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INTRODUCTION

L'état de choc septique est une conséquence de la réponse inflammatoire systémique déclenchée

par une agression d'origine septique; il reste une pathologie grave puisqu'en dépit des progrès

réalisés ces dernières années dans le domaine de la réanimation, la mortalité varie entre 30 et 50

%.

Une des voies de recherche comprenait l'utilisation de corticoïdes à fortes doses en raison de

leurs propriétés anti-inflammatoires. Pourtant en 1995 un consensus fait suite à la parution de 2

méta-analyses, concluant que ce traitement finalement se montrait inefficace voire délétère chez

les patients en état de choc septique [1,2]. Cependant ces dernières années les corticoïdes

retrouvent une place chez les patients en état de choc septique mais utilisés cette fois à faible

dose comme le démontrent 2 études récentes [3,4]. Une des hypothèses physiopathologiques à

l'origine de cette nouvelle utilisation serait une dysfonction de l'axe hypothalamo-hypophysaire

créant une insuffisance surrénale relative au cours de choc septique.

En effet l'axe hypothalamo-hypophysaire joue un rôle important dans les capacités de

l'organisme à lutter contre les situations de stress comme les infections, l'hypotension ou la

chirurgie. C'est pourquoi une réponse surrénalienne parfaite doit être nécessaire dans des

situations comme le choc septique et une réduction même partielle de cette réponse surrénalienne

pourrait avoir des conséquences catastrophiques chez les patients les plus sévères [5].

Il a été montré qu'un agent anesthésique, l'étomidate, couramment utilisé en réanimation pour

faciliter l'intubation des patients en état cardiovasculaire instable, entraînait une dépression

surrénalienne. En effet, il a été prouvé que l'étomidate était capable de diminuer la synthèse du

cortisol, notamment par inhibition de la l l-béta-hydroxylase [6] et d'entraîner une diminution de

la réponse cortico-surrénalienne à la stimulation d'ACTH. En sédation continue il a été suggéré

que cette dépression de la fonction surrénalienne soit responsable d'une surmortalité [7,8]. En

injection unique, l'effet de dépression maximale est obtenu entre la 4ème et la 6ème heure après

administration [9]; il existe des arguments pour penser que cet effet persiste jusqu'à la 24ème

heure mais peu d'études se sont penchées spécifiquement sur ce problème. Les conséquences

cliniques ne semblent pas importantes chez les patients en bonne santé anesthésiés pour une

chirurgie mineure [10,11] ou même pour une chirurgie majeure effectuée en urgence[12].

Le but de ce travail est d'envisager si comparée à d'autres modalités de prise en charge,

l'injection d'étomidate pour faciliter l'intubation des patients en choc septique entraîne par elle

même des conséquences cliniques.
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AXE CORTICO-SURRENALIEN

Rappel physiologique

Les glandes surrénales peuvent être séparées en deux entités fonctionnelles: le cortex et la

médullaire.

La médullaire secrète l'adrénaline et la noradrénaline.

Le cortex surrénalien comprend trois zones différentes secrétant des hormones stéroïdes

différentes:

- la zone fasciculée synthétise des minéralo-corticoïdes, aldostérone et accessoirement

corticostérone.

- La zone fasciculée fabrique des glucocorticoïdes, cortisol et cortisone.

- La zone réticulée synthétise des androgènes faibles: dehydroépiandrostérone (DHA) et

sulfate de DHA, delta-4-androsténédione et Il-B-hydroxyandrosténédione.

L'axe corticosurrénalien et le système sympathique (médullaire surrénale) sont les principaux

acteurs de l'adaptation aux stress qui peuvent être d'origine infectieux, chirurgicaux ou

hypotensifs, ils assurent ainsi le maintien de l'homéostasie.

La réponse au stress implique des modifications cardiovasculaires, métaboliques,

comportementales et une inhibition de l'inflammation. Les modifications cardiovasculaires et

métaboliques ont pour objet de maintenir une oxygénation et un apport énergétique suffisant

envers les organes qui nécessitent une énergie supplémentaire pour fonctionner lors d'un stress,

principalement le cerveau et les organes atteints.

La réponse neuroendocrine à un stress implique l'axe corticosurrénalien, les systèmes

sympathiques et la médullaire surrénale qui agissent en réponse à certains signaux, notamment

les cytokines.

Il existe des interconnections entre ces deux systèmes: la noradrénaline (NA) stimule la

secrétion de Corticotropin Releasing Hormon (CRH), par l'intermédiaire des récepteurs al, qui

stimule à son tour la secrétion de NA.

La secrétion de CRH et le système noradrénergique sont stimulés par les systèmes

cholinergiques et sérotoninergiques et inhibés par l'acide gamma amino-butyrique et le système

opioïde. La substance P inhibe la secrétion de CRH mais pas celle de l'Arginine vasopressine

(AVP) et stimule le système noradrénergique.
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ACTH

L'ACTH est un polypeptide composé de 39 acides aminés.

Cette hormone est obtenue, ainsi que d'autres peptides (endorphines, lipotropine, melanocyte­

stimulating hormon) par clivage de leur précurseur, la Pro-Opio-Melanocortine (POMC). La

POMC est présente dans différents tissus ( lymphocytes, cortex cérébral, ante et post hypophyse)

et le peptide excrété dépend de sa localisation. Au niveau de l'ante-hypophyse, l'ACTH est

synthétisée et stockée dans des cellules basophiles.

La sécrétion d'ACTH est stimulée par la CRH. Pour chaque molécule d'ACTH sécrétée, l'est

aussi une molécule de Bendorphine.

L'ACTH stimule la production et la sécrétion de cortisol par le cortex des glandes surrénales.

L'ACTH stimule également la sécrétion des androgènes surrénaliens, et sous certaines

conditions de l'aldostérone. De plus elle stimule indirectement la sécrétion d'adrénaline par la

médullaire surrénale qui dépend d'une concentration locale élevée de cortisol.

La demi-vie de l'ACTH est courte, une dizaine de minutes, son action est rapide puisque le taux

de cortisol dans les veines surrénales augmente quelques minutes après sa sécrétion.

Cortisol

Le cortisol a un rôle fondamental dans le métabolisme des glucides, des protides et dans le

contrôle du système immunitaire. Il contrôle la sécrétion de l'ACTH, de la CRH et de la

vasopressine par rétrocontrôle négatif médié par les récepteurs des glucocorticoïdes.

C'est un stéroïde dont la chaîne contient 19 atomes de carbones; il est synthétisé à partir du

cholestérol; celui ci se fixe au cortex surrénalien par l'intermédiaire des récepteurs à LDL

cholestérol. Le nombre de ces récepteurs augmente lors de stimulations par l'ACTH.

Dans des conditions normales chez l'homme, la cortisolémie plasmatique augmente rapidement

après minuit pour atteindre son maximum entre 6 et 8 heures du matin. Son niveau diminue

rapidement entre 8 et 12 heures puis lentement jusqu'à minuit. La sécrétion de cortisol ne se fait

pas de manière continue mais par bolus suivant le rythme circadien.

Le cortisol est présent dans le plasma sous trois formes: cortisol libre, cortisol lié à des protéines

de transport, et métabolites. Le cortisol libre, forme seule active, ne représente que 5 à 10 % du

cortisol total. Les 90 à 95 % restants sont liés à des protéines de liaison de manière réversible. Il

en existe deux sortes selon leur affinité avec le cortisol: la Cortisol Binding Globulin (CBG) et

l'albumine. La CBG est synthétisée par le foie, elle possède une plus grande affinité pour le
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cortisol que l'albumine. L'inflammation diminue cette affinité cortisol-CBG.

La CBG peut lier le cortisol tant que sa concentration n'excède pas 700 nmol/l (250 ug/l) ; au

delà, une partie du cortisol se lie à l'albumine, l'autre restant libre.

Les corticoïdes de synthèse se lient à la CBG dans un proportion moindre, expliquant ainsi la

survenue de syndrome de Cushing iatrogène même s'ils sont administrés à faibles doses.

La plupart des réactions biochimiques d'oxydation et d'hydroxylation conduisant aux hormones

corticostéroïdes sont catalysées au niveau des cytochromes P45ü.

Le cortisol est métabolisé par le foie ( réduction puis conjugaison) et dans le rein où il est

transformé en cortisone par la l l-û-hydroxystéroïde deshydrogènase.

Les effets du cortisol sont liés à la pénétration de l'hormone dans la cellule et à l'occupation d'un

récepteur soluble cytoplasmique relativement ubiquitaire, le récepteur glucocorticoïde de type II.

En l'absence d'hormone, ce récepteur est maintenu dans un état inactif. Une fois constitué, le

complexe hormone-récepteur pénètre dans le noyau, interagit avec une région de reconnaissance

spécifique de l'ADN et induit la synthèse protéique. Les glucocorticoïdes exercent ainsi sur la

transcription des effets positifs ( induisent la synthèse de gènes) ou négatifs ( répriment la

synthèse de gènes). Ces récepteurs sont présents dans de nombreux tissus, expliquant les effets

ubiquitaires des corticoïdes.

Le cortisol possède de multiples actions métaboliques aussi bien sur le métabolisme glucidique

que lipidique ou protidique. En effet il joue un rôle hyperglycémiant en agissant comme

antagoniste de l'insuline et en supprimant sa sécrétion. La captation périphérique du glucose est

de ce fait diminuée et la néoglucogenèse et la glycogènogenèse hépatiques sont augmentées.

Dans le tissu adipeux, le cortisol augmente la lipolyse, libérant du glycérol et des acides gras

libres. Il inhibe également la synthèse protéique, majore le catabolisme et la dégradation

protidique et libère des acides aminés.

Au niveau rénal, le cortisol possède une action mixte, par effet glucocorticoïde, il augmente la

filtration glomérulaire et par interaction avec le récepteur minéralocorticoïde il induit une

réabsorption sodique et une excrétion potassique. Cet effet minéralocorticoïde est limité par

l'action de la Il-B-hydroxystéroïde deshydrogènase qui convertit le cortisol en cortisone,

inactive.

Les glucocorticoïdes ont également un effet sur le système nerveux central entraînant une

euphorie puis une labilité émotionnelle, voire une dépression lorsqu'ils sont en excès. Ils ont

également une action sur le tissu conjonctif, inhibant la synthèse des protéines, du collagène et
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de l'acide hyaluronique par les fibroblastes et au niveau osseux en limitant la formation osseuse

et en stimulant la résorption. L'absorption intestinale de calcium est diminuée ainsi que sa

réabsorption rénale.
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INSUFFISANCE SURRENALE [13]

L'insuffisance surrénale provient d'un dysfonctionnement d'un ou plusieurs sites de l'axe

hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien.

La destruction du cortex surrénalien induit une insuffisance surrénalienne primaire alors que

celle-ci sera dite secondaire lorsqu'il s'agit d'une atteinte de l'hypothalamus ( déficit en CRH)

ou de l'hypophyse (déficit en ACTH).

Insuffisance surrénale chronique

Les signes cliniques et biologiques d'hypocortisolémie sont en général insidieux et sont en

général commun aux deux formes d'insuffisance surrénale: asthénie, dépression, anorexie, perte

de poids, vertiges, fatigabilité, diarrhée, nausées, vomissements, crampes abdominales,

hyponatrémie, hypoglycémie, anémie normocytaire, éosinophilie, lymphocytose.

L'hyponatrémie a pourtant un mécanisme différent suivant le siège de la lésion: elle est due à un

déficit en aldostérone et à une perte de sel dans les 1S primaires, alors qu'elle est causée par une

rétention d'eau par augmentation de l'arginine vasopressine ( en réponse à l'hypocortisolémie)

dans les IS secondaires. Parce que la sécrétion d'aldostérone est plus dépendante de

l'angiotensine II que de l'ACTH, il n'y a pas d'hypoaldostéronisme dans l'hypopituitarisme.

Certains signes sont spécifiques de l'insuffisance surrénale primaire et le signe le plus spécifique

est une hyper pigmentation de la peau- et des muqueuses dues à de forts taux plasmatiques

d'ACTH résultant de l'absence de feedback négatif induit par le cortisol. On retrouve également

une hyperkaliémie, une acidose, une augmentation de la créatinine, un vitiligo, une thyroïdite

auto-immune, un goût immodéré pour le sel; d'autres signes orientent vers l'IS secondaire:

pâleur cutanée, aménorrhée, diminution de la libido, petits testicules, dépilation axillaire et

pubienne, hypothyroïdie secondaire, diabète insipide, céphalée, troubles visuels, puberté

retardée.

Insuffisance surrénale aiguë

Une insuffisance surrénale doit être suspectée chez tout patient présentant un collapsus et une
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résistance inexpliquée au catécholamines; en particulier si on retrouve des signes d'IS chronique

associés. Cependant des IS aiguës primitives peuvent survenir. Des douleurs abdominales hautes

ou costales, une défense abdominale, des vomissements une confusion et une hypotension sont

fortement évocateurs d'une hémorragie surrénale ou d'une thrombose des veines surrénales.

