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Introduction

L'hyperglycémie de stress est définie comme une augmentation transitoire de la glycémie
survenant lors d’un ‘stress’ physiologique aigu et en I'absence de troubles du métabolisme
du glucose sous-jacents’ 2. Elle se résout spontanément aprés la disparition du stresseur
physiologique qui la causél 2. L’hyperglycémie de stress est décrite chez les patients en état
critique aux soins intensifs, qui sont soumis a de nombreux agresseurs physiologiques. Elle
est fréquemment rencontrée chez les patients avec des accidents vasculaires cérébraux,
aprés une chirurgie, lors de syndrome coronarien aigu ou lors de sepsis2. Une dérégulation
du métabolisme glucidique est également observée chez les patients admis aux soins
intensifs pour une insuffisance cardiaque aigue, un infarctus du myocarde et lors de choc
cardiogénique® 2,

L’élévation de la glycémie chez ces patients critiques est corrélée avec une augmentation de
la mortalité quelque soit la pathologie sous-jacente?13-17 notamment chez les patients avec
atteinte cardiaque®” 812, La réflexion autour de I'impact de I'hyperglycémie de stress est
actuellement en phase d’évolution. Elle n’est plus considérée comme un simple
épiphénoméne reflétant la sévérité de I'atteinte systémiquel?. En effet, I’hyperglycémie de
stress sert de marqueur de sévérité de la maladie mais également de facteur prédicteur de
mauvais pronosticl?3®. Sa correction améliore la mortalité et potentiellement la fonction
cardiaque en milieu de soins intensifs!4 17,18,

L'hyperglycémie aigue est délétere pour la fonction cardiovasculaire, comme le témoigne les
diverses études prospectives et rétrospectives analysant son role dans le pronostic de
l'infarctus du myocarde et du choc cardiogénique®® 81019 En effet, les patients présentant
une élévation de la glycémie pendant un infarctus myocardique ainsi qu'un choc
cardiogenique, ont un taux de mortalité plus élevé avec des lésions ischémiques plus
étendues et un taux de complications plus important?% 21,

Sur le plan physiopathologique, la synthése d’hormones de stress telles que les
catécholamines, le glucagon ainsi que le cortisol participent a la dérégulation de la glycémie
dans ces états d’agression hémodynamique et métabolique’?. Leur activité provoquent une
augmentation de la néoglucogenéese, de la glycogénolyse hépatique ainsi que l'installation
d’une résistance périphérique a I'insuline® 2. L’uprégulation de transporteurs du glucose du
type GLUT1 a la surface membranaire des cardiomyocytes lors d’hypoxie et d’ischémie
semble contribuer au shunt du glucose vers le milieu intracellulaire qui sera métabolisé par
des voies glycolytiques et non-glycolytiques (voie des polyols, Hexosamines, PKC)Y 2226,
L’activation de ces voies métaboliques abouti a une production augmentée de radicaux libres,
également observée au sein des cellules endothéliales, qui vont cibler et déréguler diverses
protéines intracellulaires?’-3,

Il n"est donc pas surprenant de constater que certaines études ont pu mettre en évidence
gu’une baisse de la glycémie par le biais d’une insulinothérapie a le potentiel d’améliorer le
pronostic vital de certains patients cardiaques#1831,
Entre la baisse de la glycémie et I'utilisation de l'insuline, il n’y a pour le moment pas de
certitude sur laquelle de ces deux interventions thérapeutiques est déterminante dans la
réduction significative de la mortalité dans cette population.



L’hypothese scientifique émise actuellement est celle d’'un phénoméne de glucotoxicité
myocardique et endothéliale qui serait a I'origine des dégats physiopathologiques rencontrés
dans des états d’hyperglycémie de stress.

Cette these est basée sur plus de 190 articles de référence. Elle a pour but d’explorer les divers
mécanismes de la glucotoxicité myocardique et de présenter leurs corrélations
physiopathologiques et cliniques, afin de clarifier un sujet important dans I'explication du
mauvais pronostic des patients avec défaillance cardiaque qui souffrent d’hyperglycémie de
stress aux soins intensifs.

Métabolisme du glucose par les cardiomyocytes

Le myocarde est capable de cataboliser divers substrats en fonction des conditions
physiologiques ou pathologiques qui lui sont imposés?34. Il consomme des acides gras libres
(AGL) comme substrat principal en condition de jelin physiologique3?3*. Ceux-ci sont la source
de la majorité des molécules d’ATP produites par les cardiomyocytes’*34. Ce métabolisme des
AGL se fait par le biais de la B-oxydation mitochondriale, et représente environ 60-90 % de la
production d’ATP des cardiomyocytes®?3*. La production d’ATP restante est assurée par la
glycolyse ainsi que I'oxydation des corps cétoniques, du lactate et des acides aminés33°, Le
métabolisme du glucose et du lactate peut représenter jusqu’a 30 % de la source d”ATP
myocardique a |'état basal?% 3,

Pour transformer le glucose en ATP, le cardiomyocyte doit étre capable de le capturer du
milieu extracellulaire, qu’il fait par le biais de transporteurs transmembranaires spécifiques
du glucose tels que le GLUT1 et GLUT43>%. 'expression de GLUT1 est substrat dépendant, ce
qui signifie que son expression augmente pendant la période de jeun et diminue en condition
de pléthore, possiblement comme mécanisme protecteur face a une surcharge en glucose?*
38 GLUT4 est un transporteur stocké dans des vésicules intracellulaires et dont I'exocytose
est régulée par l'insuline mais également par les catécholamines via la stimulation a-
adrénergique> 3% 39 || est responsable de la majorité de I'absorption du glucose par le
cardiomyocyte en état postprandial®> 3. La translocation de GLUT4 est également couplée a
la contraction myocardique via la voie AMPK3> 3940,

Des changements métaboliques ont lieu en présence d’états de déséquilibre de I’homéostasie
comme lors d’hypoxie cellulaire ou d’ischémiel32. Nous assistons a un ‘switch’ du
métabolisme myocardique de I'oxydation des AGL mitochondriaux vers la glycolyse3. Ce
changement est énergétiquement plus favorable, car il nécessite une moindre consommation
d’oxygene par unité d’ATP produite®.

Le métabolisme cellulaire en aérobie va finalement aboutir a la production physiologique
d’especes réactives de I'oxygene (ERO) par le biais de la chaine respiratoire. Ces derniéres
jouent un réle clé dans certaines voies de signalisation intracellulaire du cardiomyocyte?’:32,
D’autres sources d’ERO cardiomyocytaires proviennent de |’activité de la xanthine oxydase
(X0), du découplage de la NO synthase, de I'activation de la NADPH oxydase, de I'activation
de la voie du cytochrome P450 ou par autoxydation des catécholamines*. Des systemes



antioxydants intracellulaires empéchent I'accumulation des ERO ainsi que la survenue
subséquente de dégats cellulaires?®2% 4142,

Figure 1
Métabolisme glucidique du cardiomyocyte*?

Bl
hal
o
N Lactate /proton
cotransporter

-
Glocose } ]
i

GLUTI i !
GLUTY A3

........

Hevok inase R \‘ Lactate
hm“\ \ T
coxcle Lactate dehydroges
Ghlucose G-plosphate q‘/, 7
4 s ‘/'.N © Pyruvate
& ""-,. «-, q(\ T
> v,%i\:t e A lL'_\
Phosphoenolpuryvate
Fructose 6-phosphate Epclase
Guphasphofructo- 1-kinase 2-phosphozlycerate
Fructose Lo-diphosphate
Al- II'N Ihsphoghceromilase
Dihydroxyacetone — Glyceraldehyde —> J-phosphoglycerate
phosphate Triosephosphiite 3-phosphate Glyceraldakyde

JELIR RS 3-phosphate debydrogenase

Hyperglycémie en milieu de soins intensifs

Le patient hospitalisé au milieu de soins intensifs est sujet a divers agresseurs physiologiques
tels que I’hypoxémie, I’hypovolémie, le sepsis, I'inflammation systémique, le jeun, I'ischémie
qui participent a la défaillance multi-organique. %44, D’autres ‘stresseurs’ physiologiques ont
également été incriminés, tels que 'utilisation de vasopresseurs, les cathétérismes artérielles
et veineux ainsi que l'utilisation d’une ventilation mécanique ou I'implantation d’assistance
circulatoire 2 44, Les patients souffrant d’insuffisance cardiaque et de choc cardiogénique
sont également affectés par ces stresseurs® 4. Ces derniers aboutissent a un état pro-
inflammatoire avec relargage de cytokines, une sécrétion de cortisol et de glucagon, ainsi
gu’une élévation de I'activité du systeme nerveux sympathique autonome avec le passage
d’un état anabolique a cataboliquel® 44,

La sécrétion de ces hormones de stress d’origine hypothalamique et hypophysaire ainsi que
périphériques, comme le cortisol, I'adrénaline, la noradrénaline et le glucagon, participe a la
génération d’un état de résistance a I'insuline associé a une néoglucogeneése hépatique accrue
et une glycogénolyse? %, ’infarctus du myocarde compliqué par un choc cardiogénique est
associé a un état d’hypoperfusion tissulaire qui aboutit a un état pro-inflammatoire,
accompagné de la libération de cytokines et de molécules de stress cellulaire type ‘DAMP’s’
(disease associated molecular patterns) qui participent au développement d’'un état de
résistance a I'insulinel? 4°-50,




Il semblerait qu’une toxicité médiée par le glucose, a la fois systémique et cardiaque® 2% 23 51-
>¢ soit en partie responsable du mauvais pronostic observé chez ces patients.

Hyperglycémie lors de I'infarctus aigu du myocarde

Une perturbation de la glycémie est présente chez environ 70% des patients avec syndrome
coronarien aigue a I'admission®®>7-58_Sa présence est associée a un risque accru de mortalité
intra-hospitaliére, et cela indépendamment du statut diabétique préalable®. Plusieurs études
montrent une corrélation directe entre les niveaux de glucose sanguin a I'admission et la
mortalité chez les patients atteints d’infarctus du myocarde’*?, notamment I'étude
Cardshock qui a inclus des patients avec infarctus du myocarde compliqué d’un choc
cardiogénique3. Cardshock a démontré une association entre la sévérité de I'hyperglycémie
et la mortalité chez ces patients3. Cette association semble étre indépendante de I'dge
également?©,

La présence d’une hyperglycémie lors d’infarctus du myocarde est un bon prédicteur du
développement de complications post-infarctus'®. En effet, les patients souffrant d’infarctus
du myocarde avec hyperglycémie de stress ont une incidence plus élevée d’évolution en choc
cardiogénique, de ré-infarctus, de dysfonction ventriculaire gauche ainsi que des territoires
infarcis plus étendus® 19-21,57,59,

La correction de I’hyperglycémie semble étre associée a une meilleure survie lors d’infarctus
du myocarde comme le montre les résultats de certaines études telles que DIGAMI-I ou celle
de Kosiborod et al.” >, En effet, DIGAMI-I a montré une réduction relative de 30 % du risque
de mortalité a un an’. Les bénéfices de la correction de la glycémie par le biais d’une
insulinothérapie n’a, en revanche, pas pu étre démontré dans les études DIGAMI-II ou celle
de Wah Cheung et al.6062,

Actuellement I'hyperglycémie est un marqueur établi de mauvais pronostic dans I'infarctus
du myocarde, corrélé a la mortalité. En revanche, le débat subsiste quant a sa correction avec
ou sans insuline. A ce sujet les données disponibles se contredisent.

Hyperglycémie de stress chez le patient diabétique avec ischémie myocardique

La mortalité de l'infarctus du myocarde et du choc cardiogénique est nettement plus
importante chez les patients diabétiques que les patients non-diabétiques®? 3. Cependant,
pour des raisons encore peu claires, le pronostic de patients diabétiques atteint
d’hyperglycémie de stress lors d’une ischémie myocardique, est meilleure que celui des
patients non-diabétiques souffrant de la méme affection® 7 5. En effet, les patients
diabétiques présentent des manifestations atténuées d’une élévation aigué de la glycémie
pendant un épisode d’infarctus du myocarde®’>’,

Plusieurs hypothéses physiopathologiques seraient susceptibles d’expliquer I'effet protecteur
du diabete face a une situation d’hyperglycémie de stress. Premiérement, un patient
diabétique a une probabilité plus élevée de recevoir de I'insuline en comparaison aux patients
n’ayant pas de diabéte® 64 6>, Ceci pourrait participer a un effet limitant 'augmentation des
acides gras libres plasmatiques et par un effet antithrombotique associé a son utilisation dans
certaines études® ®* %, Deuxiémement, I'hyperglycémie chronique semble enclencher des
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mécanismes adaptatifs protecteurs par un préconditionnement myocardique menant a une
augmentation de 'expression du facteur de survie bcl-2%°,

Hyperglycémie de stress pendant un choc cardiogénique

Le choc cardiogénique est défini comme un état grave d’hypoperfusion tissulaire, résultant
d’un débit cardiaque insuffisant et pouvant aboutir a une défaillance multiorganique®’ ©,
Environ 80% des cas de choc cardiogénique sont attribués a une étiologie ischémique®. Sa
présence est associée a un pronostic sombre avec un taux de mortalité d’environ 40 a 60%’%
1 C’est la principale cause de décés chez les patients victimes d’un infarctus du myocarde
aigu'® 72, La rupture de cordage tendineux et du septum interventriculaire ainsi que la
tamponnade sont des causes a rechercher face au développement d’un choc cardiogénique
d’origine ischémique’3.

La physiopathologie du choc cardiogénique implique une défaillance de la pompe
myocardique, aboutissant a une chute de I'index cardiaque en dessous de 2.2 L/min/m? 67,68,
Un état de choc froid, avec des mécanismes de compensation sympathiques et hormonaux
vont alors s’installer afin de palier a cette chute du débit cardiaque® ®”- %8, On assiste alors a
une augmentation de I'activité du systéme nerveux sympathique avec une vasoconstriction
des lits vasculaires périphériques, médiés par les récepteurs a-adrénergiques et une
stimulation Bs-adrénergique qui est a la fois inotrope et chronotrope positift %768, Une grande
guantité d’hormones de stress vont ainsi étre libérées et qui auront comme effet secondaire
d’augmenter la glycémie par le biais de la neoglucogénése hépatique et d’une gylcogénolyse
accruel” 22 44 |3 sécrétion d’hormones de stress hypothalamiques, hypophysaires et
contregulatrices, telles que le cortisol, I'adrénaline, la noradrénaline et le glucagon,
participent toutes a la génération d’'un état de résistance a l'insuline avec une production
accrue de glucose hépatique et une dégradation du glycogéne® % 44,

Figure 2
Physiopathologie du choc cardiogénique’.
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FIGURE 22.2  Expansion of the pathophysiologic paradigm of cardiogenic shock to include the potential contribution of inflammatory mediators. Inhibition of
nitric oxide, however, has not been shown to be beneficial in patients with cardiogenic shock.? iINOS, inducible nitric oxide synthase; LVEDP, left ventricular
end-diastolic pressure; NO, nitric oxide; ONOO™, peroxynitrite; SVR, systemic vascular resistance. (Adapted from Hochman JS: Cardiogenic shock complicating acute
myocardial infarction: Expanding the paradigm. Circulation 2003;107:2999.)
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Le développement d’'un STEMI et d’un choc cardiogénique est associé au développement d’un
état pro-inflammatoire, conséquence de I'hypoxie et de I'ischémie tissulaire®=°, Cette
derniere est accompagnée de libération de cytokines pro-inflammatoires et de motifs
moléculaires associés aux dommages (DAMP) qui altérent le pronostic du patient et peuvent
potentialiser la résistance a I'insuline®->0. L’état vasoplégique accompagnant I’élaboration de
ces cytokines explique pourquoi il existe une hétérogénéité d’index cardiaque parmi les non-
survivants d’un choc cardiogénique*>-0,

L’analyse rétrospective de |'essai clinique randomisé contrélé IABP-SHOCK-II a permis de
démontrer que la présence d’une hyperglycémie a I'admission d’un choc cardiogénique, est
I'un des meilleurs prédicteurs de la mortalité a court terme* 7>, De plus, le pic de glycémie
semble étre un prédicteur indépendant de la mortalité chez les patients avec infarctus du
myocarde qui développent un choc cardiogénique® > /7>, Le pic de glycémie ainsi que la
variabilité glycémique semblent tous deux étre néfastes* /7>, En effet, les survivants ont un
profil de glycémie moins variable et avec des pics moins importants® /7>, Les patients avec
infarctus du myocarde compliqué d’un choc cardiogénique et une hyperglycémie ont
tendance a déveloper un lactate plus élevé, ont plus souvent besoin d’une réanimation
cardiopulmonaire (RCP), sont plus souvent dépendants d’une ventilation artificielle et ont des
taux de mortalité a court et longs termes plus élevés®>7>, Ceci est indépendamment du status
diabétique®>7>.

