sous-cutanée, et l’effet 

anti-hyperglycémiant reste dépendant du niveau de la glycémie103. L’administration intraveineuse 

d’exenatide ne semble pas majorer l’incidence des effets indésirables d’exenatide103. 

Lors de l’administration intraveineuse, le volume de distribution d’exenatide est identique au 

volume sanguin total112,113. L’administration intraveineuse d’exenatide nécessite la préparation d’une 

solution associant albumine et exenatide, afin d’éviter l’adsorption des molécules d’exenatide sur les 

parois de la tubulure de perfusion utilisée112. 

Des données comparables ont été rapportées lors de l’administration intraveineuse 

d’exenatide chez les patients présentant un diabète de type 2 non insulinorequérant114. 

3.2. GLP-1, analogues du GLP-1, hyperglycémie de stress et variabilité glycémique des 
patients en état critique 

3.2.1. GLP-1, hyperglycémie de stress et variabilité glycémique des patients en état critique 

Le traitement de l’hyperglycémie de stress par l’administration intraveineuse d’insuline expose 

à un risque accru d’hypoglycémie, susceptible d’aggraver la morbidité et la mortalité des patients en 

état critique. L’administration intraveineuse continue de GLP-1 apparait ainsi comme une alternative 

séduisante à l’insuline, dans l’optique d’un contrôle glycémique de qualité et d’un risque réduit (voire 

nul) d’hypoglycémie iatrogène. À partir du milieu des années 2000, plusieurs auteurs ont évalué 

l’efficacité du GLP-1 pour le traitement de l’hyperglycémie de stress de populations variées de 

patients115-120. 

Meier et al. ont été les premiers en 2004 à rapporter l’efficacité de l’administration 

intraveineuse de GLP-1 dans le traitement de l’hyperglycémie de stress de patients diabétiques de 

type 2 après chirurgie majeure118. L’effet observé était lié à une augmentation de la sécrétion 
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endogène d’insuline (augmentation des taux sériques d’insuline et de peptide C) et à une inhibition de 

la sécrétion pancréatique de glucagon (diminution de la concentration sérique de glucagon)118. 

Des résultats similaires ont été décrits chez les patients diabétiques et non diabétiques 

bénéficiant de l’administration intraveineuse de GLP-1 au cours de la période péri opératoire d’une 

chirurgie de pontage coronaire119,120 . Cependant, si une inhibition de la sécrétion pancréatique de 

glucagon était observée, l’administration de GLP-1 ne modifiait pas les concentrations sériques 

d’insuline et de peptide C120. Le contrôle glycémique obtenu par l’administration du GLP-1 pourrait 

s’expliquer par une réduction de l’insulino résistance, une concentration sérique identique d’insuline 

permettant une réduction plus importante de la glycémie chez les patients de réanimation recevant du 

GLP-1115-117. En cas d’alimentation entérale ou orale, l’administration de GLP-1 réduirait également 

l’absorption de glucose et ralentirait la vidange gastrique115-117. 

Ainsi, l’efficacité de l’administration intraveineuse continue de GLP-1 dans le traitement de 

l’hyperglycémie a été suggérée par plusieurs auteurs, au cours de la période péri-opératoire et chez 

les patients hospitalisés en réanimation115,116,117 ,118,119 ,120 . 

Par ailleurs, Galiatsatos et al. ont décrit que l’administration intraveineuse de GLP-1 chez des 

patients de réanimation recevant une infusion continue d’insuline permettait de réduire la variabilité 

glycémique, dont l’impact pronostique délétère a été rapporté à plusieurs reprises121. 

3.2.2. Exenatide, hyperglycémie de stress, et variabilité glycémique des patients en état 

critique 

Seules 2 études ont évaluées l’efficacité de l’exenatide pout le traitement de l’hyperglycémie 

de stress des patients en état critique122,123.  

L’administration sous-cutanée d’exenatide a permis d’observer une réduction, voire de 

supprimer, les besoins en insuline pour corriger l’hyperglycémie de stress d’enfants sévèrement 

brûlés, sans modifier la variabilité glycémique123. 

L’administration intraveineuse permettait également d’obtenir un contrôle glycémique 

satisfaisant et de réduire la variabilité glycémique, par rapport à l’administration intraveineuse 

d’insuline, dans une population de patients adultes, admis dans une Unité de Soins Intensifs de 

Cardiologie122. 

3.3. Troisième travail de recherche effectué dans le cadre de la thèse : Clinical 
effectiveness of intravenous exenatide infusion in perioperative glycemic control after 
coronary artery bypass graft surgery: a phase II/III randomized trial 

3.3.1. Présentation de l’étude et des résultats principaux 

L’effet bénéfique du contrôle glycémique par l’administration intraveineuse d’insuline au cours 

des périodes per- et post-opératoires des chirurgies de pontage coronaire est susceptible d’être 

compromis par un risque accru d’hypoglycémie. L’exenatide est un agoniste de synthèse des 

récepteurs du GLP-1, dont l’effet anti-hyperglycémiant est dépendant de la glycémie. Ainsi, l’effet de 
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l’exenatide disparait lorsque la glycémie devient < 80 mg.dl-1. L’exenatide pourrait représenter une 

alternative séduisante à l’insuline, permettant le traitement efficace de l’hyperglycémie de stress avec 

un risque réduit d’hypoglycémie. 

Un essai randomisé monocentrique de phase II/III incluant des patients diabétiques et non 

diabétiques admis pour une chirurgie programmée de pontage coronaire a été conduit de Janvier à 

Décembre 2015. Le contrôle glycémique des patients du groupe Contrôle (n=51) était effectué en 

utilisant le protocole habituel de l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque, alors que les 

patients du groupe Exenatide (n=53) recevaient une perfusion intraveineuse d’exenatide. En cas de 

contrôle glycémique insuffisant dans le groupe Exenatide, un traitement par insuline intraveineuse 

était associé à la perfusion d’exenatide, selon des modalités identiques au protocole utilisé dans le 

groupe Contrôle. 

Les résultats principaux de l’étude sont : 

• l’administration d’exenatide par voie intraveineuse, à la posologie étudiée, ne permet 

pas d’obtenir un contrôle glycémique satisfaisant chez la grande majorité des patients, 

en l’absence d’une co-administration d’insuline. 

• une réduction significative de la dose d’insuline administrée était observée dans le 

groupe Exenatide par rapport au groupe Contrôle. 

• l’introduction d’insuline était significativement retardée dans le groupe Exenatide par 

rapport au groupe Contrôle. 

• l’incidence des épisodes d’hypoglycémie modérée ou sévère était très faible dans les 

2 groupes, ne permettant pas de mettre en évidence un effet protecteur éventuel de 

l’utilisation d’exenatide sur la survenue d’hypoglycémie. 

• l’administration intraveineuse d’exenatide ne permettait pas de réduire la variabilité 

glycémique. 

• étant donné le faible effet obtenu par l’administration intraveineuse d’exenatide à la 

posologie étudiée, l’étude a été interrompue pour futilité à la fin de la phase II. 
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3.3.2. Communication des résultats de l’étude 

Efficacy and safety of intravenous exenatide infusion in perioperative glycemic control after 
coronary artery bypass graft surgery: a phase II/III randomized trial124 

Besch G., Perrotti A., Mauny F. Puyraveau M., Baltres M., Flicoteaux G., Salomon du 
Mont, L., Barrucand B., Samain E., Chocron, S., Pili-Floury S. 

Anesthesiology. 2017 Aug 18 [Epub ahead of print] PMID 28820780 
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ABSTRACT

Background: We aimed to assess the clinical effectiveness of intravenous exenatide compared to insulin in perioperative blood 
glucose control in coronary artery bypass grafting surgery patients.
Methods: Patients more than 18 yr old admitted for elective coronary artery bypass grafting were included in a phase II/III 
nonblinded randomized superiority trial. Current insulin use and creatinine clearance of less than 60 ml/min were exclusion 
criteria. Two groups were compared: the exenatide group, receiving exenatide (1-h bolus of 0.05 µg/min followed by a con-
stant infusion of 0.025 µg/min), and the control group, receiving insulin therapy. The blood glucose target range was 100 to 
139 mg/dl. The primary outcome was the proportion of patients who spent at least 50% of the study period within the target 
range. The consumption of insulin (Cinsulin) and the time to start insulin (Tinsulin) were compared between the two groups.
Results: In total, 53 and 51 patients were included and analyzed in the exenatide and control groups, respectively (age: 70 ± 9 
vs. 68 ± 11 yr; diabetes mellitus: 12 [23%] vs. 10 [20%]). The primary outcome was observed in 38 (72%) patients in the 
exenatide group and in 41 (80%) patients in the control group (odds ratio [95% CI] = 0.85 [0.34 to 2.11]; P = 0.30). Cinsulin 
was significantly lower (60 [40 to 80] vs. 92 [63 to 121] U, P < 0.001), and Tinsulin was significantly longer (12 [7 to 16] vs. 7 
[5 to 10] h, P = 0.02) in the exenatide group.
Conclusions: Exenatide alone at the dose used was not enough to achieve adequate blood glucose control in coronary 
artery bypass grafting patients, but it reduces overall consumption of insulin and increases the time to initiation of insulin.  
(Anesthesiology 2017; XXX:00-00)

What We Already Know about This Topic

• Exenatide is approved as adjunctive therapy to improve 
glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus 
who are taking metformin, a biguanide, or a combination of 
metformin and a sulfonylurea, but have not achieved adequate 
glycemic control

• This study determined the clinical effectiveness of intravenous 
exenatide compared to insulin in perioperative blood glucose 
control in coronary artery bypass grafting surgery patients

What This Article Tells Us That Is New

• Exenatide alone at the dose used was not enough to achieve 
adequate blood glucose control in coronary artery bypass 
grafting patients, but it reduced overall consumption of insulin 
and increased the time to initiation of insulin
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Clinical Effectiveness of Intravenous Exenatide Infusion 
in Perioperative Glycemic Control after Coronary Artery 
Bypass Graft Surgery

A Phase II/III Randomized Trial

Guillaume Besch, M.D., Andrea Perrotti, M.D., Ph.D., Frederic Mauny, M.D., Ph.D., Marc Puyraveau, M.Sc., 
Maude Baltres, M.D., Guillaume Flicoteaux, M.D., Lucie Salomon du Mont, M.D., Benoit Barrucand, M.D., 
Emmanuel Samain, M.D., Ph.D., Sidney Chocron, M.D., Ph.D., Sebastien Pili-Floury, M.D., Ph.D.

P ERIOPERATIVE hyperglycemia is associated with an 
increased risk of complications in both diabetic and 

nondiabetic patients after cardiac surgery.1–4 In studies per-
formed in the early 2000s, intravenous (IV) insulin therapy 
was reported to achieve perioperative blood glucose control 
and to improve the outcome of critically ill or cardiac surgery 
patients.2,5 These results have been clearly challenged by other, 
large randomized studies showing that the benefit of tight gly-
cemic control could be strongly counterbalanced by the risk 
of severe insulin-related hypoglycemic events.6–8 A recent net-
work meta-analysis of 36 randomized trials comparing vari-
ous insulin therapy protocols showed no mortality benefit of 
tight glycemic control in critically ill patients but a fivefold 
increase in hypoglycemia rate as compared to mild or very 
mild control. After cardiac surgery, both postoperative hyper-
glycemia and hypoglycemia were reported to be associated 

with an increased risk of major morbidity and mortality.9 As 
a consequence, decreasing perioperative blood glucose values 

PERIOPERATIVE MEDICINE
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below 150 mg/dl is no longer recommended, but this goal still 
requires both a close monitoring of blood glucose levels and 
multiple adaptations of insulin doses.10 Therefore, the use of 
adjuvant hypoglycemic therapy able to simplify and improve 
glycemic control could be of great interest.

The glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is an endo-
crine and paracrine incretin peptide hormone delivered 
by the enteroendocrine L-cells of the intestine, directly 
stimulated by the meal.11 GLP-1 has insulinomimetic and 
insulinotropic effects, enhancing the glucose-dependent 
induced α-pancreatic secretion of insulin and inhibiting 
the β-pancreatic secretion of glucagon.11–13 The antihyper-
glycemic effect of GLP-1 decreases when the blood glucose 
value approaches normal levels and disappears altogether 
when blood glucose is less than 3.9 mmol/l.14 GLP-1 infu-
sion could be effective in perioperative glycemic control after 
cardiac15–20 and noncardiac21 surgery and to reduce glyce-
mic variability in critically ill patients, without hypoglyce-
mia reported.22 However, GLP-1 is not currently available 
for clinical use and remains a drug exclusively produced for 
experimental use.

Exenatide is a GLP-1 analog that shares the same glucose-
dependent antihyperglycemic effect by acting as an agonist 
of the GLP-1 receptor but has a longer duration of action by 
resisting to degradation by dipeptidyl peptidase.11,23 Subcu-
taneous exenatide, administered either as monotherapy or as 
a part of combination therapy with other antidiabetic agents, 
was reported to be effective and safe for patients with type 
2 diabetes mellitus.24–26 In a before-and-after pilot study, 
Abuannadi et al.27 reported that IV exenatide infusion could 
be effective to control hyperglycemia in a cardiac intensive 
care unit, without any iatrogenic hypoglycemia. To date, no 
study has been specifically conducted to investigate the effi-
cacy and the safety of IV exenatide in glycemic control after 
cardiac surgery. The ExSTRESS (exenatide for stress hyper-
glycemia) study was designed to test the hypothesis that IV 
exenatide had a higher clinical effectiveness than a validated 
IV insulin protocol for perioperative glycemic control after 
coronary artery bypass graft surgery (CABG).

Materials and Methods

Study Design
The ExSTRESS study was a single-center, nonblinded, paral-
lel-group, phase II/III, randomized superiority trial conducted 
between January and December 2015 in the cardiac surgery 
intensive care unit of the University Hospital of Besancon 
(Besancon, France). The study protocol was approved by the 
Institutional Review Board Comité de Protection des Per-
sonnes Est-II, University Hospital of Besancon (no. 09/503, 
Jean-Pierre Kantelip, M.D., Ph.D.) on November 25, 2010, 
and by the French National Health Products Safety Agency 
(Agence Nationale de Sécurité du Médicament, Saint-Denis, 
France) on July 11, 2013. It was registered in the European 
Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials (EudraCT 

no. 2009-009254-25 A) on January 6, 2009, and on www. 
ClinicalTrials.gov (identifier NCT01969149; principal inves-
tigator, Guillaume Besch, M.D.) on January 7, 2015. The 
study was conducted in accordance with the French bioethics 
law (Art. L. 1121-1 of the law no. 2004–806, August 9, 2004). 
This trial was overseen by an independent data safety monitor-
ing board. The full trial protocol is available on request to the 
corresponding author.

Study Population
All consecutive patients undergoing elective CABG were 
eligible. Exclusion criteria were age less than 18 yr, inabil-
ity or refusal to provide informed consent, pregnancy and/or 
breastfeeding, emergency surgery (defined as operation before 
the next working day after decision to operate), valve replace-
ment, thoracic aortic surgery, type 1 or insulin-requiring type 
2 (e.g., current insulin use) diabetes mellitus, preoperative 
fasting blood glucose more than 300 mg/dl (16.5 mmol/l), 
glycosylated hemoglobin more than 8%, estimated creatinine 
clearance using Modification of Diet in Renal Disease for-
mula28 less than 60 ml/min, American Society of Anesthesi-
ologists physical status higher than III, diabetic ketoacidosis, 
diabetic nonketotic hyperosmolar coma, medical history of 
pancreatectomy, acute or chronic pancreatitis, contraindica-
tion to insulin lispro (Lilly, France), exenatide (AstraZeneca, 
United Kingdom), or human serum albumin solution (LFB 
Biomedicaments, France). Current or previous use of an oral 
antidiabetic drug was not a noninclusion criterion. All oral 
antidiabetic drugs were discontinued on the day of surgery. 
The patient was approached by an investigator at the end of 
the anesthetic consultation performed at least 2 days before 
surgery to assess eligibility and gave information orally and 
in writing about the study. The patient was included in the 
study after providing written informed consent to partici-
pate. Patients were also excluded if a valve replacement and/
or thoracic aortic surgery was decided during CABG.