Le tableau hémodynamique réalisé par 1'15 aiguë peut prendre deux formes différentes selon que

les mesures aient été faites avant ou après remplissage vasculaire. Un tableau de choc

cardiogénique avec hypovolémie , dépression myocardique et résistances vasculaires

périphériques élevées à la phase initiale ou si le remplissage vasculaire est déjà effectué, un

tableau de choc septique hyperkinétique avec un débit cardiaque élevé et des résistances

vasculaires basses. [14]

Diagnostic biologique

Mesures des hormones basales

Chez l'adulte la sécrétion cortisolique de base obéit à un rythme nycthéméral soumis aux

variations circadiennes de l' ACTH. Le simple dosage de la cortisolémie matinale entre 8 et 9

heures devrait suffire pour éliminer une insuffisance surrénale [13]. Ainsi un taux de cortisol

inférieur ou égal à 3011g/1 ( 83 nmol/l) indique un insuffisance surrénale, nécessitant d'autres

tests, alors que des concentrations supérieures ou égales à 190 llg/l (525 nmol/l) éliminent le

diagnostic. Tous les autres patients doivent bénéficier de tests dynamiques.

Le dosage de l'ACTH permet de définir le type de l'insuffisance surrénale. Chez les patients

avec une insuffisance surrénale primitive, les concentrations d'ACTH dépassent 100 pg/ml ( 22

pmol/l) même si les concentrations plasmatiques de cortisol sont dans les normes. Des valeurs

normales d'ACTH éliminent une insuffisance surrénale primaire mais pas une insuffisance

surrénale secondaire.

Test à l'ACTH

Le test court à l'ACTH est le test le plus utilisé pour le diagnostic de l'insuffisance surrénale

primaire. Il utilise une injection intraveineuse ou intramusculaire de 25011g de Tetracoside (

ACTH de synthèse) qui va stimuler la corticosurrénale et induire un pic de sécrétion de cortisol

qui sera mesuré 60 minutes après l'injection.

34



Il existe également un test long ( perfusion de 8 heures d'ACTH) qui n'est plus utilisé car trop

astreignant.

La fonction surrénalienne est considérée comme normale si le cortisol basal ou après stimulation

est supérieur ou égal à 180 Ilg/l (500 nmol/l) ou mieux, à 200 ug/l (550 nmol/l) à un quelconque

moment pendant le test. La plupart des médecins utilisent la cortisolémie la plus élevée comme

critère de normalité et non l'augmentation absolue de cortisol après l'injection. Si une

augmentation relative de cortisolémie est retenue comme critère, une augmentation de 70 ug/l est

nécessaire pour que le patient soit classé comme répondeur [13].

Chez les patients souffrant d'insuffisance surrénale primaire, l'ACTH exogène ne stimule pas la

sécrétion de cortisol puisque le cortex surrénalien est déjà stimulé au maximum par l'ACTH

endogène. Chez les patients atteints d'insuffisance surrénale secondaire chronique sévère, le

cortisol n'augmente que peu ou pas en raison de l'atrophie surrénale.

Chez des patients dont l'insuffisance surrénalienne secondaire est récente, le test à l'ACTH peut

être normal alors que les résultats des tests à la Métopirone ou à l'insuline sont anormaux. Ceci

s'explique par les fortes doses utilisées d'ACTH (250 ug) ; en effet, chez le sujet normal 5 ou 10

ug d'ACTH suffisent pour stimuler le cortex surrénalien. Ainsi, un test faible dose a été décrit (

1 ug IV d'ACTH de synthèse) et pourrait être utilisé pour détecter des insuffisances surrénales

secondaires mineures comme celles rencontrées chez les patients asthmatiques traités par

corticoïdes inhalés. La réponse normale à ce test serait une cortisolémie de base ou après

stimulation d'au moins 180 Ilg/l ( 500 nmol/l). Si le test est anormal ( cortisolémie post ACTH

inférieure à 170 ug/l (470 nmol/l) ou cortisolémie basale inférieure à 160 Ilg/l ( 442 nmol/l) sans

augmentation après injection), un test à l'insuline et à la Métopirone doit être envisagé, ce test

faible dose restant d'interprétation limitée [13].

Test à l'insuline

Ce test permet d'explorer l'ensemble de l'axe corticosurrénalien, c'est un test dynamique

considéré comme une référence dans le diagnostic des insuffisances surrénales.

L'hypoglycémie ( 0,4 g/l ou 2,2 mmol/l) est induite par une injection d'insuline ( 0,1 UIlkg) et

des dosages de cortisol sont répétés à 15,30,45,60,75 et 90 minutes après l'injection. Une

réponse normale est caractérisée par une cortisolémie supérieure ou égale à 200 ug/l ( 550

nmol/l).
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Cependant ce test est contre indiqué chez les patients coronariens ou insuffisant cardiaque en

raison de l'activation sympathique induite par l'hypoglycémie. De plus ce test reste coûteux et

n'est pas utilisé en routine en réanimation.

Test à la métapyrone ( Métopirone)

Ce test est utilisable pour détecter une insuffisance surrénale secondaire mineure. li explore la

réponse hypothalamo-hypophysaire à une stimulation endogène. La métapyrone est capable de

bloquer la synthèse du cortisol en inhibant la l l ê-hydroxylase et par rétrocontrôle positif,

stimule l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ainsi, il augmente secondairement les taux

plasmatiques du composé S ( ou l l-désoxycortisol), précurseur immédiat du cortisol.

Le test simplifié consiste en l'administration per os de 30 mg/kg de Métopirone à minuit. Seront

ensuite dosés le cortisol et le composé S à 8 heures du matin.

Une concentration en composé S supérieure à 70 ug/l est le signe d'une fonction

corticosurrénalienne normale quelque soit la concentration sérique en cortisol. Par contre, si la

cortisolémie est supérieure à 50 ug/l ( 130 nmol/l), le blocage enzymatique par la Métopirone est

imparfait et le test devra être renouvelé.

Cependant, les risques de décompensation surrénale aiguë, secondaire à la réalisation de ce test

sont importants et rendent ce test inutilisable chez les patients de réanimation.

Exploration de la fonction minéralocorticoïde

L'interprétation des concentrations d'aldostérone plasmatique évaluées par radioimmunologie

doit tenir compte de la position du sujet ( debout ou couché), en surveillant la kaliémie et en

s'assurant d'un bilan sodé positif ( natriurèse supérieure ou égale à 120 meq124 h) [15].

L'aldostérone répond également à une stimulation par l'ACTH de synthèse ( test au

SYNACTHENE). Ce test dynamique est également utilisé pour porter le diagnostic

d'insuffisance minéralocorticoïde, et en cas d'insuffisance surrénale, pour indiquer son origine

primitive.
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AXE CORTICOSURRENALIEN ET REPONSE INFLAMMATOIRE

Effets de l'axe corticosurrénalien sur le système immunitaire

Hormones surrénaliennes

Les glucocorticoïdes sont de puissants anti-inflammatoires et immunosuppresseurs. Ils inhibent

la production de cytokines et d'autres médiateurs de l'inflammation et induisent des résistances

aux cytokines principalement en diminuant le taux de transcription ou la stabilité des ARN

messagers codant pour ces protéines.

Les corticoïdes pénètrent la membrane plasmatique des cellules inflammatoires et se lient à un

récepteur intracytosolique spécifique, le récepteur aux glucocorticoïdes (GR) qui dans sa forme

inactive est lié à des protéines de la famille des HSP ( heat shock proteins). La fixation du

cortisol sur le Gr provoque la dissociation des sous-unités portants les HSP, exposant ainsi les

sites de fixation de d'ADN. le complexe corticoïde-GR pénètre le noyau et interagit avec des

séquences d'ADN spécifiques localisées dans la région promotrice de nombreux gènes. Ainsi, le

complexe une fois activé, interagit d'une part avec le NF-IL6 ( facteur nucléaire) stimulant la

transcription des protéines anti-inflammatoires et d'autres part avec AP-1( activator protein-1) et

NF-kB (facteur nucléaire) inhibant la synthèse de nombreux agents pro-inflammatoires [18].

Ainsi les corticoïdes empêchent la migration des cellules inflammatoires vers les tissus en

bloquant la synthèse des chémokines, bloquent la synthèse de la plupart des molécules pro­

inflammatoires ( IL1,IL2,IL3,IL6, IFN-gamma,GM-CSF,TNF-alpha) et stimulent la production

du MIF (macrophage migration inhibitory factor) [16].

De plus, par stimulation de la synthèse de la lipocortine-1, le cortisol inhibe la phospholipase A2

et par conséquence la voie de l'acide arachidonique conduisant à la production de leucotriènes.

Le cortisol inhibe également la synthèse de la cyclooxygènase-2 (COX-2) et de l'oxyde nitrique

synthase inductible, deux clés de la réaction inflammatoire. [19]

Hormones hypophysaires et hypothalamiques

L'ACTH et la B endorphine ont des actions anti-inflammatoires et immunomodulatrices ; la B

endorphine produite au niveau du site inflammatoire joue un rôle d'analgésique local.

La CRH et l'AVP ont des effets pro-inflammatoires in vitro et in vivo. Ils stimulent la sécrétion
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des ILl et IL2 ainsi que la prolifération des lymphocytes. De la CRH est retrouvée au niveau des

sites de l'inflammation, permettant la propagation de l'inflammation. Sa concentration est à ces

niveaux aussi élevée que celles retrouvées dans le système porte hypophysaire.[16]

Effets du système immunitaire sur l'axe corticosurrénalien

Trois cytokines, les interleukines 1 et 6 et le TNF a ont un rôle majeur dans l'activation de l'axe

corticosurrénal lors d'un stress inflammatoire.

L'IL6 stimule la sécrétion d'AVP qui à son tour stimule la synthèse de CRH ; l'IL6 joue donc

probablement un rôle dans la sécrétion inappropriée d'ADH qui peut survenir chez les patients

infectés ou souffrants de maladies inflammatoires.

Inversement, à haute concentration, certaines cytokines ( IL6, TNF a et interféron 'Y) bloquent

l'action de la CRH et de l'ACTH sur l'hypophyse et les surrénales.

IL2 et lIA induisent ensemble une résistance des LT aux corticoïdes par une diminution marquée

de l'affinité du glucocorticoïde pour son ligand [16].

L'axe hypothalamo-hypophysaire peut être activé indirectement par l'inflammation: le système

central noradrénergique, qui active la sécrétion de CRH, est également activé par les cytokines

circulantes. De plus, les sites inflammatoires contiennent des fibres nociceptives et sensitives qui

stimulent le système noradrénergique par les influx nerveux ascendants [16].

L'équilibre entre l'axe hypothalamo-hypophysaire et la réponse immunitaire est donc fragile et

difficile à trouver: une réponse excessive de l'axe hypothalamo-hypophysaire à l'inflammation

limite l'état de stress ou d'hypercortisolémie et ainsi augmente la susceptibilité aux tumeurs et

infections, et la résistance aux maladies inflammatoires et auto-immunes. Inversement, une

réponse faible de l'axe hypothalamo-hypophysaire augmente la résistance aux infections et aux

néoplasmes mais expose les patients à des pathologies auto-immunes et inflammatoires.
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CORTICOÏDES ET CHOC SEPTIQUE

Concept de l'insuffisance surrénale relative et de la résistance périphérique aux corticoïdes

L'intégrité de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est indispensable pour la défense contre

les agressions d'origine infectieuse. Des doses d'endotoxines non létales, le deviennent si on les

administre à des animaux surrénalectomisés [20].

Or de multiples études expérimentales ou cliniques ont mis en évidence une dysfonction de l'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien au cours du sepsis.

Chez les patients en état de choc septique, les taux de base du cortisol peuvent atteindre jusqu'à

20 fois la normale. En effet, durant le sepsis, l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est

particulièrement stimulé et l'on mesure chez les patients en état de choc septique des niveau

élevé de cortisol en rapport avec un hyperstimulation des surrénales par l' ACTH. Pourtant ces

hauts niveaux de glucocorticoïdes ne sont pas toujours corrélés avec une bonne évolution de la

maladie et des études ont démontré qu'un taux élevé de cortisol pouvait être corrélé à une

évolution défavorable [22,23]. La mesure du taux de base de cortisol n'est donc pas un bon

moyen de mettre en évidence une insuffisance surrénale relative; par ailleurs, l'interprétation

des tests dynamiques comme le test à l' ACTH est difficile en réanimation, de nombreuses études

s'y sont employées avec des résultats plus ou moins discordants.