Un des biais notables dans les études citées, est la prédominance de chocs cardiogéniques
d’origine ischémiques® ®> /7>, 'impact de I'hyperglycémie de stress dans le cadre de choc
cardiogénique d’autres étiologies (myocardite, cardiomyopathie, toxique etc.) semble peu
étudié.

Role de I'inflammation dans la défaillance cardiaque

Le développement d’une insuffisance cardiaque est associé a la production de biomarqueurs
inflammatoires®’°. Tant les patients avec insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
diminuée que les patients avec insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée sont
concernés*’=0.76_||s développent un état pro-inflammatoire qui est associé a un niveau élevé
de biomarqueurs inflammatoires circulants et qui est corrélé a la gravité de la maladie et a
une mortalité accrue*’=% 76, Les taux élevés de CRP chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque sont directement corrélés a la mortalité et semblent étre un marqueur de
sévérité®, 'origine de ces cytokines pro-inflammatoires est variée et implique le plus souvent
une inflammation dite ‘stérile’ mais peut également étre provoquée par un sepsis sur

translocation digestive observé lors d’insuffisance cardiaque aigue ou de choc cardiogénique
77,78, 79

L'augmentation de la tension pariétale accompagnant I’élévation de la postcharge du
myocarde provoque une libération de DAMPs par les cardiomyocytes nécrotiques et stressés
qui aboutit a une activation de I'immunité innée*” 8. Ces molécules de stress activent la
transcription de NFkB par le biais de récepteurs Toll et la voie de lI'inflammasome et ainsi
augmentent la synthése de cytokines pro-inflammatoire®’- >0 89,81,
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L'hypoperfusion tissulaire systémique qui accompagne le choc cardiogénique et I'insuffisance
cardiaque aigue sévere est responsable de l'induction de phénomeénes d’ischémie de
reperfusion, menant également a un syndrome de réponse inflammatoire systémique*’- 82 83,
Elle est a la source de l'augmentation de I'expression de la synthase inductible d’oxyde
nitrique (iNOs) par I'endothélium vasculaire et les cardiomyocytes, qui est responsable de
I’état de vasoplégie?” 828 Ce dernier phénomeéne, explique en partie pourquoi les états de
chocs cardiogéniques avec issue fatale, présentent un index cardiaque souvent normal mais
avec un profil variable de résistances vasculaires périphériques®2®. ’hypoperfusion du tube
digestif meéne également a l'augmentation de la perméabilité de l'intestin ischémique

favorisant ainsi une translocation bactérienne et une inflammation systémique secondaire*>
77

Figure 3
Impact de I'inflammation dans l'insuffisance cardiaque®’.
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Il existe une association entre I'élévation de la glycémie et le degré d’inflammation
systémique observé lors d’un infarctus du myocarde®®-8, |l a été démontré que le TNF-a induit
un état de résistance a l'insuline par la perturbation de la voie de signalisation en aval du
récepteurd®L, ’élévation de la glycémie est corrélée au degré d’inflammation lors d’infarctus
du myocarde comme le montre la corrélation de cette derniere avec le taux de leucocytes, la
valeur de CRP et des taux d’IL-18% 9294, |’hyperglycémie semble méme aggraver l'ischémie
de reperfusion, engendrant un phénomeéne d’amplification de la réponse inflammatoire®.

Nous mentionnerons également I'impact des interventions thérapeutiques aux soins intensifs
sur le développement d'un état pro-inflammatoire chez ces patients en défaillance
ventriculaire %8, En effet, un certain nombre de ces patients auront recours a une assistance
respiratoire de type ventilation mécanique ou une assistance ventriculaire telle qu’une
circulation extracorporelle, un ballon intra-aortique de contrepulsion ou une Impellal % %,
Ces interventions sont également susceptibles de contribuer a I'état inflammatoire du patient
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critique®- %6, Leur participation a la production de molécules de stress est également connue
et contribue au développement d’une hyperglycémie de stress 26,

Le concept de la glucotoxicité myocardique

La ‘glucotoxicité myocardique’ est un terme qui regroupe I'ensemble des effets néfastes
cardio-métaboliques observés sur le myocarde lors d’une élévation pathologique de la
glycémie?3 32,51-54,97-101 Flle est décrite en association avec une glucotoxicité systémique dans
la majorité des cas?® 514 97101 Cette glucotoxicité myocardique apporte une nouvelle
dimension a celle de I'hyperglycémie de stress. Elle stipule que I'élévation de la glycémie
contribue, par le biais d’'une dérégulation du métabolisme celllulaire, a la pathogénése de la
défaillance myocardique?® 514 97-101 | 3 correction de la glycémie avec une insulinothérapie
semble contrecarrer certains des effets de la toxicité du glucose chez ces malades# & 31,

La glucotoxicité semble affecter la fonction myocardique en altérant a la fois la biologie
moleculaire des cardiomyocytes et celle des cellules endothéliales* 23 515497101 | o5 données
qui soutiennent cette hypothése sont issus de modeles humains, animaux et in vitro de la
cardiomyopathie diabétique?® 51°% 97-101 || faut ainsi, distinguer la glucotoxicité aigue de la
glucotoxicité chronique qui est observée chez les patients avec diabéte mellietus® 22, Les
effets de la variabilité de la glycémie ainsi que ceux d’une élévation aigue ou d’une exposition
chronique a une hyperglycémie ne sont pas les mémes. Le modele de cardiomyopathie
diabétique est un modele de glucotoxicité et lipotoxicité chronique qui ne devrait pas étre
utilisé comme modele unique dans I’élaboration des hypotheses sur les effets néfastes d’une
hyperglycémie de stress aigue chez des patients critiques avec défaillance myocardique aux
soins intensifs.

Sur le plan moléculaire, nous savons dorénavant que des cellules endothéliales humaines
exposées a des épisodes répétés et variables d’hyperglycémie in vitro présentent une
augmentation du taux d’apoptose et une augmentation de la réponse au stress oxydatif?4 102,
Une élévation aigue de la glycémie est associée a un shunt du glucose, via des transporteurs
du glucose non-insulino-dépendant de type GLUT-1 au sein des tissus périphériques® 22,

L’expression de ’ARNm et du polypeptide GLUT-1 est augmentée dans les cardiomyocytes
ischémiques?®. Ce phénomeéne pourrait participer au développement d’un état de surcharge
glucosée dans le domaine intracellulaire du myocarde ischémique®®. Certaines cytokines
participent également a I'uprégulation du GLUT-1 au sein de tissus musculaires et de cellules
immunitaires lors d’états septiquel®®104, |upregulation de GLUT-1 cardiomyocytaire pourrait
donc participer a I'élaboration de la toxicité du glucose chez les patients en défaillance
cardiaque aux soins intensifs qui sont atteints d’ischémie myocardique et sepsis? 2> 103-105,

Hyperglycémie, stress oxydatif et voies métaboliques alternes

L'étude du modele de la cardiomyopathie diabétique montre qu’une surcharge glucosée
chronique aboutit a une activation de diverses voies métaboliques alternes telles que la voie
des polyols, la biosynthése des hexosamines et I'activation de la voie PKC% 23 26, 51,53, 106-109,
110, | a participation de produits de glycation avancé, I'altération du métabolisme des acides
gras libres ainsi que la perturbation du métabolisme du NO sont également impliqués dans la
pathogénése complexe de la cardiomyopathie diabétique!® 20 51 111-113, 114116 | ayr
participation dans des états d’hyperglycémie aigue est peu connue.
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L’activation de la voie polyol se fait par le biais de I'aldose réductase, qui converti le glucose
en sorbitol?6 106107117 "Ce processus consomme du NADPH, ce qui épuise secondairement les
niveaux de glutathion cytosolique?? 26 51-54.107. 117 | 'accumulation de sorbitol entraine par la
suite un stress cellulaire oxydatif et osmotique dans le modele de la cardiomyopathie
diabétique du rat?3 265154, 107,117 (Celle-ci provoque une dysfonction contractile médiée par
une perturbation du fonctionnement de la Sarcoplasmic/Endoplasmic Reticulum Calcium
ATPase (SERCA) dans le coeur du rat'8,

Une élévation chronique chronique de la gylcémie stimule la voie de biosynthese des
hexosamines, aboutissant a une génération cytosolique de N-acétylglucosamine (GIcNAc)?*
1 La présence de O-GIcNAc est impliqué dans la modification post-traductionnelle de
diverses protéines cardiomyocytaires dont le phospholambdan, la protéine SERCA, les
filaments d’actine ainsi que la protéine kinase dépendante du calcium/calmoduline?3 5153110,
118 Nous observons ainsi une dysfonction systolique et diastolique dans la cardiomyopathie
diabétique qui semble en partie expliqués par ces modifications apportées sur des protéines
structurelles du sarcolemme??® 5% 53,110, 118

L’hyperglycémie induit une activation de la protéine kinase C (PKC) cardiomyocytaire chez les
patients avec cardiomyopathie diabétique!® >% 119121 Cette activation survient par le biais de
I’augmentation de la synthése du diacylglycérol (DAG), produit du métabolisme du glucose a
travers la glycolyse'® % 122 |3 PKC ira a son tour activer diverses cibles intracellulaires
aboutissant a I’élaboration et I'activation du VEGF, TGF-B1, PAI-1, de la phospholipase A2, de
la NADPH oxidase, de la Na/K ATPase ainsi que le NFkB'?2, Son activité est également observée
dans la pathogénése de la néphropathie diabétique??. Une élévation aigue et chronique de
la glycémie sont tous deux capables d’induire I'activation de la PKC'22, La PKC est directement
responsable I'activation de la NADPH oxydase, aboutissant a la génération de ROS
myocardiques!® > 190 |’activation de la PKC dans le cceur diabétique est responsable de
I’activation de voies impliqués dans la fibrose et la croissance cellulaire® 51, 119-121, 123,124 'F||o
induit une hypertrophie myocardique pathologique avec apoptose cardiomyocytaire!® >1 119
121,123,124 Ces phénoménes ont été corrélés a la présence d’une dysfonction systolique et
diastolique observée dans le modeéle de la cardiomyopathie diabétiques®’ 124, Ces mémes
mécanismes pourraient étre responsable de la glucotoxicité myocardique observée lors
d’hyperglycémie de stress chez les patients avec atteintes cardiaques aux soins intensifs.

Une étude fondamentale publiée dans le “American Journal of Respiratory Cell and Molecular
Biology” en 2011, a démontré que I’hyperglycémie de stress aggravait les Iésions d’ischémie-
reperfusion chez le modéle de rongeur tranplanté pulmonaire a travers |'activation du
récepteur RAGE'?>, L’absence de récepteur RAGE atténue I'ischémie-reperfusion lors
d’hyperglycémiel?. En effet, il est déja démontré que I’activation du récepteur RAGE stimule
directement I’activité de la NADPH oxydase, potentialisant la formation d’espéces réactives a
'oxygénel® 51 111,

La résistance a I'insuline en milieu de soins critiques

L’environnement des soins intensifs (par le biais de dispositifs invasifs tels que cathéters,
ventilation mécanique, circulations extracorporelles etc.) ainsi que de la sévérité des
pathologies rencontrées (état de choc, hypoxémie, arrét cardiaque, accident vasculaire
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cérébral etc.) créent un état propice au développement de la résistance a l'insuline® 2.
L'interaction entre les divers hormones de stress telles que le cortisol, les catécholamines et
le glucagon participe a I'augmentation de la glycémie par le biais de 'augmentation de la
néoglucogenése hépatiquel 2. Se rajoute au tableau la dimension de I'inflammation qui, par
le biais du TNF-a et d’autres cytokines, participent a la résistance a I'insuline®9, Cette
derniere résulte en une diminution de la translocation du GLUT4 a la membrane plasmique
du cardiomyocyte, réduisant ainsi la disponibilité intracellulaire de substrats glycolytique® %
20 Ceci implique la nécessité d’un ‘shift métabolique’ vers les voies de la B-oxydation, qui
requiert une consommation d’oxygéne supérieure a celle de la glycolyse® % 20, ’utilisation
préferentielle d’acides gras libres, au défaut du glucose, lors d’états de résistance a I'insuline,
augmente la consommation myocardique d’oxygéne?°. Cette derniére semble augmenter le
risque d’arythmie maligne, participe a la dysfonction ventriculaire gauche et péjore I'état
d’ischémie sous-jacent?? 114, 115,

Figure 4
Physiopathologie de la glucotoxicité myocardique°.

Oxydative stress Myocardial injury
- T peroxynitrites - Myocardial infarction
- T NADPH oxydase activity - Cardiogenic shock

+ Heart failure

T Sympathetic tone Myocardial inflammation
- DAMP’s

* TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8
- CRP

Endocrine stress response

- T Cortisol
- T Glucagon
- TGH

Insulin resistance ¥

<«

T hepatic glucose output
- Neoglycogenesis
- Glycogenolysis

Cardiac metabolism

- GLUT1 mediated glucose overload :
+ Hexosamine pathway Hyperg|ycemia Osmotic stress

- Polyol pathway

- 102 consumption

FIGURE 2 Pathophysiology of stress hyperglycemia and cardiac glucotoxicity

Effet pro-coagulant de I’hyperglycémie de stress

Un effet pro-coagulant de I’hyperglycémie est décrit et causé par divers mécanismes
physiopathologiques. Ces effets prothrombotiques seraient susceptibles d’expliquer en partie
le mauvais pronostic de patients atteints d’infarctus du myocarde ou de chocs cardiogéniques
présentant une hyperglycémie!?6130 |’hyperglycémie module la transcription de facteurs de
la coagulation tels que les facteurs VII et VI, le facteur tissulaire et perturbe la couche de
glycocalyx endothélial*?6130, Un effet activateur des plaquettes est également proposé!26-130,
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Chez les patients diabétiques, la glycation non enzymatique des facteurs de coagulation
participe également a la pathogenése de I'état prothrombotique!?®.

