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INTRODUCTION

Le cortisol est une hormone indispensable à la vie. Elle est sécrétée par le cortex
surrénalien et est libérée de façon régulière dans le milieu interne (le sang) avec
toutefois un pic sérique entre 6 et 8 heures du matin [17]. Cette hormone a
également la propriété de voir sa concentration sérique augmenter dans les
situations dites de stress (hypoglycémie, infections, hypotension, agression physique
comme un acte chirurgical, un choc émotionnel. .. ). Elle agit en synergie avec le
système sympathique (médullosurrénale) et permet le maintien de l'homéostasie.

L'hypo-fonctionnement corticosurrénalien comprend toutes les situations dans
lesquelles la stimulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) ou axe
corticotrope, ne permet plus une sécrétion adéquate des hormones stéroïdes. Ainsi
la concentration sérique en corticostéroïdes va tomber en dessous des besoins de
l'organisme.

L'insuffisance surrénale peut être divisée en deux grandes catégories:

L'incapacité primaire de la surrénale à élaborer suffisamment d'hormones. C'est
ce cas des patients traités par étomidate ;

L'impossibilité secondaire par déficit primitif de la production d'ACTH, résultant le
plus souvent d'une corticothérapie prolongée.

Dans les deux cas, l'insuffisance de production des glucocorticoïdes est responsable
d'une altération de l'état général, d'une carence de réaction au stress, d'une
asthénie, de troubles du métabolisme des glucides (hypoglycémies), et si elle
perdure, d'involution des tissus musculaire et adipeux.
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L'insuffisance en minéralocorticoïdes, quant à elle, provoque une déplétion sodée,
une déplétion en eau et une hypotension artérielle.

Beaucoup de médicaments interfèrent avec les fonctions surrénaliennes et peuvent
provoquer une insuffisance hormonale iatrogène. Parmi ceux-ci figurent la
rifampicine, la phénylhydantoïne, le kétoconazole. Parfois, cet effet est recherché
dans un but thérapeutique propre. Ainsi certains hypercbrticismes sont traités par
l'Op' DDD (ou MITOTANE®).

Il a été démontré que l'étomidate (HYPNOMIDATE®) agit comme «dépresseur»
des fonctions surrénaliennes, notamment lorsqu'il est utilisé en perfusion. Ainsi,
l'administration en dose continue a été formellement déconseillée. Il est toutefois
toujours utilisé en dose unique, éventuellement renouvelable, pour l'induction de
l'anesthésie générale. Il n'induirait pas ainsi de véritable insuffisance surrénale, mais
une diminution de la réponse surrénalienne au test de stimulation. On parle alors
d'insuffisance surrénale relative, associant dans ce cas des taux élevés de cortisol
plasmatique, souvent secondaire à l'état de stress intense que subissent les patients
en état critique, à une réponse diminuée au test de stimulation de l'axe
corticosurrénale.

Le test utilisé dans notre étude, afin d'évaluer les fonctions de la glande surrénale,
est un test court de stimulation par une corticotrophine de synthèse correspondant à
la séquence peptidique des 24 premiers acides aminés de l'ACTH: le tetracosactide
(SYNACTHENE®).

Le but de notre étude a été de calculer la prévalence de l'insuffisance surrénale dite
relative à l'aide du test au SYNACTHENE®, chez les patients admis en réanimation
24 heures après l'induction de la sédation complète de leur état de conscience. Nous
avons essayé de dégager la responsabilité des traitements administrés et en
particulier de l'étomidate, utilisé en bolus lors de l'induction en séquence rapide de la
sédation chez certains patients.
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1. ÉTIOLOGIES DES INSUFFISANCES SURRÉNALES
D'ORIGINE IATROGÈNE

1. Rappels physiologiques de la fonction corticosurrénalienne.

1.1. Rôles physiologiques de la corticosurrénale.

La corticosurrénale est impliquée dans le fonctionnement de l'axe corticotrope: axe
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (HHS). Elle est responsable de la·
production des glucocorticoïdes (cortisol), des minéralocorticoïdes (aldostérone) et
des androgènes surrénaliens.

La zone glomérulée produit les minéralocorticoïdes (aldostérone pour 95 %), à partir
de corticostérone. Ces hormones ont un rôle prépondérant dans l'homéostasie en
stimulant la réabsorption de sodium (Na+) par le rein (mais aussi par le colon, les
glandes salivaires et cutanées), entraînant ainsi une expansion isotonique du volume
liquidien extracellulaire. Elles augmentent également l'excrétion des ions K+ et H+,
provoquant une tendance à l'hypokaliémie et l'alcalose. La production de
l'aldostérone est soumise à un triple contrôle par l'adreno-cortico-trophic-hormone
(ACTH), l'angiotensine et la kaliémie.