Une étude récente chez 189 patients en état de choc septique propose comme définition d'une

insuffisance surrénale relative une augmentation de la cortisolémie inférieure à 9llg/dl après

stimulation par l'ACTH de synthèse [24]. En utilisant cette définition, la prévalence de

l'insuffisance surrénale relative est estimée à environ 50% et la mortalité à 28 jours avoisine

alors les 75%. Cette étude permet également de classer les malades en 3 catégories en fonction

de la réponse ou non au test au Synacthène et en fonction du taux de cortisol de base; chaque

catégorie est corrélée à un pronostic différent, le groupe de patients le plus à risque a un cortisol

de base élevé ( environ 34 ug/dl) et une réponse au test à!' ACTH inférieure à 9 ug/dl, signant un

insuffisance surrénale relative. Ces patients ont une médiane de survie de seulement 5 jours [24].

Le syndrome de résistance au glucocorticoïdes pourrait exister chez des patients en choc septique

et pourrait être responsable d'une réaction inflammatoire excessive comme elle existe dans la

polyarthrite rhumatoïde, l'asthme corticorésistant , le SIDA ou l'ostéoarthrite dégénérative

chronique [19]. Dans le choc septique, la sensibilité des mononucléaires circulants aux

corticoïdes est souvent up-régulée. Cependant, des cytokines comme IL-2 et IL-4 induisent une

overexpression nu facteur nucléaire NF-kB qui altère la fonction du récepteur aux corticoïdes.
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Ainsi on retrouve une diminution de l'affinité du récepteur pour les corticoïdes au niveau des

leucocytes circulants chez les patients en état de choc septique[ 19].

Effets des corticoïdes dans le sepsis sévère

Les corticoïdes s'opposent à chaque étape de la cascade inflammatoire. Chez le volontaire sain,

une injection d'hydrocortisone empêche l'apparition de la fièvre, de la tachycardie, de

l'augmentation des taux sanguin d'adrénaline, de PCR et de TNF-a normalement induites par

l'administration de lipopolysaccharides (LPS).[27]. Par contre lorsque l'hydrocortisone est

administrée 12 à 14 heures avant l'injection de LPS, les taux sanguins de TNF-a et d'IL-6 sont

plus élevés que ceux observés lorsque le LPS est injecté seul, suggérant un effet rebond de

l'inflammation après retrait de la corticothérapie. Par ailleurs chez le volontaire sain,

l'hydrocortisone stimule en réponse à l'injection de LPS, la production de molécules anti­

inflammatoire telles que l'agoniste de récepteur à 1'IL-l (IL-Ira), le récepteur soluble du

TNF(sTNF-R)[28] et l'IL-1O[29]

Chez les patients en choc septique, l'hydrocortisone diminue l'intensité de la réponse

inflammatoire systémique, diminue la fièvre, la tachycardie, les taux plasmatiques de PLA2 et de

protéine C réactive [30]. L'administration d'hydrocortisone diminue également les taux de

cytokines pro-inflammatoires, de nitrites/nitrates et des molécules solubles d'adhésion. L'arrêt

du traitement par hydrocortisone s'accompagne d'une amplification de la réponse inflammatoire

systémique, d'une baisse des résistances vasculaires systémiques et de la nécessité de

réintroduire un traitement par catécholamines [31].
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ETOMIDATE ET FONCTION SURRENALIENNE

L' étomidate est un agent anesthésique intraveineux utilisé fréquemment depuis les années 70.

C'est un dérivé imidazolé et sa bonne tolérance hémodynamique [41] en fait un agent

d'induction de choix pour les patients à risque cardiovasculaire et particulièrement pour les

patients à l'état hémodynamique précaire comme les patients de réanimation ou les patients en

état de choc.

En effet, l'étomidate modifie peu les paramètres hémodynamiques, il ne modifie pas

l'inotropisme cardiaque ni le retour veineux [32] et n'a aucun effet sur le tonus vasculaire

périphérique [33]. Au niveau cardiaque, il entraîne une augmentation du débit coronarien

associée à une diminution des résistances coronariennes contribuant à maintenir une pression de

perfusion constante. On peut également observer une diminution toute relative de la différence

entre les teneurs en oxygène du sang artériel et du sang veineux; mettant ainsi en évidence la

réduction de la consommation en oxygène du myocarde, mais de façon minime et non

significative [34] [35].La fréquence cardiaque est accélérée en début d'anesthésie, il n'entraîne

pas de troubles du rythme et comparé à plusieurs anesthésiques intraveineux comme le thiopental

sodique, le méthohexital et le propanidide, il est mieux toléré au niveau cardiovasculaire [36].

Initialement ce produit était utilisé aussi bien pour l'induction d'une anesthésie que pour son

entretient voire même pour la sédation continue des patients en réanimation.

En 1983, Ledingham constate une augmentation de la mortalité des patients traumatisés admis

dans un service de réanimation. En effet, la mortalité des patients passait de 25% avant les

années 1980 à 44% après 1981 sans que la gravité des patients ait changé. Cette augmentation du

nombre des décès correspondait en fait à un changement de type de produits utilisés pour la

sédation des patients avec l'utilisation nouvelle de l'étomidate[7].

Puis une équipe anglaise publie une étude portant sur une population restreinte de patients

polytraumatisés qui développaient une insuffisance surrénalienne après administration

d'étomidate pour la sédation. Cette insuffisance surrénalienne était réversible après arrêt de la

perfusion du produit ou après supplémentation par corticoïdes [42].

En 1984, De Jong étudie les effets d'un bolus d'étomidate sur les concentrations en cortisol et en

ses précurseurs, le 11-desoxycortisol et la 17-hydroxyprogestérone sur un groupe de patients

anesthésiés pour une chirurgie mineure. Les mêmes prélèvements seront réalisés sur un groupe

de patients anesthésiés par du penthotal. L'équipe réalise également des travaux in vitro sur des

cellules hypophysaires et surrénaliennes de rats afin de localiser le niveau d'action de

l'étomidate dans la voie de synthèse des glucocorticoïdes. Ainsi, durant la perfusion d'étomidate,

les concentration en ACTH augmentent de façon significative, alors que celles du cortisol

diminue. A la fin de la perfusion, les concentrations de cortisol sont toujours diminuées alors
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que les concentrations en désoxycortisol ( immédiat précurseur du cortisol) et en 17­

hydroxyprogestérone sont augmentées. In vitro, l'étomidate n'empêche pas la secrétion d'ACTH

par les cellules hypophysaires par contre il empêche la secrétion de corticostérone par les

surrénales. Ainsi l'étomidate bloque la synthèse du cortisol par inhibition de la 11f3-hydroxylase

[6].

Wagner montre également le blocage de la 11f3-hydroxylase dépendante du cytochrome PASO,

ce blocage étant résolutif en 24 heures après un bolus unique alors qu'après une perfusion

prolongée (20 heures) il peut durer au moins 4 jours [43].

Devant ces résultats, de nombreuses études sont réalisées afin de vérifier les conséquences

endocriniennes de l' étomidate utilisé pour l'induction anesthésique.

Ainsi Fragen montre que laréponse normale au stress chirurgical est inhibée par l'utilisation

d'étomidate. En effet une induction anesthésique par étomidate entraîne une absence

d'augmentation de la cortisolémie et d'aldostéronémie en réponse à une chirurgie ( laparotomie

gynécologique) que l'on retrouve avec une induction au thiopental. Il conclut donc à une

inhibition du stress chirurgical par l' étomidate [44]. Cette étude est cependant uniquement

réalisée chez des femmes et avec un collectif de seulement la patientes.

Wagner compare également les effets endocriniens d'un bolus ou d'une perfusion d'étomidate à

une anesthésie par thiopental chez 23 femmes bénéficiant d'une chirurgie mineure ( biopsies

cervicales). Il montre alors que les patientes recevant de l'étomidate aussi bien en bolus qu'en

perfusion continue ont une réponse affaiblie en postopératoire au test de stimulation par l'ACTH

aussi bien pour le cortisol que pour l'aldostérone, alors que les concentrations per-opératoires en

cortisol et en aldostérone sont comparables [45].

Crozier réalise une étude cette fois chez des hommes et compare les effets endocriniens de

l'étomidate à ceux du midazolam et du methohexitallors de leur utilisation pour une anesthésie

d'une chirurgie mineure. Il retrouve également une diminution significative du cortisol en post­

opératoire, avec une diminution significative de la réponse au test à l'ACTH dans le groupe

étomidate. Ces diminutions persistent jusqu'à la 6ème heure et sont accompagnées d'une

augmentation de l'ACTH endogène et d'une secrétion de f3 endorphines. Cette étude s'intéresse

également à l'aldostérone dont la réponse à la stimulation à l' ACTH est affaiblie jusqu'à la

20ème heure sans conséquence clinique cependant, puisqu'il n'apparaît pas de troubles hydro­

électrolytiques [46].

Pourtant Duthie trouve des résultats discordants puisqu'en étudiant les hormones surrénaliennes

chez 12 patients après induction anesthésique par étomidate ou thiopental pour la réalisation

d'une chirurgie mineure, il ne retrouve pas de différence entre les cortisolémies, les

corticostéronémies ou les concentrations en ACTH entre les 2 groupes de patients. Seule une
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augmentation de la concentration en II-desoxycorticostérone à la 4ème et 24ème heures est mise

en évidence chez les patients traités par étomidate [9]. Or les dosages ont été réalisés à partir de

la 4ème heure et pour ce type de chirurgie mineure c'est à cette période que Fragen [44] montrait

une différence entre le groupe étomidate et le groupe contrôle. Des dosages plus précoces

auraient été plus judicieux.

Toutes ces études ont cependant été réalisées chez des patients en bon état général et aucune

conséquence clinique à l'inhibition de la fonction surrénalienne n'est constatée.

Quelques études s'intéressent désormais aux patients de réanimation chez qui il semble

nécessaire que la fonction surrénalienne reste parfaitement fonctionnelle.

Absalom réalise une étude cette fois pratiquée chez 35 patients ASA ID ayant au moms 2

défaillances d'organe et nécessitant une anesthésie générale puis l'admission en réanimation.

Deux groupes sont effectués: un groupe reçoit de l'étomidate pour l'induction, l'autre groupe du

thiopental. Les cortisolémies ne diffèrent pas de façon significative dans les 2 groupes, à l'état de

base comme après stimulation par l' ACTH 24 heures après l'induction. Cependant dans le

groupe étomidate les patients ont significativement une moins bonne réponse au test avec un

taux de cortisol stimulé < 200 nmol/l [47].

Plus récemment, Schenarts étudie la fonction surrénalienne de patients intubés en urgence en

comparant les effets de l'étomidate à ceux du midazolam. 70% des patients recevant de

l'étomidate sont non répondeurs au test au Synacthène à la 4éme heure. A 12 heures, les tests

deviennent normaux dans les deux groupes. De plus, les taux de cortisol de base sont plus élevés

dans le groupe contrôle même si cette différence n'est pas significative. Cette étude est

malheureusement entreprise sur un collectif minime de patients ( 16 dans le groupe étomidate, 15

dans le groupe midazolam) et de nombreux patients sont exclus, mais elle a le mérite d'être une

des premières réalisée chez des patients admis en urgence.[25].

Une étude récente porte cette fois chez 62 patients de réanimation à la recherche de facteurs

favorisant une insuffisance surrénale relative. 2 facteurs ressortent de façon significative: le sexe

masculin et l'utilisation d'étomidate.[26].

Toutes ces études contribuent à confirmer l'hypothèse que l'utilisation d'étomidate pourrait

induire une insuffisance surrénale relative, de courte durée, aussi bien chez des patients sains

endormis au bloc opératoire que chez des patients de réanimation. Or si les conséquences

cliniques de cette insuffisance surrénale semblent nulles chez des patients sains, ses

conséquences chez les patients de réanimation ne sont pas claires et n'ont pas été étudiées.
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Notre étude a donc pour but d'étudier les conséquences cliniques et endocriniennes d'un bolus

d'étomidate chez des patients de réanimation présentant un choc septique.
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PATIENTS ET METHODES

Méthodologie de l'étude

Cette étude est une étude satellite d'une étude randomisée multicentrique comparant les effets de

la supplémentation par Hémisuccinate d'Hydrocortisone à un placebo au cours du choc

septique: l'étude GER-INF-OS. Sur le collectif total des patients, 72 patients ont reçu de

l'étomidate dans les 12 heures précédant l'inclusion. Par le jeu de la randomisation, une

proportion égale de ces patients aura reçu le traitement par corticoïdes ou le placebo. TI est donc

possible de distinguer deux groupes:

- groupe ayant reçu de l' étomidate dans les 12 heures avant l'inclusion et traité ensuite par le

placebo.

- groupe n'ayant pas reçu d'étomidate et également traité par placebo.

Objectif principal de l'étude

Il est formulé l'hypothèse que les patients traités par étomidate ont une hypotension artérielle

plus sévère et/ou des doses de vasopresseurs plus importantes pour maintenir une pression

artérielle acceptable que les autres patients. L'objectif principal est donc de comparer les profil

hémodynamiques des patients des deux groupes, rapportés aux posologies des catécholamines

utilisées au cours des 24 heures suivant l'intubation endotrachéale.