D’autres travaux démontrent que I'état procoagulant est expliqué par un effet synergique de
I’hyperglycémie et de I’hyperinsulinisme!?® 131, Une hyperglycémie aigué chez les patients
sans diabéte augmente |'activité procoagulante du facteur VIl et augmente les complexes
thrombine-antithrombine ainsi que le facteur tissulaire soluble (sTF) de maniére
indépendante de I'insuline!?® 131, [’hyperinsulinisme est, quant a elle, corrélée a des taux
plasmatiques de PAI-1 plus élevés, entrainant ainsi I'inhibition de la fibrinolyse et participant
au terrain prothrombotiquel?® 131,

D’un point de vue clinique, une glycémie a I'admission de plus de 7,0 mmol/L chez les patients
atteints d’infarctus du myocarde, a été liée a une augmentation significative des taux de
complexes thrombine-antithrombine et de I'activation plaquettaire, mesurée par les niveaux
de ligand CD40 soluble?® 132,

L'impact de l'insuline sur I'hyperglycémie de stress lors de défaillance ventriculaire
L'insuline est une hormone peptidique anabolisante, sécrétée de maniere physiologique par
les cellules B du pancréas durant la période postprandiale en réponse a une élévation de la
glycémie, des acides gras ou d’acides aminés'33, Elle exerce des effets systémiques ainsi que
cardiovasculaires qui sont variés et parfois contraires. Ceci pourrait expliquer pourquoi, a
I’heure actuelle, le bénéfice de son utilisation sur la mortalité cardiovasculaire lors
d’hyperglycémie de stress demeure trés controversée’. 30 60, 61, 134138 g gpplication
thérapeutique dans le traitement du diabete mellietus est corrélée a un pronostic plus
sombre chez les patients atteint d’insuffisance cardiaque sévere3?, Il n’est pas clair si I’'emploi
de linsuline chez le patient avec diabete mellietus est un marqueur de sévérité ou si son
utilisation augmente la mortalité dans I'insuffisance cardiaque avancée®3®. La prise chronique
d’insuline, chez le patient atteint de diabéete, semble associée a une diminution de la mortalité
attribuée aux complications microvasculaires'4?. En revanche, un les effets secondaires
principaux observés sont une prise de poids avec lipodystrophie'*!. Ces derniers seraient
susceptibles d’aggraver le pronostic des patients diabétiques par des mécanismes de
lipotoxicité?4% 141,

Effets physiologiques cardiovasculaires de I'insuline

Linsuline exerce un effet inotrope positif sur le myocarde3l 142147 Celui-ci est dose
dépendant et médié par des mécanismes calcium et non-calcium dépendant et indépendant
d’une stimulation B-adrénergique ou de I'activité de la glycolyse3V 142147 Elle est capable
d’augmenter transitoirement les niveaux de calcium intracellulaire en renforgant I'activité de
I’échangeur sodium-calcium sur le sarcolemme des cardiomyocytes!!® 144 146 Ceci augmente
la teneur en calcium du réticulum sarcoplasmique via une activation de SERCA6 144,146,

L'insuline exerce également des effets anti-inflammatoires, antioxydants et vasodilatateurs3"
142,148 | ’administration d’insuline lors d’un infarctus aigue du myocarde avec élévation du
segment ST semble associée a une diminution des taux de CRP jusqu’a 40% et a une
diminution de la protéine amyloide sérique durant les 24 premiéres heures3l 149 150 | e
mécanisme physiopathologique anti-inflammatoire semble étre médié par I'inhibition des
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voies MAPK, JNK et NFkB, entrainant une diminution des taux plasmatiques de I'lL-6, TNF-a
ainsi que des molécules d’adhésion endothéliales3' 142,

L'insuline semble diminuer également la sévérité des lésions d’ischémie et reperfusion en
agissant sur les voies de stress cellulaire et apoptose!4? 151152153 Dans le modéle animal de
I'ischémie et reperfusion myocardique, I'administration d’insuline augmente I'expression
d’une protéine chaperon clé, HSP70%3, Cette derniére fait partie la famille des protéine du
choc thermique®®3. ’administation d’insuline induit une augmentation de I'expression de
HSP70 et une translocation de cette derniére, avec la dystrophine, vers la membrane
plasmiquel®. Cette translocation semble favoriser I'activation de voies de signalisation
cellulaire pro-survie'>3. D’autres voies de signalisation de survie cellulaires sont activées par
I'activation du récepteur a l'insuline, notament RISK (Reperfusion injury salvage kinase
(RISK)). L’activation de RISK par le biais de I'insuline induit une translocation de I’hexokinase
cardiomyocytaire vers la membrane mitochondriale. L’hexokinase transloquée supprime
donc la génération de ROS par la voie de ’hexosamine et inhibe la libération du cytochrome
C dans le cytosol, empéchant ainsi I'activation des caspases et I'activation des voies pro-
apoptotiques®® 144 145 Ces évenements sont corrélés a une récupération myocardique plus
courte lors d’ischémie de reperfusion®? 144 145,153,

La vasodilatation coronarienne et systémique sont des effets connus de I'administration
d’insuline chez le modeéle animal'*> 148, Ces effets sont médiés par I'augmentation de la
synthése de NO via la NO synthase endothéliale'#? 148, Leur effet synergique est susceptible
d’amélioré la perfusion myocardique tout en dimminuant la consommation myocardique
d’oxygéne par une dimminution de la postcharge4? 148,

L'administration de glucose-insuline et potassium a initialement démontré un bénéfice a
I’échelle animal®>*18, Les premiéres séries de cas humaines ont également dévoilées des
résultats encourageants!®>1®2, e GIK est associé a une attenuation des modifications
electrocardiographiques durant un épisode d’ischémie, une dimminution de la zone
d’infarcissement, une baisse de l'incidence d’arythmies ainsi qu’une amélioration de la
foncion systolique et diastolique du ventricule gauche'®>*'%%, On note une attenuation de
I’élévation plasmatique des concentrations d’acides gras libres dans certaines études
animales et également chez I’lhumain63-164,

Figure 5
Résumé des potentielles différentes voies métaboliques impactés chez le cardiomyocyte lors

d’hyperglycémie de stress.
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FIGURE 1 In states of acute physiological stress, glucose is shunted into cardiomyocytes via upregulated GLUT-1. Glucose is metabolized via
glycolytic and non-glycolytic pathways, generating reactive oxygen species that target intracellular proteins that activate apoptotic pathways. The
positive inotropic effects of insulin are mediated by the activation of the insulin receptor PI3 K/Akt pathway, leading to increased activity of NCX
(a sodium-calcium exchanger) and intracellular calcium accumulation. Insulin also counteracts the negative effects of peroxynitrite by inhibiting
apoptotic pathways in cardiomyocytes. Part of this effect is mediated through the increased expression of HSP70 and its preferential localization

to the plasma membrane with dystrophin. Insulin receptor activation also leads to the translocation of hexokinase (HK) to the mitochondrial
membrane, where it exerts its cardioprotective effects via three mechanisms: (a) suppressing the generation of ROS, (b) inhibiting the release of
cytochrome C (CyC) into the cytosol, and (c) inhibiting the formation of mitochondrial pores

Evidence clinique sur [lutilisation de Pinsuline chez les patients avec atteintes
cardiovasculaires

Dans le syndrome coronarien aigue, deux études et une méta-analyse des années 1990
(DIGAMI, ECLA-GIK) ont montrés un bénéfice de I'administration d’insuline sur la diminution
de la mortalité avec une cible glycémique moyenne entre 6.9 et 10.9 mmol/L” 16> 166 Une
diminution significative de la mortalité lors d’administration de I'insuline dans l'infartus du
myocarde était objectivée par DIGAMI-I et I'étude ECLA” 1%, A noté que I'effet protecteur sur
la mortalité dans I'étude DIGAMI n’était que tardif et aprés une année de suivie, chez des
patients avec une période interventonelle courte inférieur a 72h durant la période peri-
infarctus’.

DIGAMI-II et HI-5 n’ont pas démontré de bénéfices sur la mortalité de I'insulinothérapie pour
une hyperglycémie de stress chez les patients atteints d’infarctus du myocarde®® 6!, DIGAMI-
Il n’ainclus, en revanche, que des patients avec infarctus du myocarde et diabéte de type 111,
Ceci rend la comparaison des données avec ceux souffrant d’hyperglycémie de stress,
impossible®!. HI-5 n’a pas démontré de différences significatives sur la mortalité de patients
atteints d’infarctus du myocarde traités par insuline pour des cibles glycémiques pré-
définies®®. En revanche, les patients avec infarctus du myocarde qui ont recu de I'insuline
avaient une indicence d’insuffisance cardiaque et de ré-infarcissement a 3 mois qui était
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significativement plus faible®. Encore une fois, les patients souffrants de diabéte avec une
hyperglycémie de stress, étaient protégés dans I’étude HI-5, avec un taux de ré-infacissement
moindre par rapport aux patients sans diabéte®®.

L'essai clinigue randomisé controlé BARI-2D, publié dans le NEJM en 2009, a investigué
I'impact d’une revascularisation rapide chirugicale ou par angioplastie, suivi d’un traitement
médicamenteux, versus un traitement médicamenteux seul chez des patients diabétiques
avec maladies coronariennes chroniques et stables!3®. l'intervention était par la suite suivie
d’un traitement antidiabétique optimisé!3®. ’optimisation du traitement antidiabétique s’est
fait soit par un traitement d’antidiabétiques oraux sensibilisateurs a l'insuline (‘insuline
sensitization’) soit par insulinothérapie seule (‘insuline provision’)3®. L’essai clinique n’était
pas congu pour investiguer une méthode de revascularisation contre I'autre. Il était par contre
relativement puissant avec une randomisation de plus de 2368 patients3®. L’étude conclu
gue parmi les patients diabétiques avec une maladie coronarienne chronique, la mortalité est
la méme quelque soit l'intervention thérapeutique (chirugicale vs angioplastie vs
médicamenteux)!36. Un bénéfice en terme de nombre d’évenements cardiovasculaires et
d’infarctus du myocarde non-fatal était tout de méme noté dans le groupe chirugie comparé
au traitement médicamenteux seul’*®.  Parmi les patients ayant bénéficiés d’une
revascularisation chirugicale, 'utilisation d’insuline (insuline provision) était associée a une
diminution significative du taux d’évenements cardiovasculaires non-fatals, sans qu’il y ait de
différence significative en terme de mortalité'3¢. Une incidence plus élevée d'hypoglycémie
était également documentée dans le sous-groupe d’intervention chirugicale ayant bénéficié
d’insuline®3®, Ces résultats sont interprétables chez des patients diabétiques avec controle
glycémique adéquat. L'extrapolation durant la phase aigue avec hyperglycémie de stress reste
incertaine.

L’étude POL-GIK n’a pas démontré de bénéfice de I'insuline sur la mortalité cardiovasculaire
dans le contexte d’infarctus du myocarde!®’. L'analyse a quant-a elle démontré une
surmortalité d’origine non-cardiaque dans le groupe GIK chez les patients atteints d’infarctus
du myocarde, menant a l'arrét précoce de I'étude?®’. Les résultats décevants sont expliqués
par les auteurs comme étant en lien avec le régime GIK trop faiblement dosé ainsi qu’une sur-
représentation de patients catégorisés de ‘bas risque’ cardiovasculaire®’,

L’administration de glucose-insuline-potassium (GIK) montrent des résultats conflictuels dans
I’arrét cardiaque pré-hospitalier, I'infarctus du myocarde et la chirurgie cardiaque®3’- 138 167,
168 CREATE-ECLA est I’étude randomisée controlée la plus grande, publiée en 2005 dans le
JAMA, au sujet de l'effet du GIK dans les premiers 12h d’un infarctus aigu du myocarde a
élevation du segment ST*37. Aprés inclusion de plus de 20 000 patients d’dge moyen de 58.6
ans, I'administration de GIK n’a pas démontré d’effet significatif sur la mortalité, le taux de
ré-infarcissement, I'incidence de choc cardiogénique, I'indicence de dysfonction ventriculaire
gauche ou sur le taux d’arréts cardiaques'®’.

D’autres auteurs tels que Rafael diaz et al. nont également pas retrouvé de bénéfice a
I’administration du GIK durant la période peri-infarctus®®. En 2012, Harry P Selker et al. dans
I'étude IMMEDIATE ont testé le GIK en administration préhospitaliere du syndrome
coronarien aigu’?. Leurs résultats, également décevants, nont pas réussi a démontrer de
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bénéfice en terme de survie a 30 jours sur la progression de I'infartus du myocarde ou sur
d’incidence d’arrét cardiaque?’®.

L'étude ORIGIN publié dans le NEJM en 2012 a tenté de mesurer l'impact d’une
insulinothérapie chez des patients avec facteurs de risques cardiovasculaires et une
intolérance au glucose ou diabéte mellietus avéré, sur lincidence de complications
cardiovasculaires!’. Aprés inclusion de plus de 12 537 patients, et un suivi médian de 6.2 ans,
les auteurs ont pu conclure qu’une insulinothérapie n’apporte pas de bénéfice
cardiovasculaires par rapport au traitement standard. lls ont pu tout de meéme remarqué une
incidence moindre de diabéte inaugural’’!. Un taux plus important d’épisodes
d’hypoglycémie et une prise pondéral était objectivé dans le groupe randomisé a I'insulinel’?,

Les études les plus récentes se focalisant sur 'utilisation du GIK en préconditionnement ou
spécifiquement en chirurgie cardiaque, ont démontré des résultats plus favorables'’?. En
effet, la meta-analyse de Li Q et al. en 2020, concernant l'utilisation du GIK en chirugie
cardiaque a démontré un bénéfice en terme de réduction de la mortalité et de baisse de
Iincidence d’infarctus post-opératoirel’?. L'utlisation du GIK dans cette meta-analyse était
également associée a un recours moindre a un traitement inotrope positif, un séjour
hospitalier en milieu de réanimation plus court et une incidence de fibrillation auriculaire
post-opératoire plus faible!”2.