La zone fasciculée comprend les voies de synthèse des glucocorticoïdes et du
cortisol. Il est important de rappeler que ces hormones ne sont pas stockées dans la
glande, donc tout besoin aigu en corticostéroïdes et en particulier en cortisol,
nécessite une activation de toute la séquence de réaction enzymatique.

La sécrétion du cortisol est sous le contrôle exclusif de l'axe hypothalamo
hypophysaire par l'intermédiaire de l'hormone corticotrope ou ACTH (hormone anté-
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hypophysaire) qui exerce son action stimulante sur toutes les étapes de la synthèse
et de libération des glucocorticoïdes. Elle est, elle-même, sous la dépendance de
l'hypothalamus par l'intermédiaire du corticoreleasing factor (CRF). L'échelon
supérieur de contrôle se trouve au niveau du cortex cérébral qui, sous l'influence de
différents facteurs (le stress notamment), va agir sur la libération du CRF [50].

Les rôles joués par le cortisol en réponse au stress et dans le maintien de l'équilibre
hydrocarboné en font une hormone essentielle à la vie de par ses différentes
actions:

L'action hyperglycémiante: il renforce la glycogénolyse et la gluconéogenèse
par stimulation enzymatique des différentes réactions chimiques et en fournissant
au foie les acides aminés (en particulier l'alanine) grâce au catabolisme protidique
musculaire, cutané et osseux. En excès, ceci provoque des atrophies
musculaires, cutanées et une ostéoporose.

L'action "permissive": une interaction complexe de différents s}6tèmes
hormonaux permet une action synergique avec le glucagon sur la
gluconéogenèse.

L'effet diabétogène : il s'oppose à l'action de l'insuline sur les tissus adipeux. Il
accroît la lipolyse en synergie avec l'adrénaline, mais aussi la différenciation des
adipocytes et la lipogenèse. Lorsqu'il est en excès, on obtient une modification de
la répartition des graisses en obésité tronculaire.

CRH

ACTH

e

Cortisol

Figure 1 : Régulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) [23].
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Le rôle anti-inflammatoire: Il inhibe toutes les réactions inflammatoires par
l'intermédiaire de la cyclooxygénase intervenant dans la synthèse des
prostaglandines, des leukotriènes et des thromboxanes. Il inhibe la migration des
leucocytes vers les sites d'infection et diminue leur capacité phagocytaire. Il
diminue également le nombre de lymphocytes T circulants en particulier les T4.

Les actions multiples au niveau du système nerveux central (SNC): Il
augmente la sensation de faim mais garde une action sur le système limbique
impliquant une décroissance des acuités visuelle, auditive, olfactive et gustative
(vis-à-vis du sel en particulier).

La propriété de défense naturelle au stress (quelle que soit son origine), par un
pic de sécrétion. En effet, une activation de l'axe hypothalamo-hypophyso
corticosurrénalien (HHS) est une composante essentielle de l'adaptation générale
au stress et donc à l'homéostasie. Ainsi, un pic de cortisol fait face à l'état
physique qu'instaure une maladie grave et sévère, un traumatisme physique, une
anesthésie, un acte chirurgical [16] [62] [95].

Il a également:

Une action stimulante sur l'hématopoïèse.

Un rôle sur la maturation du SNC, de la rétine, du tractus digestif et du poumon
(synthèse du surfactant notamment) chez le fœtus.

Une action minéralocorticoïde (mineure) : 1 % de l'activité minéralocorticoïde de
l'aldostérone, mais il est sécrété en quantité 100 fois plus importante, ce qui le
rend beaucoup plus prépondérant dans cette action.

Il exerce enfin un rétrocontrôle négatif sur la synthèse de CRH et d'ACTH au
niveau hypothalalo-hypophysaire.

Enfin, la plus grande partie du cortisol et de la corticostérone est réduite et
conjuguée par le foie, puis excrétée dans les urines sous forme de glucuronides. Une
faible fraction du cortisol circulant est éliminée sous forme de cortisol libre urinaire.

La zone réticulée produit les androgènes surrénaliens sous forme de sulfate de
déhydroépiandrostérone (DHEA) pour 80 % environ, mais aussi sous forme de
testostérone et de M-androstènedione. Ils ont une activité faible mais sont convertis
à la périphérie en testostérone, ce qui correspond à la moitié des sources
androgènes chez la femme, et aussi en œstradiol (représentant alors la totalité de la
production d'œstrogènes après la ménopause). Chez l'homme, ces précurseurs
androgéniquès ne jouent qu'un rôle physiologique limité.