Objectifs secondaires

- vérifier si les anomalies hémodynamiques si elles existent se poursuivent à 12 et 13.

- comparer les profils hormonaux surrénaliens par des dosages à JO,12 et 13 du cortisol

plasmatique et de l'aldostérone

- comparer le taux de survenue de complications éventuelles d'origine métaboliques (

hypoglycémie, hyponatrémie, hyperkaliémie) dans chacun des 2 groupes.

- évaluer l'incidence et l'évolution du score de défaillances viscérales ainsi que la

distribution de la mortalité au cours des 28 premiers jours.
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Critères d'inclusion

Groupe étomidate

Patients répondants aux critères d'inclusion de l'étude GER-INF-OS ( voir description de cette

étude)

et ayant reçu de l'étomidate au cours des 12 heures précédant la randomisation dans l'étude

GER-INF-OS

Groupe contrôle

Patients répondants aux critères d'inclusion de l'étude GER-INF-OS ( voir description de cette

étude)

et n'ayant pas reçu d'étomidate au cours des 12 heures précédant la randomisation dans l'étude

GER-INF-OS

Description de l'étude GER-INF-OS

Il s'agit d'une étude multicentrique, randomisée, contrôlée contre placebo, en double insu, sur

deux groupes parallèles. Le but de cette étude est de déterminer si l'association de doses

substitutives d'hémisuccinate d'hydrocortisone et de 9 alpha fludrocortisone diminue le taux de

mortalité au cours des 28 premiers jours chez les patients présentant un choc septique et ayant

une réponse faible ou nulle au test au SYNACTHENE® immédiat.

Critères d'inclusion

Etaient inclus dans l'étude:

- les patients des 2 sexes, âgés de plus de 18 ans,

- présentant un état de choc septique sévère, défini par:

· une forte suspicion clinique de sepsis,

· la nécessité de ventilation mécanique,

· une température> 38°3 ou < 35°6,

· une fréquence cardiaque> 90/mn,

· une pression artérielle systolique < 90 mmHg persistant malgré un remplissage adéquat et un

traitement par la dopamine et/ou la dobutamine à la posologie de Sllg/kg/mn,
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· la présence d'au moins un des critères suivant:

. Pa02IFi02 < 280

. oligurie < 0,5 ml/kg persistant au moins une heure,

· une hyperlactatémie> 2 mmo/l

- ayant donné leur consentement éclairé et écrit. A défaut, le consentement sera obtenu auprès

d'un membre de la famille dans un premier temps. Dans ce cas, l'intéressé sera informé dès que

possible et son consentement lui sera demandé pour la poursuite d'éventuelles recherches.

Ce protocole a été soumis au Comité Consultatif de Protection des Personnes en Recherche

Biomédicale qui a émis son accord.

Critères de non-inclusion

N'étaient pas inclus dans l'étude, les patients présentant l'un au moins des états ou critères

suivants:

- âge < 18 ans

- grossesse,

- suspicion d'une étiologie non infectieuse au choc:

· infarctus du myocarde en cours de constitution,

· forte suspicion d'embolie pulmonaire,

- stade terminal d'un cancer, d'une hémopathie maligne ou d'un SIDA,

- ne pouvant recevoir l'un des traitements de l'étude:

· contre indication formelle aux corticoïdes ( décompensation acidocétosique d'un diabète, ulcère

gastroduodénal en période évolutive, psychose aiguës, tuberculose en évolution ou infections à

virus neurotropes -varicelle, zona, herpès cornéen- non contrôlés par un traitement)

· indication formelle aux corticoïdes,

- impossibilité d'effectuer la totalité du test au SYNACTHENE® immédiat dans un délai de 3

heures après le diagnostic de choc septique,

- inclusion dans tout autre essai thérapeutique

- refus du patient ( ou d'un membre de sa famille) de participer ou de signer le consentement

éclairé.

Période d'inclusion

Durant cette période d'inclusion, les patients susceptibles d'être inclus bénéficiaient d'un bilan
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initial clinique et paraclinique afin de vérifier si tous les critères d'inclusion étaient rassemblés et

l'absence de critères de non-inclusion.

Un test au SYNACTENE® était alors réalisé puis les patients étaient randomisés.

Le bilan clinique initial comprenait un examen qui permettait de noter l'âge, le sexe, la

température, la fréquence cardiaque, les pressions artérielles systolique et diastolique, la diurèse

horaire.

Les scores de gravité étaient calculés: le Mac Cabe [37], l'IGS II [3S], le nombre de défaillances

viscérales selon Knaus [39], l'état de santé antérieur selon Knaus.

Un bilan paraclinique comprenait:

- une NFS,

- un ionogramme sanguin et urinaire,

- une glycémie,

- une créatininémie et une urémie,

- une calcémie et une phosphorémie,

- un bilan de coagulation ( Taux de Prothrombine (TP), TCA, fibrinogène, D-dimère, PDF ; si

TP< 50 %, complété par les facteurs de la coagulation - facteurs II, V, VII et X),

- un bilan hépatique ( ASAT, ALAT, bilirubine totale et libre, cholestérol),

- le taux de CPK,

- la gazométrie artérielle,

- le taux artériel de lactates,

- un ECBU,

- au moins 3 hémocultures consécutives,

-un prélèvement de la ml de plasma conservé à -SO°C après centrifugation pour la constitution

d'une sérothèque,

- un test de grossesse pour les patientes en âge de procréer,

- une radiographie pulmonaire de face,

- un ECG.

Les données suivantes étaient obligatoirement recueillies:

- le volume de remplissage vasculaire depuis le début du traitement du choc,

- le type de traitement vasopresseur et/ou inotrope positif utilisé, ainsi que les posologies

administrées en ug/kg/min et les durées d'administration,

- le type de traitement antibiotique utilisé, ainsi que les posologies administrées et les durées
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d'administration.

Si possible étaient notées:

- les pressions artérielles systoliques et diastoliques avant tout remplissage

- les pressions artérielles systoliques et diastoliques avant remplissage et avant introduction de

médicaments vasoactifs

- une courbe dose-réponse de pression artérielle moyenne à la dopamine ou à la noradrénaline

L'utilisation ou non de l' étomidate pour la réalisation de l'intubation endotrachéale des patients

ou son administration dans les 12 heures précédent l'étude n'était pas répertoriée dans l'étude

GER-lN-OS , cette donnée était donc recueillie par relecture des dossiers.

Réalisation du test au SYNACTHENE® :

Le test de stimulation corticosurrénale était réalisé en injectant par voie intraveineuse 0.25 mg de

tétracosactine ( SYNACTHENE® immédiat, CIBA). Les prélèvements sanguins pour le dosage

des taux de cortisol seront effectués avant ,puis à la 30ème minute et à la 60ème minute après

l'injection.

Après centrifugation, ils seront congelés à -80°C puis conservés dans la sérothèque centralisée.

Les cortisolémies seront mesurées ultérieurement par méthode de radioimmunoassay, de façon

centralisée.

Pour la réalisation des dosages de cortisol et d'aldostérone à JO, 12 et 13 de notre étude, les tubes

prélevés et stockés dans la sérothèque étaient utilisés.

Après réalisation du bilan initial et du test au SYNACTHENE®, les patients étaient randomisés.

Le tirage au sort constituait le JI de l'étude.

La randomisation était stratifiée par centre et équilibrée selon une table de permutation au

hasard.

Dans chaque centre, les enveloppes de décodage seront détenues par l'investigateur et par la

pharmacie de l'hôpital.

Suivi des patients

La durée de participation de chaque patient inclus dans l'étude était de 28 jours, correspondant à

7 jours de traitement et 21 jours de suivi.

Le suivi comprenait un examen clinique biquotidien relevant température, fréquence cardiaque,
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pressions artérielles systolique et diastolique, nombre de défaillances viscérales selon le score de

Knaus, description de tout évènement intercurrent et un bilan paraclinique avec la réalisation

d'un bilan comprenant NFS, ionogramme sanguin et urinaire, glycémie et glycosurie des 24

heures, créatinine et urée sanguines et urinaires, bilan phosphocalcique, bilan de la coagulation (

Temps de Quick, TCA, Fibrinogène), bilan hépatique (ASAT, ALAT) , bilirubinémie ( totale et

conjuguée), CPK, gazométrie artérielle, taux artérielle de lactates, bilan bactériologique orienté

selon l'examen clinique.

Le suivi comprenait également la mesure des paramètres hémodynamiques du patient: index

cardiaque, pression capillaire pulmonaire, pressions artérielles systémique et pulmonaire,

résistances vasculaires systémiques et pulmonaire.

D'autres examen étaient nécessaires:

- à JI réévaluation de l'IGS et II

- à 12,13,17 et JI4 prélèvement de 10 ml de plasma pour la réalisation de la sérothèque

Données à recueillir:

Ces données seront facilement accessibles à partir des données recueillies par l'étude GER-INF­

05.

- âge, sexe, poids, taille, étiologie du sepsis

- index de gravité, IGS, IGS II, OSF, Mac Cabe

- paramètres hémodynamiques: pressions artérielles et fréquence cardiaque bi-quotidiennes,

complétée par hémodynamique invasive si possible. Posologies maximales quotidiennes des

catécholamines de l'inclusion à 13.

- score de défaillance viscérale quotidiens et distribution de la mortalité jusqu'à 128.

éléments biologiques: sodium, potassium et glycémie plasmatique de l'inclusion à 13, dosages

de cortisol non stimulé, ACTH et aldostérone à l'inclusion, 12 et 13. Dosages de cortisol

stimulés (T30 et T60) à l'inclusion.

Au total, le bilan biologique à réaliser sur la sérothèque est le suivant:

Inclusion: dosages de cortisol et d'aldostérone à Ta ( avant injection de SYNACTHENE®)

12 : dosages de cortisol et aldostérone.

13 : dosages de cortisol et aldostérone.
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Analyse statistique

Nous avons comparé le groupe des patients recevant de l'étomidate au groupe des patients n'en

recevant pas. Les comparaisons entre les caractéristiques des 2 groupes sont réalisées par des

tests de comparaison de moyenne T de Student .

Les valeurs sont présentées en moyenne ± déviation standard

L'ensemble de l'analyse statistique a été réalisée à l'aide du logiciel statistique BMDP®.
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RESULTATS: CARACTERITIQUES DES PATIENTS A L'INCLUSIÜN*

*L'ensemble des résultats est à consulter en annexe.

Caractéristiques générales des patients

Il n'y a pas de différence statistiquement décelable entre les deux groupes de patients en ce qui

concernait l'age, la taille, le sexe.

L'état de santé antérieur selon Knaus et Mac Cabe est comparable dans les 2 groupes avec une

répartition également comparable.

On retrouve 84 % de radiographies pulmonaires anormales dans le groupe étomidate- et 75 %

dans le groupe étomidate +, cette différence n'est pas statistiquement significative.

Par contre on constate un nombre statistiquement plus important d'ECO anormaux dans le

groupe recevant de l' étomidate.

En ce qui concerne les antécédents des patients, on remarque qu'il y a plus de patients aux

antécédents neurologiques dans le groupe ne recevant pas d'étomidate ; ceci peut être attribué à

un effet centre puisque certains centres spécialisés dans les pathologies neurologiques sont

connus pour ne jamais utiliser l'étomidate dans leurs protocoles d'anesthésie.

Les scores de gravité lOS Il, Glasgow et OSF sont également identiques ce qui réalise deux

groupes homogènes comparables.

Paramètres de ventilation

On remarque une différence statistique de ventilation minute et de fréquence ventilatoire entre

les deux groupes, le groupe recevant de l' étomidate étant ventilé avec une fréquence ventilatoire

inférieure et un volume minute plus petit.

Il n'y a pas de différence en ce qui concerne le niveau de PEEP et la FI02.

Remplissage vasculaire, catécholamines reçues et paramètres hémodynamiques

Les patients du groupe étomidate bénéficient d'un remplissage vasculaire statistiquement plus

important; 1925 ml sont administrés depuis le début du choc jusqu'à l'inclusion chez les
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patients étomidate -, contre 2484 ml chez les patients étomidate +.

Ceci est corrélé aux bilans hémodynamiques puisque les pressions de remplissage sont plus

basses dans ce groupe.

Ces patients reçoivent moins de Dobutamine et de Dopamine.
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Figure2 : h èmodynamiquc systémiquecardiaque et pulmonaire à l'inclusion

*différences statistiquement significatives

Bilan biologique sanguin

On remarque une leucocytose et une thrombocytose plus importantes dans le groupe ne

étomidate - ainsi qu'un taux de cholestérol plus élevé.

Tous les autres paramètres biologiques sont identiques dans les 2 groupes.

