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Contexte	  

•  Le	  traumaDsme	  chirurgical	  induit	  une	  réponse	  
catabolique:	  
– éHyperglycémie	  
– éDégradaDon	  protéique	  

•  L’insuline	  impacte	  le	  métabolisme	  des	  
glucides	  et	  des	  protéines	  

•  L’hyperinsulinémie	  entraîne	  une	  
hypoaminoacidémie	  pendant	  la	  chirurgie	  de	  
PAC1	  
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•  L’hypothèse:	  
– L’hypoaminoacidémie	  dans	  le	  contexte	  
d’hyperinsulinémie	  est	  dûe	  à	  une	  suppression	  de	  
dégradaDon	  protéique	  

•  L’objec@f:	  
– Étudier	  l’effet	  de	  hautes	  doses	  d’insuline	  sur	  le	  
métabolisme	  protéique	  chez	  le	  paDent	  recevant	  
une	  chirurgie	  de	  PAC	  

L’Objec@f	  



Méthode	  

•  Étude	  prospecDve	  randomisée	  
•  Chirurgie	  élecDve	  de	  PAC	  	  
•  ApprobaDon	  du	  Comité	  d'éthique	  de	  notre	  
insDtuDon:	  Centre	  universitaire	  de	  santé	  
McGill	  

•  Soins	  anesthésiques	  et	  chirurgicaux	  
standardisés	  

•  PaDents	  à	  jeun	  



•  MalnutriDon	  sévère	  (IMC	  <20	  kg/m2)	  
•  Obésité	  sévère	  (IMC	  >35	  kg/m2)	  
•  Maladie	  du	  foie	  chronique	  
•  FracDon	  d’éjecDon	  ventricule	  gauche	  <	  20%	  
•  Cancer	  acDf	  
•  Dialyse	  
•  <18	  ans	  

Critères	  d’exclusion	  



•  Glycémie	  artérielle	  Q30min	  
•  Si	  glycémie	  >	  10.0	  mmol/L:	  
	  è	  bolus	  2U	  +	  début	  infusion	  2U/hr	  d’insuline	  

	  
	   	  >	  10.0	  mmol/L	   	  ⇒	   	  éinfusion	  par	  2U/hr	  
	   	  6.0	  -‐	  10.0 	   	   	  ⇒	   	  mainDen	  de	  l’infusion	  
	   	  4.0	  –	  5.9	   	   	   	  ⇒	   	  stop	  infusion	  
	   	  <	  4.0	  	   	   	   	   	  ⇒	   	  stop	  infusion	  	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  +	  25ml	  Dextrose	  50%	  

Protocole:	  Groupe	  témoin	  
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•  Le	  clamp	  euglycémique	  hyperinsulinémique	  à	  
parDr	  du	  début	  de	  la	  chirurgie	  

•  Hyperinsulinémie	  5mU/kg/min	  (ex:	  21U/hr	  pour	  
paDent	  de	  70kg)	  

•  Glycémie	  artérielle	  Q15-‐20min	  
•  Infusion	  variable	  de	  Dextrose	  20%	  pour	  maintenir	  
glycémie	  4.0	  –	  6.0	  mmol/L	  

•  Le	  clamp	  est	  maintenu	  jusqu’à	  la	  fin	  de	  l’étude	  
(environ	  5hr	  après	  la	  fin	  de	  la	  chirugie)	  
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•  Le	  traceur	  L-‐[1-‐13C]leucine	  pour	  mesurer	  le	  
métabolisme	  protéique:	  
–  Vitesse	  d’appariDon	  (Ra)	  de	  leucine	  
–  DégradaDon	  protéique	  
–  Synthèse	  protéique	  
–  OxidaDon	  protéique	  
–  Balance	  protéique	  

•  Profil	  métabolique	  de	  base	  mesuré	  un	  jour	  avant	  la	  
chirurgie	  

•  Profil	  métabolique	  post-‐opératoire	  mesuré	  2hr	  après	  la	  
chirurgie	  	  

•  L-‐[1-‐13C]leucine	  est	  infusée	  pendant	  3hr	  

Ciné@ques	  de	  traceur	  isotopique	  
stable	  
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Technique	  de	  dilu@on	  de	  traceur	  

Ra	  =	  ? 	  
Ra	  =	  Vitesse	  d’appariDon	   	  	  



Technique	  de	  dilu@on	  de	  traceur	  
Traceur	   I	




Technique	  de	  dilu@on	  de	  traceur	  
Traceur	   I	
 ÉchanDllon	  



Technique	  de	  dilu@on	  de	  traceur	  
Traceur	   I	
 ÉchanDllon	  



Technique	  de	  dilu@on	  de	  traceur	  
Traceur	   I	
 ÉchanDllon	  



Formule	  Steele:	  	  	  	  	  Ra	  =	  I	  . (MPEinf	  /	  MPEpl	  -‐	  1)	  
	  
Ra	  =	  Vitesse	  d’appariDon 	   	  	  
I	  =	  débit	  de	  la	  perfusion	  
MPEinf	  =	  enrichissement	  du	  traceur	  de	  la	  perfusion	  
MPEpl	  =	  enrichissement	  du	  traceur	  dans	  le	  plasma	  

Technique	  de	  dilu@on	  de	  traceur	  
Traceur	   I	
 ÉchanDllon	  
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•  Échan@llonage:	  pour	  détecter	  une	  différence	  de	  
Ra	  de	  20%	  entre	  les	  2	  groupes	  avec	  une	  erreur	  
de	  type	  1	  de	  5%	  et	  une	  puissance	  de	  80%,	  8	  
sujets	  sont	  requis	  par	  groupe	  

•  Comparaison	  des	  caractérisDques	  des	  sujets:	  
Student	  t-‐test	  et	  Fisher	  exact	  test	  

•  Comparaison	  de	  la	  concentraDon	  plasmaDque	  
d’insuline	  et	  des	  taux	  de	  métabolisme	  de	  la	  
leucine:	  ANOVA	  with	  repeated	  measures	  

•  P<0.05	  

Analyses	  sta@s@ques	  
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Conclusion	  

•  Chez	  le	  pa@ent	  ayant	  une	  chirurgie	  de	  PAC,	  le	  
clamp	  euglycémique-‐hyperinsulinémique	  a	  un	  
effet	  important	  sur	  le	  métabolisme	  protéique	  

•  La	  dégradaDon	  et	  la	  synthèse	  protéique	  
diminuent	  de	  20%	  dans	  le	  contexte	  
d’hyperinsulinémie	  

•  Des	  recherches	  futures	  devraient	  examiner	  l’effet	  
addiDonnel	  d’une	  administraDon	  d’acides	  aminés	  
exogènes.	  
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