Anesthetic Management
Preoperative fasting was started at midnight the day before 
surgery. Oral premedication with hydroxyzine or alprazolam 
was prescribed 1 h before surgery. On arrival in the oper-
ating room, standard monitoring (General Electric Health-
care, USA) was set up. An 18-gauge catheter was placed in 
a left forearm vein, allowing perfusion of saline. After pre-
oxygenation with 100% oxygen via a face mask (expiratory 
oxygen fraction more than 90%), anesthesia was induced, 
and the patient was intubated. The anesthetic protocol used 
to induce and to maintain anesthesia was left to the discre-
tion of the anesthesiologist in charge of the patient. The 
depth of anesthesia was adjusted to maintain the bispectral 
index value (BIS VISTA; Aspect Medical System, Inc., USA) 
between 40 and 60. A nasogastric tube, a central venous 
catheter, an arterial line, and a 16- or 14-gauge peripheral 
venous catheter were inserted after induction of anesthesia 
and before incision.

Copyright © 2017, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Prophylaxis of postoperative nausea and vomiting, based 
on the predictive score described by Apfel et al.,29 was pre-
scribed according to the recommendations of the French 
Society of Anesthesia and Intensive Care. No intravenous 
glucose was administered intraoperatively in the absence of 
hypoglycemia (defined as less than 75 mg/dl [4.1 mmol/l]). 
Tranexamic acid (1.5 g before incision and 1.0 g before sur-
gical wound closure) and antibiotic prophylaxis with cefu-
roxime (1.50 g before incision, reinjection at priming of 
extracorporeal circulation, and then 0.75 g every 2 h until 
end of surgery) or vancomycin 15 mg/kg during 1 h in case 
of allergy to cefuroxime were initiated before incision.

All patients were admitted postoperatively to the car-
diac surgical intensive care unit. Sedation was stopped, and 
the patients were extubated as soon as possible, according 
to usual clinical criteria (i.e., free of sedation, normother-
mic, fulfilling specified respiratory criteria). Intravenous 
glucose infusion was administered at a constant rate of 4.0 
to 4.5 g/h, until oral feeding could be resumed. Postopera-
tive analgesia consisted of an association of continuous IV 
infusion of remifentanil 0.05 µg · kg–1 · min–1, continuous 
IV infusion of nefopam 120 mg/24 h, and IV paracetamol 
15 mg/kg four times a day.

Randomization and Study Drug Administration
Patients included in the study were randomly assigned the 
day before CABG to either the control or exenatide group 
using an electronic process. A computer-generated per-
muted-block randomization list with varying block sizes 
(ratio 1:1, block size of 2 and 4) was implemented on the 
CleanWeb web-based system (Telemedicine Technolo-
gies, France) at the beginning of the study by an indepen-
dent data manager and was not modified until the end of 
the inclusion period. The investigator entered data online 
regarding each patient to allow his inclusion, and the ran-
domized treatment assigned to the patient was immediately 
provided to the investigator by the CleanWeb web server. 
Randomization was stratified according to the presence or 
absence of diabetes mellitus. The investigators were unaware 
of the randomization block size and could not anticipate the 
result of the randomization process because of varying block 
sizes. Randomization was stratified according to the pres-
ence or absence of diabetes mellitus. Because the primary 
outcome was based on an objective parameter, i.e., blood 
glucose measurement, neither the patient nor the provider 
was blinded to the treatment allocation. The allocated group 
was recorded in the patient’s medical file and available to all 
the caregivers in charge of the patient.

In the control group, blood glucose control was man-
aged according to a validated and published dynamic insu-
lin therapy protocol30 (appendix 1), adapted from Goldberg 
et al.31 and implemented in our cardiac surgical intensive 
care unit since December 2005. Hourly blood glucose mea-
surement started with the incision. All blood glucose data 
were obtained from glucose meter readings (Optium Xceed; 

Abbott Diabetes Care, United Kingdom) measured from 
arterial blood samples taken from the arterial line. Glucose 
meters were calibrated monthly according to the manufac-
turer’s specifications. The target blood glucose level was 100 
to 139 mg/dl (5.5 to 7.7 mmol/l). Insulin (insulin lispro; 
Lilly,) 1 U/ml in a solution of saline was prepared by the 
nurse in charge of the patient. The insulin infusion started 
with the first blood glucose value more than 139 mg/dl (7.7 
mmol/l). After an initial bolus of insulin based on the blood 
glucose value, the infusion rate was then adjusted based on 
three parameters: (1) the current blood glucose value, (2) 
the previous blood glucose value, and (3) the current infu-
sion rate. If a stable blood glucose level, defined as 12 con-
secutive blood glucose values within the blood glucose target 
range, was obtained, blood glucose was checked every 3 h. 
However, hourly blood glucose monitoring was resumed if 
any of the following events occurred: (1) change in infusion 
rate of insulin, (2) change in clinical condition, or (3) initia-
tion or cessation of vasopressor therapy or renal replacement 
therapy. When hypoglycemia occurred, the insulin infusion 
was stopped, and IV dextrose 30% was administered (10 ml 
if blood glucose was between 50 and 74 mg/dl [2.7 to 4.1 
mmol/l] and the patient was asymptomatic; 20 ml if blood 
glucose was between 50 and 74 mg/dl [2.7 to 4.1 mmol/l] 
and the patient is symptomatic or if blood glucose was less 
than 50 mg/dl [less than 2.7 mmol/l]). The blood glucose 
value was checked every 15 min until blood glucose was 
more than 100 mg/dl (more than 5.5 mmol/l). The insulin 
infusion was resumed 1 h after the first blood glucose value 
more than 100 mg/dl (more than 5.5 mmol/l) at a lower rate 
(75% of the original rate if blood glucose was between 50 
and 74 mg/dl [2.7 to 4.1 mmol/l] and 50% of the original 
rate if blood glucose was less than 50 mg/dl [less than 2.7 
mmol/l]).

In the exenatide group, blood glucose control manage-
ment was based on continuous IV infusion of exenatide 
(AstraZeneca, United Kingdom). To allow IV infusion, 
a mix of exenatide 0.2 µg/ml and human serum albumin 
2 mg/ml in a solution of saline was prepared by the nurse 
in charge of the patient. A human serum albumin solu-
tion was added to the exenatide solution to avoid bind-
ing of the compound to the infusion material. The target 
blood glucose level was the same as in the control group 
(100 to 139 mg/dl [5.5 to 7.7 mmol/l]), and monitor-
ing of blood glucose values was the same as in the control 
group. The IV infusion of exenatide started with the first 
blood glucose value of more than 139 mg/ml (7.7 mmol/l). 
After an initial bolus of 15 ml during the first hour, con-
tinuous infusion of exenatide was kept at a constant rate of 
7.5 ml/h. This therapeutic regimen is the same as that used 
by Abuannadi et al.27 in cardiac intensive care unit patients 
(ClinicalTrials.gov Identifier NCT00736229; Mid America 
Heart Institute Saint Luke’s Health System, Kansas City, 
Missouri). It was the only IV exenatide infusion protocol 
published when this study started, and it was authorized by 
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the French Health Authorities for off-label use in the cur-
rent ExSTRESS study. If blood glucose remained at more 
than 139 mg/ml (7.7  mmol/l) 3 h after the beginning of 
the exenatide infusion (time for onset of maximal action), 
the infusion of exenatide was maintained at the same rate, 
and an insulin infusion was added to the exenatide infu-
sion. The insulin therapy was introduced according to the 
rules used in the control group. Standardized management 
of hypoglycemia in the exenatide group was detailed in the 
study protocol (appendix 2). In case of hypoglycemia, the 
infusion of exenatide was continued, the insulin infusion 
was stopped, and IV dextrose 30% was administered as in 
the control group. If hypoglycemia persisted 15 min after 
IV dextrose injection and insulin infusion discontinuation, 
the infusion of exenatide was also stopped. Exenatide and 
insulin infusions were resumed 1 h after the first blood glu-
cose value of more than 100 mg/dl (more than 5.5 mmol/l), 
at a rate of 7.5 ml/h without any initial bolus and at 75% 
of the original rate, respectively. The infusion of exenatide 
was discontinued in case of persistent postoperative nau-
sea or vomiting and/or diarrhea despite a well-conducted 
antiemetic (intravenous droperidol 0.625 mg every 6 h and 
intravenous ondansetron 4 mg every 8 h) and/or antidiar-
rheal (oral loperamide 2 mg every 8 h) treatments.

Depending on the patient’s clinical condition, oral 
intakes were initiated as soon as possible postoperatively. The 
study period ended when either oral feeding was initiated 
(IV exenatide and/or IV insulin replaced by subcutaneous 
insulin), at 48 h after the incision (IV exenatide replaced by 
IV insulin if necessary), or if the patient was transferred to 
another unit. Insulin, exenatide, and human serum albu-
min were specifically labeled, delivered, and recorded by the 
Central Pharmacy Department of the University Hospital of 
Besancon (Besancon, France), according to the French regu-
lation on drug delivery for clinical research.

Data Collected and Endpoint Measures
Demographic data, past medical history, American Society 
of Anesthesiologists physical status, and Euroscore value 
were recorded at inclusion. The dosing of glycosylated 
hemoglobin was part of the routine preoperative assessment 
of patients. Intraoperative data describing the surgical proce-
dure and the anesthetic management were obtained from the 
computerized anesthesia monitoring sheet.

All blood glucose values measured during the 48 h after 
incision were collected. If the study period ended less than 
48 h after incision, only the blood glucose values measured 
before insulin and/or exenatide was stopped were considered.

The primary endpoint was the percentage of patients 
who spent more than 50% of the study period within the 
blood glucose target range of 100 to 139 mg/dl (5.5 to 7.7 
mmol/l). This endpoint was chosen because an association 
between spending more than 50% of the time within the 
blood glucose target range and improved survival with less 
organ failure in intensive care unit patients has previously 

been suggested.32–34 To calculate the time spent in the target 
range, we considered only recorded values, without any data 
extrapolation between two successive measurements. The 
blood glucose level was considered to be within the target 
range during the interval of time following each blood glu-
cose measurement between 100 and 139 mg/dl. The propor-
tion of time spent within the blood glucose target range was 
the ratio of the cumulative duration of time interval spent 
within the target range on the duration of the study period.

Secondary endpoints were the quality and safety of blood 
glucose control, glycemic variability, and morbidity and 
mortality at 30 days. The quality of blood glucose control 
was assessed by the percentage of time spent in the blood 
glucose level target range (100 to 139 mg/dl), the average 
blood glucose value during the study period and under treat-
ment (insulin or exenatide), the total dose of insulin infused 
during the study period and under treatment, the proportion 
of blood glucose values within the range of 80 to 139 mg/dl 
during the study period, the proportion of blood glucose val-
ues within the target range of 100 to 139 mg/dl under treat-
ment, and the time from the first measured blood glucose 
value to introduction of insulin infusion. Evaluation of the 
safety of blood glucose control was based on the incidence of 
serious adverse events according to the U.S. Food and Drug 
Administration and the incidence of moderate (blood glu-
cose less than 60 mg/dl [3.3 mmol/l]) and severe (blood glu-
cose less than 40 mg/dl [2.2 mmol/l]) hypoglycemia. Because 
exenatide was used off-label, all adverse events occurring in 
the exenatide group were considered serious adverse events 
and were specifically declared within 24 h to the Pharmaco-
vigilance Department of the University Hospital of Besan-
con (Besancon, France) and analyzed by the independent 
data safety monitoring board. The pancreatic lipase blood 
level was measured preoperatively and at 7 days after CABG 
to specifically assess the pancreatic toxicity of intravenous 
exenatide. Acute pancreatitis was defined as the combina-
tion of typical acute abdominal pain with an increase in pan-
creatic lipase blood level greater than three times the upper 
normal value. Glycemic variability was evaluated by the fol-
lowing: the SD of blood glucose during the study period and 
under treatment, the mean difference between each blood 
glucose value and 120 mg/dl (6.6 mmol/l) under treatment, 
the coefficient of variability (defined as [SD of blood glu-
cose x 100]/average value of blood glucose) during the study 
period and under treatment, the glycemic lability index35 
during the study period and under treatment, and the gly-
cemic penalty index36 during the study period and under 
treatment. Morbidity events considered at 30 days were the 
duration of invasive mechanical ventilation, new onset atrial 
fibrillation, ventricular tachycardia or fibrillation, stroke, 
acute renal failure requiring dialysis, deep wound infection, 
and duration of hospital stay. The reliability of all data col-
lected was assessed by an independent data manager at the 
end of the study.
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Statistical Analysis
In phase II of the study, a two-step analysis plan including 
one planned interim analysis in accordance with the proce-
dure described by O’Brien and Fleming37 was performed. 
This allows starting phase III of the trial early or stopping 
the study early in case of extreme results while preserving 
the power of the study. Two groups of patients have been 
included to check whether the expected rate of the primary 
endpoint was the same as in the study that validated the 
insulin therapy protocol.30 In this study, the expected rate 
of the primary endpoint in the control group was 50%. An 
absolute difference in the primary outcome of at least 10% 
was required to consider that IV exenatide could provide a 
clinically relevant benefit in CABG patients. Considering an 
α risk of 0.05, a β risk of 0.10, and a loss to follow-up rate of 
10%, 55 subjects were required in each group.

The interim analysis was planned after the inclusion of 25 
patients in each group. The threshold values of the interim 
analysis enabling early discontinuation of phase II for ineffi-
ciency (p0) or sufficient clinical effectiveness (pA) were equal 
to p0 = 40% and pA = 60%. The investigators were informed 
by the biostatistician whether the interim analysis could 
enable early discontinuation of phase II, but the value of the 
primary endpoint has not been communicated.

Based on the data from phase II, a reestimate of the num-
ber of subjects required for phase III was planned. On the 
basis of the relative values observed in each group, the dem-
onstration of the superiority of the exenatide group com-
pared to the control group in perioperative glycemic control 
appeared highly unlikely, whatever the number of patients 
included in a phase III. The decision to stop the study at the 
end of phase II for futility has been retained.

Qualitative variables are expressed as number (percent-
age) and continuous variables as mean ± SD unless other-
wise stated. Comparisons between the control and exenatide 
groups were performed using the chi-square or Fisher exact 
tests for qualitative variables and the Student’s t test for 
quantitative variables. Insulin-free survival curves were gen-
erated using the Kaplan–Meier method. Insulin-free survival 
was calculated as the time between the incision and the first 
insulin intake. The log-rank test was used to compare the 
two groups. According to the protocol, the time to initia-
tion of insulin could not be less than 3 h after first intake 
of exenatide. Two supplementary sensitivity analyses were 
conducted. First, after subtracting 3 h for each patient in 
the exenatide group (the most conservative assumption), the 
insulin-free survival curves were compared again. Second, 
the time between the incision and the first blood glucose 
value above 139 mg/dl was calculated. The abnormal glyce-
mia survival curves were compared between the two groups. 
The analysis was neither adjusted nor stratified on additional 
variables. No ancillary analysis was performed. All statisti-
cal analyses were performed with SAS software, version 9.4 
(SAS Institute, Inc., USA), and the significance level was 
fixed at 0.05.

Results

Population of the Study
In total, 297 patients were scheduled for CABG between 
January and December 2015, with 55 patients randomized 
to each group. In the control and exenatide groups, four 
and two patients were excluded after randomization, respec-
tively. The reasons for exclusion are given in figure 1. These 
patients were not included in the analysis. In the control 
and exenatide groups, 51 and 53 patients, respectively, were 
analyzed. All these patients achieved the 48-h study period. 
Baseline demographic data and comorbidities were well 
balanced between the two groups (table  1). In the exena-
tide and control groups, 36 (68%) and 33 (65%) patients 
underwent on-pump CABG, respectively (P = 0.73). The 
mean duration of surgery and extracorporeal circulation was 
252 ± 57 versus 239 ± 56 min (P = 0.25) and 81 ± 32 versus 
72 ± 31 min (P = 0.27) in the exenatide and control groups, 
respectively. The mean daily glucose intake (control vs. 
exenatide: 1.62 ± 0.53 vs. 1.66 ± 0.57 g/kg, P = 0.70, on day 
1; 1.18 ± 0.45 vs. 1.18 ± 0.50 g/kg, P = 0.97, on day 2) and 
the proportion of patients requiring the use of vasopressors 
(control vs. exenatide 20 [38%] vs. 19 [37%], P = 0.96, on 
day 1; 10 [19%] vs. 13 [25%], P = 0.42) did not significantly 
differ between the two groups during the first 48 h postsur-
gery. All patients requiring exenatide and/or insulin therapy 
were treated until 48 h after the incision.