Test au synacthène

La cortisolémie basale comme la cortisolémie à 30 minutes et à 60 minutes est statistiquement

plus basse dans le groupe recevant de l'étomidate.

Ainsi la réponse maximale au test ( f1 max) est également diminuée dans le groupe étomidate.

Les différences sont également statistiquement significatives. 58



Groupe étomidate - Groupe étomidate + p

Cortisolémie basale (nmolll) 0.0002

738 ± 1055 413 ± 270

(n=I77) (n=72)

Cortisolémie basale (ug/dl) 0.0002

26.7 ± 38.2 15.0 ± 9.8

(n=177) (n=72)

Cortisolémie à 30 minutes (ug/dl) 0.0001

30.0 ± 33.1 15.5 ± 9.1

(n=I77) (n=72)

Cortisolémie à 60 minutes (ug/dl) 0.0001

32.8 ± 36.1 16.1 ± 10.4

(n=I77) (n=72)

Réponse maximale au test (L'.max) 0.011

7.5 ± 28.2 1.9 ± 3.8

(n=I77) (n=72)

Taux de réponse au test
Répondeurs 53 (29.1) 4 (5.6) 0.001
Non répondeurs 124 (70.1) 68 (94.4)

Tableau 1 : résultats du test au synacthène

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)

70 % des patients ne recevant pas d'étomidate sont non répondeurs au test au synactène contre

94.4 % des patients recevant de l'étomidate, cette différence est significative.

Sites infectieux initiaux

Les patients du groupe étomidate- ont une infection pulmonaire dans 66% des cas contre 36 %

des cas dans le groupe étomidate+ ; cette différence est significative.

Par contre les péritonites ou les infections d'un organe intra-abdominal sont plus fréquentes chez

les patients recevant de l' étomidate.

RESULTATS: ANALYSE DU SUIVI J1-J3

Poids, OSF, température

Il n'y a pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes.
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Remplissage vasculaire, catécholamines reçues et paramètres hémodynamiques

Il n'y a plus de différence entre les 2 groupes concernant le remplissage vasculaire à partir de 11.

Concernant les catécholamines, les patients du groupes étomidate+ reçoivent toujours des doses

de dobutamine inférieures durant les 3 jours. Il n'y a pas de différence pour les autres

catécholamines.

Pour les paramètres hémodynamiques cardiaques et pulmonaires, seul le débit cardiaque à 11 au

matin est inférieur de façon statistiquement significative dans le groupe étomidate +.

Concernant les paramètres ventilatoires, la FIü2 est plus élevée à 11 le matin dans le groupe

étomidate +( 85% contre 75% dans le groupe étomidate-) ;les autres paramètres ne diffèrent plus

à 11,12 et 13.

Hémodynamique systémique, cardiaque et pulmonaire

La diurèse est comparable dans les 2 groupes à 11, 12 et 13.

Les fréquences cardiaques, les pressions artérielles systoliques et diastoliques sont également

comparables soir et matin durant les 3 jours de suivi.

Les pressions données par le cathétérisme cardiaque sont comparables durant les 3 jours dans les

2 groupes, par contre on constate un débit cardiaque diminué dans le groupe étomidate + à 11

uniquement sur les résultats du matin. Les patients recevant de l'étomidate on un débit cardiaque

à 6.9 l/min contre 8.7 chez les patients ne recevant pas d'étomidate. Cette différence n'est pas

retrouvée sur les bilans suivants.
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Cortisolémie

Il n'y a plus de différence entre les 2 groupes à J2 et 13.

ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Cortisolémie basale (fig/dl) 26.7 ± 38.2 15.0 ± 9.8 0.0002
(n=I77) (n=72)

Cortisolémie à J2 (fig/dl) 19.8 ± 15.9 16.0 ± 18.6 0.233
(n=86) (n=43)

Cortisolémie à J3 (fig/dl) 16.9 ± 13.8 16.4 ± 15.0 0.853
(n=86) (n=39)

Tableau 2 : cortisolémies basales, à 12 et 13.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)

Aldostéronémie

Il existe une différence significative entre les 2 groupes à JO et 11, cette différence disparaît à 13,

le groupe recevant de l'étomidate ayant des taux d'aldostérone plus bas que le groupe ne

recevant pas d'étomidate.

ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Aldostéronémie JO (pg/ml) 183.66 ±446.11 36.11 ±51.00 0.0030
(n=87) (n=44)

Aldostéronémie J2 (pg/ml) 77.42 ±111.35 35.47 ± 60.68 0.0086
(n=78) (n=42)

Aldostéronémie J3 (pg/ml) 83.76 ± 163.51 58.41 ± 112.42 0.3386
(n=72) (n=39)

Tableau 3 : aldostéronémies basales, à 12 et 13.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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Score de catécholamines

Ce score totalise le nombre de catécholamines administrées en même temps chez un même

patient, en excluant la dobutamine qui n'a pas les mêmes propriétés vasopressives que la

dopamine, l'adrénaline ou la noradrénaline.

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Score à l'inclusion

Pas de catécholamines 4 (2.3) 3 (4.2)
1 catécholamine 113 (63.8) 31 (43.1) 0.010
2 catécholamines 58 (32.8) 35 (48.5)
3 catécholamines 2 (1.1) 3 (4.2)

Score à}1

Pas de catécholamines 5 (2.8) 1 (1.4)
1 catécholamine 104 (58.8) 27 (37.5) 0.006
2 catécholamines 61 (34.4) 42 (58.3)
3 catécholamines 7 (4.0) 2 (2.8)

Score à}2

Pas de catécholamines 25 (14.1) 5 (6.9)
1 catécholamine 110 (62.2) 41 (56.9) 0.082
2 catécholamines 39 (22.0) 22 (30.6)
3 catécholamines 3 (1.7) 4 (5.6)

Score à}3

Pas de catécholamines 49 (27.7) 18 (25.0)
1 catécholamine 106 (59.9) 43 (59.7) 0.817
2 catécholamines 21 (11.9) 11 (15.3)
3 catécholamines 1 (0.5) 0(0.0)

Tableau 4: scores de catécholamines à l'inclusion, JI, 12 et 13.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)

Ainsi on constate que les patients du groupe étomidate + reçoivent un nombre plus important de

catécholamine à JO et JI. Cette différence n'existe plus à 12 et 13.
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Taux de décès à J2,J3,J7,114 et J28 et délai de sevrage en catécholamines

Les taux de décès aux temps étudiés ne diffèrent pas entre les 2 groupes

ETüMIDATE- ETüMIDATE + p

Taux de décès à J2
Vivant 141 (79.7) 61 (84.7) 0.355
Décédé 36 (20.3) Il (15.3)

Taux de décès à J3
Vivant 134 (75.7) 56 (77.8) 0.727
Décédé 43 (24.3) 16 (22.2)

Taux de décès à J7
Vivant 112 (63.3) 49(68.1) 0.475
Décédé 65 (36.7) 23 (31.9)

Taux de décès à J14
Vivant 93 (52.5) 38 (52.8) 0.973
Décédé 84(47.5) 34 (47.2)

Taux de décès à J28
Vivant 75 (42.4) 34 (47.2) 0.484
Décédé 102 (57.6) 38 (52.8)

Délai de sevrage en catécholamines 6.8 ± 5.7 6.4 ± 4.4 0.580
(jours) (n=l77) (n=72)

Tableau 5 : Taux de décès à 12,13,17)14 et 128 et délai de sevrage en catécholamines

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)

Analyse du sous groupe placebo

Nous avons étudié le groupe de patients qui n'étaient pas traités par corticoïdes et donc qui

recevaient le placebo. Ce groupe comprend 40 malades qui recevaient de l'étomidate avant

inclusion et 83 malades qui n'en recevaient pas.

Les résultats de l'analyse de ce sous groupe vont dans le même sens que ceux de la population

générale, les taux de cortisol de base et après stimulation sont significativement inférieurs dans le

groupe de patients recevant de l'étomidate ; cette différence disparaît à 12 et à 13.

Le taux d'aldostérone est significativement inférieur dans le groupe étomidate + à JO puis il n'y a

plus de différence à 12 et 13.

Le remplissage vasculaire est identique dans les 2 groupes.
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Les 2 groupes reçoivent des catécholamines de façon identique avant traitement, par contre le

groupe étomidate + reçoit moins de dobutamine à JI.

Le score de catécholamines est également étudié dans ce sous-groupe, les patients étomidate +

sont traités par un plus grand nombre de catécholamines que les patients étomidate -, uniquement

à JI.

Les paramètres de ventilations sont comparables.

La diurèse est significativement inférieure dans le groupe étomidate +.

Concernant les paramètres hémodynamiques, les PAP systoliques et diastoliques, les paD et les

PCP sont significativement plus basses chez les malades recevant de l'étomidate.
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DISCUSSION

Limites méthodologiques de l'étude

L'interprétation des résultats doit être discutée à la lumière de deux limites méthodologiques

potentielles: l'absence de randomisation de la prescription d'étomidate chez les patients et

l'absence d'analyse multivariée.

L'absence de randomisation pourrait théoriquement conduire à un biais important. En effet,

l'utilisation d'étomidate étant en particulier intéressante chez des patients hémodynamiquement

les plus critiques, les patients du groupe étomidate+ pourraient être de ce fait les plus graves

justifiant ainsi la prescription d'Etomidate. Cependant les deux groupes de patients sont très

semblables en particulier en ce qui concerne les scores d'évaluation de l'état de santé antérieur,

les scores de gravité, le nombre de défaillances viscérales. En ce qui concerne le nombre de

défaillances viscérales, les patients n'ayant pas reçu d'étomidate semblent plutôt légèrement plus

graves que les patients en ayant reçu. De plus, la prescription d'étomidate n'a pas été effectuée

dans tous les centres, certains n'utilisant jamais ce produit. Parmi les centres utilisateurs, il s'agit

d'une démarche de protocole souvent préhospitalière d'intubation systématique avec cette

méthode, Enfin, on imagine mal devant le nombre important de patients que seuls les patients les

plus graves soient inclus dans les centres utilisateurs d'étomidate et qu'à l'inverse les centres qui

n'utilisent jamais d'étomidate ne traitent que les patients pouvant tolérer un autre protocole

anesthésique car plus stables sur le plan hémodynamique. Enfin, la nature des anomalies

observées est parfaitement compatible avec des effets potentiels de l'étomidate, qu'il s'agisse des

besoins plus importants en remplissage vasculaire, pressions de remplissage plus faibles et de la

nécessité de recourir à un traitement catécholaminergique plus puissant.

L'absence de l'analyse multivariée ne semble pas véritablement limiter les conclusions de cette

étude dans la mesure où les différences significatives concernent essentiellement des paramètres

cohérents entre eux, expliqués par une logique physiopathologique réelle.

Conséquences endocriniennes du bolus d'étomidate

L'étomidate interfère avec la fonction surrénalienne en inhibant de façon réversible la 11~­

hydroxylase et les enzymes de clivage de la chaîne latérale du cholestérol [6]. Chez des patients

sains, un bolus unique d'étomidate entraîne une courte inhibition de la synthèse du cortisol, en
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général sans conséquences cliniques [45] [46]. Or à ce jour seul Absalom a étudié les effets de

l'étomidate chez des patients de réanimation mais il ne s'est intéressé qu'aux variations de cortisol

chez 35 malades dont les scores de gravité n'étaient pas très élevés. Il ne retrouve pas de

diminution significative du cortisol à 24 heures chez les patients ayant reçu un bolus d'étomidate,

cependant ces patients ont une moins bonne réponse au test au Synacthène [47].

Cette étude est donc la première à étudier les effets endocriniens et les conséquences cliniques

d'un bolus d'étomidate en état de choc septique grave, sur un collectif de malades important ( 249

patients).

Les résultats concernant les bilans endocriniens confirment les données de la littérature,

puisqu'on retrouve un effondrement des hormones surrénaliennes chez les patients ayant reçus

de l' étomidate. Ceci concernant aussi bien le cortisol que l'aldostérone. Ainsi chez les patients

recevant de l' étomidate, seul 5.6 % sont encore répondeurs au test au synacthène contre 29.1 %

chez les patients ne recevant pas d'étomidate. Ces chiffres déterminent un taux relativement

élevé de patients ayant une insuffisance surrénale relative. Ces données sont compatibles avec la

littérature puisque dans une population en choc septique l'incidence de l'insuffisance surrénale

relative varie de 6.25 à 75% selon les critères employés [48]. De plus, on sait désormais qu'une

non réponse au test au synacthène est un facteur pronostic péjoratif chez les patients critiques,

l'étomidate pourrait être considéré ici comme un facteur aggravant[24] [49], même s'il n'existe

pas dans cette étude de différence de mortalité dans les 2 groupes.