Une méta-analyse récente, réalisée par nos colléegues anesthésistes genevois en 2022, a
montré également des bénéfices du GIK dans la réduction de l'incidence de I'infacrtus du
myocarde post-opératoire, de l'incidence de l'insuffisance rénale aigue et une baisse du
séjour hospitalier'®® Leur méta-analyse a également démontré que les patients ayant
bénéficié de GIK periopératoire présentaient un index cardiaque signifcativement plus élevé
ainsi qu’un meilleur contréle glycémique'®®. Les effets bénéfiques du GIK étaient cependant
uniquement pésents chez les patients ayant bénéficié d’une chirugie des coronaires et avec
un débit de GIK était superieur a 2 Ul/Kg/min'®®, Les auteurs ont méme terminé par déclarer
gue leurs résultats manquaient de puissance statistique et étaient confronté a
I’hétérogénéicité importante des différentes définition concernant les outcomes mesurés*®®,

Inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose-2 (i-SGLT-2) et atteintes cardiovasculaires
Les iSGLT-2 sont une classe d’antidiabétiques oraux, agissant par inhibition du cotransporteur
SGLT-2 au niveau du tubule proximal du rein'’> 174, Par ce mécanisme, ils induisent une
glucosurie et une natriurése avec un effet diurétique et acquarétiquel’. Ces propriétés sont
exploitées dans le traitement du diabéte de type I1'73. En effet, leur utilisation est associée a
un meilleur controle glycémique parmi les patients atteints de diabéte de type Il, ainsi qu’une
perte de poids et un meilleur contrdle de la pression arterielle!’3. Les iSGLT-2 induisent
également une augmentation de la cétogénése hépatique, favorisant ainsi I'utilisation de
corps cétoniques comme substrat énergétiquel’3. Leur effet néphroprotecteur est
dorénavant bien établi et intervient par le biais d'une majoration du feedback
tubuloglomérulaire qui a comme conséquence une dimminution des pressions
intraglomérulaires avec un effet antiproteinurique!’3. On note une baisse initiale du débit de
filtration glomérulaire, qui sera suivie d’'une atténuation significative du déclin du DFG a long
terme!’3.
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Figure 6
Effets des inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose-2 (i-SGLT-2)*73.
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Grace a leur succes mondial, les iSGLT-2 sont maintenant reconnus comme une des piéres
angulaires du traitement de l'insuffisance cardiaque, qu’elle soit a fraction d’éjection
ventriculaire gauche préservée ou dimminuéel’>. Les trois essais cliniques randomisés EMPA-
REG, DAPA-HF et EMPEROR, sont des exemples d’études puissantes ayant démontré un
bénéfice significatif de l'utilisation des iSGLT-2 dans l'insuffisance cardiaque chronique a
fraction d’éjection diminuée!’®178, Elles ont démontré une nette diminution de la mortalité
cardiovasculaire et de réduction des taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaquel’¢-178,
D’autres études telles que DECLARE ont également montré une baisse significative des
outcomes cardiovasculaires!’®. A noté une protection, aussi bien cardiovasculaire que rénale,
dans les études CREDENCE, CANVAS, EMPA-REG, DECLARE-TIMI et DAPA-CKD78-182,

DELIVER et EMPEROR-Preserved ont démontré un effet protecteur des iSGLT-2 parmi les
patients atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventricullaire gauche
préservée’®® 184 |’empagliflozine a bien démontré une diminution de la mortalité
cardiovasculaire ainsi que de l'incidence d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque parmi
des patients avec insuffisance cardiaque chronique a FEVG préservée. Cet effet a été retrouvé
indépendament du status diabétique.

Plusieurs hypothéses physiopathologiques sur les bénéfices des iSGLT-2 existent’3. Nous
pouvons mentionner en premier lieu, I'effet diurétique de ces molécules qui associent un
effet natriurétique avec une excrétion d’eau libre a une diurése osmotiquel’3. Ce dernier
pourrait participer a la baisse de la surcharge hydrosodée des malades atteints d’insuffisance
cardiaque!’®. Les iSGLT-2 pourraient étre responsables d’un remaniement du métabolisme
énergétique du cardiomyocyte vers une consommation prédominante de corps cétoniques,
plus énergétiquement avantageux comparés aux acides gras libres!®’. Les effets sur la baisse
de la pression arterielle ainsi que la rigidité vasculaire participent a la baisse de la postcharge
du ventricule gauche'®. Les iSGLT-2 diminuent I'activité de I'échangeur Na/H du
cardiomyocyte (NHE-1), altérant le fonctionnement de I'échangeur NCX et menant a une
diminution du calcium et sodium cytosoliquel’® 74, Nous mentionnerons également I'effet
des iSGLT-2 sur la perte pondérale et la diminution du degré de stéatose hépatiquel’. Ces

22



derniers seraient susceptibles de diminuer I'inflammation ainsi que les effets de la lipotoxicité
sur le stress oxidatif myocardique?’3.

Figure 7
Résumé des études sur les iSGLT-218,

—

TABLEAU 1

Résumé des études

[

ADO: antidiabétiques oraux; AIT: accident ischémique transitoire; ANCA: anticorps anticytoplasme des neutrophiles; ASKD: End-Stage Kidney Disease; ATCD: antécédent; CRT: thérapie de
débit de filtration glomérulaire estimé; ECR: essai clinique randomisé; FEVG: fraction d*jection du ventricule gauche; IM: infarctus du myocarde; IRC: insuffisance rénale chronique; IRT: insuffisance rénale terminale; iSGLT2: inhibiteurs du SGLT2; IVU: infections des
voies urinaires; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MACE: Major Adverse Cardiac Events; NYHA: New York Heart Association; SCA: syndrome coronarien aigu; SGLT2: cotransporteur du sodium-glucose de type 2; SRAA: systéme rénine-angiotensine-
aldostérone; UACR: rapport urinaire d'albumine-créatinine.
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Hospitalisation pour IC Dimminution persistante du - EskD Nombre total dhospitalisation pour IC M ou AVC non fatal Survenve JESKD Mortalté CV
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Méthodologie

Cette revue de la littérature s’est basée sur la lecture critique de 190 articles scientifiques
publiés et enregistrés sur la plateforme de recherche PubMed. L’évaluation initiale avait
pour but de définir la question de recherche ainsi que I'étendue du sujet. Celle-ci a été
définie en collaboration avec mon directeur de thése, le Pr Karim Bendjelid, en discutant de
mes intéréts personnels en termes de sujets de recherche. Nous avons poursuivi la
discussion autour de ces sujets en tentant de trouver une thématique pour laquelle les
connaissances manquent de précision.

La premiere phase de planification a impliqué la mise par écrit de la question de recherche,
suivie d’'une revue simple des principales publications sur le sujet. Nous avons ensuite
procédé a la rédaction de mots clés directement liés au sujet.

Dans un deuxieme temps, des définitions claires, succinctes et validées par la littérature sur
I'hyperglycémie de stress, I'insuffisance cardiaque aigue, le choc cardiogénique et I'infarctus

du myocarde ont été recherchées.

Les étapes suivantes de I’évaluation de la littérature se sont déroulées en plusieurs temps,
illustrés dans le schéma suivant :
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Méthodologie:

ts

-

evenemen

-

Temporalité des

Définition de la question de recherche

=Intérét personnel pour le métabolisme cellulaire, choc cardiogéne,
hémodynamique et milieu intérieur (troubles électrolytiques,
métaboliques, acido-basiques)

=Discussion avec le directeur de thése pour définir des sujets avec un
besoin d’approfondissement des connaissances médicales

Question de recherche : Impact de I'hyperglycémie de stress chez les
atients en défaillance cardiague en milieu de soins critiques

Etat de la littérature sur la question
3 revues de littérature les plus citées sur le sujet de I'hyperglycémie
de stress

Cardiac metabolism
Cardiomyocyte physiology
Stress hyperglycemia
Glucotoxicity

Oxidative stress

Insulin resistance
Cardiogenic shock
Myocardial infarction
Acute coronary syndrome
Acute heart failure

Left ventricular dysfunction
Stress response

Critical care medicine

Définition et établissement des mots clés (anglais

Approfondissement des connaissances sur les sujets

=10 articles originaux et revues les plus cités sur hyperglycémie de stress et soins intensifs

=10 articles originaux et revues les plus cités sur choc cardiogénique et hyperglycémie

=10 articles originaux et revues les plus cités sur infarctus du myocarde et hyperglycémie

=10 articles originaux et revues les plus cités sur I'insuffisance cardiaque et hyperglycémie
=‘Position papers’ des sociétés savantes sur hyperglycémie et choc cardiogénique : ESC, ESICM
=10 revues les plus citées sur le métabolisme du cardiomyocyte

=10 articles originaux et revues les plus cités sur le terme glucotoxicité

Citations originales des articles

lien avec le sujet

*Obtention d’articles originaux a la source de chaque concept ou évidence clinique/physiopathologique en
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Abstract

2Geneva Hemodynamic Research Group, Stress hyperglycemia is a transient increase in blood glucose during acute physiologi-

Geneva, Switzerland cal stress in the absence of glucose homeostasis dysfunction. Its's presence has been

Faculty of Medicine, Geneva, described in critically ill patients who are subject to many physiological insults. In
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this regard, hyperglycemia and impaired glucose tolerance are also frequent in pa-
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shock. The hyperglycemia observed at the beginning of these cardiac disorders ap-

Division, Geneva University Hospitals pears to be related to a variety of stress mechanisms. The release of major stress and
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steroid hormones, catecholamine overload, and glucagon all participate in generating

a state of insulin resistance with increased hepatic glucose output and glycogen break-
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down. In fact, the observed pathophysiological response, which appears to regulate
a stress situation, is harmful because it induces mitochondrial impairment, oxidative
stress-related injury to cells, endothelial damage, and dysfunction of several cellular
channels. Paradigms are now being challenged by growing evidence of a phenom-
enon called glucotoxicity, providing an explanation for the benefits of lowering glu-
cose levels with insulin therapy in these patients. In the present review, the authors
present the data published on cardiac glucotoxicity and discuss the benefits of lower-
ing plasma glucose to improve heart function and to positively affect the course of

critical illness.

KEYWORDS

cardiogenic shock, glucotoxicity, heart, heart failure, insulin, stress hyperglycemia

1 | INTRODUCTION illness (Dungan et al., 2009). Stress hyperglycemia is char-

acteristically transient and is frequently observed in criti-

Stress hyperglycemia describes a state of blood glucose
deregulation that occurs during a period of acute phys-
iological stress (Dungan et al., 2009; Marik & Bellomo,
2013). It is defined as an episode of hyperglycemia that

resolves spontaneously after the dissipation of the acute
T

a

cally ill patients. Its presence has, however, been positively
correlated with ICU mortality. Indeed, several studies have
shown that controlling blood glucose fluctuations during
catecholamine overload has survival benefits during acute
illness such as acute myocardial infarction (AMI), stroke,
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and sepsis (Karetnikova et al., 2016; Lee et al., 2017; The
NICE-SUGAR Study Investigators, 2009; Van den Berghe
et al., 2001, 2006). The same trends have been documented
in a few prospective and retrospective observational studies
in patients with cardiogenic shock (CS) (Abdin et al., 2018;
Kataja et al., 2017; Lazzeri et al., 2015). Similar metabolic
derangements also occur in patients with diabetes during
acute illness, with surprising lower mortality than in con-
trols without diabetes (Capes et al., 2000; Malmberg et al.,
1995; Planer et al., 2013). It remains unclear why pa-
tients with diabetes seem to have survival benefits during
an acute glucose insult in comparison to patients without
diabetes. For several years, stress hyperglycemia was re-
garded as an epiphenomenon that reflected the severity of
a critical illness (Marik & Bellomo, 2013). The extent to
which hyperglycemia serves as a marker for more severe
disease or simply predicts worse outcomes is still uncer-
tain. Paradigms are now being challenged by growing evi-
dence of a phenomenon called glucotoxicity (Dungan et al.,
2009; Hirsch & O'Brien, 2012; Vanhorebeek et al., 2009;
Vanhorebeek & Van den Berghe, 2006), providing an ex-
planation for the benefits of lowering glucose levels with
insulin therapy in these patients. It would seem that a new
concept of cardiac glucotoxicity is now emerging, shed-
ding light on the concept of stress hyperglycemia (Dungan
et al., 2009; Hirsch & O'Brien, 2012; Marik & Bellomo,
2013; McCowen et al., 2001; Vanhorebeek et al., 2009;
Vanhorebeek & Van den Berghe, 2006; Xiu et al., 2014).
In the present review, the authors elaborate on data pub-
lished on cardiac glucotoxicity among patients presenting
with acute coronary syndrome, acute heart failure, and CS.
The benefits of lowering plasma glucose to preserve heart
function in these patients are then discussed.

1.1 | Hyperglycemia in AMI

The first links between impaired glucose homeostasis and
poor cardiac outcomes were first observed in patients with
myocardial infarction (Capes et al., 2000; Cruickshank,
1931; Planer et al., 2013). Dysregulation of glycemia is ex-
tremely prevalent in acute coronary syndrome, with 70% of
patients presenting dysglycemia (Arnold et al., 2014; Capes
et al., 2000). Several studies show a direct correlation be-
tween blood glucose levels at admission and mortality in pa-
tients with AMI (Arnold et al., 2014; Kosiborod et al., 2005;
Li et al., 2018; Malmberg et al., 1995; Timmer et al., 2011;
Wahab Nazneem et al., 2002). The severity of stress hyper-
glycemia is directly linked to worse outcome in, as shown
in the CardShock study with AMI patients complicated with
CS (Kataja et al., 2017). The same trends are also observed
in elderly patients with AMI as demonstrated by Kosiborod
et al. (2005). Stress hyperglycemia in AMI is associated with

an increased risk of in-hospital mortality irrespective of the
diabetes status (Capes et al., 2000).

Elevated glucose levels in the setting of AMI seems to
predict the risk of complications (Leor et al., 1993). Leor
et al. (1993) were one of the first groups to establish the as-
sociation between hyperglycemia at admission and the de-
velopment of CS. The same patients have an increased risk
of congestive heart failure, and an increased incidence of re-
infarction (Capes et al., 2000; Planer et al., 2013). In human
studies on patients with myocardial infarction, hyperglyce-
mia was associated with increased LV dysfunction, as well
as more extensive myocardial necrosis, as reflected by the
increased levels of cardiac enzyme markers and extensive mi-
crovascular obstruction on cardiac MRI (Chakrabarti et al.,
2012; Jensen et al., 2011; Kosiborod et al., 2009).

The treatment of hyperglycemia in AMI patients is asso-
ciated with survival benefits (Cheung et al., 2006; Kosiborod
et al., 2009; Malmberg et al., 1995, 2005). Insulin therapy in
AML is associated with a 30% relative risk reduction in 1-year
mortality, as was demonstrated by Diabetes and Insulin-
Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI)
trial (Malmberg et al., 1995). A retrospective analysis of
7820 hyperglycemic (admission glucose level >7.7 mmol/L)
patients with AMI by Mikhail Kosiborod et al showed that
glucose normalization after admission for AMI was cor-
related with better survival, regardless of whether the patient
had received insulin (Kosiborod et al., 2009). Whether the
mortality benefits solely stem from the lowering of blood
glucose or whether insulin plays a role with its cardioprotec-
tive properties still needs to be elucidated. More high-pow-
ered prospective trials are needed to fully comprehend the
mechanisms at stake.