Clinical Effectiveness of Intravenous Exenatide
In total, 2,309 and 2,174 blood glucose values were mea-
sured in the exenatide and control groups during the 48 h 
after incision, respectively. The time from incision to the first 
blood glucose value above 139 mg/dl did not differ signifi-
cantly between the two groups (P = 0.24; fig. 2). In the exena-
tide and control groups, 38 (72%) and 41 (80%) patients 
achieved the target blood glucose (100 to 139 mg/dl) for 
at least half of the first postoperative 48 h (odds ratio [95% 
CI] = 0.85 [0.34 to 2.11]; P = 0.30; table 2). The percentage 
of time spent in the target range of 100 to 139 mg/dl did 
not significantly differ between the two groups (control vs. 
exenatide: 62 ± 14% [95% CI = 58 to 66] vs. 61 ± 14% [57 
to 65], P = 0.75). Parameters reporting blood glucose con-
trol and glycemic variability during the first postoperative 
48 h are presented in table 2. The proportion of blood glu-
cose values within the target range of 80 to 139 mg/dl dur-
ing the first postoperative 2 days, and the number of blood 
glucose values between 100 and 139 mg/dl under treatment 
did not significantly differ between the two groups (control 
vs. exenatide: 71 ± 15% [67 to 75] vs. 71 ± 14% [67 to 75], 
P = 0.70; and 63 ± 14% [59 to 67] vs. 61 ± 16% [57 to 66], 
P = 0.68). The number of modifications in the insulin infu-
sion rate, reflecting the workload for the nurse, is reported in 
table 2. Data on insulin use in both groups are also presented 
in table 2. One (2%) patient in the exenatide group required 
neither insulin nor exenatide infusion during the study 
period (vs. 0 (0%) in the control group). Insulin-free survival 
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was significantly longer in the exenatide group (P < 0.0001; 
fig.  3). This difference remained statistically different after 
subtracting 3 h for each patient in the exenatide group (the 
most conservative scenario).

Safety of Exenatide Infusion
Two (4%) patients in the exenatide group and one (2%) 
in the control group experienced moderate intraoperative 

hypoglycemia (P = 0.58), before the start of study drugs. No 
patient experienced moderate or severe hypoglycemia during 
IV exenatide or insulin administration (table 2).

Two patients in each group presented postoperative nau-
sea and vomiting that disappeared after the administration 
of an antiemetic drug and did not require discontinuation 
of exenatide. Serious adverse events were declared in 5 (9%) 
and 5 (10%) patients in the exenatide and control groups, 

Fig. 1. Flow chart of patients’ inclusions in the ExSTRESS (exenatide for stress hyperglycemia) study according to the  
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) statement.

Table 1. Baseline Characteristics of Patients in the Control and Exenatide Groups

 
Control Group

(n = 51 patients)
Exenatide Group
(n = 53 patients) P Value

Age (yr) 68 ± 11 70 ± 9 0.23
Male sex 41 (80) 49 (92) 0.07
ASA physical status III 49 (96) 50 (94) 0.68
Predictive score for PONV > 2* 29 (56) 25 (48) 0.32
Medical history    
  Smoking 27 (53) 30 (57) 0.71
  Hypertension 36 (71) 33 (62) 0.37
  Hypercholesterolemia 31 (61) 34 (64) 0.72
  Obesity (BMI ≥ 30 kg/m2) 12 (23) 9 (17) 0.41
  Diabetes mellitus 10 (20) 12 (23) 0.70
  Creatinine clearance (ml/min) 81 ± 12 83 ± 14 0.44
  Fasting blood glucose (mg/dl) 117 ± 60 107 ± 25 0.27
  Glycosylated hemoglobin (HbA1c) (%) 5.8 ± 0.6 6.1 ± 0.7 0.04
Euroscore 6.1 ± 2.7 6.4 ± 2.3 0.96
Left ventricular ejection fraction   0.13
  < 30% 0 (0) 1 (2)  
  30–50% 8 (16) 15 (29)  
  > 50% 42 (84) 36 (69)  

Values are number (percentage) or means ± SD.
*The predictive score for postoperative nausea and vomiting is calculated according to Apfel et al.29

ASA = American Society of Anesthesiologists; BMI = body mass index (weight/height2); PONV = postoperative nausea and vomiting.
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respectively (odds ratio [95% CI] = 0.96 [0.21 to 4.47]; 
P  =  0.95). All these events were common complications of 
CABG and were not related to the allocated treatment. One 

(2%) patient in the exenatide group and 3 (6%) in the con-
trol group had pancreatic lipase blood levels greater than three 
times the upper normal value (odds ratio [95% CI] = 0.31 
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Fig. 2. Kaplan–Meier estimates of the proportion of patients with no episode of blood glucose (BG) of more than 139 mg/dl in the 
control and exenatide groups during the study period.

Table 2. Blood Glucose Control Parameters in the Control and Exenatide Groups

 
Control Group

(n = 51 patients)
Exenatide Group
(n = 53 patients) P Value

Primary outcome: At least 50% of study period within 
target glycemic range (100–139 mg/dl)

41 (80 [69; 91]) 38 (72 [59; 84]) 0.30

Secondary outcomes    
  Quality and safety of BG control    
   Mean BG value (mg/dl)* 125 ± 7 [123; 127] 125 ± 9 [123; 128] 0.93
   Mean BG value under treatment (mg/dl)* 129 ± 8 [127; 132] 128 ± 9 [125; 130] 0.36
   Moderate hypoglycemia† 1 (2) 2 (4) 0.58
   Severe hypoglycemia§ 0 (0) 0 (0)  
  Glycemic variability    
   SD of BG values (mg/dl)* 24 ± 7 [22; 26] 25 ± 7 [23; 27] 0.42
   SD of BG values under treatment (mg/dl)* 22 ± 7 [20; 24] 24 ± 8 [22; 27] 0.18
   Mean difference between each BG value and 120 mg/ 

dl under treatment (mg/dl)*
19 ± 6 [17; 21] 21 ± 7 [19; 23] 0.36

   Coefficient of variability of BG (%)* 18 ± 5 [16; 20] 20 ± 5 [18; 21] 0.36
   Coefficient of variability of BG under treatment (%)* 17 ± 4 [16; 18] 19 ± 6 [17; 20] 0.08
   GPI (%)* 25.6 ± 6.1 [23.9; 27.3] 25.1 ± 7.4 [23.1; 27.2] 0.74
   GLI ((mmol/l)2/h)* 0.028 ± 0.021 [0.023; 0.034] 0 028 ± 0.014 [0.024; 0.031] 0.84
   GPI under treatment (%)* 28.2 ± 6.9 [26.3; 30.2] 26.4 ± 7.7 [24.2; 28.5] 0.20
   GLI under treatment ((mmol/l)2/h)* 0.023 ± 0.022 [0.017; 0.030] 0.025 ± 0.015 [0.021; 0.030] 0.62
  Insulin consumption    
   No insulin infusion during study period 0 (0) 5 (9) 0.06
   Time to initiation of IV insulin (h)∥ 7 [5–10] [7; 8] 12 [7–16] [9; 15] 0.02

   Total dose of insulin infused (U)∥ 92 [63–121] [81; 104] 60 [40–80] [49; 72] < 0.001
   Mean number of adjustments to the rate of insulin 

infusion per patient*
8 ± 4 6 ± 4 0.003

The values are numbers (proportion [95% CI]) unless otherwise indicated.
*The values are means ± SD [95% CI]. †Moderate hypoglycemia was defined as BG < 60 mg/dl. §Severe hypoglycemia was defined as BG < 40 mg/dl. ∥The 
values are medians [interquartile range] [95% CI].
BG = blood glucose; GLI = glycemic lability index calculated according to Ali et al.35; GPI = glycemic penalty index calculated according to Van Herpe et 
al.36; IV = intravenous.
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[0.00 to 4.03]; P = 0.36). None of these patients suffered from 
acute abdominal pain, and no case of acute pancreatitis was 
diagnosed. No exenatide-related adverse events were reported 
at 30 days. The postoperative complications and outcome at 
30 days are reported in table 3.

Discussion
The results of this phase II, randomized, controlled study showed 
that IV exenatide provided safe but insufficiently efficient blood 
glucose control after CABG. Exenatide infusion reduced the 
total dose of insulin delivered and the number of modifications 
in the insulin infusion rate and delayed the start of insulin infu-
sion. However, it did not improve the quality of blood glucose 
control and glycemic variability, and insulin therapy was required 
in most patients. The phase III study was stopped for futility.

Intravenous exenatide did not increase the percentage of 
patients who spent more than 50% of the study period within 
the target blood glucose range. The percentage of patients 
who spent more than 50% of the study period within the 

target range was considered to be the primary outcome of 
the present study because it has been associated with an 
improved outcome in intensive care unit patients.32,33 Sev-
eral reasons could explain the lack of clinical effectiveness of 
IV exenatide on the primary outcome in our study.

First, since blood levels of exenatide were not measured, it 
could not be ascertained that therapeutic concentrations of 
exenatide were achieved. However, IV exenatide allowed a reduc-
tion in the total dose of insulin used and delayed the initiation 
of insulin infusion. This suggests that the doses of exenatide we 
used provided a glucose-lowering effect. Furthermore, similar 
therapeutic regimens used in other studies resulted in exenatide 
concentrations efficient in lowering blood glucose levels.14,38

Second, the proportion of time spent within the blood glu-
cose target range during the study period was higher in the 
two groups than in a previous assessment of this insulin infu-
sion protocol.30 In an audit of daily practices with the insulin 
therapy protocol in our cardiac surgical intensive care unit, 
conducted over the same period as the ExSTRESS trial, the 
proportion of patients spending at least half of the first 48 h 
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Fig. 3. Kaplan–Meier estimates of the proportion of patients who did not receive intravenous insulin infusion in the control and 
exenatide groups during the study period.

Table 3. Postoperative Outcomes at 30 Days in the Control and Exenatide Groups

 
Control Group

(n = 51 patients)
Exenatide Group
(n = 53 patients) P Value

Invasive mechanical ventilation (hours)* 9 ± 3 [8; 10] 10 ± 7 [8; 12] 0.26
Atrial fibrillation 10 (20 [10; 33]) 12 (22 [12; 36]) 0.70
Ventricular tachycardia/fibrillation 1 (2 [0; 10]) 1 (2 [0; 10]) 0.98
Dialysis 1 (2 [0; 10]) 2 (4 [0; 12]) 0.58
Stroke 0 (0) 2 (4 [0; 12]) 0.16
Deep wound infection 3 (6 [1; 16]) 0 (0) 0.11
Intensive care unit stay (hours)* 84 ± 33 [74; 93] 83 ± 40 [72; 94] 0.94
Hospital stay (days)* 9 ± 2 [8; 10] 10 ± 5 [8; 11] 0.56
Death 3 (6 [1; 16]) 2 (4 [0; 12]) 0.62

Values are numbers (proportion [95% CI]) or means ± SD [95% CI].
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within the blood glucose range was 55% (unpublished data), 
i.e., very close to the anticipated result in the control group. 
These data suggest a clinical trial effect that may have increased 
the quality of blood glucose control in the control group, thus 
minimizing the difference in effect between the two therapeu-
tic strategies compared in the present study. Indeed, analysis of 
the control group allows stopping the study for futility at the 
end of phase II, even if the threshold required in the O’Brien 
and Fleming statistic plan analysis to conduct the phase III of 
the trial was reached in the exenatide group.

Third, although IV exenatide reduced the total dose of 
insulin and delayed the start of insulin infusion, most patients 
in the exenatide group received finally IV insulin as a rescue 
therapy. This may have decreased the differences in the quality 
of blood glucose control between the two groups. However, 
these results are consistent with previously published studies 
assessing the efficacy of GLP-1 agonists in blood glucose con-
trol in intensive care unit patients.19,20,22,39 A sufficient anti-
hyperglycemic effect of IV infusion of GLP-1 and exenatide 
alone was reported in only two studies.21,27 In these studies, 
the relatively small sample size and the limitation of GLP-1 
infusion to the first postoperative 8 h21 and the inclusion of less 
severe patients21,27 could partially explain the discrepancy with 
our results. Moreover, a rate of less than 40% of blood glu-
cose values within the target range were reported when patients 
treated by exenatide were compared to those treated with insu-
lin in the second study.27 Although a reduction in insulin use 
and later initiation of insulin could have been anticipated in 
the exenatide group, these criteria were not chosen as primary 
outcomes in our study because they have not been related to 
major endpoints, such as morbidity or mortality.

Fourth, the perioperative period in cardiac surgery gives rise 
to an intense systemic inflammatory response characterized by 
the production of proinflammatory cytokines and tumor necro-
sis factor-α and high levels of endogenous cortisol. It has been 
suggested that hyperglycemia, interleukin-6, tumor necrosis 
factor-α, and high levels of endogenous cortisol could impair 
the function of pancreatic β-cells and alter the antihyperglycemic 
effect of exenatide and other GLP-1 agonists.40–46 Approximately 
one third of the glucose-lowering effect of exenatide results from 
its capacity to delay gastric emptying, decrease splanchnic glu-
cose uptake, and enhance postprandial glucose-stimulated insu-
lin secretion from the pancreatic β-cells (incretin effect).47 This 
mechanism of action is only exerted when patients are orally 
feeding and is maintained in intensive care unit patients.17 In our 
study, most patients were fasting during the study period, and the 
infusion of exenatide was stopped when patients were orally feed-
ing. This could have lowered the therapeutic effect of exenatide.

Because the glucose-lowering effect of exenatide depends on 
blood glucose, a reduction in the number and amplitude of rapid 
excursions in blood glucose values and a decrease in glycemic 
variability were anticipated in the exenatide group.48 Increased 
morbidity and mortality related to glycemic variability have been 
reported in cardiac surgery1,49 and critically ill patients.35,50–53 
Although a significant improvement in the coefficient of 

variability of blood glucose with the use of intravenous GLP-1 
combined with insulin infusion in critically ill surgical patients 
has previously been reported,22 we failed to confirm this hypoth-
esis in the present study. Nonetheless, the glycemic variability 
observed in both groups was very close to the lowest values 
reported in studies assessing the clinical effectiveness of GLP-1 
in reducing this parameter in critically ill patients22 or in low-risk 
cardiac surgery patients.49 This could be explained by the small 
proportion of diabetic patients included and by the low baseline 
values of glycosylated hemoglobin, since diabetes mellitus and 
high glycosylated hemoglobin have been reported to be the two 
main factors associated with an increase in glycemic variability.54

Finally, since the ExSTRESS trial is the first study to inves-
tigate IV exenatide in cardiac surgery patients, most of our 
hypotheses are based on extrapolation of the effects provided 
by IV GLP-1 in intensive care unit patients.15–17,19–22 Given 
that GLP-1 is not available in France and equipotent doses of 
IV exenatide and IV GLP-1 remain unknown, IV exenatide 
was used off-label in the present study by following the only 
published and validated therapeutic regimen, approved by the 
French Health Authorities for clinical research. However, dif-
ferent results in blood glucose control may have been observed 
with the use of higher doses of exenatide. In this regard, results 
of ongoing and further studies on both clinical efficiency and 
safety will be interesting to consider.55

Furthermore, the potential benefit of IV exenatide in car-
diac surgery patients could lie beyond its antihyperglycemic 
effect. First, IV exenatide could be a cost-effective alterna-
tive to insulin alone in blood glucose control by decreasing 
the nursing workload. This is suggested by the significant 
reduction in the number of changes in insulin infusion rate 
per patient observed in the exenatide group. This difference 
may be due in part to the delay in onset of insulin therapy 
in the exenatide group, but we cannot ascertain that a differ-
ence exists between the groups during insulin infusion. The 
change in nursing workload, if any, could not be quantified 
in this study, as the time to perform each action of blood 
glucose control was not measured. Second, postconditioning 
properties and intrinsic inotropic effects of exenatide have 
been reported in heart failure56 and cardiac intensive care unit 
patients,57–60 enhancing cardiac function and quality of life 
after CABG surgery. Third, neuroprotective effects of GLP-1 
agonists, including exenatide, have been reported in experi-
mental studies and have to be confirmed in ongoing trials.55

Limits of the Study
Because of the wide heterogeneity in the insulin therapy proto-
cols used in cardiac surgical intensive care units, our study was 
conducted in a single center to ensure a homogeneous control 
group and in patients with relatively few comorbidities. It can-
not be ascertained that different results could be observed in 
other patients or by using another dose and protocol of exena-
tide infusion. Furthermore, since measurement of the primary 
outcome was judged to be objective, the risk of bias was consid-
ered to be null, and no placebo was used in the control group.
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Conclusions
Exenatide infused intravenously at the dose used in the pres-
ent study may not spare supplemental insulin administra-
tion to efficiently manage postoperative stress hyperglycemia 
after CABG surgery. Intravenous exenatide reduced neither 
the incidence of hypoglycemia nor glycemic variability but 
delayed the start of insulin infusion, reduced the number of 
modifications in the insulin infusion rate, and could decrease 
the workload for nurses. Even if neither exenatide-related 
adverse event nor hypoglycemia have been observed, the 
safety of IV exenatide needs to be confirmed in larger stud-
ies. Based on the results of this randomized trial, IV exena-
tide cannot be considered as an alternative to insulin therapy 
for postoperative glycemic control after CABG surgery.
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Appendix 1: Insulin Infusion Protocol

General Statements

•  Target blood glucose (BG) levels: 100 to 140 mg/dl 
(5.5 to 7.7 mmol/l).