Les différences concernant l'aldostérone persistent jusqu'à JI. Cette dépression plus tardive

concernant l'aldostérone avait déjà été décrite [46] jusqu'à H20 chez des sujets sains. Cet

hypoaldostéronisme ne semble pas entraîner de conséquences cliniques puisqu'il n'existe pas de

perturbations hydroélectrolytiques. Ceci pourrait être en rapport avec une augmentation des

précurseurs du cortisol et de l'aldostérone ( le l l-deoxycortisol et la l l-deoxycorticosterone)

après injection d'étomidate. En effet ceux-ci ont des propriétés minéralocorticoïdes qui

pourraient compenser le déficit en aldostérone [9] [43] [50] Cependant, les valeurs de

l'aldostéronémie restent difficile à interpréter chez des malades de réanimation.

Conséquences hémodynamiques d'un bolus d'étomidate

Concernant les paramètres hémodynamiques, les résultats de l'étude sont en rapport avec les

profil endocriniens des patients puisque l'on retrouve chez les patients du groupe étomidate + un

profil de défaillance circulatoire avec un débit cardiaque augmenté et avec des pressions de

remplissage basses. Ce profil est décrit par la littérature chez les patients présentant une

insuffisance surrénale aiguë [14].

67



Ce profil hémodynamique chez les patients du groupe étomidate + explique également

l'utilisation plus importante de catécholamines dans ce groupe, associée a un remplissage

vasculaire supérieure les premières 24 heures.

A noter que les différences observées au niveau des paramètres ventilatoires peuvent être aussi

rattachées au tableau hémodynamique puisque ces patients possédant une hémodynamique

moins bonne seront ventilés de façon moins agressive.

Evolution

Toutes ces différences existent à JO mais ne sont pas retrouvées plus tard. Ceci est en accord

avec les effets de l'étomidate qui en général sont observés durant 4 à 6 heures [6]. Aucune

donnée n'existe chez les patients en état de choc septique concernant la durée d'action

potentielle de la dépression surrénalienne due à l'injection d'étomidate. Or la méthodologie de

cette étude ne pouvait pas permettre d'observer une dépression surrénalienne tardive puisque

50% des patients reçoivent de l'hemisuccinate d'hydrocortisone à des doses supra­

physiologiques, traitant ainsi une éventuelle insuffisance surrénale sous jacente. C'est pourquoi il

était important de s'intéresser aux patients qui n'étaient pas substitués par les corticoïdes: le

sous groupe placebo. Les résultats de ce sous groupe suivent ceux de la population générale avec

une dépression surrénalienne importante mais qui n'est significative que les 24 premières heures.

Ce résultat obtenu avec un plus petit nombre de malades peut être le reflet d'une durée

effectivement courte des effets endocriniens de l'étomidate ou était peut être influencé par la

méthodologie de l'étude.

En effet il existait un laps de temps parfois long entre l'injection d'étomidate, la réalisation du

test au synacthène et l'inclusion du patient dans la protocole. Cet intervalle entre le bolus

d'étomidate et le test au synacthène était en moyenne de 10 heures et 20 minutes. li apparaît donc

que les prélèvements obtenus à J2 correspondaient à des dosages finalement très tardifs puisque

dépassant 48 heures par rapport au bolus d'étomidate.
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CONCLUSION

Cette étude est une des premières ayant évalué les effets cliniques et endocriniens d'une injection

unique d'étomidate chez des patients en état de choc septique.

Jusqu'alors, l'effet surrénalien de l'étomidate bien évalué chez les patients au bloc opératoire et

dans de brèves séries de patients de réanimation, ne semblait donner lieu à aucune manifestation

clinique particulière, en dépit de sa durée parfois prolongée pendant au moins 24 heures.

L'étude présente confirme les effets endocriniens très importants de l'étomidate sur ce type de

patients. Ces effets s'associent à des perturbations hémodynamiques plus marquées, caractérisées

par des besoins en remplissage vasculaire plus élevés et une utilisation plus importante des

catécholamines. La durée de ces effets cliniques semble relativement brève, en tout cas

certainement inférieure à 48 heures.

L'étude ne permet pas de répondre à la question d'un éventuel préjudice clinique de l'étomidate

en termes de morbidité ou de mortalité chez les patients les plus graves de réanimation.

Néanmoins, les résultats que nous avons observés sont suffisamment tangibles pour envisager

une étude contrôlée visant à mieux préciser si celui-ci, en dépit de sa bonne tolérance

hémodynamique au moment de l'intubation, n'entraîne pas de conséquences nettement plus

délétères à moyen terme. En d'autres termes, plus que jamais, la question reste posée de savoir si

l'étomidate doit être utilisée ou non dans les services de réanimation, notamment chez les

malades pou lesquels son indication à dose unique semble la plus justifiée.
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ANALYSE STATISTIQUE DE L'ETUDE ETûMIDATE DANS LE CHûC SEPTIQUE

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS A L'INCLUSION

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Caractéristiques générales

Age (ans) 60 ± 16 62 ± 16 0.318
(n=l77) (n=72)

Poids (kg) 72 ± 19 75 ± 21 0.353
(n=176) (n=72)

Taille (cm) 170 ± 9 169 ± 9 0.865
(n=167) (n=69)

Sexe
Homme 122 (68.9) 47 (65.3) 0.576
Femme 55 (31.1) 25 (34.7)
Knaus
A 48 (27.1) 20(27.8)

B 72 (40.7) 33 (45.8) 0.635

C 32(18.1) 13 (18.1)

D 25 (14.1) 6 (8.3)

Mac CABE
0 123 (69.5) 48 (66.7)
1 54 (30.5) 23 (31.9) 0.345
2 0(0.0) 1 (1.4)
Radiographie pulmonaire
Normale 28 (16.0) 18 (25.0) 0.099
Anormale 147 (84.0) 54 (75.0)
ECG
Normale 62 (40.8) 15 (25.9) 0.045
Anormale 90 (59.2) 43 (74.1)

Antécédents

ATCD Cardio-vasculaires
Oui 78 (44.1) 30(41.7) 0.729
Non 99 (55.9) 42 (58.3)
ATCD Pulmonaires
Oui 50 (28.4) 14 (19.4) 0.143
Non 126 (71.6) 58 (80.6)
ATCD Hépato-digestifs
Oui 67 (37.9) 25 (34.7) 0.643
Non 110(62.1) 47 (65.3)
ATCD Neurologiques
Oui 57 (32.2) Il (15.3) 0.007
Non 120 (67.8) 61 (84.7)
ATCD Psychiatriques
Oui 23 (13.0) 7 (9.7) 0.473
Non 154 (87.0) 65 (90.3)
ATCD Hématologiques
Oui 12 (6.8) 2 (2.8) 0.362
Non 165 (93.2) 70 (97.2)
ATCD Allergiques
Oui 15 (8.5) 3 (4.2) 0.235
Non 162 (91.5) 69 (95.8)
ATCD Ostéo-articulaires
Oui 33 (18.6) 17 (23.6) 0.375
Non 144 (81.4) 55 (76.4)
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Antécédents (suite)

ATCD Uro-génital
Oui 37 (20.9) 15 (20.8) 0.990
Non 140(79.1) 57 (79.2)
ATCD ORL
Oui 23 (13.0) 6 (8.3) 0.299
Non 154 (87.0) 66 (91.7)
ATCD Autres
Oui 69 (39.0) 40 (55.6) 0.017
Non 108 (61.0) 32 (44.4)

Corticothérapie

Corticothérapie avant l'étude
Oui 14(7.9) 3 (4.2) 0.409
Non 163 (92.1) 69 (95.8)
Traitement pendant l'étude
Corticoïde 94(53.1) 32(44.4)
Placebo 83 (46.9) 40 (55.6) 0.215

Scores de gravité

IGS II 59 ± 19 55 ± 17 0.129
(n=I77) (n=72)

Glasgow Il ± 4 12 ± 4 0.175
(n=l77) (n=72)

OSF à l'inclusion
1 46 (26.0) 25 (34.7)
2 62 (35.0) 24 (33.3)
3 45 (25.4) 19 (26.4) 0.359
4 17(9.6) 3 (4.2)
5 7 (4.0) 1 (1.4)

Paramètres de ventilation

Ventilation (l/min) 11.6±3.1 10.5 ± 2.8 0.009
(n=175) (n=70)

Volume courant (ml) 618 ± 121 598 ± 105 0.232
(n=174) (n=70)

Fréquence respiratoire 19 ± 3 17 ± 3 0.001
(cycles par min) (n=174) (n=70)

Fi02 ( %) 79 ± 23 81 ± 24 0.520
(n=l77) (n=72)

PEEP 7.2±3.1 6.2 ± 2.5 0.084
(n=95) (n=38)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (0/0)
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VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Température (oC) 38.2 ± 1.8 37.8 ± 2.0 0.148
(n=l77) (n=72)

Remplissage depuis 1925 ± 1366 2484 ± 2156 0.049
le début du choc (ml) (n=166) (n=69)

Catécholamines reçues avant traitement
Dobutamine
Oui 59 (33.3) 26 (36.1) 0.675
Non 118 (66.7) 46 (63.9)

Dose de dobutamine (ug/kg/rnin) 9.2 ± 5.7 7.1 ± 2.3 0.019
(n=59) (n=26)

Dopamine
Oui 158 (89.3) 70 (97.2) 0.041
Non 19 (l0.7) 2 (2.8)

Dose de dopamine (ug/kg/min) 11.1 ±5.7 11.3 ± 6.2 0.826
(n=158) (n=70)

Adrénaline
Oui 42 (23.7) 22 (30.6) 0.264
Non 135 (76.3) 50 (69.4)

Dose d'adrénaline (ug/kg/min) 0.97 ± 0.95 0.79 ± 0.42 0.309
(n=42) (n=22)

Noradrénaline
Oui 49 (27.7) 27 (37.5) 0.127
Non 128 (72.3) 45 (62.5)

Dose de noradrénaline (ug/kg/min) 0.98 ± 1.17 0.96 ± 0.68 0.927
(n=49) (n=27)

Hémodynamique systémique, cardiaque et pulmonaire
Diurèse (ml/heure) 38 ± 49 40 ± 51 0.859

(n=170) (n=66)

Fréquence cardiaque (bpm) 119±21 119 ± 21 0.881
(n=I77) (n=72)

PAS (mmHg) 77 ± 12 79 ±9 0.147
(n=I77) (n=72)

PAD (mmHg) 41 ± 12 44 ± 10 0.110
(n=I77) (n=72)

PAPS (mmHg) 38 ± 16 30± 10 0.101
(n=32) (n=13)

PAPD (mmHg) 20± 6 13 ± 6 0.001
(n=32) (n=13)

POD (mmHg) 12 ± 5 8±6 0.017
(n=45) (n=15)

pep (mmHg) 14 ± 5 8±7 0.007
(n=29) (n=12)

Débit cardiaque (I/min) 7.9 ±3.8 9.1 ± 5.3 0.405
(n=30) (n=12)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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VARIABLES ETüMIDATE- ETüMIDATE+ p

Bilan biologique sanguin

Hémoglobine (g/dl) 10.0 ± 2.2 10.5 ± 2.2 0.126
(n=176) (n=72)

Hématocrite (%) 30 ±7 31 ± 7 0.196
(n=176) (n=72)

Globules rouges (106/mm3
) 3.24 ± 0.79 3.34 ± 0.79 0.362

(n=176) (n=72)

Leucocytes (lmm3
) 14465 ± 10003 10815 ± 7827 0.003

(n=176) (n=72)

Plaquettes (Zmm'') 181371 ± 136533 143333 ± 101408 0.017
(n=175) (n=72)

Urée (mmol/l) 14.3 ± 9.7 13.6 ± 7.9 0.584
(n=174) (n=72)

Créatinine (umol/l) 186 ± 130 183 ± 108 0.890
(n=175) (n=72)

Sodium (mmol/l) 138±8 137 ± 6 0.530
(n=176) (n=72)

Potassium (mmol/l) 4.1 ± 0.9 4.0 ± 0.9 0.426
(n=175) (n=72)

Chlore (mmol/l) 103±9 103±6 0.531
(n=175) (n=72)

ASAT (UIII) 160 ± 428 91 ± 144 0.064
(n=171) (n=70)

ALAT (UIII) 91 ± 208 55 ± 90 0.069
(n=165) (n=57)

Bilirubine totale (umol/l) 36 ± 58 28 ± 36 0.176
(n=167) (n=67)

Bilirubine libre (umol/l) 24 ±57 16 ± 32 0.272
(n=92) (n=50)

Cholestérol (mmol/l) 2.20 ± 1.23 1.77 ± 0.95 0.046
(n=132) (n=39)

Calcium (mmol/l) 1.77 ± 0.25 1.71 ± 0.19 0.052
(n=146) (n=60)

Phosphore (mmol/l) 1.31 ± 0.88 1.35 ± 0.84 0.802
(n=135) (n=47)