Patients with diabetes, previously treated with insulin,
present attenuated manifestations of acute glucose fluctua-
tions during AMI, when compared to patients having never
received insulin (Capes et al., 2000; Malmberg et al., 1995;
Planer et al., 2013). The reason for this phenomenon is still
unclear (Capes et al., 2000; Malmberg et al., 1995; Planer
etal., 2013). Concretely, hyperglycemia carries a worse prog-
nosis in patients without diabetes and an acute ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) than in patients with diabetes
(Planer et al., 2013), possibly reflecting a form of protective
preconditioning in the latter. This finding seems to distinguish
the role and impact of an acute glucose elevation from that
of chronic background hyperglycemia on prognosis (Capes
et al., 2000; Lee et al., 2017; Malmberg et al., 1995; Planer
et al., 2013). Analysis of the data provided by the CardShock
trial also shows evidence pointing toward a protective effect
of diabetes during hyperglycemia in CS (Kataja et al., 2017).
Non-surviving, patients without diabetes in the trial have sig-
nificantly higher mean glucose levels than the non-survivors
with diabetes (Kataja et al., 2017). Several hypotheses have
been elaborated to explain the survival benefit in patients
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with diabetes who are present with stress hyperglycemia. The
first one is that patients with diabetes may have a higher like-
lihood of receiving insulin therapy in comparison to patients
without the disease, possibly attenuating the rise in plasma
free fatty acids (FFA) as well as providing antithrombotic
properties associated with its use (Capes et al., 2000; Jain
et al., 1993; Malmberg et al., 1999). Second, adaptive mech-
anisms by means of protective myocardial preconditioning to
chronic hyperglycemia may come into play (Schaffer et al.,
2000). Indeed, it was made evident by the work of Stephen
W et al. that cardiomyocytes exposed in vitro to 72 h of back-
ground hyperglycemia, demonstrate increased expression of
pro-survival factor bcl-2 as well as improved cytosolic cal-
cium homeostasis (Schaffer et al., 2000). Chronic activation
of protein kinase C (PKC) and its upregulation of pro-sur-
vival pathways may also be involved (Schaffer et al., 2000).

The DIGAMI trial is a prospective randomized control
trial involving coronary care units of 19 Swedish hospitals,
that first established a mortality benefit of intensive blood
glucose control with insulin on the outcome of patients with
diabetes suffering AMI (Malmberg et al., 1995). Patients
with an established diagnosis of diabetes or admission blood
glucose levels of >11 mmol/L with or without a history of
diabetes, and a diagnosis of MI in the previous 24 h were
included in the trial and randomly assigned to receive insu-
lin-glucose infusion at admission followed by 3-months insu-
lin therapy or conventional therapy (Malmberg et al., 1995).
The authors discovered a significant reduction in mortality at
1 year in the group that was assigned to insulin therapy, and
distinguished newly diagnosed patients with diabetes from
the ones with a prior history of the diagnosis (Malmberg
et al., 1995). At 1 year, mortality rates in the insulin infu-
sion group were 18.6% compared to 26.1% in the control
group, corresponding to a relative mortality reduction of
29% (p = 0.027). The effect on mortality was even more pro-
nounced in patients without a history of diabetes, and among
patients with non-insulin-dependent diabetes who had never
received insulin and carried a low-risk cardiovascular profile
(Malmberg et al., 1995). Since the mortality benefits were
only significant in 1 year, it is not clear whether intervention
during the peri-infarct period or if long-term glucose control
that followed was the therapeutic intervention (Malmberg
et al., 1995).

Curiously, the DIGAMI-2 trial failed to live up to the ex-
citement initially felt for the benefits of insulin administration
in the AMI population (Malmberg et al., 2005). DIGAMI-2
is a double-blind, prospective RCT that randomized 1253
patients with myocardial infarction and an established type
II diabetes to receiving either 24 h insulinglucose infusion
followed by a subcutaneous insulin-based long- term glucose
control (Group 1), 24 h insulin—glucose infusion followed by
standard glucose control (Group 2) or routine metabolic man-
agement according to local practice (Group 3). The primary
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endpoints were the short term and long-term mortality
among treatment groups 1 and 2. Secondary endpoints were a
comparison of short and long-term mortality between groups
2 and 3. Tertiary endpoints aimed at comparing differences
among the study groups in the number of non-fatal reinfarc-
tion, congestive heart failure, and stroke. DIGAMI-2 failed to
show mortality benefits of long-term insulin administration
in comparison to control groups for similar levels of glucose
control (Malmberg et al., 2005). Mortality results plotted on
Kaplan—Meier curves, after a follow-up of 2 years, showed a
result of 23.4% in group 1, 21.2% in group 2, and 17.9% in
group 3 patients (Malmberg et al., 2005). Reasons why the
trial failed may lie in the study design, where a few differ-
ences are notable between DIGAMI-1 and DIGAMI-2. First,
the diabetes status and blood glucose levels of the patients
included in both studies differed significantly. DIGAMI-1
included all types of patients with an established diagnosis
of diabetes as well as any patient, regardless of the previous
diabetes status, with blood glucose levels of >11 mmol/L.
DIGAMI-2, moreover, focused on including only type II dia-
betes patients without any restrictions on the admission blood
glucose as inclusion criteria. Patients in the DIGAMI-2 trial,
therefore, had better average glycemic controls compared
to patients in DIGAMI-1 (15.5+4.5 vs. 12.8+4.5 mmol/L),
potentially explaining the difference in outcome between the
two trials (Malmberg et al., 2005). Glucose lowering strat-
egies with insulin resulted in more significant decreases in
glycemia in DIGAMI-1 (—5.8 mmol/L) than in DIGAMI 2
(—3.4 mmol/L), which was also reflected in the lowering of
HbAlc (reduction by 1.4% in DIGAMI-1 vs. reduction by
0.5% in DIGAMI-2) (Malmberg et al., 2005).

Defining the value of stress hyperglycemia threshold in
patients with diabetes is difficult and studies may have too
low of a threshold to distinguish between elevations of glu-
cose associated with baseline diabetes from elevations due
to acute physiological stress (Capes et al., 2000; Malmberg
et al., 1999). The baseline glycemia in the patients with dia-
betes included in most of these studies, in “unstressed” phys-
iological state, is often not known (Capes et al., 2000; Kataja
et al., 2017).

1.2 | Hyperglycemia in CS

Hyperglycemia at admission is one of the strongest predic-
tors of short-term mortality in patients with CS (Abdin et al.,
2018; Kataja et al., 2017; Leor et al., 1993; Tada et al., 2006).
Peak glycemia is an independent predictor of mortality in
STEMI patients that develop CS, and survivors show lower
glycemic variability than nonsurvivors (Lazzeri et al., 2015).
The retrospective analysis of subgroups in the Intra-aortic
Balloon Pump in Cardiogenic Shock II (IABP-SHOCK
1) confirmed the important prognostic role of impaired
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glycemic control on the survival of patients with CS (Abdin
et al., 2018). A substudy of the IABP-SHOCK 1I trial retro-
spectively analyzed the prognostic impact of glucose levels
at admission in 513 patients with CS (Abdin et al., 2018).
The results concluded that in patients with STEMI-related
CS, elevated glucose levels at admission are independent
predictors of increased short- and long-term mortality rates,
in a manner that is independent of the diabetes status of the
patients. Another finding from the Abdin et al substudy of the
IABP-SHOCK-II trial was that STEMI patients with CS and
increased glycemic values trended toward increased baseline
lactatemia, had increased CPR requirements, had increased
rates of mechanical ventilation, and increased short- and
long-term mortality rates independent of diabetes, stroke, or
the type of shock (Abdin et al., 2018). Poss et al. (2017) from
the same group published a score called the IABP-Shock 11
score that predicted mortality in patients who developed CS
after STEML. In this score, glucose levels at admission also
emerged as one of the strongest predictors of short-term mor-
tality (Poss et al., 2017). The score was published in 2017,
with admission glucose levels >10.6 mmol/L being directly
correlated with increased mortality (Abdin et al., 2018; Poss
et al., 2017). One of the limitations argued by the authors
themselves was that the study was underpowered and in-
volved only CS patients of ischemic origin. No prospective
studies thus far have been carried out to investigate the im-
pact of insulin and glycemic control on the incidence and
mortality of CS patients.

2 | PATHOPHYSIOLOGY OF
CARDIAC GLUCOTOXICITY

2.1 | Metabolism of glucose by
cardiomyocytes

During physiological aerobic fasting conditions, the heart
predominantly consumes FFA, via the B-oxidation pathway,
in order to account for up to 60%-90% of cardiomyocyte
ATP production (Figure 1) (Opie, 2014; Pascual & Coleman,
2016; Stanley et al., 2005). The remaining ATP produc-
tion is accounted for by glycolysis and the oxidation of ke-
tone bodies, lactate, and amino acids (Opie, 2014; Pascual
& Coleman, 2016; Stanley et al., 2005; Szablewski, 2017).
Glucose and lactate metabolism may account for up to 30%
of myocardial ATP during basal state (Abel, 2004; Opie,
2014). Glucose enters the cardiomyocyte through specific
glucose transmembrane transporters GLUT1 and GLUT4
(Shao & Tian, 2015; Szablewski, 2017). GLUT4 is an in-
sulin-dependent transporter responsible for the majority of
glucose uptake in the adult heart in the postprandial state
(Shao & Tian, 2015; Szablewski, 2017). It is predominantly
present in intracellular vesicles at resting basal states, with

its intracellular vesicles co-containing 20% of total GLUT1
transporters (Kraegen et al., 1993). Its translocation to the
plasma membrane may be induced by both insulin, and
also catecholamines via a-adrenergic stimulation (Rattigan
et al., 1991; Szablewski, 2017). GLUT4 translocation is
also coupled with myocardial contraction, with the conver-
sion of AMP to ATP directly activating the AMPK pathway
(Rattigan et al., 1991; Szablewski, 2017; Young et al., 2000).
GLUT1 expression is substrate dependent, meaning that its
expression increases during fasting and decreases in states
of plethora, possibly a protective mechanism against glucose
overload (Kraegen et al., 1993; Vanhorebeek & Van den
Berghe, 2006). Reactive oxygen species (ROS) are gener-
ated as a result of normal aerobic cellular metabolism and are
necessary for intracellular signaling in cardiomyocytes (Ide
etal., 1999; Opie, 2014). They may also be generated as a by-
product of either xanthine oxidase activity, nitric oxide (NO)
synthase uncoupling, activation of NADPH oxidases, cy-
tochrome P450 pathway activation or through catecholamine
autooxidation (Giordano, 2005). In physiological conditions,
intracellular anti-oxidant systems, buffer these ROS and pre-
vent their accumulation and subsequent cellular injury from
occurring (Conrad et al., 2004; Giordano, 2005; Kaul et al.,
1993; Nordberg & Arner, 2001).

During states of metabolic imbalance such as during ep-
isodes of cellular hypoxia or ischemia, myocardial metabo-
lism switches from aerobic mitochondrial FFA oxidation to
cytosolic anaerobic glycolysis (Opie, 2014). This change is
thought to be more energetically efficient, requiring lower
oxygen consumption per unit ATP produced (Opie, 2014).

2.2 | Pathophysiology of CS

CS has a 40-60% mortality rate (Hasdai et al., 1999; Hochman
et al., 2000) and is the leading cause of death among pa-
tients with AMI (Goldberg et al., 1999; Leor et al., 1993).
Although the principle diagnostic criteria are hemodynamic
in nature, the metabolic and inflammatory changes that take
place during tissue hypoperfusion are the major determinant
of its prognosis (Abdin et al., 2018; Kataja et al., 2017). CS
pathophysiology involves a markedly increased sympathetic
nervous system tone and the release of major stress hormones
that have a side effect of raising blood glucose levels. The
secretion of hypothalamic, pituitary, and counterregulatory
stress hormones, such as cortisol, adrenaline, noradrenaline,
and glucagon, all participate in generating a state of insulin
resistance with increased hepatic glucose output and glyco-
gen breakdown (Dungan et al., 2009). The development of
STEMI and its related CS are associated with a pro-inflam-
matory state, accompanied by the release of proinflamma-
tory cytokines and Damage-associated molecular patterns
(DAMP's) that alter patient prognosis and may potentiate
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FIGURE 1 In states of acute physiological stress, glucose is shunted into cardiomyocytes via upregulated GLUT-1. Glucose is metabolized via

glycolytic and non-glycolytic pathways, generating reactive oxygen species that target intracellular proteins that activate apoptotic pathways. The

positive inotropic effects of insulin are mediated by the activation of the insulin receptor PI3 K/Akt pathway, leading to increased activity of NCX

(a sodium-calcium exchanger) and intracellular calcium accumulation. Insulin also counteracts the negative effects of peroxynitrite by inhibiting

apoptotic pathways in cardiomyocytes. Part of this effect is mediated through the increased expression of HSP70 and its preferential localization

to the plasma membrane with dystrophin. Insulin receptor activation also leads to the translocation of hexokinase (HK) to the mitochondrial

membrane, where it exerts its cardioprotective effects via three mechanisms: (a) suppressing the generation of ROS, (b) inhibiting the release of

cytochrome C (CyC) into the cytosol, and (c) inhibiting the formation of mitochondrial pores

insulin resistance (Anand et al., 2005; Latet et al., 2015;
Pudil et al., 2001; Shpektor, 2010; Van Linthout & Tschope,
2017; Zhang et al., 2017). There seems to be growing evi-
dence of both systemic and cardiac glucose-mediated toxic-
ity (Dungan et al., 2009; Guanghong et al., 2018; Guanghong
et al., 2018; Hirsch & O'Brien, 2012; Isabella et al., 2019;
Karina et al., 2014; Vanhorebeek et al., 2009; Vanhorebeek
& Van den Berghe, 2006; Wold Loren et al., 2005) providing
a link between the mortality benefits of lowering blood glu-
cose concentrations and insulin therapy in “cardiac” patients.

2.3 | The role of inflammation in
myocardial injury

In both heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF) and heart failure with reduced ejection fraction

(HFrEF) patients, elevated levels of circulating inflamma-
tory biomarkers are correlated with disease severity and
increased mortality (Anand et al., 2005; Latet et al., 2015;
Torre-Amione et al., 1996; Van Linthout & Tschope, 2017;
Zhang et al., 2017). CRP levels in HF patients are a marker
of severity correlate directly correlated with mortality
(Anand et al., 2005). Both innate and adaptive immune
mechanisms are responsible for the adverse myocardial
remodeling in HF patients that subsequentially leads to
ventricular dysfunction (Blyszczuk et al., 2009; Seta et al.,
1996; Sutton & Sharpe, 2000; Van Linthout & Tschope,
2017; Zhang et al., 2017). Elevated myocardial wall tension
and stressed, necrotic cardiomyocytes release DAMPs that
are potent activators of innate immunity (Liu et al., 2015;
Zhang et al., 2017). These DAMPs, such as mitochondrial
DNA, ATP and matrix proteins, activate the inflamma-
tory cascade through the stimulation of Toll-like receptors
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(mainly TLR4) and the NLRP3 inflammasome (Liu et al.,
2015; Seta et al., 1996; Van Linthout & Tschope, 2017;
Zhang et al., 2017). The resultant upregulation of NFxB
induces the release of several inflammatory cytokines
and chemokines (Anker & Coats, 2002; Liu et al., 2015;
Zhang et al., 2017). IL-1p, IL-6, IL-8, IL-17, and TNF-«
are released by several immune cells in response to cardio-
myocyte injury, leading to the local expression of soluble
adhesion molecules (Liu et al., 2015; Seta et al., 1996; Van
Linthout & Tschope, 2017; Zhang et al., 2017). A state of
systemic inflammatory response syndrome with vasople-
gia develop as tissue hypoperfusion persists, explaining
why a significant proportion of CS nonsurvivors have a
normal cardiac index but variable systemic vascular resist-
ance profiles (Ferdinandy et al., 2000; Lim et al., 2003;
Zhang et al., 2017). One potential explanation regarding
this phenomenon seems to be the increased expression of
inducible NO synthase (iNOs) by the vascular endothelium
and cardiomyocytes (Feng et al., 2001; Ferdinandy et al.,
2000; Forstermann et al., 1994; Lim et al., 2003). Excess
NO is produced by iNOs under the influence of TNF-a,
IL-1pB, and IFN-y (Feng et al., 2001; Ferdinandy et al.,
2000; Forstermann et al., 1994; Lim et al., 2003). NO at
supraphysiological levels has negative inotropic effects
and is responsible for systemic vasodilation (Feng et al.,
2001; Ferdinandy et al., 2000; Forstermann et al., 1994;
Lim et al., 2003). The heterogeneous profiles of periph-
eral vascular resistance are also explained by the second-
ary intestinal ischemia that follows the low-flow state of
patients with CS (Brunkhorst et al., 1999; Shpektor, 2010),
with associated robust proteolysis (Bauza-Martinez et al.,
2018). The increased permeability of the ischemic bowel
favors bacterial and endotoxin translocation and increased
systemic inflammation that further compromises prognosis
(Brunkhorst et al., 1999; Shpektor, 2010).