•  Blood sampling for BG measurement: 2 ml of blood 
obtained via an indwelling arterial catheter, flushed 
with continuous infusion using glucose-free solution.

•  BG measurement: Optium Xceed (Abbott Diabetes 
Care, United Kingdom).

•  Preparation of insulin infusion: 1 unit (U) of regular 
human insulin in 1 ml of saline.

•  Administrations of insulin infusion via infusion pump 
in increments of 0.5 U/h.

Initiating Insulin Infusion
Initial BG rounded to nearest 0.5 U for both bolus and ini-
tial infusion rate.

BG Monitoring
Check BG hourly until BG is stable (12 consecutive BG val-
ues within target range). Then check BG every 3 h if:

• BG is stable
• No significant change in clinical condition
• No significant change in nutritional intake

Consider temporary resumption of hourly BG monitoring if 
any of the following events occurs:

• Any change in insulin infusion rate
• Significant change in clinical condition
• Initiation or cessation of pressor or steroid therapy
•  Initiation, cessation, or rate change of nutritional 

support

Changing the Insulin Infusion Rate
If BG is less than 50 mg/dl (2.7 mmol/l):

•  Stop insulin infusion, give 10 ml of intravenous 
(IV) dextrose 30% (D30), and recheck BG within 
15 min.

•  When BG is more than 100 mg/dl (5.5 mmol/l), wait 
for 1 h, and then resume insulin infusion at 50% of 
original rate.

If BG is in 50 to 74 mg/dl (2.7 to 4.1 mmol/l) range:

• Stop insulin infusion.
•  If patient is symptomatic: give 10 ml of D30 IV and 

check BG again within 15 min.
•  If patient is asymptomatic: give 5 ml of D30 IV and 

check BG again within 15 to 30 min.
•  When BG is more than 100 mg/dl (5.5 mmol/l), wait 

for 1 h, and then resume insulin infusion at 75% of 
original rate.

If BG is more than 75 mg/dl (4.1 mmol/l):

•  Step 1: Determine the current BG level. This identifies 
a column in table A1.1.

•  Step 2: Determine the rate of change from the prior 
BG level. This identifies a cell in table A1.1. Then go to 
the right for instructions.

• •  Changes in infusion rate (Δ) are determined by the 
current rate (table A1.2).
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Appendix 2: Management of Hypoglycemia 
in the Exenatide Group

Definition of Hypoglycemia
Hypoglycemia was defined as blood glucose (BG) value less 
than 75 mg/dl (4.2 mmol/l). Hypoglycemia was symptom-
atic if patient presented any clinical symptom of hypoglyce-
mia, or not. All hypoglycemia occurring in sedated patients 
were considered to be symptomatic.

Management of Hypoglycemia during the Intravenous 
Infusion of Exenatide
If Patient Did Not Receive a Coinfusion of Insulin
If hypoglycemia is asymptomatic:

•  Do not stop exenatide infusion, give 5 ml of intra-
venous (IV) dextrose 30% (D30), and recheck BG 
within 15 min.

•  If BG is less than 75 mg/dl (4.2 mmol/l) 15 min later, 
then stop exenatide infusion:

  −  If hypoglycemia is asymptomatic: Give 5 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  If hypoglycemia is symptomatic: Give 10 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  When BG is more than 100 mg/dl (5.5 mmol/l), 
wait for 1 h, and then resume exenatide infusion at a 
rate of 7.5 ml/h.

If hypoglycemia is symptomatic:

•  Do not stop the infusion of exenatide, give 10 ml of IV 
D30, and recheck BG within 15 min.

•  If BG is less than 75 mg/dl (4.2 mmol/l) 15 min later, 
then stop exenatide infusion:

  −  If hypoglycemia is asymptomatic: Give 5 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  If hypoglycemia is symptomatic: Give 10 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  When BG is more than 100 mg/dl (5.5 mmol/l), 
wait for 1 h, and then resume exenatide infusion at a 
rate of 7.5 ml/h.

If Patient Received a Coinfusion of Insulin
If hypoglycemia is asymptomatic:

•  Stop insulin infusion, do not stop exenatide infusion, 
give 5 ml of IV D30, and recheck BG within 15 min.

•  If BG is at least 5 mg/dl (4.2 mmol/l) 15 min later, wait 
for 1 h, and then resume insulin infusion at 25% of 
original rate.

•  If BG is less than 75 mg/dl (4.2 mmol/l) 15 min later, 
then stop exenatide infusion:

  −  If hypoglycemia is asymptomatic: Give 5 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  If hypoglycemia is symptomatic: Give 10 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  When BG is more than 100 mg/dl (5.5 mmol/l), 
wait for 1 h, and then resume exenatide infusion at a 
rate of 7.5 ml/h.

If hypoglycemia is symptomatic:

•  Stop insulin infusion, do not stop exenatide infusion, 
give 10 ml of IV D30, and recheck BG within 15 min.

•  If BG is at least 75 mg/dl (4.2 mmol/l) 15 min later, 
wait for 1 h, and then resume insulin infusion at 25% 
of original rate.

Table A1.1. Changing in Insulin Infusion Rate Based on Current and Prior BG Levels

BG

Instructions75–99 mg/dl 100–139 mg/dl 140–199 mg/dl ≥ 200 mg/dl

  BG ↑ by > 50 mg · dl · h−1 BG ↑ ↑ infusion by 2Δ
 BG ↑ by > 25 mg · dl · h−1 BG ↑ by 1–50 mg · dl · h−1 

or BG unchanged
BG unchanged or BG ↓ by 

1–25 mg · dl · h−1
↑ infusion by Δ

BG ↑ BG ↑ by 1–25 mg · dl · 
h−1 or BG unchanged 
or BG ↓ by 1–25 mg · 
dl · h−1

BG ↓ by 1–50 mg · dl · h−1 BG ↓ by 26–75 mg · dl · h−1 No infusion change

BG unchanged or BG ↓ 
by 1–25 mg · dl · h−1

BG ↓ by 26–50 mg · dl 
· h−1

BG ↓ by 51–75 mg · dl 
· h−1

BG ↓ by 76–100 mg · dl 
· h−1

↓ infusion by Δ

BG ↓ by > 25 mg · dl 
· h−1

BG ↓ by > 50 mg · dl · h−1 BG ↓ by > 75 mg · dl · h−1 BG ↓ by > 75 mg · dl · h−1 Hold x 30 min, then ↓ infu-
sion by 2Δ

BG = blood glucose.

Table A1.2. Instructions in Changes in Infusion Rate

Current Rate (U/h)
Δ = Rate Change 

(U/h)
2Δ = 2 × Rate Change 

(U/h)

< 3.0 0.5 1.0
3.0–6.0 1.0 2.0
6.5–9.5 1.5 3.0
10.0–14.5 2.0 4.0
15.0–19.5 3.0 6.0
≥ 20.0 Consult M.D. Consult M.D.

M.D. = doctor of medicine.
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•  If BG is less than 75 mg/dl (4.2 mmol/l) 15 min later, 
then stop exenatide infusion:

  −  If hypoglycemia is asymptomatic: Give 5 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  If hypoglycemia is symptomatic: Give 10 ml of D30 
IV, and recheck BG within 15 min.

  −  When BG is more than 100 mg/dl (5.5 mmol/l), 
wait for 1 h, and then resume exenatide infusion at a 
rate of 7.5 ml/h.
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3.4. Effets cardioprotecteurs de GLP-1 et des analogues de GLP-1 

3.4.1. Ischémie reperfusion myocardique en chirurgie cardiaque – Pré et post conditionnement 

ischémique 

3.4.1.1. L’ischémie-reperfusion myocardique 

La chirurgie de pontage coronaire, qu’elle soit effectuée à cœur battant ou sous circulation 

extracorporelle, induit une interruption de la perfusion coronaire. Les cellules myocardiques sont ainsi 

exposées à une période d’ischémie de durée variable, directement suivie d’une période de 

reperfusion. Si l’interruption du flux coronaire génère la constitution de lésions ischémiques 

caractéristiques, la phase de reperfusion peut paradoxalement être à l’origine d’une majoration de 

l’atteinte myocardique, se traduisant cliniquement par des épisodes d’arythmies cardiaques, une 

dysfonction réversible de la contractilité myocardique (myocardial stunning), une dysfonction 

endothéliale, et la destruction irréversible de plages plus ou moins étendues du muscle 

myocardique125,126. Les mécanismes cellulaires conduisant à la constitution des lésions d’ischémie-

reperfusion myocardiques ont été décrits ces dernières années (Figure 4)127. 

Au cours de la phase d’ischémie, l’absence d’apport d’O2 aux cellules myocardiques 

provoquent une chute des stocks intracellulaires d’ATP secondaire à l’abolition des phosphorylations 

oxydatives mitochondriales. Le métabolisme énergétique des cellules myocardiques repose sur la 

glycolyse anaérobie. La glycolyse anaérobie génère la production d’acide lactique, participant à la 

constitution d’une acidose intra- et extracellulaire. Pour tenter de corriger l’acidose intracellulaire, la 

pompe Na+/H+ membranaire expurge les ions H+ de l’intérieur de la cellule, en faisant entrer du Na+. 

L’augmentation de la concentration intracellulaire de Na+ provoque un fonctionnement inverse de la 

pompe Na+/Ca2+ membranaire, faisant sortir le Na+ de la cellule et majorant la concentration 

intracellulaire de Ca2+ (surcharge calcique). 

L’abolition des réactions de phosphorylations oxydatives mitochondriales au cours de 

l’ischémie aboutit à une perte du gradient de pH et du potentiel de membrane de la membrane 

mitochondriale. La membrane interne mitochondriale devient alors perméable, autorisant le flux de 

liquides depuis le cytosol vers la matrice mitochondriale et la constitution d’un œdème mitochondrial. 

L’œdème mitochondrial provoque l’ouverture du mitochondrial permeability transition pore (MPTP), 

permettant la libération de protéines pro-apoptotiques dans le cytosol et l’activation de l’apoptose 

(voie des caspases)127,128. Par ailleurs, le maintien de l’ischémie aboutit à l’accumulation intracellulaire 

de déchets du métabolisme, augmentant l’osmolarité intracellulaire, générant à son tour la constitution 

d’un œdème cellulaire128. 

Au cours de la reperfusion, le fonctionnement de la pompe Na+/H+ se majore afin de rétablir 

rapidement le pH intracellulaire. L’augmentation de la concentration intracellulaire de Na+ stimule 

l’activité de la pompe Na+/Ca2+, aggravant la surcharge calcique intracellulaire. La correction rapide du 
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pH intracellulaire et la surcharge calcique intracellulaire activent l’ouverture du MPTP, provoquant in 

fine l’apoptose cellulaire127,129. 

Par ailleurs, le rétablissement brutal de l’apport d’une grande quantité d’O2 aux cellules 

myocardiques provoque la synthèse intracellulaire de radicaux libres oxygénés ou espèces 

radiculaires de l’O2 (ROS). La synthèse de ROS est stimulée par la persistance de la surcharge 

calcique intracellulaire et par la dégradation de l’ATP en hydro xanthine. L’accumulation de ROS est 

responsable de lésions des membranes cellulaire et mitochondriale et d’une activation indirecte de 

l’inflammation par recrutement des leucocytes et stimulation de la production de cytokines. L’ouverture 

du MPTP est également activée par les ROS127,129. 

Yellon et Hausenloy résument ainsi les mécanismes à l’origine des lésions cellulaires de 

reperfusion127 : 

 -le paradoxe de l’oxygène : le rétablissement de l’apport d’O2 génère un stress 

oxydatif conduisant à la mort cellulaire 

 -le paradoxe du calcium : la surcharge calcique intracellulaire au cours de l’ischémie 

et de la reperfusion aboutit à la mort cellulaire par ouverture du MPTP et hyper contracture des 

cardiomyocytes 

 -le paradoxe du pH : le rétablissement rapide du pH intracellulaire active l’ouverture 

du MPTP 

 -l’inflammation : le recrutement des leucocytes provoque une obstruction micro 

vasculaire prolongeant l’ischémie ; les leucocytes recrutés libèrent des ROS et des enzymes 

lytiques participant à la destruction des cellules myocardiques 

 -le MPTP, dont l’ouverture aboutit à la mort cellulaire. 
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Figure 4. Principaux mécanismes impliqués dans la genèse des lésions cellulaires létales au 
cours de la reperfusion127. 
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3.4.1.2. Pré-conditionnement ischémique 

L’étude des mécanismes à l’origine des lésions d’ischémie-reperfusion a permis de mettre en 

évidence l’existence d‘un mode de défense intrinsèque : le conditionnement. 

Murry et al.130 ont été les premiers à décrire, dans un modèle animal d’ischémie myocardique, 

que la réalisation de 4 périodes de 5 minutes d’ischémie coronaire séparées après 5 minutes de 

reperfusion, avant une période d’ischémie prolongée de 40 minutes, permettait de réduire la taille de 

la zone infarcie de près de 25%. Ce phénomène a été appelé pré-conditionnement ischémique. 

L’élément central de l’effet cardio protecteur du pré-conditionnement ischémique (mais 

également du post-conditionnement ischémique) est la prévention de l’ouverture du mitochondrial 

permeability transition pore (MPTP). En effet, le degré d’ouverture du MPTP au cours de la 

reperfusion conditionne le pronostic cellulaire : si le taux d’ouverture du MPTP est minimal, une 

récupération fonctionnelle complète de la mitochondrie et de la cellule myocardique est possible ; si 

l’ouverture du MPTP est observée dans 10 à 50% des cellules myocardiques, récupération ou 

apoptose sont possibles ; si l’ouverture du MPTP atteint >50% des cellules, la nécrose cellulaire avec 

atteinte irréversible du myocarde est inévitable (Figure 5)126. 

 

 

Figure 5. Représentation schématique du rôle du mitochondrial permeability transition 
pore (MPTP) dans la genèse des lésions cellulaires létales au cours de la phase de 

reperfusion126. 
 

Le pré-conditionnement ischémique prévient l’ouverture du MPTP de manière directe et 

indirecte. L’action indirecte consiste en la modulation des facteurs responsables de l’ouverture de 

MPTP au cours de l’ischémie et de la reperfusion : ROS, surcharge calcique et correction rapide de 

l’acidose intracellulaire. La cible principale de l’action indirecte du pré-conditionnement ischémique est 

la RISK (reperfusion injury salvage kinase) pathway131. L’activation de la RISK pathway réduit l’activité 

des pompes Na+/H+, Na+/HCO3
- et Na+/Ca2+, afin de ralentir la correction de l’acidose intracellulaire et 
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de diminuer l’importance de la surcharge calcique. L’effet bénéfique de la RISK pathway sur la 

surcharge calcique s’exerce également par le biais d’une augmentation de l’absorption du Ca2+ par le 

réticulum sarcoplasmique via l’activation de la Ca2+ ATPase sarcoplasmique (Figure 6)126. 