Glycémie (mmol/l) 9.7 ± 5.8 9.1 ±5.5 0.390
(n=175) (n=72)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE + p

Bilan biologique sanguin (suite)

CPK (DIfl) 873 ± 2068 1558 ± 5329 0.333
(n=158) (n=61)

TP(%) 54 ± 19 52 ± 17 0.467
(n=171) (n=70)

TCA (sec) 52 ±26 59 ± 34 0.130
(n=ln) (n=69)

pH 7.32±0.14 7.31 ± 0.12 o.no
(n=175) (n=n)

Pa Oz (mmHg) 124 ± 86 112 ± 48 0.162
(n=175) (n=n)

PaCOz (mmHg) 44 ± 17 42 ± 10 0.224
(n=175) (n=n)

SaOz (%) 92 ± 12 95 ±5 0.002
(n=175) (n=n)

COz Total (mmHg) 23 ± 6 21 ± 6 0.139
(n=173) (n=n)

Lactates (mmol/l) 4.45 ± 4.49 4.12 ± 3.47 0.534
(n=l77) (n=n)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Test au synacthène

Cortisolémie basale (nmollI) 738 ± 1055 413 ± 270 0.0002
(n=I77) (n=72)

Cortisolémie basale (ug/dl) 26.7 ± 38.2 15.0 ± 9.8 0.0002
(n=I77) (n=72)

Cortisolémie à 30 minutes (ug/dl) 30.0 ± 33.1 15.5±9.1 0.0001
(n=I77) (n=72)

Cortisolémie à 60 minutes (ug/dl) 32.8 ± 36.1 16.1 ± 10.4 0.0001
(n=I77) (n=72)

Réponse maximale au test (Amax) 7.5 ± 28.2 1.9 ± 3.8 0.011
(n=I77) (n=72)

Taux de réponse au test
Répondeurs 53 (29.1) 4 (5.6) 0.001
Non répondeurs 124 (70.1) 68 (94.4)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Sites infectieux initiaux

Pulmonaire
Oui 117 (66.1) 36 (50.0) 0.018
Non 60 (33.9) 36 (50.0)

Pleural
Oui 7 (3.9) 0(0.0) 0.198
Non 170 (96.1) 72 (100.0)

Neuroméningé
Oui 8 (4.5) 2 (2.8) 0.728
Non 169 (95.5) 70 (97.2)

Médiastinal
Oui 2 (1.1) 0(0.0) 1.000
Non 175 (98.9) 72 (100.0)

Endocardique
Oui 5 (2.8) 2 (2.8) 1.000
Non 172 (97.2) 70(97.2)

Péritonéal
Oui 17(9.6) 21 (29.2) 0.001
Non 160 (90.4) 51 (70.8)

Organe intra-abdominal
Oui 16(9.0) 13 (18.1) 0.044
Non 161 (91.0) 59 (81.9)

Ostéo-articulaire
Oui 5 (2.8) 4 (5.6) 0.286
Non 172 (97.2) 68 (94.4)

Cellulitique
Oui 19 (10.7) 8 (11.1) 0.931
Non 158 (89.3) 64 (88.9)

ORL-Stomatologique
Oui 1 (0.6) 0(0.0) 1.000
Non 176 (99.4) 72 (100.0)

Génital
Oui 1 (0.6) 2 (2.8) 0.201
Non 176 (99.4) 70 (97.2)

Urinaire
Oui 18 (10.2) 8 (11.1) 0.826
Non 159 (89.8) 64 (88.9)

Infection sur catéther
Oui 5 (2.8) 2 (2.8) 1.000
Non 172(97.2) 70 (97.2)

Septicémie
Oui 48 (27.1) 23 (31.9) 0.444
Non 129 (72.9) 49(68.1)

Autre
Oui 3 (1.7) 7 (9.7) 0.0007
Non 174 (98.3) 65 (90.3)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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ANALYSE DU SUIVI J1 -J3

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Poids à J1 (kg) 71 ± 19 78 ± 23 0.056
(n=129) (n=53)

Poids à J2 (kg) 75 ± 20 75 ± 18 0.930
(n=llO) (n=45)

Poids à J3 (kg) 75 ± 19 76± 18 0.762
(n=97) (n=33)

OSF

OSF àJ1
1 64 (36.8) 24 (33.3)
2 55 (31.6) 25 (34.7)
3 32(1804) 20(27.8) 0.168
4 13 (704) 2 (2.8)
5 10 (5.8) 1 (104)
OSF àJ2
1 72 (45.6) 33 (48.5)
2 46 (29.1) 16 (23.5)
3 28 (17.7) 16(23.5) 0.762
4 8 (5.1) 2 (3.0)
5 4 (2.5) 1 (1.5)
OSF àJ3
1 1 (0.7) 0(0.0)
2 75 (53.2) 29 (48.3)
3 43 (30.5) 19 (31.7) 0.888
4 16(11.3) 9 (15.0)
5 6 (4.3) 3 (5.0)

Température

Température à J1 matin (oC) 37.7 ± 1.7 37.8 ± 2.0 0.713
(n=60) (n=25)

Température à J1 soir (oC) 37.5 ± 1.7 37.7 ± 1.6 0.535
(n=152) (n=64)

Température à J2 matin (oC) 37.5±lA 37.6± lA 0.592
(n=157) (n=68)

Température à J2 soir (oC) 37.7 ± 1.2 37.6 ± 1.2 0.862
(n=145) (n=63)

Température à J3 matin (OC) 37.5±1.1 37.3 ± 1.3 0.221
(n=139) (n=60)

Température à J3 soir (oC) 37.5 ± 1.2 37.3 ± 1.5 0.315
(n=133) (n=56)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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ANALYSE DU SUIVI JI -J3

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Remplissage vasculaire

Remplissage à JI (ml) 1894 ± 1961 2549±2417 0.065
(n=l27) (n=49)

Remplissage à J2 (ml) 1633 ± 1822 1504 ± 1270 0.626
(n=97) (n=46)

Remplissage à J3 (ml) 1462 ± 1934 1631 ± 2015 0.686
(n=76) (n=31)

Doses de Catécholamines

Dobutamine à JI (ug/kg/rnin) 11.6 ± 8.9 7.6 ± 2.9 0.001
(n=67) (n=35)

Dobutamine à 12 (ug/kg/min) 12.2 ± 9.4 9.0 ±5.5 0.025
(n=68) (n=42)

Dobutamine à 13 (ug/kg/min) 13.1 ± 13.6 8.4 ± 4.4 0.016
(n=58) (n=34)

Dopamine à 11 (ug/kg/min) 11.9 ± 5.7 12.1 ± 7.0 0.839
(n=144) (n=61)

Dopamine à 12 (ug/kg/min) 9.7±6.1 8.3 ± 5.9 0.193
(n=119) (n=43)

Dopamine à 13 (ug/kg/min) 8.0 ± 5.0 7.6±6.1 0.724
(n=91) (n=26)

Adrénaline à 11 (ug/kg/min) 1.52 ± 1.45 1.20 ± 1.09 0.302
(n=52) (n=30)

Adrénaline à 12 (ug/kg/min) 1.40 ± 1.31 2.04 ± 1.99 0.112
(n=46) (n=33)

Adrénaline à 13 (ug/kg/min) 1.36 ± 1.84 1.29 ± 1.49 0.882
(n=36) (n=24)

Noradrénaline à JI (ug/kg/min) 1.02 ± 1.26 1.27 ± 1.28 0.334
(n=66) (n=37)

Noradrénaline à 12 (ug/kg/min) 1.31 ± 1.38 1.75 ± 1.80 0.177
(n=64) (n=37)

Noradrénaline à 13 (ug/kg/min) 1.47 ± 1.86 0.92 ± 1.30 0.123
(n=55) (n=29)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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ANALYSE DU SUIVI JI -J3

VARIABLES ETüMIDATE- ETüMIDATE + p

Paramètres de ventilation

Fi02 à JI matin (%) 75 ± 23 85 ± 22 0.046
(n=63) (n=28)

Fi02 à JI soir (%) 75 ± 23 80 ±24 0.165
(n=157) (n=63)

Fi02 à J2 matin (%) 71 ± 22 75 ±22 0.188
(n=157) (n=68)

Fi02 à J2 soir (%) 66 ±22 68 ± 21 0.577
(n=145) (n=63)

Fi02 à J3 matin (%) 64 ± 21 63 ± 21 0.806
(n=139) (n=59)

Fi02 à J3 soir (%) 61 ± 20 56 ± 19 0.121
(n=132) (n=57)

PEEP à JI matin 4.2 ±4.2 4.4 ± 4.2 0.808
(n=63) (n=28)

PEEP à JI soir 4.3 ± 4.5 4.6 ± 4.1 0.691
(n=157) (n=63)

PEEP à J2 matin 4.5 ± 4.4 5.0±4.3 0.400
(n=157) (n=68)

PEEP à J2 soir 4.8 ± 4.4 5.3 ± 4.4 0.384
(n=145) (n=63)

PEEP à J3 matin 4.7 ±4.3 5.4 ± 4.5 0.263
(n=139) (n=59)

PEEP à J3 soir 4.5 ± 4.3 5.3 ± 4.4 0.255
(n=132) (n=57)

Hémodynamique systémique, cardiaque et pulmonaire

Diurèse JI (ml/heure) 73 ± 98 64 ± 83 0.476
(n=171) (n=72)

Diurèse J2 (mI/heure) 70± 66 67 ±70 0.750
(n=157) (n=67)

Diurèse J3 (mI/heure) 83 ± 74 77 ± 86 0.622
(n=141) (n=60)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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ANALYSE DU SUIVI JI-J3

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE + p

Hémodynamique systémique, cardiaque et pulmonaire (suite)

Fréquence cardiaque à JI matin III ± 22 114 ± 29 0.691
(bpm) (n=59) (n=25)

Fréquence cardiaque à JI soir 112 ± 22 117 ± 22 0.095
(bpm) (n=153) (n=64)

Fréquence cardiaque à J2 matin 108 ± 23 III ± 23 0.419
(bpm) (n=157) (n=68)

Fréquence cardiaque à J2 soir 108 ± 24 110 ± 21 0.577
(bpm) (n=145) (n=63)

Fréquence cardiaque à J3 matin 105 ± 24 101 ± 20 0.259
(bpm) (n=139) (n=60)

Fréquence cardiaque à J3 soir 102 ± 23 102 ± 18 0.991
(bpm) (n=132) (n=56)

PAS à JI matin (mmHg) 114 ± 28 114 ± 29 0.956
(n=59) (n=25)

PAS à JI soir (mmHg) 110 ± 27 108 ± 23 0.482
(n=153) (n=64)

PAS à J2 matin (mmHg) 115 ± 29 114± 27 0.760
(n= 157) (n=68)

PAS à J2 soir (mmHg) 116 ± 27 116 ± 28 0.989
(n=145) (n=63)

PAS à J3 matin (mmHg) 123 ± 28 118 ± 27 0.227
(n=139) (n=60)

PAS à J3 soir (mmHg) 123 ± 24 125 ± 27 0.565
(n=132) (n=56)

PAD à JI matin (mmHg) 56 ± 16 55 ± 12 0.887
(n=59) (n=25)

PAD à JI soir (mmHg) 56 ± 16 54 ± 13 0.371
(n=153) (n=64)

PAD à J2 matin (mmHg) 59 ± 15 57 ± 16 0.384
(n=157) (n=68)

PAD à J2 soir (mmHg) 58 ± 15 58 ± 16 0.825
(n=145) (n=63)

PAD à J3 matin (mmHg) 62 ± 15 59 ± 15 0.223
(n=139) (n=60)

PAD à J3 soir (mmHg) 62 ± 15 61 ± 15 0.541
(n=132) (n=56)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)

88



ANALYSE DU SUIVI JI -J3

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Hémodynamique systémique, cardiaque et pulmonaire (suite)

PAPS à JI matin (mmHg) 41 ± 15 42 ± 19 0.799
(n=42) (n=14)

PAPS à JI soir (mmHg) 41 ± 13 41 ± 11 0.894
(n=100) (n=48)

PAPS à J2 matin (mmHg) 41 ± 14 41 ± 12 0.939
(n=106) (n=54)

PAPS à J2 soir (mmHg) 42 ± 14 41 ± Il 0.599
(n=94) (n=46)

PAPS à J3 matin (mmHg) 41 ± 15 39 ± Il 0.338
(n=94) (n=44)

PAPS à J3 soir (mmHg) 42 ± 14 40 ± 10 0.307
(n=79) (n=38)

PAPD à JI matin (mmHg) 20 ±9 22 ± 12 0.578
(n=42) (n=14)

PAPD à JI soir (mmHg) 21 ± 8 20 ±7 0.451
(n=99) (n=48)

PAPD à J2 matin (mmHg) 20 ±7 20±6 0.952
(n=106) (n=54)