At best there exists a statistical correlation linking glu-
cose elevation to the degree of systemic inflammation in
myocardial infarction (Marfella et al., 2003; Modan et al.,
1975; Terlecki et al., 2013). Hyperglycemia leads to the
elaboration of peroxynitrite that is responsible for cardio-
myocyte apoptosis and cytokine-induced decrease in myo-
cardial contractility (Dungan et al., 2009; Ferdinandy et al.,
2000; Marfella et al., 2009; Pacher et al., 2005). TNF-a is
known to increase insulin resistance as was demonstrated
by several human and animal studies through its action on
insulin receptor signaling pathway (Dungan et al., 2009;
Hotamisligil, 1999; Hotamisligil & Murray, 1994; Lang
et al., 1992). In STEMI there is an associative link between
elevated glycemia and inflammation as seen with increased
leucocyte counts, increased CRP levels, and elevated IL-18
levels (Marfella et al., 2003, 2009; Pacher et al., 2005;
Terlecki et al., 2013). Furthermore, elevated blood glucose
is responsible for exacerbating ischemia-reperfusion injury

by means of enhancing endothelin-1 production by car-
diomyocytes (Verma et al., 2002). Tight glycemic control
during these ischemic insults has been associated with a re-
duction in early postinfarction remodeling (Marfella et al.,
2009), pointing to a potential benefit of insulin administra-
tion in these situations.

2.4 | Cardiac glucotoxicity, a refined concept
Cardiac glucose toxicity, which we will define as “Cardiac
glucotoxicity,” provides a pathophysiological explana-
tion for the observed negative outcomes on cardiovascular
function. It reflects the variety of negative cardiometabolic
effects observed secondary to a supraphysiological glucose
insult (Brownlee, 2005; Cao et al., 2011; Mendelson Scott,
2008; Opie, 2014; Rossetti et al., 1990; Zeng et al., 2014).
Indeed, glucotoxicity seems to affect myocardial function
by altering both cardiomyocyte and endothelial cell func-
tion as made evident by human and animal models of dia-
betic cardiomyopathy. Human endothelial cells exposed to
repetitive acute glucose fluctuations in vitro show signs
of dysfunction with increased rates of apoptosis and el-
evated oxidative stress responses (Gunst & Schetz, 2009;
Quagliaro et al., 2003).

From a molecular perspective, pathologic acute eleva-
tions in glycemia may result in the shunting of glucose via
a noninsulin-dependent GLUT-1 transporter inside cardio-
myocytes, as is the case in peripheral tissues (Dungan et al.,
2009; Vanhorebeek & Van den Berghe, 2006). In a dog
model of myocardial ischemia, GLUT-1 mRNA and poly-
peptide expression were increased in ischemic cardiomyo-
cytes (Feldhaus & Liedtke, 1998). GLUT-1 upregulation has
also been shown to occurs during critical illness, induced
by cytokines and by the hypoxic-ischemic environment
through the possible upregulation of the hypoxia-inducible
factor-1a in the heart (Abel, 2004; Brosius et al., 1997; Chen
et al., 2001; Dungan et al., 2009; Feldhaus & Liedtke, 1998;
Shao & Tian, 2015). In the diabetic cardiomyopathy model,
glucose overload results in the accumulation of glycolysis
substrates that carry several metabolic fates. These are the
shunting via the polyol or the hexosamine pathway, cytosolic
PKC activation or the generation of advanced glycation end
products (AGE's) (Guanghong, Hill, et al., 2018; Guanghong,
Whaley-Connell, et al., 2018; Isabella et al., 2019; Karina
et al., 2014; Shah & Brownlee, 2016; Sugamura & Keaney,
2011; Wold Loren et al., 2005). Dysregulated NO metabo-
lism, as well as excessive RAAS and NADPH oxidase ac-
tivity have been also implicated in the generation of cardiac
ROS in the diabetic rat model (Guanghong, Hill, et al., 2018;
Guanghong, Whaley-Connell, et al., 2018; Isabella et al.,
2019; Karina et al., 2014; Shah & Brownlee, 2016; Wold
Loren et al., 2005).
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2.5 | The polyol pathway etal., 2010). O-linked GlcNAc, modifications have also been

The upregulation of the polyol pathway results in Aldose
reductase mediated metabolism of glucose into sorbitol,
consuming NADPH, and consequently depleting cytosolic
glutathione levels (Bonnefont-Rousselot et al., 2000; Chung
et al., 2003; Guanghong, Hill, et al., 2018; Guanghong,
Whaley-Connell, et al., 2018; Isabella et al., 2019; Karina
et al.,, 2014; Lee & Chung, 1999; Shah & Brownlee, 2016;
Wold Loren et al., 2005). Polyol pathway activation has
been linked to increased oxidative and osmotic stress in
the rodent diabetic cardiomyopathy model (Bonnefont-
Rousselot et al., 2000; Chung et al., 2003; Guanghong,
Hill, et al., 2018; Guanghong, Whaley-Connell, et al.,
2018; Isabella et al., 2019; Kador & Kinoshita, 1985;
Karina et al., 2014; Lee & Chung, 1999; Liang-jun, 2018;
Shah & Brownlee, 2016; Wold Loren et al., 2005). Such
mechanisms could be involved in the heart, during an acute
supraphysiological glucose load, although little data are
available. Wai Ho Tang et al did show a link between polyol
mediated oxidative stress and Sarcoplasmic/Endoplasmic
Reticulum Calcium ATPase (SERCA) mediated contrac-
tile dysfunction in the rat heart (Ho et al., 2010). His find-
ings support oxidative stress-mediated cardiac dysfunction
attributed to polyol pathway activation (Ho et al., 2010).
In this setting, glutathione depletion sets the grounds for
creating a state of cellular imbalance between ROS and an-
tioxidants (Bonnefont-Rousselot et al., 2000; Chung et al.,
2003; Guanghong, Hill, et al., 2018; Guanghong, Whaley-
Connell, et al., 2018; Ho et al., 2010; Isabella et al., 2019;
Kador & Kinoshita, 1985; Karina et al., 2014; Lee &
Chung, 1999; Liang-jun, 2018; Shah & Brownlee, 2016;
Wold Loren et al., 2005).

2.6 |
(HBP)

The hexosamine biosynthesis pathway

Increased activation of the hexosamine pathway may also
play a role in the negative cardiovascular outcomes observed
in stress hyperglycemia (Guanghong, Whaley-Connell, et al.,
2018; Karina et al., 2014). Post-translational alterations of
SERCA and calcium/calmodulin-dependent protein kinase
result in altered calcium homeostasis and decreased dias-
tolic relaxation in the rodent diabetic cardiomyopathy model
(Guanghong, Hill, et al., 2018; Guanghong, Whaley-Connell,
et al., 2018; Karina et al., 2014; Yokoe et al., 2010). The ele-
vated cytosolic generation of O-linked N-Acetylglucosamine
(GIcNAc), a byproduct of the hexosamine pathway, is impli-
cated in post-translational modifications of phospholamban
that directly results in SERCA inhibition leading to diastolic
dysfunction (Guanghong, Hill, et al., 2018; Guanghong,
Whaley-Connell, et al., 2018; Karina et al., 2014; Yokoe

observed on actin filaments, explaining in part the decreased
submaximal force observed in diabetic hearts (Ho et al.,
2010). Basal short term activation of this pathway has been
shown to be cardioprotective and promote survival pathways
(Jones et al., 2008). More chronic activation of the HBP, for
the timing of several weeks, seems to be what is deleterious
for the cardiomyocyte, and therefore put in doubt its involve-
ment in the negative cardiovascular prognosis in the setting
of acute stress hyperglycemia (Guanghong, Hill, et al., 2018;
Guanghong, Whaley-Connell, et al., 2018; Karina et al.,
2014; Ramirez-Correa et al., 2008; Yokoe et al., 2010).

2.7 | Hyperglycemia and oxidative stress
NADPH oxidase activation is the main source of ROS in
the heart, forming superoxide radicals through the consump-
tion of NADPH and molecular oxygen (Karina et al., 2014;
Sugamura & Keaney, 2011). The two other main sources are
the mitochondrial respiratory chain that generates superox-
ides and the NO synthase (Brand et al., 2004; Karina et al.,
2014; Nishikawa et al., 2000; Sugamura & Keaney, 2011).
NADPH oxidase has been involved in the pathogenesis of
diabetic cardiomyopathy, with evidence principally obtained
from the animal model (Pagano et al., 1998). It may be ac-
tivated by means of angiotensin II (ANG II), endothelin-1
(ET-1), RAGE receptor signaling, and TNF-a (De Keulenaer
et al., 1998; Karina et al., 2014; Laskowski et al., 2006; Li
et al., 1999; Moller, 2000; Nakagami et al., 2003; Pagano
et al., 1998). Its activity is increased in diabetic hearts, caus-
ing increased oxidative stress and promoting LV interstitial
fibrosis with cardiomyocyte hypertrophy (Karina et al., 2014;
Li et al., 2002; Ritchie et al., 2005; Ritchie & Delbridge,
2006). Increased expression of NFkB, with the expression
of profibrotic genes and matrix metalloproteinases activation
seem to mediate the pro-fibrotic changes observed (Karina
et al., 2014; Seddon et al., 2007). In the acute hyperglycemia
mouse model, there is evidence that an acute elevation of glu-
cose leads to an increase in infarct size during reperfusion in
AMI, mediated increased NADPH oxidase activity (Zequan
et al., 2009).

ROS are also generated by the metabolism of glucose via
its “alternative metabolic pathways” in the heart, being the
polyol pathway and the hexosamine biosynthesis (Karina
et al., 2014; Leor et al., 1993; Torre-Amione et al., 1996).
The end result is a state of dysregulated calcium homeo-
stasis that seems to also contribute to both the systolic and
diastolic dysfunction observed in the diabetic cardiomyop-
athy (Karina et al., 2014; Leor et al., 1993; Talukder et al.,
2008). Indeed, calcium reuptake by the sarcoplasmic retic-
ulum is reduced, slowing diastolic relaxation (Guanghong,
Hill, et al., 2018; Leor et al., 1993; Talukder et al., 2008).
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Although evidence from animal studies seems to point to-
ward the pathophysiological implication of the cited path-
ways in the chronic cardiac dysfunction of patients with
diabetes, more evidence on their role during stress hyper-
glycemia is needed.

2.8 | Role of AGEs in diabetic
cardiomyocytes

Advanced glycation end products (AGEs) have been im-
plicated in the pathogenesis of chronic complications of
diabetes and aging (Candido et al., 2003; Jia et al., 2016;
Jyotiska et al., 2018; Karina et al., 2014; Leor et al., 1993;
Zequan et al., 2009). Their participation in cardiac pa-
thology during diabetes has also been demonstrated in the
rodent model, possibly acting either by isolated cellular
protein cross-linking or by means of the RAGE recep-
tor signaling (Jyotiska et al., 2018; Karina et al., 2014;
Leor et al., 1993). Modifications in extracellular matrix
proteins such as collagen have been observed as a con-
sequence of AGE pathobiology (Jyotiska et al., 2018;
Karina et al., 2014; Leor et al., 1993). Although AGE me-
diated pathology is regarded as a chronic process, with
gradual build-up taking up to decades to be observed in
humans, there is evidence pointing toward its implication
in the acute setting (Jyotiska et al., 2018; Karina et al.,
2014; LaPar et al., 2012; Leor et al., 1993; Zequan et al.,
2009). Indeed, a study published in the American journal
of respiratory cell and molecular biology in 2011, dem-
onstrated that acute hyperglycemia mediated ischemia
of reperfusion in the post-transplant rodent lung model
involved RAGE receptor activation (LaPar et al., 2012).
RAGE receptor knock out attenuates ischemia of reperfu-
sion during an acute glucose insult (LaPar et al., 2012).
Indeed, RAGE receptor activation directly stimulates the
activity of NADPH oxidase, potentiating the formation of
ROS (Jyotiska et al., 2018; Karina et al., 2014; Leor et al.,
1993).

2.9 | PKC pathway activation

In diabetic cardiomyocytes, glucose overload leads to dia-
cylglycerol accumulation, which is responsible for the ac-
tivation of B and 9 isoforms of PKC (Davidoff et al., 2004;
Falcao-Pires et al., 2011; Geraldes & King, 2010; Karina
et al., 2014; Leor et al., 1993). PKC is directly responsible
for myocardial ROS generation through the activation of
NADPH oxidase (Karina et al., 2014; Leor et al., 1993; Zeng
etal., 2014). PKC activation in the diabetic heart induces car-
diomyocyte hypertrophy and apoptosis and increases the ex-
pression of connective tissue growth factor and transforming

growth factor-p1 (Davidoff et al., 2004; Falcao-Pires et al.,
2011; Geraldes & King, 2010; Karina et al., 2014; Koya
etal., 1997; Leor et al., 1993; Wakasaki et al., 1997). The lat-
ter have been linked to the systolic and diastolic dysfunction
observed in hearts of patients with diabetes (Karina et al.,
2014; Wakasaki et al., 1997). Other molecular targets of ac-
tivated PKC include cytosolic phospholipase A2, the Na/K-
ATPase, and transcription factors of various profibrotic,
procoagulant (PAI), and pro-inflammatory genes (TNF-a
and NFkB), linking glucose overload to inflammation, oxi-
dative stress, and myocardial fibrosis (Karina et al., 2014;
Koya et al., 1997; Leor et al., 1993). Once again, the role of
PKC activation in cardiomyocytes during acute stress hyper-
glycemia is unknown.

2.10 | Altered FFA metabolism

During states of systemic insulin resistance, the resultant de-
creased GLUT4 translocation at the plasma membrane con-
tributes to the decreased availability of glycolytic substrates
for cardiomyocytes, shifting the metabolic pathway to the ex-
cessive consumption of FFA (Chakrabarti et al., 2012). Fatty
acid metabolism is well known to necessitate more oxygen
consumption in comparison with that of glycolysis. The ex-
cessive FFA oxidation during ischemia is believed to con-
tribute to decreased myocardial contractility and increases
the risk of arrhythmia (Chakrabarti et al., 2012). In states of
reduced oxygen delivery and increased myocardial oxygen
demand, the inability to switch to glucose oxidation increases
myocardial susceptibility to LV dysfunction and ischemia
(Liu et al., 1996; Lopaschuk Gary & Stanley, 1997).