L’action directe du pré-conditionnement ischémique consiste en l’activation de voies de 

signalisation intracellulaire aboutissant à l’inhibition de l’ouverture du MPTP. La nature exacte des 

voies de signalisation et la possibilité d’interactions entre elles fait encore l’objet d’une recherche 

active. La 1ère voie identifiée est l’activation de la protéine kinase C via les phospholipases C et D. 

L’activation de la protéine kinase C pourrait activer l’ouverture du canal K+-ATP mitochondrial, 

résultant en un effet protecteur contre les lésions d’ischémie reperfusion, en inhibant l’ouverture de 

MPTP. La 2ème voie de signalisation est la RISK pathway. L’activation de la RISK pathway permet la 

synthèse de kinases « pro-survie » : phosphatidyl inositol 3-kinase (PI3K), mitogen-activated protein 

kinase (MEK ½), la famille des serine/threonine-protein kinase (Akt) et les signal-regulated kinase 1 et 

2 (ERK ½). Par phosphorylation de glycogen synthase 3b (GSK3b) et de endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS), et par inactivation de Bcl-2-associated death promoter (BAD), la RISK pathway 

prévient l’ouverture de MPTP et agit par un effet anti-apoptotique direct. La 3ème voie de signalisation 

est la voie de endothelial nitric oxide synthase (eNOS). La voie de eNOS prévient l’ouverture du 

MPTP via une protéine kinase G activant la voie de la protéine kinase C (1ère voie de signalisation 

décrite ci-dessus) et aboutissant à l’ouverture du canal KATP mitochondrial, ou via la production de NO.  

L’ensemble des voies de signalisation intracellulaire convergent vers l’ouverture du canal K+-

ATP mitochondrial et vers la production de ROS. Les ROS activent directement de nombreuses 

kinases « pro-survie », permettant l’effet cardio protecteur du pré-conditionnement ischémique. 

La 4ème voie de signalisation intracellulaire identifiée est la voie SAFE, dont le composant 

principal est le TNF-a. Le TNF-a active la Janus kinase et la voie de signalisation STAT3, permettant 

une upregulation de la transcription de facteurs cardio protecteurs au niveau nucléaire : inductible 

nitric oxide synthase (iNOS), cyclo-oxygenase 2 (COX2), nuclear factor k B (NFkB) et heat shock 

proteins (HSP) (Figure 7)126. 
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Figure 6. Représentation schématique de l’effet des stimuli de pré- et 
de post-conditionnement ischémique participant à la prévention de 
l’ouverture du mitochondrial permeability transition pore (MPTP)126. 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Voies de signalisation intracellulaire impliquée dans les 
mécanismes de protection cellulaire activés par le pré- et le post-

conditionnement ischémique126. 
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3.4.1.3. Post-conditionnement ischémique 

Par analogie au pré-conditionnement ischémique, Zhao et al.132 ont observé dans un modèle 

expérimental d’infarctus du myocarde chez le chien que la réalisation de brefs épisodes 

d’ischémie/reperfusion par clampage/déclampage coronaire juste après une occlusion coronaire 

prolongée, permettait de réduire la taille de la zone infarcie. Les mêmes auteurs expliquent l’effet 

bénéfique du post-conditionnement ischémique par une réduction de la production de ROS au cours 

des premières minutes suivant la reperfusion132. 

Si les mécanismes permettant l’effet cardio protecteur du post-conditionnement ischémique 

sont moins bien connus que ceux du pré-conditionnement ischémique, les 2 phénomènes partagent 

des modalités d’action communes.  En particulier, il a été démontré que le post-conditionnement 

ischémique activait la RISK pathway. Le signal protecteur du post-conditionnement ischémique est 

ainsi véhiculé par PI3K, Akt, et ERK 1 et 2131. La phosphorylation de glycogen synthase kinase-

3b (GSK-3b), kinase terminale de la voie RISK, pourrait participer à la réduction des lésions de 

reperfusion par le post-conditionnement ischémique133. L’activation de la RISK pathway par le post-

conditionnement ischémique favoriserait la persistance d’une acidose intracellulaire pendant les 

premières minutes de la reperfusion, maintenant le MPTP en position fermée134. 

3.4.2. GLP-1, analogues du GLP-1 et ischémie-reperfusion myocardique 

3.4.2.1. Effets cardioprotecteurs de GLP-1 

Les effets de glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et de ses analogues ne se limitent pas au 

contrôle de la glycémie. De nombreuses études ont décrit l’effet bénéfique du pré- et du post-

conditionnement ischémique sur la réduction des lésions d’ischémie-reperfusion myocardique. Par 

ailleurs, des effets protecteurs similaires ont été rapportés lors de l’utilisation de stratégies 

thérapeutiques visant à activer les canaux K+-ATP mitochondriaux ou à activer les voies de 

signalisation intracellulaire impliquées dans les mécanismes protecteurs du pré- et du post-

conditionnement ischémique128. GLP-1 et les analogues de GLP-1 font partie des agents 

pharmacologiques proposés pour réduire les conséquences délétères des lésions d’ischémie-

reperfusion sur la fonction des cardiomyocytes128. 

Cette hypothèse est sous-tendue par de nombreuses études portant sur des modèles 

animaux d’ischémie-reperfusion myocardique et décrivant une altération moindre la contractilité du 

ventricule gauche lors de l’administration de GLP-1 au cours de la phase d’ischémie et/ou au cours de 

la reperfusion135-140. 

L’effet cardioprotecteur de GLP-1 semble s’exercer par différents mécanismes. Tout d’abord, 

l’activation du récepteur de GLP-1 situé au niveau des cellules myocardiques permettrait d’améliorer 

le métabolisme cellulaire au cours de l’ischémie et de la reperfusion, en stimulant le métabolisme 

glucidique au dépend des acides gras libres, permettant la production d’ATP avec une moindre 

consommation en O2
138-141. Par ailleurs, GLP-1 est susceptible d’améliorer le flux coronaire par à une 

action vasodilatatrice142. 
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Enfin, l’activation du récepteur de GLP-1 couplé à une protéine G est capable d’activer 

certaines voies de signalisation intracellulaire impliquées dans le pré- et le post-conditionnement 

ischémique : la protéine kinase A (PKA) via l’augmentation de la concentration intracellulaire d’AMP 

cyclique (AMPc)135, et la RISK pathway permettant l’activation des kinases pro-survie (PI3K/Akt, 

p42/44 PKA et p70s6)135 et l’inactivation du peptide pro-apoptotique BAD via l’activation de 

p70s6K135,137. L’administration de GLP-1 permet par ailleurs d’augmenter la concentration plasmatique 

d’insuline, exerçant un effet anti-apoptotique direct via le récepteur à l’insuline143-145. Cependant, l’effet 

de réduction des lésions d’ischémie-reperfusion myocardique est observé lors de l’administration in 

vivo mais aussi in vitro de GLP-1, suggérant un mécanisme indépendant de la stimulation de la 

production d’insuline par les cellules pancréatiques135. 

Par ailleurs, l’effet cardioprotecteur de GLP-1 nécessiterait l’intégrité de la molécule de GLP-1 
137. Cependant, si l’effet cardioprotecteur de GLP-1 administré au cours de la phase d’ischémie 

semble s’exercer via le récepteur de GLP-1 couplé à une protéine G, Ban et al. suggèrent que les 

effets bénéfiques observés lors de l’administration de GLP-1 au cours de la reperfusion sont liés à 

l’action de GLP-1(9-36) amide, produits de la dégradation de GLP-1 par la dipeptidyl peptidase-IV 

plasmatique146. 

L’effet cardioprotecteur de GLP-1 participerait à une amélioration de la fonction ventriculaire 

gauche, et, par ce biais, à une amélioration de la qualité de vie de certaines populations de malades 

porteurs d’une cardiopathie. 

Dans une étude pilote incluant des patients présentant une dysfonction cardiaque gauche 

(classification de Killip II-IV, fraction d’éjection du ventricule gauche < 40%), Nikolaidis et al. rapportent 

que l’administration intraveineuse de GLP-1 pendant les 72 premières heures de la prise en charge 

permettrait une amélioration de la contractilité et de la fraction d’éjection du ventricule gauche, et de 

réduire la durée de séjour et la mortalité hospitalière147. Par ailleurs, les premières études ayant 

évalué l’efficacité de l’administration intraveineuse de GLP-1 dans le traitement de l’hyperglycémie de 

stress après pontage coronaire ont suggéré un effet inotrope significatif du GLP-1, permettant une 

réduction du recours aux catécholamines, et en particulier, à la dobutamine, au cours de la phase 

post-opératoire119,120. 

Un effet similaire avait été décrit précédemment dans une population d’insuffisants cardiaques 

obèses stables, présentant une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) < 40% et une dyspnée 

de stade NYHA III-IV148. Dans cette étude publiée par Sokos et al. en 2006, l’administration continue 

de GLP-1 par voie sous-cutanée pendant 5 semaines était associée à une amélioration fonctionnelle 

(6-minute walk test, VO2max et qualité de vie), écho cardiographique (augmentation de la FEVG et du 

débit cardiaque, et réduction de la dilatation du ventricule gauche) et biologique (réduction du taux 

circulant de BNP)149. Les patients recevant du GLP-1 avait par ailleurs pu réduire de manière 

significative la dose du traitement diurétique associé149. 

Ces données venaient confirmer des données expérimentales publiées antérieurement139,141. 

Dans un modèle animal de cardiomyopathie dilatée, l’administration intraveineuse continue de GLP-1 



103 

 

pendant 48 heures était associée à une augmentation de la contractilité du ventricule gauche, de la 

fraction d’éjection du ventricule gauche et du débit cardiaque. Cette amélioration de la fonction 

cardiaque ne modifiait pas la consommation du myocarde en O2 et semblait indépendante d’un effet 

métabolique médié par l’augmentation d’insuline induite par le GLP-1. Par ailleurs, l’administration 

intraveineuse continue de GLP-1 dans le groupe témoin avec une fonction cardiaque de base normale 

ne modifiait pas l’inotropisme du ventricule gauche139,141. Cette absence d’effet du GLP-1 sur le 

myocarde sain était également retrouvée dans un modèle de rats d’ischémie-reperfusion 

myocardique140. 

3.4.2.2. Effets cardioprotecteurs d’exenatide 

Sur la base des nombreux travaux publiés concernant l’utilisation de GLP-1 dans la prévention 

des lésions myocardiques d’ischémie-reperfusion, plusieurs études chez l’animal puis chez l’homme 

ont cherché à évaluer l’effet cardioprotecteur d’exenatide, en tant qu’agoniste du récepteur de GLP-1. 

Ainsi, plusieurs modèles expérimentaux suggèrent également que l’administration d’exenatide 

au cours de l’ischémie et/ou à la phase précoce de la reperfusion est susceptible de réduire 

l’altération de la fonction ventriculaire gauche induite par les lésions d’ischémie-reperfusion150,151, via 

l’activation du récepteur de GLP-1 couplé à une protéine G et des voies de signalisation intracellulaire 

communes au pré- et au post-conditionnement ischémique : activation des canaux K+-ATP 

mitochondriaux152, réduction de l’activité des protéines pro-apoptotiques (caspase-3)151, majoration du 

ratio protéines anti-apoptotiques/protéines pro-apoptotiques (ratio Bcl2/Bax)151, augmentation de 

l’expression myocardique de Akt phosphorylée (pAkt)151, et stimulation des enzymes anti-oxydantes 

superoxide dismutase et catalase151. 

Ces résultats ont été confirmés lors d’essai randomisé contrôlé contre placebo chez les 

patients pris en charge pour angioplastie coronaire en urgence dans le cadre d’un infarctus du 

myocarde. L’administration intraveineuse d’exenatide débutée avant reperfusion coronaire et 

poursuivie après rétablissement complet du flux permet de réduire le ratio zone infarcie/zone à risque 

d’ischémie évaluée par IRM cardiaque, de diminuer l’aire sous la courbe de la cinétique du taux 

plasmatique de troponine I et de CK-MB au cours des 72 premières heures, et d’améliorer la fonction 

systolique et diastolique du ventricule gauche 6 mois après l’épisode aigu153-155. L’effet bénéfique 

d’exenatide semble indépendant d’une amélioration du contrôle glycémique156. Cependant, la dose 

d’exenatide administrée semble joue un rôle dans l’effet obtenu, une absence d’effet cardioprotecteur 

ayant été rapporté lors de l’utilisation de doses plus faibles157. 

 Enfin, l’administration intraveineuse d’exenatide débutée dans les 4 premières heures de la 

prise en charge d’un arrêt cardiorespiratoire extrahospitalier ne permettait pas réduire les lésions 

cérébrales liées à l’ischémie-reperfusion cérébrale, dans un essai randomisé contrôlé contre 

placebo158. 
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3.5. Quatrième travail de recherche effectué dans le cadre de la thèse : Does 
intravenous exenatide infusion in perioperative blood glucose control provide a 
cardioprotective effect and improve the quality of life in coronary artery bypass graft surgery: 
ancillary analysis of a phase II/III randomized trial 

3.5.1. Rationnel de l’étude 

L’interruption transitoire du flux coronaire au cours de la chirurgie de pontage coronaire est à 

l’origine de la constitution de lésions myocardiques au cours de la phase d’ischémie mais aussi au 

cours de la reperfusion. De brefs épisodes d’ischémie précédant (pré-conditionnement ischémique) 

et/ou suivant (post-conditionnement ischémique) l’interruption du  flux coronaire activeraient des 

mécanismes protecteurs intracellulaires, évitant l’induction de l’apoptose et la mort des 

cardiomyocytes127. Les mécanismes protecteurs intracellulaires font intervenir plusieurs voies de 

signalisation intracellulaire, partageant une cible commune : la prévention de l’ouverture du 

mitochondrial permeability transition pore (MPTP)159,160. Un certain nombre d’agents 

pharmacologiques semblent susceptibles d’activer les voies de signalisation intracellulaire permettant 

de prévenir les conséquences de l’ischémie et de la reperfusion128. 

Un effet cardioprotecteur de glucagon-like peptide 1 (GLP-1) a été décrit à plusieurs reprises 

dans des modèles animaux d’ischémie-reperfusion myocardique135-140,146. Par le biais des récepteurs 

de GLP-1 couplés à une protéine G présents au niveau des cellules myocardiques, l’administration de 

GLP-1 au cours de la phase d’ischémie et de la phase de reperfusion permettrait d’activer des 

mécanismes intracellulaires cardioprotecteurs analogues à ceux du pré- et du post-conditionnement 

ischémique135,137. Une réduction de la proportion de myocarde infarci par rapport au volume de 

myocarde soumis à la période d’ischémie a ainsi été rapportée lors de l’administration de GLP-1 au 

cours de la phase d’ischémie et/ou de la phase de reperfusion135-140,146. Cet effet cardioprotecteur de 

GLP-1 pourrait expliquer la moindre altération de la fonction systolique et diastolique du ventricule 

gauche et la réduction du recours aux inotropes rapportées chez les patients opérés d’un pontage 

coronaire et dans des modèles animaux d’ischémie-reperfusion myocardique119,120,135-139,140 ,146. Un 

effet inotrope propre du GLP-1 a également été suggéré119,120,147 ,148 , et pourrait ainsi participer à une 

amélioration de la qualité de vie148. GLP-1 n’est cependant pas disponible en pratique clinique 

quotidienne et son usage reste strictement réservé au domaine de la recherche. 