PAPD à J2 soir (mmHg) 21 ± 8 20 ± 6 0.377
(n=94) (n=46)

PAPD à J3 matin (mmHg) 21 ± 8 20 ± 8 0.556
(n=94) (n=44)

PAPD à J3 soir (mmHg) 20 ± 8 19 ± 6 0.413
(n=79) (n=38)

POD à JI matin (mmHg) 1O± 6 10 ±7 0.620
(n=43) (n=15)

POD à JI soir (mmHg) 12 ± 5 11± 5 0.457
(n=110) (n=53)

POD à J2 matin (mmHg) 10 ±5 11 ± 5 0.188
(n=113) (n=59)

POD à J2 soir (mmHg) 11 ± 5 10 ±4 0.214
(n=101) (n=51)

POD à J3 matin (mmHg) 10 ± 6 10 ±5 0.852
(n=101) (n=48)

POD à J3 soir (mmHg) Il ± 5 Il ± 6 0.881
(n=88) (n=4l)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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ANALYSE DU SUIVI JI -J3

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Hémodynamique systémique, cardiaque et pulmonaire (suite)

PCP à JI matin (mmHg) 12 ± 5 12 ± 7 0.884
(n==42) (n==13)

PCP à JI soir (mmHg) 13 ± 5 13 ± 7 0.951
(n==98) (n==47)

PCP à J2 matin (mmHg) 13 ± 6 13 ±5 0.891
(n==107) (n==53)

PCP à J2 soir (mmHg) 13 ± 6 12 ± 5 0.178
(n==93) (n==45)

PCP à J3 matin (mmHg) 13 ± 6 13 ± 6 0.532
(n==94) (n==42)

PCP à J3 soir (mmHg) 13 ± 6 13± 6 0.880
(n==75) (n==36)

Débit cardiaque à JI matin CUmin) 8.7 ± 3.8 6.9 ± 2.1 0.037
(n==42) (n== 13)

Débit cardiaque à JI soir (l/min) 7.4 ± 3.3 7.4±3.1 0.936
(n==97) (n==48)

Débit cardiaque à J2 matin (l/min) 7.0±3.1 6.8 ± 3.0 0.574
(n== 107) (n==54)

Débit cardiaque à J2 soir (l/min) 7.4 ± 3.0 7.3 ±2.8 0.925
(n==94) (n==46)

Débit cardiaque à J3 matin (l/min) 7.3 ± 2.8 7.1 ± 3.1 0.750
(n==92) (n==43)

Débit cardiaque à J3 soir (l/min) 7.1 ± 3.1 6.9 ± 2.5 0.669
(n==76) (n==36)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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ANALYSE DU SUIVI J1 -J3

VARIABLES

Cortisolémie

ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Cortisolémie basale (ug/dl)

Cortisolémie à J2 (Ilg/dl)

Cortisolémie à J3 (Ilg/dl)

26.7 ± 38.2 15.0 ± 9.8 0.0002
(n=l77) (n=72)

19.8 ± 15.9 16.0 ± 18.6 0.233
(n=86) (n=43)

16.9 ± 13.8 16.4±15.0 0.853
(n=86) (n=39)

TAUX DE DECES A J2, J3, J7, J14 ET J28 ET DELAI DE SEVRAGE EN CATECHOLAMINES

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Taux de décès à J2
Vivant 141 (79.7) 61 (84.7) 0.355
Décédé 36 (20.3) Il (15.3)
Taux de décès à J3
Vivant 134 (75.7) 56 (77.8) 0.727
Décédé 43 (24.3) 16 (22.2)
Taux de décès à J7
Vivant 112 (63.3) 49(68.1) 0.475
Décédé 65 (36.7) 23 (31.9)
Taux de décès à J14
Vivant 93 (52.5) 38 (52.8) 0.973
Décédé 84 (47.5) 34 (47.2)
Taux de décès à J28
Vivant 75 (42.4) 34 (47.2) 0.484
Décédé 102 (57.6) 38 (52.8)

Délai de sevrage en catécholamines 6.8 ± 5.7 6.4 ± 4.4 0.580
(jours) (n=l77) (n=72)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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SCORE DE CATECHOLAMINES
(nombre de catécholamines reçues)

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Score à l'inclusion

Pas de catécholamines 4 (2.3) 3 (4.2)
1 catécholamine 113 (63.8) 31 (43.1) 0.010
2 catécholamines 58 (32.8) 35 (48.5)
3 catécholamines 2 (1.1) 3 (4.2)

Score à JI

Pas de catécholamines 5 (2.8) 1 (1.4)
1 catécholamine 104 (58.8) 27 (37.5) 0.006
2 catécholamines 61 (34.4) 42 (58.3)
3 catécholamines 7 (4.0) 2 (2.8)

Score à J2

Pas de catécholamines 25 (14.1) 5 (6.9)
1 catécholamine 110 (62.2) 41 (56.9) 0.082
2 catécholamines 39 (22.0) 22 (30.6)
3 catécholamines 3 (1.7) 4 (5.6)

Score à J3

Pas de catécholamines 49(27.7) 18 (25.0)
1 catécholamine 106 (59.9) 43 (59.7) 0.817
2 catécholamines 21 (11.9) Il (15.3)
3 catécholamines l (0.5) 0(0.0)
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SOUS-GROUPE PLACEBO

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Paramètres de ventilation

Ventilation (l/min) 11.1 ± 3.0 10.4 ± 2.8 0.203
(n=82) (n=39)

PEEP 7.5 ± 3.4 6.1 ± 2.5 0.091
(n=42) (n=20)

Catécholamines reçues avant traitement

Dobutamine
Oui 26 (31.3) 16 (40.0) 0.342
Non 57 (68.7) 24 (60.0)

Dose de dobutamine (ug/kg/rnin) 8.5 ± 3.5 6.8 ± 2.4 0.097
(11=26) (n=16)

Dopamine
Oui 75 (90.4) 39 (97.5) 0.269
Non 8 (9.6) 1 (2.5)
Adrénaline
Oui 18 (21.7) 10 (25.0) 0.681
Non 65 (78.3) 30 (75.0)
Noradrénaline
Oui 23 (27.7) 17 (42.5) 0.101
Non 60 (72.3) 23 (57.5)
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SOUS GROUPE PLACEBO

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Hémodynamique systémique, cardiaque et pulmonaire

Diurèse (ml/heure) 46 ±55 30 ± 34 0.046
(n=81) (n=39)

Fréquence cardiaque (bpm) 119 ± 22 120 ± 21 0.827
(n=83) (n=40)

PAS (mmHg) 78 ± 12 78 ± 9 0.900
(n=83) (n=40)

PAD (mmHg) 42 ± 12 43 ± 8 0.858
(n=83) (n=40)

PAPS (mmHg) 40 ± 14 27 ±5 0.007
(n=14) (n=8)

PAPD (mmHg) 21 ± 6 13 ± 2 0.0002
(n=14) (n=8)

POD (mmHg) 12 ± 5 7±3 0.011
(n=20) (n=7)

pep (mmHg) 15 ± 5 8±6 0.021
(n=12) (n=7)

Débit cardiaque (l/min) 8.2 ± 4.3 9.4 ± 6.4 0.621
(n=13) (n=7)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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SOUS-GROUPE PLACEBO

VARIABLES ETüMIDATE- ETüMIDATE+ p

Test au synacthène

Cortisolémie basale (nmol/l) 881 ± 1451 458 ± 303 0.013
(n=83) (n=40)

Cortisolémie basale (ug/dl) 31.9 ± 52.6 16.6 ± 11.0 0.013
(n=83) (n=40)

Cortisolémie à 30 minutes (ug/dl) 32.6 ± 41.5 17.1 ± 10.1 0.002
(n=83) (n=40)

Cortisolémie à 60 minutes (ug/dl) 34.2 ± 40.2 17.8±11.9 0.0009
(n=83) (n=40)

Réponse maximale au test (Amax) 3.7 ± 31.4 2.1 ± 4.3 0.636
(n=83) (n=40)

Taux de réponse au test
Répondeurs 26 (31.3) 3 (7.5) 0.004
Non répondeurs 57 (68.7) 37 (92.5)

Aldostérone

Aldostéronémie JO (pg/ml) 121.43 ± 145.10 42.88 ± 63.84 0.0054
(n=37) (n=25)

Aldostéronémie J2 (pg/ml) 64.45 ± 81.18 47.87 ± 78.23 0.4244
(n=35) (n=24)

Aldostéronémie J3 (pg/ml) 100.78 ± 189.82 79.36 ± 137.062 0.6292
(n=33) (n=22)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)

95



SOUS GROUPE PLACEBO

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE + p

Remplissage vasculaire

Remplissage depuis 2041 ± 1520 2455 ± 2176 0.297
le début du choc (ml) (n=76) (n=38)

Remplissage à JI (ml) 2016 ± 2208 2662 ± 2019 0.194
(n=59) (n=28)

Doses de Catécholamines

Dobutamine à JI (ug/kg/min) 11.9 ± 10.0 7.4 ± 2.9 0.023
(n=32) (n=21 )

Dobutamine à 12 (ug/kg/min) 12.5 ± 10.3 9.7 ± 6.4 0.213
(n=32) (n=27)

Dobutamine à 13 (ug/kg/min) 11.5±5.8 8.9 ± 4.9 0.121
(n=25) (n=20)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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SOUS GROUPE PLACEBO

SCORE DE CATECHOLAMINES
(nombre de catécholamines reçues)

VARIABLES ETOMIDATE- ETOMIDATE+ p

Score à l'inclusion

Pas de catécholamines 3 (3.6) 2 (5.0)
1 catécholamine 55 (66.3) 17 (42.5) 0.058
2 catécholamines 23 (27.7) 19 (47.5)
3 catécholamines 2 (2.4) 2 (5.0)

Score à JI

Pas de catécholamines 2 (2.4) 0(0.0)
1 catécholamine 47 (56.6) 15 (37.5) 0.053
2 catécholamines 27 (32.5) 23 (57.5)
3 catécholamines 7 (8.5) 2 (5.0)

Score à J2

Pas de catécholamines 10 (12.1) 0(0.0)
1 catécholamine 51 (61.4) 22 (55.0) 0.004
2 catécholamines 22 (26.5) 15 (37.5)
3 catécholamines 0(0.0) 3 (7.5)

Score à J3

Pas de catécholamines 23 (27.7) 9 (22.5)
1 catécholamine 47 (56.6) 23 (57.5) 0.776
2 catécholamines 12 (14.5) 8 (20.0)
3 catécholamines 1 (1.2) 0(0.0)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (%)
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RESUME

L'étomidate est un agent anesthésique fréquemment utilisé chez les patients à l'état
hémodynamique précaire. Il est cependant connu pour entraîner une diminution de la synthèse
du cortisol notamment par inhibition de la l l-û hydroxylase, ceci diminuant la réponse
cortico-surrénalienne à la stimulation par l' ACTH durant 6 à 24 heures. Cet effet retrouvé
jusqu'à présent chez des patients anesthésiés au bloc opératoire ou en urgence n'entraîne pas
de conséquences cliniques au long cours.
Nous avons voulu étudier les effets de ce produit chez des patients en choc septique car ces
patients ont besoin d 'une réponse cortico-surrénalienne optimale pour répondre à l'agression
d'origine infectieuse et il est déjà reconnu qu'une insuffisance surrénale surajoutée entraîne
une aggravation du pronostic.
Notre travail est une étude satellite d'une étude randomisée multicentrique prospective
comparant les effets de la supplémentation par hémisuccinate d'hydrocortisone à un placebo
au cours du choc septique. Nous avons comparé les patients recevant de l' étomidate à ceux
qui n'en recevaient pas au stade initial du choc septique afin d'étudier les effets cliniques et
endocriniens ( en particulier sur le cortisol et l'aldostérone) d'un bolus d'étomidate utilisé
pour faciliter l'intubation orotrachéale.249 patients sont inclus dans l'étude.
Nous avons ainsi pu montrer qu'un bolus d'étomidate chez des patients en choc septique
entraînait de façon significative une dépression cortico-surrénalienne avec effondrement du
cortisol (basal et stimulé) et de l'aldostérone. D'un point de vue clinique, les patients recevant
de l'étomidate ont besoin d'un remplissage vasculaire plus important, les besoins en
catécholamines sont également supérieurs durant les 24 premières heures. Après 24 heures il
n'y a plus de différence entre les patients traités et non traités par étomidate.
Cette étude est une des premières montrant les effets d'un bolus d'étomidate chez des patients
de réanimation en choc septique grave. Elle ouvre le débat sur la poursuite de l'utilisation de
l'étomidate chez ces patients sachant que l'aggravation hémodynamique paraît réelle est que
l'on ne connaît pas encore les conséquences à long terme de cette dépression surrénalienne
initiale.

Clinical and endocrinological changes after a single dose of etomidate in patients with
septic shock.
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