2.11 | Endothelial NO synthase and its role
in cardiac function

From a physiological perspective, insulin influences the
bioavailability of cardiomyocyte NO by stimulating the ac-
tivity of the eNO synthase inside endothelial cells (Jia et al.,
2016; Muniyappa et al., 2007; Nathan & Xie, 1994; Zeng &
Quon, 1996). The deficit in NO that results from the insulin
resistance state negatively affects both the coronary circula-
tion and the myocardial contractile apparatus (Karina et al.,
2014; Leor et al., 1993; Muniyappa et al., 2007). Decreased
NO bioavailability leads to decreased coronary vasodila-
tory reserve and diastolic dysfunction in cardiomyocytes
(Jia et al., 2016; Karina et al., 2014; Leor et al., 1993;
Muniyappa et al., 2007). The latter occurs by means of cal-
cium cytosolic overload from decreased SERCA activity as
well as through the phosphorylation of titin into a stiff non-
compliant isoform (Jia et al., 2016; Karina et al., 2014; Leor
et al., 1993).
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2.12 | Contractile proteins and
glucose overload

Hearts of patients with diabetes demonstrate alterations in
contractile protein expression and phosphorylation, both
linked to the development of LV systolic and diastolic dys-
function (Jia et al., 2016). Chronic hyperglycemia results in
a shift in myosin heavy chain expression from a V1 to a V3
isoform (Cai & Kang, 2001; Guanghong, Hill, et al., 2018;
Pollack et al., 1986). The phosphorylation of troponin I also
contributes to the contractile dysfunction that accompanies
diabetic cardiomyopathy, by altering myosin light chain-2
and troponin I cross-talk (Guanghong, Hill, et al., 2018;
Pollack et al., 1986). Several cardiomyocyte hypertrophy
related genes, such as f-myosin heavy chain, insulin-like
growth factor 1 receptor, and B-type natriuretic peptide are
upregulated in the diabetic cardiomyopathy by means of in-
creased oxidative stress and insulin resistance (Cai & Kang,
2001; Guanghong, Hill, et al., 2018; Jia et al., 2016; Karina
etal., 2014; Leor et al., 1993).

2.13 | Procoagulant effect of hyperglycemia
The procoagulant effect of hyperglycemia may provide
another link in the explanation of the increased mortality
observed in AMI and CS patients. Hyperglycemia medi-
ates the transcription of coagulation factors such as tissue
factor, Factors VII and VIII, induces direct platelet acti-
vation, and exposes coagulation factors through the dis-
ruption of the endothelial glycocalyx layer (Boden et al.,
2007; Ceriello, 1993; Ceriello et al., 1988; Lemkes et al.,
2010; Rao et al., 1999). Non-enzymatic glycation of coagu-
lation factors has also been implicated in its procoagulant
pathogenesis (Lemkes et al., 2010). Acute hyperglycemia
in patients without diabetes increases the procoagulant ac-
tivity of Factor VII and increases thrombin—antithrombin
complexes and soluble tissue factor (sTF) in an insulin-
independent manner (Lemkes et al., 2010; Stegenga et al.,
2008). The hyperinsulinemia that accompanies acute hy-
perglycemia has been shown to increase levels of PAI-1,
thus leading to the inhibition of fibrinolysis and further
increasing prothrombotic activity (Lemkes et al., 2010;
Stegenga et al., 2008). It would seem that hyperglycemia
and hyperinsulinemia are both independently responsible
for the development of a prothrombotic state, each having
the ability to potentiate the another. Evidence of the pro-
thrombotic activity of glucose is also observed in patients
with acute MI. Admission glucose >7.0 mmol/L in patients
with STEMI has been linked to significantly increased
thrombin-antithrombin complexes and platelet activation,
as measured by soluble CD40 ligand levels (Lemkes et al.,
2010; Vaidyula et al., 2006).
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3 | THE EFFECTS OF INSULIN
3.1 | Insulin and its cardioprotective effects

Insulin exerts positive cardiovascular effects by directly al-
tering cardiomyocyte cellular biology (Figure 2) (Dandona
et al., 2009; Ng et al., 2012). Insulin administration seems
to counteract the negative systemic effects of glucotoxicity,
while exerting positive inotropic effects on the myocardium
(Dandona et al., 2009; Hsu et al., 2006; Ng et al., 2012). The
ability to counteract oxidative stress-mediated cellular injury
by suppressing peroxynitrite (ONOO™) production, as well
as its ability to inhibit cardiomyocyte apoptosis, make insu-
lin an interesting potential therapeutic strategy for conditions
such as acute heart failure and CS (Jiet al., 2010; Kline et al.,
1997; Ng et al., 2012). The positive inotropic effects increase
with insulin dose and are mediated by both calcium-depend-
ent and calcium-independent mechanisms (Hsu et al., 2006;
Lewinski et al., 2005; Lucchesi et al., 1972). Von Lewinski
and collaborators showed that insulin transiently increases
intracellular calcium levels by means of enhancing the ac-
tivity of the sodium-calcium exchanger on the sarcolemma
of cardiomyocytes and, consequently, increasing sarcoplas-
mic reticulum calcium content via enhanced activity of SR
calcium-ATPase (Lewinski et al., 2005; Maier et al., 1999;
Muniyappa et al., 2007). These positive inotropic effects are
independent of both B-adrenergic stimulation and the rate
of myocardial glycolysis (Lee & Downing, 1976; Lucchesi
et al., 1972; Maier et al., 1999). Insulin receptor activation
also leads to increased cardiomyocyte expression of HSP70,
a chaperone protein. Insulin treatment administered in rats
after 30 min of ischemia leads to the preferential colocaliza-
tion of Heat Shock Protein 70 (HSP70) to the plasma mem-
brane with dystrophin (Li et al., 2006). This phenomenon has
been correlated with improved myocardial recovery during
ischemia-reperfusion injury (Li et al., 2006). It is thought
that the myocardial protective effects of HSP70 localization
are due to the activation of prosurvival cell signaling path-
ways when HSP70 colocalizes with dystrophin at the plasma
membrane (Li et al., 2006). Reperfusion injury salvage ki-
nase pathway signaling (RISK signaling), initiated by insulin
receptor activation, leads to the translocation of intracellu-
lar hexokinase to the mitochondrial membrane, which is an
event that leads to the inhibition of cardiomyocyte apoptosis
(Da-Silva et al., 2004; Ng et al., 2012; Pastorino et al., 2002).
Hexokinase translocation to the mitochondrial membrane
suppresses the generation of ROS by the hexosamine path-
way and inhibits the release of cytochrome C into the cytosol,
preventing the activation of caspases and the activation of
proapoptotic pathways (Lewinski et al., 2005; Lucchesi et al.,
1972; Marfella et al., 2003). Furthermore, hexokinase trans-
location inhibits the opening of mitochondrial transitional
pores, thus preventing the permeabilization of mitochondrial
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FIGURE 2 Pathophysiology of stress hyperglycemia and cardiac glucotoxicity

membranes (Da-Silva et al., 2004; Ng et al., 2012; Pastorino
et al., 2002). Insulin seems to exert its cardioprotective ef-
fects via alterations in vascular tone. Indeed, insulin bind-
ing to its receptor activates the PI3 K-Akt pathway, which is
responsible for the induction of NO synthase in endothelial
cells (Brownsey et al., 1997; Ng et al., 2012). The increased
NO production allows for coronary vasodilation and in-
creased coronary blood flow, as well as vasodilation in skel-
etal muscle vasculature (Ng et al., 2012; Rogers et al., 1977).
Widespread decreased peripheral vasculature resistance, and
redistribution of blood flow may favor cardiac output in-
crease (Aljada & Dandona, 2000; Ng et al., 2012).

3.2 | Anti-inflammatory effects of insulin

The anti-inflammatory properties of insulin are mainly attrib-
uted to its ability to reduce oxidative stress (Dandona et al.,
2009; Ng et al., 2012). However, direct suppression of sev-
eral immune checkpoints is observed with insulin infusion.
Insulin administration during acute STEMI was associated
with decreased levels of CRP of up to 40% and decreased

serum amyloid protein during the initial 24-h period
(Chaudhuri et al., 2004; Dandona et al., 2009; Wong et al.,
2004). From a molecular standpoint, insulin inhibits key in-
tracellular signaling pathways, such as the MAPK pathway,
JNK, and NFkB, resulting in decreased plasma levels of IL-6,
TNF- a and endothelial adhesion molecules (Dandona et al.,
2009; Ng et al., 2012).

3.3 | Clinical evidence of the effect of insulin
on cardiovascular endpoints

Randomized control trials evaluating the effects of insulin on
the incidence of chronic heart failure in patients with diabe-
tes, failed to show any benefits of its administration in lower-
ing the hospitalization rates for heart failure (Fitchett David
et al., 2017; Gilbert & Krum, 2015; Pocock et al., 2006; The
ORIGIN Trial Investigators, 2012). No large scale rand-
omized prospective data are currently available concerning
the effects of insulin on clinical outcomes in patients with
established heart failure (Fitchett David et al., 2017; Gilbert
& Krum, 2015). In fact several papers exist on the matter but
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none have been designed to or contained adequate power in
order to analyze the correlation between insulin and the inci-
dence of heart failure (Fitchett David et al., 2017; Gilbert &
Krum, 2015). The retrospective evidence available is more
controversial, with studies showing either no mortality dif-
ferences in comparison to HF patients with diabetes treated
with oral antidiabetic agents, or increased mortality in insu-
lin-requiring patients (Fitchett David et al., 2017; Gilbert &
Krum, 2015). Part of the explanation for the latter could be
the increased severity of disease that accompanies insulin-
requiring diabetes.

The BARI-2D trial is a prospective RCT that included
2368 patients with type II diabetes and stable coronary artery
disease to receive either prompt revascularization (percutane-
ous coronary intervention or coronary-artery bypass grafting)
with intensive medical therapy or intensive medical therapy
alone followed by insulin-sensitization or insulin-provision
therapy alone (Frye et al., 2009). The primary outcome
measured was the rate of death of any cause at 5 years. The
secondary endpoint measured was a composite of death and
major cardiovascular events, being myocardial infarction and
stroke. After a follow-up of 5 years, there were no statisti-
cally significant differences for both primary and secondary
outcomes between the chosen revascularization versus med-
ical strategy and between the insulin-sensitizing versus in-
sulin-provision group (Frye et al., 2009). The 5-year rate of
survival rate in the revascularization group was 88.3% with
87.8% survival rate in the medical therapy group. When com-
paring the insulin strategies, the 5-year survival rate in the
insulin sensitization group was 88.2% I comparison to 87.9%
in the insulin provision group (Frye et al., 2009). There were
no significant differences in the rate of freedom from major
cardiovascular events among the compared groups (Frye
et al., 2009).

The clinical evidence of insulin administration on out-
comes in myocardial infarction remains mixed and inconclu-
sive. The CREAT-ECLA trial disproved what earlier trials
on the benefits of glucose-insulin and potassium (GIK) in-
fusion in myocardial infarction showed (Fitchett David et al.,
2017; Gilbert & Krum, 2015; Mamas Mamas et al., 2010;
The CREATE-ECLA Trial Group Investigators®, 2005).
The early administration of GIK in the pre-hospital setting
during AMI still needs further research and no conclusions to
this day may be withdrawn. One of the latest meta-analyses
published by Mamas et al. (2010) failed to show a mortality
benefit of GIK in AMI, despite the data collected from 16
randomized trials with 28,000 patients. Both DIGAMI and
HI-5 studies did not show early mortality benefits of insu-
lin administration in AMI (Cheung et al., 2006; Malmberg
et al., 1995). Both trials do, however, point toward a benefit
of good glycemic controls on AMI outcome, although solely
the 1 year-mortality of the DIGAMI trial was significantly
lower for the insulin-treated group (Cheung et al., 2006;
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Malmberg et al., 1995). A major critique of the HI-5 study is
the mean duration of symptom onset of 13 h to the initiation
of insulin therapy (Cheung et al., 2006). The DIGAMI trial
and the Dutch GIK trial also included patients up to 24 h after
onset of symptoms (Malmberg et al., 1995; Van der Horst
et al., 2003). Patients included in the intervention group of
the DIGAMI trial also benefited from an additional 3 months
of insulin therapy which could potentially account for the
long-term mortality benefit observed at 1 year (Malmberg
et al., 1995). We, therefore, do not know whether peri-infarc-
tion tight glycemic control or long-term insulin therapy is the
significant therapeutic intervention for the AMI population
(Malmberg et al., 1995). It would seem of key importance to
determine whether or not there is a therapeutic time window
in cardiac patients with AMI for insulin therapy. Stricter and
more rigorous measures should be implemented to impose
early insulin administration as early as symptom onset in
order to investigate whether or not there is a benefit of in-
sulin on outcome in AMI. The most recent and encouraging
IMMEDIATE trial, published in 2012, did find benefits of
GIK administration in AMI patients with a 52% reduction in
cardiac arrest or in-hospital mortality with select group anal-
ysis even showing reduced infarct size on imaging (Selker
et al., 2012).

4 | GLYCEMIA IN CRITICALLY
ILL PATIENTS WITH CS AND
FUTURE PERSPECTIVES

4.1 | Blood glucose targets in CS

Optimal blood glucose targets in CS are unknown.
Recommendations for blood glucose management in MI pa-
tients complicated by CS are, therefore, unavailable and ex-
trapolated from those applied in AMI and critically ill patients.
Among CS patients' blood glucose targets of 8—10 mmol/L
are recommended with the use of intravenous insulin (Capes
et al., 2000; Finney et al., 2003; Thiele et al., 2019; Van de
Werf et al., 2008; Van den Berghe et al., 2006). The reasoning
supporting such practice stems from large studies that illus-
trate the U-shaped relationship between glycemic controls and
mortality in critically ill patients (Pinto et al., 2005; Siegelaar
et al., 2010; The NICE-SUGAR Study Investigators, 2009).
Indeed, both episodes of hyperglycemia and hypoglycemia
have a negative impact on survival in these patients (Pinto
et al., 2005; Siegelaar et al., 2010; The NICE-SUGAR Study
Investigators, 2009). A randomized control trial conducted
by Van den Berghe et al showed a clear survival benefit in
critically ill surgical patients who were treated with intensive
insulin therapy regardless of whether a previous diagnosis of
diabetes had been made (Van den Berghe et al., 2001). The
same results were not reproduced completely in medical ICU
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patients, although prolonged treatment with insulin for 72 h
did show a survival benefit (Van den Berghe et al., 2006).
Moreover, tight glycemic controls of 4.5 to 6.0 mmol/L with
intensive insulin treatment as was protocoled in the NICE-
SUGAR trial showed an increase in mortality presumably
due to episodes of hypoglycaemia (The NICE-SUGAR Study
Investigators, 2009). When analyzing the results of the major
studies that investigate glucose targets with insulin adminis-
tration in patients with acute coronary syndrome, DIGAMI,
ECLA and GIPS showed decreased mortality with glucose
targets between 6.93 and 10.9 mmol/L (Malmberg et al.,
1995; The CREATE-ECLA Trial Group Investigators®,
2005; Van der Horst et al., 2003). Having more permissive
targets of less than 16 mmol/L as was the case of POL-GIK
trial increases mortality as does having a lower threshold of
3.96-10 mmol/L, in the HI-5 study. Cardiac performance is
directly impacted by both hyperglycemia and hypoglycemia,
the latter being associated with an increased adrenergic tone
that favors recurrent myocardial ischemia and the develop-
ment of triggered ventricular arrhythmias (Chow et al., 2014;
Zhang & Zhou, 2016).