Exenatide est un agoniste de synthèse des récepteurs de GLP-1. L’administration 

intraveineuse d’exenatide au cours des 6 premières heures de la prise en charge d’un infarctus du 

myocarde permettrait de réduire l’étendue des lésions myocardiques153-155, par un effet 

cardioprotecteur indépendant de l’amélioration de la qualité du contrôle glycémique156. L’activation des 

voies de signalisation impliquées dans le pré- et le post-conditionnement ischémique a été rapportée 

chez l’homme et chez l’animal lors de l’administration intraveineuse d’exenatide au cours de la phase 

d’ischémie et/ou de la reperfusion myocardiques151. A ce jour, les effets cardioprotecteurs d’exenatide 

ont été décrits exclusivement chez les patients atteints d’un infarctus du myocarde, et n’ont jamais été 

étudiés dans d’autres populations.  
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L’objectif de cette étude était d’évaluer si l’administration intraveineuse péri-opératoire 

d’exenatide permettait d’obtenir un effet cardioprotecteur par réduction des lésions d’ischémie-

reperfusion myocardique chez les patients opérés d’un pontage coronarien programmé. 
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3.5.2. Matériel et méthodes 

3.5.2.1. Design de l’étude 

Une analyse ancillaire des données des patients inclus dans l’étude ExSTRESS entre Janvier 

et Décembre 2015 a été conduite. L’étude ExSTRESS était un essai monocentrique randomisé ouvert 

de phase II/III ayant pour objectif d’évaluer si l’administration intraveineuse péri-opératoire d’exenatide 

permettait d’améliorer la qualité du contrôle glycémique des patients opérés d’un pontage coronaire 

programmé124. Le protocole de l’étude a obtenu l’accord du Comité d’Éthique (CPP Est-II, Centre 

Hospitalier Universitaire de Besançon, protocole no.09/503/429, Pr Jean-Pierre Kantelip, M.D., PhD) 

le 25 Novembre 2010, et de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé 

(ANSM) le 11 Juillet 2013. Le protocole a été enregistré sur le registre européen European Union 

Drug Regulating Authorities Clinical Trials (EudraCT no. 2009-009254-25 A) le 6 Janvier 2009 et mis 

en ligne sur le site www.clinicaltrials.gov (identifiant NCT01969149) le 7 Janvier 2015. 

3.5.2.2. Population de l’étude 

Tous les patients admis pour une chirurgie de pontage coronaire programmée étaient 

éligibles. Les critères de non-inclusion étaient : âge < 18 ans, incapacité légale à consentir, grossesse 

ou allaitement, chirurgie en urgence, remplacement valvulaire et/ou chirurgie de l’aorte thoracique 

associés, diabète de type 1 ou de type 2 traité par insuline, glycémie à jeun préopératoire > 300 mg.dl-

1, hémoglobine glycosylée préopératoire > 8%, clairance de la créatinine estimée < 60 ml.min-1 par la 

formule Modification of Diet in Renal Disease161, score ASA (American Society of Anesthesiologists) > 

III, acidocétose diabétique, coma hyperosmolaire d’origine diabétique, antécédent de pancréatite 

chronique ou de pancréatectomie, et l’existence d’une contre-indication à exenatide (AstraZeneca, 

United Kingdom), insuline lispro (Lilly, France) ou albumine humaine (LFB Biomedicaments, France). 

Les patients étaient exclus si un remplacement valvulaire et/ou une chirurgie de l’aorte thoracique 

était décidée au cours de l’intervention chirurgicale. Tous les traitements antidiabétiques étaient 

interrompus la veille de la chirurgie. 

Les patients éligibles étaient rencontrés, et recevaient une information orale et écrite, à l’issue 

de la consultation d’anesthésie réalisée au moins 2 jours avant la chirurgie. Les patients étaient inclus  

la veille de l’intervention chirurgicale, après recueil de leur consentement écrit. 

3.5.2.3. Stratégie anesthésique 

Le jeune préopératoire était débuté à minuit la veille de l’intervention. Une prémédication 

anxiolytique orale par hydroxyzine ou alprazolam était prescrite 1 h avant la chirurgie. À l’arrivée au 

bloc opératoire, un monitorage standard (General Electric Healthcare, USA) était mis en place. Après 

la pose d’un cathéter veineux 18-gauge sur un avant-bras, une perfusion d’une solution de NaCl 0,9% 

était débutée. L’induction de l’anesthésie générale était effectuée après pré-oxygénation au masque 

facial (FiO2=100% jusqu’à l’obtention d’une fraction expirée en O2 ≥ 90%), et le patient était intubé. 

Les modalités de gestion peropératoire de l’anesthésie étaient laissées à l’appréciation du praticien en 
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charge du patient. La profondeur de l’anesthésie était ajustée pour maintenir une valeur de l’index 

bispectral (BIS VISTA, Aspect Medical System Inc., USA) entre 40 et 60. Une sonde nasogastrique, 

un cathéter veineux central, un cathéter artériel de monitorage invasif de la pression artérielle et un 

2ème cathéter veineux périphérique de 16- ou 14-gauge étaient mis en place sous anesthésie générale 

avant le début de la procédure chirurgicale.  

Une prophylaxie des nausées et des vomissements post-opératoires était prescrite 

conformément aux recommandations formulées par la Société Française d’Anesthésie Réanimation. 

Aucune perfusion de soluté glucosé n’était effectuée au bloc opératoire en l’absence d’hypoglycémie 

(glycémie < 75 mg.dl-1). Acide tranexamique (1,5 g avant incision puis 1,0 g avant rapprochement du 

sternum) et antibioprophylaxie par cefuroxime (1,50 g avant incision puis 0,75 g toutes les 2 heures 

jusqu’au terme de la chirurgie) ou vancomycine en cas d’allergie (15 mg/kg sur 1 h) étaient 

administrés avant l’incision chirurgicale.  

Tous les patients étaient admis en post-opératoire immédiat dans l’Unité de Soins Intensifs de 

Chirurgie Cardiaque. L’arrêt de la sédation et l’extubation étaient effectués le plus précocement 

possible, selon les critères habituels. Une perfusion intraveineuse de soluté glucosé à la dose de 4,0 à 

4,5 g/h était prescrite jusqu’à reprise de l’alimentation orale. L’analgésie postopératoire était basée sur 

l’association d’une infusion continue de remifentanil 0,05 µg.kg-1.min-1, d’une infusion continue de 

nefopam 120 mg/24h et de paracetamol 15 mg/kg/6 h par voie intraveineuse. 

3.5.2.4. Randomisation et modalités du contrôle glycémique 

Les patients inclus ont été répartis en 2 groupes par tirage au sort la veille de l’intervention 

chirurgicale : le groupe control et le groupe exenatide. La randomisation était effectuée de manière 

électronique, grâce à une liste de randomisation implantée sur l’interface web CleanWeb 

(Telemedicine Technologies, France). La liste de randomisation a été générée par un logiciel 

informatique et intégrée à l’interface CleanWeb par un data manager indépendant avant le début de 

l’étude. La randomisation a été effectuée selon un ratio 1 :1, par blocs de taille variable (2 et 4), et 

stratifiée sur l’existence ou non d’un diabète. L’investigateur ayant recueilli le consentement écrit du 

patient effectuait la saisie en ligne des données permettant l’inclusion (vérification des critères 

d’inclusion et de non-inclusion, critère de stratification), et le résultat de la randomisation était 

immédiatement délivré par l’interface CleanWeb. La taille des blocs de randomisation était inconnue 

des investigateurs participant à l’étude. Le résultat de la randomisation était reporté dans le dossier 

médical du patient, et accessible à tous les soignants impliqués dans la prise en charge. 

Dans le groupe control, le contrôle glycémique était effectué conformément au protocole 

d’insulinothérapie intraveineuse utilisé habituellement dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie 

Cardiaque. La mise en place du protocole d’insulinothérapie intraveineuse en Décembre 2005 a fait 

l’objet d’une publication55. Brièvement, la posologie d’insuline administrée en continu par voie 

intraveineuse était adaptée de manière dynamique en tenant compte de 3 paramètres : 1) la valeur de 

la glycémie actuelle, 2) la valeur de la dernière glycémie mesurée, et 3) le débit d’insuline en cours. La 

glycémie était mesurée toutes les heures à compter de l’incision chirurgicale. L’objectif du protocole 
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d’insulinothérapie était de maintenir la glycémie entre 100 et 139 mg.dl-1. L’administration d’insuline 

par voie intraveineuse continue était débutée à la 1ère valeur de glycémie > 139 mg.dl-1. La 

surveillance de la glycémie pouvait être effectuée toutes les 3 heures après 12 mesures consécutives 

de glycémie entre 100 et 139 mg.dl-1. Un rythme horaire de surveillance était restauré en cas de : 1) 

changement du débit d’administration de l’insuline, 2) modification de l’état clinique du patient, 3) 

introduction ou arrêt d’un traitement par catécholamines ou d’une épuration extra-rénale. L’arrêt de 

l’administration d’insuline et un apport de sucre par voie orale ou par voie intraveineuse selon une 

procédure standardisée étaient mentionnés dans le protocole en cas d’hypoglycémie. 

Dans le groupe exenatide, le contrôle glycémique était basé sur l’administration intraveineuse 

d’exenatide. Afin d’éviter l’adsorption de l’exenatide sur la tubulure des perfusions, une solution 

contenant 0,2 µg/ml d’exenatide et 2 mg/ml d’albumine humaine mélangés dans un soluté de NaCl 

0,9% était préparée par l’infirmière en charge du patient. Les modalités de surveillance de la glycémie 

étaient identiques à celles décrites pour le groupe contrôle. L’administration intraveineuse continue 

d’exenatide était débutée à la 1ère valeur de glycémie > 139 mg.dl-1. Après un bolus de 15 ml pendant 

la 1ère heure, un débit constant de 7,5 ml/h était prescrit. En cas de glycémie > 139 mg.dl-1 3 heures 

après avoir débuté exenatide, l’administration intraveineuse d’exenatide était poursuivie au même 

débit et une infusion intraveineuse continue d’insuline selon les mêmes modalités que celles décrites 

pour le groupe control y était associée. L’adaptation du débit d’exenatide et d’insuline et un apport de 

sucre par voie orale ou par voie intraveineuse étaient décrits selon une procédure standardisée 

spécifique au groupe exenatide, en cas d’hypoglycémie. 

En fonction de l’évolution du patient, l’alimentation orale était reprise aussi tôt que possible. 

L’administration intraveineuse d’exenatide et/ou d’insuline était arrêtée dès reprise de l’alimentation 

orale, et relayée si nécessaire par un traitement par insuline sous-cutanée, conformément au 

protocole habituel utilisé dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque. L’administration 

intraveineuse d’exenatide était interrompue au plus tard 48 heures après l’incision chirurgicale, et 

relayée par une infusion continue d’insuline en cas d’hyperglycémie persistante et en l’absence de 

reprise de l’alimentation orale. En cas de transfert du patient dans une autre unité de soins avant la 

48ème heure, l’administration d’exenatide était également interrompue. 

3.5.2.5. Données recueillies et critères de jugement 

Les données sociodémographiques, les comorbidités, le score ASA et la valeur de l’Euroscore 

étaient saisies en ligne au moment de l’inclusion. Le dosage de l’hémoglobine glycosylée était 

effectué en routine dans le cadre du bilan préopératoire. L’ensemble des données concernant la 

procédure chirurgicale et les modalités de l’anesthésie a été extrait de la feuille de surveillance 

informatisée du dossier d’anesthésie. 

Toutes les valeurs de glycémie mesurées au cours des 48 heures suivant l’incision 

chirurgicale ont été collectées. Toutes les valeurs des dosages sanguins de troponine I et de Brain 

Natriuretic Peptide (BNP) effectués dans le cadre de la prise en charge habituelle au cours du séjour 

dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque ont été recueillies. Les valeurs de troponine I 
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ont été réparties en 5 intervalles de temps, déterminés à partir de l’admission dans l’Unité de Soins 

Intensifs de Chirurgie Cardiaque : 0-12 h (troponine 1) ; 12-24 h (troponine 2) ; 24-36 h (troponine 3) ; 

36-48 h (troponine 4) ; et 48-72 h (troponine 5). Les valeurs de BNP ont été réparties en 3 intervalles 

de temps, déterminés à partir de l’admission dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque : 

0-12 h (BNP 1) ; 12-24 h (BNP 2) ; et 24-48 h (BNP 3). En cas de dosages rapprochés effectués dans 

le même intervalle de temps, seule la valeur la plus élevée de troponine I ou de BNP dans l’intervalle 

de temps concerné était conservée. La valeur maximale post-opératoire de troponine I a été définie 

comme la valeur maximale de troponine 1, troponine 2, troponine 3, troponine 4 et troponine 5. La 

proportion de patients présentant une valeur de BNP 1 ≥ 200 pg/ml, BNP 2 ≥ 200 pg/ml ou BNP 3 ≥ 

200 pg/ml a été calculée. 

Dans l’hypothèse d’une amélioration de la récupération myocardique après ischémie et 

reperfusion dans le groupe exenatide, la fraction d’éjection du ventricule gauche a été estimée par 

échographie transthoracique lors de la consultation de suivi postopératoire effectuée entre 3 et 6 mois 

après l’intervention chirurgicale. La proportion de patients présentant  une fraction d’éjection du 

ventricule gauche < 30 %, entre 30 et 50 % et > 50 % lors de la consultation de suivi postopératoire a 

été calculée, conformément à la stratification de l’atteinte de la fraction d’éjection du ventricule gauche 

utilisée dans le calcul de l’Euroscore. L’administration de catécholamines (noradrénaline, dobutamine, 

adrénaline) au cours du séjour dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque a été colligée.  

Afin d’évaluer l’impact potentiel de l’administration d’exenatide sur la qualité de vie, un 

questionnaire SF-36 était remis au patient lors de la visite d’inclusion, puis adressé par courrier, 1 

mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois après la chirurgie. Le questionnaire SF-36 est un outil validé en 

français, dont l’utilisation est recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour l’évaluation de 

la qualité de vie des patients coronariens. Le questionnaire SF-36 est un auto-questionnaire explorant 

8 dimensions : activité physique (physical function : PF), limitations dues à l’activité physique (physical 

role : PR), douleurs physiques (bodily pain : BP), santé perçue (global health : GH), vitalité (vitality : 

VT), vie et relation avec les autres (social function : SF), limitations dues à l’état émotionnel (role 

emotional : RE), et santé psychique (mental health : MH). Les réponses au questionnaire SF-36 

permettent de calculer un score entre 0 et 100 pour chacun des dimensions explorées. 

Le critère de jugement principal était la concentration plasmatique de troponine I au cours des 

72 premières heures du séjour dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque. Les critères de 

jugement secondaire étaient : la proportion de patients recevant un traitement par dobutamine au 

cours du séjour dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque, la proportion de patients 

présentant une fraction d’éjection du ventricule gauche < 30 %, entre 30 et 50 % et > 50 % lors de la 

consultation de suivi postopératoire, la valeur maximale post-opératoire de troponine, la concentration 

plasmatique de BNP au cours des 48 premières heures du séjour dans l’Unité de Soins Intensifs de 

Chirurgie Cardiaque, la proportion  de patients présentant une valeur de BNP 1, BNP 2, et/ou BNP 3 ≥ 

200 pg/ml, et la valeur de chacun des dimensions explorées par le questionnaire SF36 lors de 

l’inclusion et à 1 mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois. 
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3.5.2.6. Analyse statistique 

L’étude ExSTRESS était un essai randomisé de phase II/III. La méthodologie de la phase II 

était un plan d’analyse en 2 étapes selon la méthode décrite par O’Brien et Fleming. Le nombre de 

sujets nécessaires a été calculé à partir des hypothèses formulées sur le critère de jugement principal 

de l’étude ExSTRESS. L’inclusion de 55 patients dans chaque groupe (control et exenatide) au cours 

de la phase II était prévue. Le nombre de sujets nécessaires pour la phase III devaient être calculé à 

partir des données observées au cours de la phase II. Cependant, l’étude ExSTRESS a été 

interrompue pour futilité à l’issue de la phase II, en l’absence de bénéfice clinique pertinent de 

l’utilisation d’exenatide pour le contrôle glycémique péri opératoire des patients opérés d’un pontage 

coronaire. 

L’analyse ancillaire faisant l’objet de cette étude a porté sur les données de l’ensemble des 

patients inclus dans l’étude ExSTRESS, à l’exception : des patients décédés au cours du séjour dans 

l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque, des patients présentant moins de 3 dosages de 

troponine, et des patients n’ayant reçu ni insuline ni exenatide. 