4.2 | Hyperglycemia and prognosis of
ICU patients

Numerous adult and pediatric prospective and retrospec-
tive studies have established a positive correlation between
hyperglycemia during critical illness and mortality, even
at modest degrees of hyperglycemia (Macrae et al., 2014;
Srinivasan, 2012; Van den Berghe et al., 2001; Vlasselaers
et al., 2009). The development of hyperglycemia in the ICU
setting is clearly correlated with increased duration of hospi-
tal stays, increased duration of mechanical ventilation, and
increased likelihood of CPR and of developing infectious
complications (Abdin et al., 2018; Dungan et al., 2009; Sung
et al., 2005).

43 | SGLT-2 inhibitors and heart failure

In recent years the innovative SGLT-2 inhibitors (iS-
GLT-2s) have gained increasing popularity in the treat-
ment of type II diabetes. Three large well-powered RCT's,
EMPAREG, DAPA-HF, and EMPEROR showed major car-
diovascular mortality benefits and decreased hospitalization
rates for heart failure in the groups treated with iSGLT-2 s
(McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020; Zinman et al.,
2015). McMurray et al. (2019), the authors of DAPA-HF,
compared dapagliflozin, an SGLT2 inhibitor, to placebo
among 4744 patients with HFrEF. Patients in this trial were
adults of at least 18 years of age, with NYHA class II-IV
symptoms and an LVEF of 40% or less. The results showed

a statistically significant reduction in rehospitalization for
worsening HF, as well as a reduction in cardiovascular-
related deaths among patients with HFrEF, regardless of
diabetes status (McMurray et al., 2019). The current mecha-
nisms involved in the cardiovascular benefits of SGLT2 in-
hibitors remain a topic of active discussion. The authors cite
the possible diuretic effect of dapagliflozin, as well as its
potential effects on cardiac metabolism, fibrosis, and vas-
cular function (McMurray et al., 2019). The positive effects
of SGLT2 inhibitors may be mediated by the inhibition of
sodium-hydrogen exchange, but further studies are needed
to elucidate the matter (Packer et al., 2017). These results
are encouraging and further our understanding of the inter-
action between glucose metabolism and cardiac function.
Interestingly, it would be of benefit to determine whether
these new SGLT?2 inhibitors have an impact on outcomes
such as mortality and cardiac function in patients with
HFpEF or in patients with AMI complicated by CS. If the
theory that the diuretic properties of dapagliflozin are the
cause of its positive cardiac effects, prospective analysis of
urine output should show significantly increased 24-h urine
volume in the treated group. With all this in mind, it would
seem that the interplay between glucose, inflammation, in-
sulin, and cardiomyocytes warrants further research.

5 | CONCLUSION

Several studies highlight the impact of glucose metabolism
on cardiac function, with an emphasis on stress hypergly-
cemia and its cardiotoxic effects. Stress hyperglycemia and
the myocardium intersect at a cardiometabolic carrefour
where inflammation, oxidative stress, and reperfusion is-
chemia come together and interact. It would seem that the
relationship between insulin therapy and heart function is
complex and subtle, with the benefits of insulin therapy dur-
ing stress hyperglycemia states in myocardial infarction still
remaining controversial. Although a great deal of research
has been undertaken to elucidate glucose-heart interactions,
there remains a lot of questions to be answered. The im-
pact of stress hyperglycemia and its molecular pathogenesis
on cardiac dysfunction, the optimal glucose targets as well
as the insulin doses and timing to be recommended dur-
ing states of acute heart failure and myocardial infarction
are some of the topics and controversies that stimulate our
curiosity. Moreover, with regard to which therapeutic in-
tervention improves prognosis. There is no clear evidence
available to distinguish between which of the two treatment
strategies, being the achievement of a physiological state of
euglycemia or the administrating insulin, improves survival
in critically ill “cardiovascular” patients subject to stress
hyperglycemia. Thinking ahead, the new SGLT?2 inhibitors
seem to provide a promising therapeutic strategy that targets
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the cardiometabolic interactions of glucose and the heart.
Their impact on the outcome of acute heart failure as well as
on HFpEF seems to be a promising area of research. In the
future, it may also be of interest to focus scientific research
on specific metabolomic profiles of cardiomyocytes during
sates acute hyperglycemia, to further elucidate the impact of
certain metabolic pathways on cardiac function. Perhaps the
implementation of rigorous protocols of early insulin admin-
istration in cardiac ICU patients with stress hyperglycemia
could shed light on the question of whether or not early ad-
ministration of insulin during AMI alters prognosis. Because
inflammation is the cornerstone of heart failure prognosis,
and hyperglycemia is a poor prognostic indicator, in CS, it
may also be time to investigate the impact of glycemia on
CS prognosis in a prospective clinical trial. The molecular
effects of an acute glucose insult on the cardiomyocyte, the
pro-inflammatory cascade that accompanies states of stress
hyperglycemia, and the prognostic implications of hypergly-
cemia during heart failure remain a real challenge for cardi-
ologists and intensivists.
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Discussion

La glucotoxicitt myocardique semble expliquer la relation entre [’élévation
supraphysiologique de la glycémie et I'augmentation de la mortalité observée lors d’une
défaillance cardiaque®> 24 53 112 |3 production d’hormones de stress telles que les
catécholamines, le glucagon ainsi que le cortisol participent a la dérégulation de la glycémie
dans ces états d’agression hémodynamique et métabolique, par le biais d’'une augmentation
de la néoglucogeneése, de la glycogénolyse hépatique ainsi que I'installation d’une résistance
périphérique a l'insuline® 2235 3739,

L'uprégulation de transporteurs du glucose du type GLUT1 a la surface membranaire des
cardiomyocytes ischémiques semble contribuer au shunt du glucose vers le milieu
intracellulaire et a I'activation de voies glycolytiques et non-glycolytiques (voie des polyols,
voie des hexosamines, voie PKC)¥ 2226 53 Ces derniéres résultent en une production
augmentée de radicaux libres, également observé au sein des cellules endothéliales, qui vont
cibler et déréguler diverses protéines intracellulaires® 28 30 186,187,

L'hyperglycémie de stress et la fonction myocardique interagissent au sein d’un carrefour
cardio-métaboliqgue modulé par linflammation, le stress oxydatif et lischémie de
reperfusion® >% 895 |3 correction de la glycémie par I'utilisation d’insuline semble, selon
certaines études, améliorer de maniere significative le pronostic des patients avec un
infarctus myocardique ou en état de choc cardiogénique!® >, Ces résultats sont cependant

extremement débatu au vue de I'hétérogeneité des résultas issu des diverses meta-
analyseSGO, 61, 136, 168, 169, 171, 172

Nous manquons encore de données concernant les cibles de glycémies optimales chez les
patients avec défaillances cardiaques en milieu de soins intensifs, ainsi que des données
prospectives sur l'efficacité thérapeutique d’'une administration précoce et soutenue
d’insuline chez les malades avec un infarctus du myocarde.

L’apparition sur le marché des nouvelles molécules inhibitrices du cotransport sodium glucose
2 (iSGLT-2), nous sert de témoin supplémentaire du roéle prépondérant de la physiologie du
glucose dans le pronostic de patients avec une maladie cardiovasculaire’¢-182 || est désormais
certain que ce domaine mériterait un investissement académique en terme de recherche
clinique et fondamentale afin d’optimiser la prise en charge de I'hyperglycémie de stresse
pour les patients avec atteintes myocardiques aux soins intensifs.

Une approche polymodale devrait étre certainement investiguée avec un accent sur les cibles
optimales de glycémie pour les patients avec défaillance ventriculaires ou en état de choc
cardiogenique. Divers protocoles d’insuline avec cibles glycémiques variés pourraient étre
envisagés avec une mesure d’outcomes durs tels que la mortalité a 30 jours, I'incidence d’
événements cardiovasculaires majeurs (infarctus myocardique, décompensation cardiaque).
Il semblerait également judicieux d’explorer 'impact de molécules tels que les iSGLT-2 sur le
pronostic des patients avec infarctus aigu du myocarde, compliqué d’un choc cardiogéne aux
soins intensifs et d’évaluer le potentiel cardioprotecteur de I'utilisation de ces molécules
avant une chirurgie cardiaque ou non-cardiaque.
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Etat de la littérature a I’heure actuelle

Les cibles de glycémies idéales pour nos patients critiques avec défaillance myocardique
manquent encore de précison. Selon I'étude de Van den Bergh, nous savons dorénavant que
des cibles de 4.5 3 6 mmol/L augmentent la mortalité'®. Nous savons des études DIGAMI-| et
d’IABP-SHOCK-II que des glycémies au dela de 10 mmol/L augmentent significativement la
mortalité dans I'infarctus du myocarde et le choc cardiogénique* 7 7. Les recommandations
européennes de I'ESC préconisent des cibles inférieures a 10 mmol/L durant la période aigue
de l'infarctus du myocarde!®,

L'hyperglycémie est un marqueur certain de gravité et mauvais pronostic parmi les patients
atteints d’infarctus du myocarde et de choc cardiogénique® 7 7>, Cependant, il est encore
incertain si la normalisation de la glycémie ou si l'utilisation de l'insuline afin de traiter
I’"hyperglycémie de stress est I'intervention thérapeutique qui fait la différence. En effet les
études et meta-analyses au sujet de I'utilisation du glucose-insuline-potassium (GIK montrent
des résultats hétérogénes et conflictuels dans I'arrét cardiaque, I'infarctus du myocarde et en
chirurgie cardiaque®3® 18 Les études les plus récentes en chirugie cardiaque semblent
montrer un faible bénéfice du GIK en terme de diminution de l'incidence de défaillance
ventricullaire gauche post-cardiotomie avec une diminution du séjour en milieu de soins
intensifs®® 172189 Cependant, d’autres méta-analyses ne montrent pas de bénéfice en terme
de mortalité en chirurgie cardiaque®®°,

Plusieurs des études mentionnées au cours de cette thése utilisent des valeurs pics de
glycémies obtenues a I'admission, ou de variabilité glycémique durant le séjour. Aucunes
données n’existent concernant I'utilisation de glucometres continus pour le suivi des
glycémies chez des patients avec infarctus du myocarde, ou en état de défaillance
ventricullaire aigue et lors de choc cardiogénique. Aucunes données n’éxistent également au
sujet de I'impact du pic glycémique en opposition a la variabilité glycémique sur un séjour aux
soins intensifs. L'impacte de la valeure moyenne de glycémie sur I'ensemble d’une prise en
charge est également inconnue dans le contexte de linfarctus du myocarde et de
I'insuffisance cardiaque.

Perspectives pour le futur

Il serait intéressant de réaliser une étude prospective randomisée controlée évaluant
I'administration d’insuline chez les patients avec infarctus du myocarde, avec ou sans choc
cardiogénique avec des profils de glycémies variables pour une glycémie cible de 7-10
mmol/L. Cette étude serait enrichie en patients normoglycémiques. Elle permettrait d’étudier
si la dose cumulée d’insuline en intervention primaire, améliore le pronostic des patients,
indépendamment de la glycémie. Les patients ‘normoglycémiques’ bénéficieraient d’une
administration de glucose avec insuline qui serait poursuivie en dessous de 7 mmol/L. Le but
serait de titrer I"administration de glucose pour des patients inférieurs a 7 mmol/L en
maintenant une perfusion basale d’insuline. Ceci permettrait de déterminer si l'insuline est le
facteur prédominant dans I’'amélioration du pronostic de ces patients, ou si I'amélioration du
profil glycémique, via d’autres moyens, joue un réle déterminant.

En vue du succes indéniable des iSGLT-2 chez les patients atteint d’insuffisance cardiaque
avec fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée et diminuée, une étude sur leur

utilisation en milieu de soins intensifs semble indispensable. En effet, I'impact de I'utilisation
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du iSGLT-2 chez les patients avec choc cardiogénique avec ou sans insuffisance rénale est a
I’heure actuelle inconnue. Tout comme I'impact de l'utilisation précoce du iSGLT-2 durant les
premieres 24h d’un infarctus aigu du myocarde. Au moment de la rédaction de cette thése,
une étude randomisée contrdlée de Butler et al en avril 2024 a été publié a ce sujet!®’. Leur
résultats ont démontré de maniére étonnante, I'absence de bénéfice de I'utilisation de
I’empagliflozine dans le 14 jours qui suivent un infarctus aigue du Myocarde sur I'outcome
composé d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et la mortalité cardiovasculaire®®?. Ces
molécules font, dorénavant partie de I'arsenal utilisé pour le traitement de patients avec
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et diminuée.

La majorité des chocs cardiogéniques sont d’origine ischémique et ceci impacte
I'interprétation des études sur I'hyperglycémie de stress chez ces patients-la. Il serait
également intéressant d’étudier I'impact de I’hyperglycémie de stress chez les patients avec
choc cardiogénique d’origine non-ischémique. Il est tentant de penser qu’en vue des plus
hauts taux d’incidence de dysfonction ventriculaire parmi les patients avec infarctus du
myocarde et hyperglycémie, que les autres atteintes myocardiques non-ischémiques seraient
condamnées au méme sort. Une analyse plus détaillée de ces sous-populations semble donc
nécessaire a notre compréhension de cette interaction cardio-métabolique complexe.

Pour terminer, la recherche fondamentale devrait se pencher de plus prés sur la pathogéneése
moléculaire responsable du pronostic plus sombre en lien avec I’hyperglycémie de stress. Ceci
dans le but d’identifier avec précision les voies de signalisation intracellulaires ainsi que les
voies métaboliques activées lors d’'une agression glucidique. Nos connaissances actuelles sont
majoritairement issues d’études animales, extrapolées du modele de la cardiomyopathie
diabétique. Un modeéle de ‘single cell’ cardiomyocytaire d’infarctus du myocarde avec ou sans
choc cardiogene et une hyperglycémie de stress pourrait nous apporter plus de précision. De
plus, un modele animal sur un cochon atteint d’un infarctus du myocarde avec hyperglycémie
de stress et compliqué d’un choc cardiogénique pourrait également étre envisagé. Plusieurs
projets pourraient ainsi étre menés allant de la métabolomique a diverses phases du choc
cardiogénique en hyperglycémie de stress, a une étude interventionnelle en utilisant des
doses croissantes d’insuline et/ou iSGLT-2. L’analyse de tissu frais pourraient également
apporter des éléments par I'analyse de voies métaboliques par immunohistochimie, et
hibridization in situ. Ceci permettrait d’identifier les différents genes activés durant un
épisode d’hyperglycémie de stress chez des modeles animaux avec infarctus du myocarde et
choc cardiogénique.
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