Les variables qualitatives sont présentées en nombre de patients (pourcentage) et les 

variables quantitatives en moyenne ± déviation standard, sauf mention contraire. La normalité de la 

distribution des variables quantitatives a été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk. Les comparaisons 

entre les groupes control et exenatide ont été effectuée en utilisant le test de Chi2 ou le test exact de 

Fisher pour les variables qualitatives, et le test t de Student ou le test de U de Mann Whitney, selon 

que la distribution des variables quantitatives était respectivement normale ou non. La concentration 

plasmatique de troponine, la concentration plasmatique de BNP et la valeur des différentes 

dimensions explorées par le questionnaire SF-36 ont été comparées entre les groupes control et 

exenatide par analyse de variance (ANOVA) à mesures répétées. 

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SAS 9.4 (SAS Institute, Inc., 

USA). Le seuil de significativité statistique était p < 0,05. 
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3.5.3. Résultats 

2.3.3.1. Population de l’étude 

Au cours de l’étude ExSTRESS, 297 patients ont été opérés d’un pontage coronarien 

programmé entre Janvier et Décembre 2015. Cinquante-cinq patients ont été randomisés dans 

chaque groupe, et respectivement 51 et 53 patients ont été analysés dans les groupes control et 

exenatide. Respectivement, 8 et 4 patients ont été exclus de l’analyse dans les groupes control et 

exenatide dans le cadre de la présente étude. Les raisons de l’exclusion de ces patients sont 

présentées sur la Figure 1. Un patient du groupe exenatide n’a reçu ni exenatide ni insuline. Au final, 

les données de 43 et 49 patients ont été analysées respectivement dans les groupes control et 

exenatide respectivement. Les données sociodémographiques, les comorbidités, et les modalités du 

geste chirurgical ne différaient pas manière significative entre les 2 groupes (Table 1). Le délai moyen 

entre l’admission dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque et le début du traitement 

utilisé pour le contrôle glycémique (insuline ou exenatide intraveineux) était respectivement de 3 ± 3 

versus 3 ± 4 h dans les groupes control et exenatide (p = 0,64). Le protocole d’anesthésie incluait 

l’administration de sevoflurane pour respectivement 29 (67%) versus 33 (67%) dans les groupes 

control et exenatide (p = 0,99). Parmi les patients du groupe exenatide analysés, 46 (94%) patients 

ont reçu également une infusion continue d’insuline en raison d’un contrôle glycémique insuffisant 

sous exenatide seul.  
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Figure 1. Flow-Chart de l’étude. 
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Table 1. Données sociodémographiques, comorbidités, et modalités du geste chirurgical dans 
les groupes CONTROL et EXENATIDE. 

 CONTROL  
(n=43 patients) 

EXENATIDE  
(n=49 patients) 

P 

Age (ans)* 67 ± 12 70 ± 9 0,42 

Sexe masculin 36 (84) 46 (94) 0,18 

Score ASA§ III 41 (95) 46 (94) 1,00 

Comorbidités    

Tabagisme 21 (49) 28 (57) 0,43 

Hypertension 30 (70) 29 (59) 0,29 

Hypercholestérolémie 25 (58) 30 (61) 0,76 

Obésité (IMC‡≥30 kg;m-2) 10 (23) 7 (14) 0,29 

Diabète 9 (21) 10 (20) 0,95 

Clairance de la créatinine (ml.min-1)* 85 ± 15 85 ± 15 0,95 

Glycémie à jeun (mg.dl-1)* 119 ± 66 107 ± 24 0,19 

Hémoglobine glycosylée (HbA1c) (%)* 5,8 ± 0,5 6,0 ± 0,7 0,17 

Euroscore* 5,1 ± 2,8 5,3 ± 2,4 0,66 

Fraction d’éjection du ventricule gauche   0,11 

<30% 0 (0) 1 (2)  

30-50% 6 (14) 15 (31)  

>50% 37 (86) 33 (67)  

Modalités du geste chirurgical    

Nombre de pontages* 3 ± 1 3 ± 1 0,18 

Durée chirurgie (min)* 237 ± 58 251 ± 58 0,24 

Circulation extracorporelle 29 (67) 33 (67) 0,99 

Durée de la circulation extracorporelle* 73 ± 32 80 ± 32 0,30 

Durée de clampage aortique (min)* 72 ± 39 67 ± 20 0,81 

Les données sont présentées en nombre de patients (pourcentage). *Les données sont présentées en 

moyenne ± déviation standard.  

§ASA : American Society of Anesthesiologists. 
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2.3.3.2. Dosages sanguins de troponine I et de BNP 

La concentration plasmatique de troponine I au cours des 72 premières heures du séjour dans 

l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque ne différait pas de manière significative entre les 

groupes control et exenatide (p = 0,87) (Figure 2A). La valeur des dosages de troponine I et la valeur 

maximale post-opératoire de troponine I sont présentées dans la Table 2. 

Une valeur de troponine 1, de troponine 2, de troponine 3, de troponine 4 et de troponine 5 a 

été obtenue chez 43 (100%) versus 49 (100%), 36 (84%) versus 46 (94%), 17 (40%) versus 11 (22%), 

34 (79%) versus 43 (88%), et 22 (51%) versus 26 (53%) patients dans les groupes control et 

exenatide respectivement. Le nombre moyen de dosages sanguins de troponine effectués au cours 

du séjour dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque était de 5 ± 2 versus 5 ± 1 

respectivement dans les groupes control et exenatide (p = 0,49). Les délais moyens entre l’admission 

dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque et le dosage de troponine 1 (5 ± 2 versus 6 ± 2 

h, p = 0,73), de troponine 2 (13 ± 1 versus 14 ± 2 h, p = 0,10), de troponine 3 (33 ± 4 versus 30 ± 4 h, 

p = 0,39), de troponine 4 (40 ± 2 versus 40 ± 2, p = 0,77) et de troponine 5 (61 ± 5 versus 61 ± 4 h, p 

= 0,68) ne différaient pas de manière significative respectivement entre les groupes control et 

exenatide.  

La concentration plasmatique de BNP au cours des 48 premières heures du séjour dans 

l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque ne différait pas entre les groupes control et 

exenatide (p = 0,07) (Figure 2B). Une valeur de BNP 1, de BNP 2, et de BNP 3 a été obtenue chez 34 

(79%) versus 33 (67%), 34 (79%) versus 44 (90%), et 38 (88%) versus 43 (88%) patients dans les 

groupes control et exenatide respectivement. La valeur des dosages de BNP et la proportion de 

patients présentant une valeur de BNP 1, BNP 2 ou BNP3 ≥ 200 pg/ml sont présentées dans la Table 

2.
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Figure 2. Concentrations plasmatiques de troponine (Figure 2A) et de Brain Natriuretic Peptide (Figure 2B) au cours du séjour dans l’Unité de 
Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque. Troponine 1, Troponine 2, Troponine 3, Troponine 4 et Troponine 5 sont les valeurs maximales de 
troponine plasmatique mesurées respectivement entre 0 et 12h, 12 et 24 h, 24 et 36 h, 36 et 48 h, et 48 et 72 h après l’admission dans l’Unité de 
Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque. BNP 1, BNP 2 et BNP3 sont les valeurs maximales de BNP plasmatique mesurées respectivement entre 0 
et 12h, 12 et 24 h et 24 et 48 h après l’admission dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque. 
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Table 2. Dosages sanguins de troponine I et de Brain Natriuretic Peptide (BNP) au cours des 72 
premières heures du séjour dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque. 

 CONTROL 
(n=43 patients) 

EXENATIDE 
(n=49 patients) 

P 

Dosage sanguin de troponine I    

Troponine 1 (µg/l) 8,28 ± 8,47 6,23 ± 6,57 0,26 

Troponine 2 (µg/l) 5,55 ± 8,42 4,36 ± 6,53 0,54 

Troponine 3 (µg/l) 7,67 ± 11,11 4,49 ± 6,61 0,58 

Troponine 4 (µg/l) 2,97 ± 6,15 2,27 ± 4,14 0,77 

Troponine 5 (µg/l) 1,50 ± 2,56 2,10 ± 3,5 0,52 

Troponine I maximale post-opératoire 8,14 ± 8,59 6,60 ± 7,20 0,45 

Dosage sanguine de BNP    

BNP 1 (pg/ml) 75 ± 58 128 ± 127 0,06 

BNP 1 > 200 pg/ml* 2 (5) 5 (10) 0,44 

BNP 2 (pg/ml) 129 ± 100 190 ± 179 0,07 

BNP 2 > 200 pg/ml* 6 (14) 16 (33) 0,05 

BNP 3 (pg/ml) 152 ± 85 190 ± 145 0,47 

BNP 3 > 200 pg/ml* 10 (23) 15 (31) 0,49 

Les données sont présentées en moyenne ± déviation standard. * Les données sont présentées en 

nombre de patients (pourcentage). 
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2.3.3.3. Fonction ventriculaire gauche et qualité de vie 

Seuls 2 (4%) patients du groupe exenatide et 0 (0%) patient du groupe control ont reçu de la 

dobutamine au cours du séjour à l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque (p = 0,50). 

La fraction d’éjection du ventricule gauche a été estimée lors de la consultation de suivi pour 

29 (67%) et 31 (63%) patients respectivement dans les groupes control et exenatide. Le nombre de 

patients présentant une fraction d’éjection du ventricule gauche > 50% était respectivement de 24 

(83%) versus 23 (74%) (p = 0,54) dans les groupes control et exenatide. Aucun patient ne présentait 

une fraction d’éjection du ventricule gauche < 30% lors de la consultation de suivi.  

La valeur des différentes dimensions explorées par le questionnaire SF-36 à l’inclusion, à 1 

mois, à 3 mois, à 6 mois et à 12 mois ne différait pas de manière significative entre les groupes 

control et exenatide (Figure 3). Respectivement, 33 (77%) versus 34 (69%) patients à l’inclusion, 23 

(53%) versus 26 (53%) patients à 1 mois, 28 (65%) versus 24 (49%) patients à 3 mois, 24 (56%) 

versus 26 (53%) patients à 6 mois et 27 (63%) versus 26 (53%) patients à 12 mois ont répondu au 

questionnaire SF-36 dans les groupes control et exenatide. 
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Figure 3. Comparaison de la valeur des scores pour chacune des dimensions explorées par le 
questionnaire SF-36 entre les groupes control et exenatide au cours des 12 premiers mois 
suivant le pontage coronaire. 
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2.3.4. Discussion 

L’analyse ancillaire des données d’un essai randomisé de phase II/III suggère que 

l’administration intraveineuse d’exenatide pour le contrôle glycémique péri opératoire des patients 

opérés d’un pontage coronaire programmé ne permet ni de procurer un effet cardioprotecteur, ni 

d’améliorer la fonction cardiaque à court et moyen terme. 

L’effet cardioprotecteur des agonistes du récepteur de GLP-1 a été décrit et exploré dans de 

nombreux travaux portant sur des modèles animaux d’ischémie-reperfusion myocardique135-140. 

L’administration de GLP-1 ou d’analogues de GLP-1 au cours de l’ischémie et/ou de la reperfusion 

permettrait d’inhiber l’ouverture du mitochondrial permeability transition pore (MPTP) et de bloquer le 

processus conduisant à l’apoptose des cellules myocardiques au cours de la phase de 

reperfusion135,137. L’effet cardioprotecteur de GLP-1 et des analogues de GLP-1 s’exercerait via le 

récepteur de GLP-1 couplé à une protéine G, aboutissant à l’activation des voies de signalisation 

intracellulaires impliquées dans le pré- et le post-conditionnement ischémique, notamment la RISK 

pathway135,137,151, et l’ouverture des canaux K+-ATP mitochondriaux152. Dans un essai randomisé 

contre placebo, Lonborg et al. ont rapporté un effet cardioprotecteur de l’administration intraveineuse 

d’exenatide, agoniste de synthèse des récepteurs de GLP-1, au cours de la prise en charge de 

l’infarctus du myocarde153,154. Les résultats présentés sont ainsi discordants des données publiées par 

de nombreux auteurs. Plusieurs hypothèses peuvent être formulées pour expliquer cette discordance.  

Tout d’abord, il reste toujours difficile de reproduire en pratique clinique quotidienne les 

résultats expérimentaux observés sur des modèles animaux. Deuxièmement, les modalités 

d’administration intraveineuse d’exenatide dans notre étude étaient déterminées par la surveillance de 

la glycémie et le traitement débuté à la 1ère valeur de glycémie ≥ 140 mg.dl-1 124. L’infusion continue 

d’exenatide a ainsi été débutée après la période d’ischémie pour tous les patients étudiés, dans un 

délai moyen de 3 h après admission dans l’Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque. Dans 

l’étude publiée par Lonborg et al., exenatide était débuté au cours de la phase d’ischémie et poursuivi 

pendant 6 heures après angioplastie coronaire153,154. Les auteurs rapportaient une réduction de la 

taille de l’infarctus du myocarde pour les patients ayant reçu de l’exenatide153,154. Dans une population 

similaire, l’administration intraveineuse d’exenatide était associée à une réduction des taux 

plasmatiques de troponine I et de CK-MB au cours des 72 premières heures et à une moindre 

altération des fonctions systolique et diastolique du ventricule gauche à 6 mois155. Cependant, dans 

un essai randomisé contre placebo récent, Wiberg et al. n’ont pas retrouvé d’effet neuro protecteur 

d’exenatide administré au cours de la phase de reperfusion après arrêt cardiaque extra hospitalier, 

alors même que les mécanismes conduisant aux effets neuro protecteur et cardioprotecteur 

d’exenatide sont identiques158. Ces résultats contradictoires pourraient être expliqués par un timing 

différent dans l’introduction du traitement par exenatide. En effet, si l’administration de GLP-1 au cours 

de la phase d’ischémie semble exercer un effet cardioprotecteur via le récepteur de GLP-1 couplé à 

une protéine G, les effets bénéfiques de l’administration de GLP-1 au cours de la reperfusion 

pourraient être indépendants du récepteur de GLP-1 et faire intervenir GLP-1(9-36) amide, produit de 

la dégradation de GLP-1 par l’enzyme plasmatique dipeptidyl peptidase-IV146. Ainsi la réduction des 
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lésions d’ischémie reperfusion par l’administration d’exenatide ne pourrait être obtenue qu’à la 

condition de débuter le traitement au cours de la phase d’ischémie, exenatide étant un agoniste des 

récepteurs de GLP-1 résistant à l’action de dipeptidyl peptidase-IV.  

Troisièmement, il est possible que la dose d’exenatide prescrite dans notre étude soit 

insuffisante pour générer un effet cardioprotecteur significatif. Le schéma posologique choisi dans 

notre étude a été imposé par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé 

(ANSM), dans la mesure où l’administration intraveineuse d’exenatide est hors-autorisation de mise 

sur le marché et qu’il s’agissait du seul schéma posologique publié chez l’homme pour le contrôle de 

l’hyperglycémie de stress122. S’il est toujours difficile d’apprécier les équivalences de doses entre 

GLP-1 et exenatide d’une part, et entre l’homme et l’animal d’autre part, il semble néanmoins que la 

dose d’exenatide administrée joue un rôle important dans l’obtention d’un effet cardioprotecteur155. 

Ainsi, Bernik et al. ne décrivent aucun effet cardioprotecteur d’une dose plus faible d’exenatide dans 

l’infarctus du myocarde157, malgré l’utilisation d’un timing d’administration identique à celui utilisé par 

Lonborg et al.153,154. 

Quatrièmement, l’ensemble des études ayant rapporté un effet cardioprotecteur bénéfique de 

l’administration d’analogues de GLP-1 a effectué une comparaison à un groupe contrôle traité par un 

placebo. Dans notre étude, tous les patients du groupe control ont reçu de l’insuline. Une réduction 

des lésions d’ischémie-reperfusion myocardique a été décrite lors de l’administration 

d’insuline162,163,164,165, et pourrait expliquer que l’effet cardioprotecteur d’exenatide ne soit pas observé 

dans notre étude. 

Par ailleurs, l’administration d’exenatide ne permettait ni d’améliorer la fraction d’éjection du 

ventricule gauche, ni de réduire le recours aux inotropes au cours du séjour dans l’Unité de Soins 

Intensifs de Chirurgie Cardiaque, ni d’améliorer la qualité de vie après pontage coronaire programmé. 

Un effet inotrope de GLP-1 susceptible d’améliorer la qualité de vie et la symptomatologie 

fonctionnelle a été rapporté chez l’insuffisance cardiaque obèse148, à la phase aiguë de l’infarctus du 

myocarde compliqué d’insuffisance cardiaque147, et dans des études incluant de petit effectif après 

chirurgie de pontage coronaire119,120. Il semble cependant que l’effet inotrope de GLP-1 s’exerce 

uniquement en cas de dysfonction cardiaque significative139-141. Dans notre étude, une population 

sélectionnée de patients présentant peu de comorbidités a été inclue, et les patients ayant présenté 

de dysfonction cardiaque significative post-opératoire ont été une exception, comme en témoigne le 

recours exceptionnel à la dobutamine et les taux plasmatiques de Brain Natriuretic Peptide 

relativement faibles au cours des 48 premières heures du séjour dans l’Unité de Soins Intensifs de 

Chirurgie Cardiaque. L’absence d’impact de l’administration intraveineuse d’exenatide sur la qualité 

de vie après pontage coronaire reste d’interprétation difficile étant donné la taille de l’effectif analysé, 

suggérant un manque de puissance évident. 

Limites de l’étude 

Cette étude est une analyse ancillaire des données d’un essai randomisé de phase II/III. Ainsi, 

les modalités d’administration intraveineuse d’exenatide et le rythme de surveillance de troponine et 
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BNP n’ont pas été définis dans le but d’évaluer l’effet cardioprotecteur potentiel d’exenatide. Par 

ailleurs, les critères d’inclusion de l’étude ont sélectionné une population de patients dont le risque de 

défaillance cardiaque post-opératoire était relativement faible. Il ne peut être exclu que des résultats 

différents puissent être observés en modifiant le schéma thérapeutique d’exenatide et/ou dans une 

population différente. 

2.3.5. Conclusion 

L’analyse ancillaire des données d’un essai randomisé de phase II/III ne permet pas de mettre 

en évidence un effet cardioprotecteur de l’administration intraveineuse d’exenatide pour le contrôle 

glycémique péri opératoire après chirurgie de pontage coronaire. L’infusion continue d’exenatide ne 

semble pas améliorer la fonction cardiaque à court et moyen terme, dans une population de patients à 

faible risque de défaillance cardiaque post opératoire. En contradiction avec de nombreuses données 

cliniques et fondamentales, les résultats de cette analyse ancillaire méritent d’être confirmés dans une 

étude conçue spécifiquement dans le but d’évaluer l’effet cardioprotecteur d’exenatide après pontage 

coronaire. 
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3.6. Incrétino-mimétiques et chirurgie cardiaque : discussion et perspectives 

3.6.1. Incrétino-mimétiques et contrôle glycémique en chirurgie cardiaque 

L’essai thérapeutique conduit dans le cadre du travail de thèse suggère un effet insuffisant 

d’exenatide administré par voie intraveineuse pour permettre un contrôle glycémique satisfaisant en 

chirurgie cardiaque124. L’une des limites à l’extrapolation de ces résultats est le schéma thérapeutique 

utilisé pour l’administration d’exenatide. Les modalités d’administration ont été imposées par l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé (ANSM), sur la base du peu de 

données existantes sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie d’exenatide administré par voie 

intraveineuse, en particulier chez les patients en état critique.  

Cependant, la réduction de la consommation d’insuline observée parmi les patients ayant reçu 

exenatide est néanmoins en faveur d’un effet hypoglycémiant cliniquement significatif d’exenatide. Les 

données analysées ne permettent ni d’affirmer ni d’écarter la possibilité d’obtenir une réduction de la 

glycémie suffisante pour s’affranchir de l’administration concomitante d’insuline en utilisant des doses 

plus élevées d’exenatide. L’étude de la relation dose-réponse chez les patients de chirurgie cardiaque 

pourrait permettre d’identifier la posologie optimale d’exenatide et/ou d’établir un schéma 

thérapeutique adapté à l’évolution de la glycémie, en tenant compte des modifications 

pharmacocinétiques induites par l’intensité de la réaction inflammatoire péri opératoire après pontage 

coronaire. Les résultats de cette étude pourraient justifier la réalisation d’un nouvel essai 

thérapeutique, dont les conclusions pourraient être différentes. 

Par ailleurs, près du tiers de l’effet hypoglycémiant d’exenatide provient du ralentissement de 

la vidange gastrique, de la réduction de l’absorption du glucose et de la stimulation de la réponse des 

cellules b des ilots de Langerhans pancréatiques à l’augmentation de la glycémie (effet incrétine)114. 

Ainsi, l’effet hypoglycémiant d’exenatide pourrait être potentialisé par une stratégie de prise en charge 

intégrant une reprise précoce de l’alimentation orale, et pourrait être évalué dans une population 

spécifique bénéficiant d’une stratégie de réhabilitation précoce appliquée à la chirurgie cardiaque 

(fast-tracking cardiac surgery).  

3.6.2. Incrétino-mimétiques et neuro protection en chirurgie cardiaque 

Outre leurs propriétés hypoglycémiantes et cardio protectrices, les analogues du GLP-1 

semblent posséder des propriétés neuro protectrices complexes166, permettant une amélioration des 

symptômes liés à la maladie d’Alzheimer167,168, à la maladie de Parkinson169,170, et à la sclérose 

latérale amyotrophique171, dans des modèles animaux. Les agonistes du GLP-1 permettraient 

également de réduire la taille de l’infarctus cérébral dans des modèles expérimentaux d’infarctus 

cérébral172,173. L’effet neuro protecteur du GLP-1 s’exerce par la biais de l’activation de voies de 

signalisation intracellulaire complexes, identiques à celles activées dans les mécanismes 

cardioprotecteurs174,175. 

Le delirium post-opératoire est une complication fréquente après pontage coronaire, dont la 

physiopathologie n’est pas parfaitement comprise. Néanmoins, l’intensité de la réaction inflammatoire 



124 

 

et la survenue d’épisodes de souffrance cérébrale péri opératoire semble être associé à un risque 

accru de délirium post-opératoire176,177,178,179. Par ailleurs, une association entre la survenue d’une 

dysfonction cognitive post-opératoire et l’apparition d’un déclin cognitif180 ou d’une démence181 a été 

décrite chez les patients âgés. L’intérêt de l’administration d’agonistes de GLP-1 dans la prévention 

du délirium post-opératoire et dans la réduction du risque d’évolution vers une démence pourrait être 

évalué. 

3.6.3. Incrétino-mimétiques et réduction des lésions d’ischémie-reperfusion myocardique 

Si l’administration intraveineuse d’exenatide pour le contrôle glycémique après pontage 

coronaire n’a pas permis d’observer d’effet cardioprotecteur majeur, un timing optimal n’a pu être 

respecté en raison du caractère ancillaire de l’analyse des données. En effet, les études cliniques et 

expérimentales suggérant une réduction des lésions d’ischémie-reperfusion myocardiques ont débuté 

l’administration d’exenatide avant le début de la phase de reperfusion. Par ailleurs, la population 

inclus dans l’étude ExSTRESS124 présentait peu de comorbidités et peu de patients ont développer 

une réelle dysfonction cardiaque post-opératoire. L’effet cardioprotecteur d’exenatide mériterait d’être 

évalué dans une étude spécifique, utilisant un schéma thérapeutique respectant le timing idéal pour 

obtenir un effet maximal de la molécule dans une population à risque élevé de dysfonction cardiaque 

post-opératoire. 

Par ailleurs, les effets cardioprotecteurs d’exenatide ont été attribués à une action agoniste 

sur les récepteurs de GLP-1. Une réduction des lésions d’ischémie-reperfusion myocardiques par 

l’activation des voies de signalisation intracellulaire impliquées dans le pré- et le post-conditionnement 

ischémique a été rapportée lors de l’utilisation d’inhibiteurs de dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), 

agissant en prolongeant la durée de vie de GLP-1182-187. L’intérêt de ces molécules chez les patients 

de chirurgie cardiaque et/ou en état critique mériterait d’être évalué dans des études spécifiques. 

3.6.4. Jeûne préopératoire, effet incrétines et variabilité glycémique 

Les effets bénéfiques du jeûne préopératoire retardé sur l’insulino résistance post-opératoire 

ont été décrits dans le paragraphe 2.6.1. 

Une partie des effets bénéfiques du jeûne retardé pourrait s’expliquer par un effet incrétine. 

Sur la base de cette hypothèse, Kohl et al. rapportent que l’administration intraveineuse continue de 

GLP-1 débutée en peropératoire d’une chirurgie cardiaque avant la survenue d’une hyperglycémie 

était susceptible de réduire l’amplitude de l’augmentation de la glycémie peropératoire188. 

L’administration précoce de GLP-1 ou de ses analogues pourrait participer à la survenue d’une 

hyperglycémie péri opératoire sévère, en réduisant l’insulino résistance.   

Ainsi la conjonction d’une administration anticipée d’analogue de GLP-1 et d’un jeûne retardé 

apparait comme une stratégie de prévention d’une insulino résistance et d’une variabilité glycémique 

excessives au cours de la phase post-opératoire, dont l’efficacité reste à démontrer dans cette 

indication. 
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4. Conclusion 

Au-delà du débat concernant la cible glycémique à obtenir, une meilleure compréhension des 

mécanismes à l’origine d’une variabilité glycémique excessive chez les patients en état critique 

pourrait permettre d’améliorer le pronostic de cette population en identifiant de nouvelles cibles 

thérapeutiques. 

Les progrès technologiques permettant un monitorage continu et fiable de la glycémie et la 

construction de modèle de boucle asservie, déterminant le débit d’insuline en temps réel, constituent 

des innovations prometteuses pour l’amélioration de la qualité et de la sécurité du contrôle glycémique 

des patients en état critique, permettant de réduire la variabilité glycémique et la charge en soins pour 

les équipes soignantes. Cependant, l’amélioration de la précision et de la fiabilité de ces dispositifs est 

le prérequis minimum avant d’envisager l’utilisation large de cette technologie. 

 Si les investigations conduites dans le cadre de ce travail de thèse rapportent l’absence 

d’effets glucorégulateur et cardioprotecteur majeurs lors de l’utilisation d’exenatide intraveineux après 

pontage coronaire programmé, le caractère ubiquitaire de l’action des analogues de GLP-1 permet 

d’envisager d’autres aspects bénéfiques à leur utilisation, et la place des analogues de GLP-1 chez 

les patients de chirurgie cardiaque et/ou en état critique méritent d’être précisée par de nouvelles 

études. 
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TITRE : Optimisation du contrôle glycémique en chirurgie cardiaque : variabilité glycémique, 
compliance aux protocoles de soins et place des incrétino-mimétiques. 
TITLE: Improving blood glucose control in cardiac surgery patients: glycemic variability, 
nurse-compliance to insulin therapy protocols and use of incretin mimetics. 
Mots-clés : hyperglycémie de stress, glucagon-like peptide-1, GLP-1, exenatide, incrétines, variabilité glycémique, contrôle 
glycémique, chirurgie cardiaque, ischémie-reperfusion, protocole d’insulinothérapie, transcatheter aortic valve implantation, 
TAVI 

RÉSUMÉ : l’hyperglycémie de stress et la variabilité glycémique, consécutives à la réaction inflammatoire péri 
opératoire, sont associées à une morbidité et une mortalité accrues en chirurgie cardiaque. L’insulinothérapie 
intraveineuse administrée à l’aide de protocoles complexes, dits « dynamiques », constitue à l’heure actuelle le 
traitement de référence de l’hyperglycémie de stress. L’intérêt du contrôle glycémique péri-opératoire est admis 
par tous, sans qu’il existe de consensus véritable quant aux objectifs à atteindre, et reste très exigeant en termes 
de charge de soins. Dans la 1ère partie de ce travail, nous avons voulu vérifier si, 7 ans après sa mise en place, 
l’observance du protocole d’insulinothérapie utilisé dans notre Unité de Soins Intensifs de Chirurgie Cardiaque 
était conforme à celle mesurée lors de son implantation. Nous avons constaté des dérives majeures dans 
l’application du protocole qui ont pu être corrigées par la mise en place de mesures correctrices simples. Dans 
une 2ème partie du travail, nous avons cherché à évaluer si, à l’instar de la chirurgie cardiaque classique, une 
variabilité glycémique accrue était associée à une altération du pronostic des patients bénéficiant d’une 
procédure moins invasive (remplacement valvulaire aortique percutané ou TAVI). Nous avons ainsi analysé les 
données des patients ayant bénéficié d’un TAVI dans notre centre, et inclus dans les registres multicentriques 
français France et France-2. Nos résultats suggèrent une association entre une augmentation de la variabilité 
glycémique et un risque accru de complications cardiovasculaires majeures dans les 30 premiers jours, 
indépendamment de la qualité du contrôle glycémique obtenu. Enfin, dans une 3ème partie nous avons voulu 
savoir si exenatide, analogue de synthèse de GLP-1, permettait d’améliorer le contrôle glycémique péri opératoire 
en chirurgie cardiaque. Nous avons conduit un essai randomisé contrôlé de phase II/III montrant que 
l’administration intraveineuse (IV) d’exenatide, ne permettait pas d’améliorer la qualité du contrôle glycémique ou 
de réduire la variabilité glycémique par rapport à l’insuline IV, mais permettait de retarder l’administration 
d’insuline et de diminuer la quantité d’insuline administrée. Notre étude suggère également une diminution de la 
charge en soins. Du fait des données rapportées chez l’animal et dans l’infarctus du myocarde, nous avons 
également conduit une étude ancillaire suggérant l’absence d’effets cardioprotecteurs majeurs d’exenatide sur les 
lésions d’ischémie-reperfusion myocardiques, ne permettant pas d’améliorer la fonction cardiaque gauche à court 
et à moyen terme. L’optimisation du contrôle glycémique en chirurgie cardiaque nécessite ainsi la recherche de 
stratégies visant à améliorer l’observance des protocoles de soins et à réduire la variabilité glycémique. La place 
des analogues du GLP-1 reste à définir dans cette indication. 

ABSTRACT: stress hyperglycemia and glycemic variability are associated with increased morbidity and mortality 
in cardiac surgery patients. Intravenous (IV) insulin therapy using complex dynamic protocols is the gold standard 
treatment for stress hyperglycemia. If the optimal blood glucose target range remains a matter of debate, blood 
glucose control using IV insulin therapy protocols has become part of the good clinical practices during the 
postoperative period, but implies a significant increase in nurse workload. In the 1st part of the thesis, we aimed at 
checking the nurse-compliance to the insulin therapy protocol used in our Cardiac Surgery Intensive Care Unit 7 
years after its implementation. Major deviations have been observed and simple corrective measures have 
restored a high level of nurse compliance. In the 2nd part of this thesis, we aimed at assessing whether blood 
glucose variability could be related to poor outcome in transcatheter aortic valve implantation (TAVI) patients, as 
reported in more invasive cardiac surgery procedures. The analysis of data from patients who undergone TAVI in 
our institution and included in the multicenter France and France-2 registries suggested that increased glycemic 
variability is associated with a higher rate of major adverse events occurring between the 3rd and the 30th day 
after TAVI, regardless of hyperglycemia. In the 3rd part if this thesis, we conducted a randomized controlled phase 
II/III trial to investigate the clinical effectiveness of IV exenatide in perioperative blood glucose control after 
coronary artery bypass graft surgery. Intravenous exenatide failed to improve blood glucose control and to 
decrease glycemic variability, but allowed to delay the start in insulin infusion and to lower the insulin dose 
required. Moreover, IV exenatide could allow a significant decrease in nurse workload. The ancillary analysis of 
this trial suggested that IV exenatide did neither provide cardio protective effect against myocardial ischemia-
reperfusion injuries nor improve the left ventricular function by using IV exenatide. Strategies aiming at improving 
nurse compliance to insulin therapy protocols and at reducing blood glucose variability could be suitable to 
improve blood glucose control in cardiac surgery patients. The use of the analogues of GLP-1 in cardiac surgery 
patients needs to be investigated otherwise. 