Il est important de souligner que la 17-hydroxylation est commune aux voies de
synthèse du cortisol et des androgènes. Ceux-ci s'accumulent donc si la synthèse du
cortisol est inhibée au-delà de cette étape [44] [50].
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1.2. Les voies de synthèse du cortisol.

Ces hormones ne sont pas stockées dans la glande, donc tout besoin aigu en
corticostéroïdes et en particulier en cortisol, nécessite une activation de toute la
séquence de réactions enzymatiques.

Le précurseur de toutes les hormones corticostéroïdes est le cholestérol. Celui-ci
provient essentiellement du cholestérol circulant, présent dans les lipoprotéines de
basse densité (LDL). Il peut être aussi synthétisé localement à partir de l'acétyl-Co A,
mais c'est une voie accessoire.

La plupart des réactions biochimiques d'oxydation et d'hydroxylation conduisant aux
hormones corticostéroïdes sont catalysées par des cytochromes P 450 [50] [54].

La première réaction (voir figure 2) est commune aux trois types d'hormones
synthétisées par la corticosurrénale: elle réalise, sous l'effet d'une enzyme de
coupure (la 20, 22-desmolase), un clivage des 6 carbones de la chaîne latérale du
cholestérol le transformant ainsi en a5-prégnénolone. C'est une des principales
étapes de régulation et elle représente donc un site privilégié d'actions inhibitrices de
la synthèse des stéroïdes. C'est à ce niveau qu'agit, par exemple,
l'aminoglutéthimide (ORIMETENE®)en inhibant cette réaction.

Il s'ensuit une réaction d'hydroxylation sur le carbone 3B. C'est à ce moment que
l'hydroxylation du carbone 17 sépare les voies de synthèse du cortisol et des
hormones androgènes.

La formation de cortisol résulte de réactions d'hydroxylation sur les carbones 21 et
11 B. La métyrapone (METOPIRONE®) possède la propriété d'inhiber les enzymes
au niveau de la 11-hydroxylation (spécifique au cortisol).

Alors qu'il n'y a pas eu de 17 a hydroxylation, les mêmes réactions d'hydroxylation
sur les carbones 21 et 11 B produisent la corticostérone. Une 18-oxydase finit par
produire l'aldostérone (voir figure 4).

La production des androgènes (voir figure 3) dérive comme le cortisol de la Ha
hydroxylation. Une desmolase sur les carbones 17 et 20 est essentiellement à
l'origine du sulfate de déhydroépiandrostérone (DHEA).

Le cholestérol agissant par rétroaction négative sur l'axe HHS, régule les taux de
sécrétion de toutes les hormones corticostéroïdes, à l'exception de l'aldostérone [50].
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1.3. Insuffisance corticosurrénale: diagnostic clinique.

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

L'hypocorticisme primaire est causé par la destruction de façon bilatérale de la
partie corticale des glandes surrénales. L'étiologie la plus connue est la Maladie
d'ADDISON, responsable d'un hypocorticisme par rétraction corticale des deux
glandes surrénales.

L'hypocorticisme central est induit par la déficience de synthèse en Cortico
Releasing-Hormon (CRH) provenant de l'hypothalamus ou d'une insuffisance en
synthèse d'Adreno-Cortico-Trophic-Hormone (ACTH) par l'hypophyse.
L'hypocorticisme central est parfois nommé secondaire (lésion de l'hypophyse) ou
tertiaire (lésion de l'hypothalamus) en fonction du niveau de la lésion [57].

Le cortège clinique de l'insuffisance surrénale est large, allant du dysfonctionnement
hémodynamique simple jusqu'à la décompensation par état de choc. On peut le
résumer dans le tableau 1.

Les symptômes permettant de détecter l'apparition d'une telle insuffisance, même
relative, chez un patient dit « médicalement stressé» (polytraumatisé, patient
anesthésié ou subissant un acte chirurgical, etc.) figurent dans le tableau 2.

Asthénie 99
Pigmentation de la peau 98

Pigmentation des muqueuses 82
Perte de poids 97

Anorexie, nausées, 90
vomissements

Hypotension « 110/70) 87

Douleurs abdominales 34
Appétence pour le sel 22

Diarrhée 20
Constipation 19

Syncopes 16
Vitiligo 9

Tableau 1 : Fréquence des symptômes dans la maladie d'ADDISON
(en pourcentage) [52].
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Instabilité circulatoire inexpliquée

Discordance entre la préalable sévérité de la
maladie et l'état présent du patient incluant

nausées, vomissements, hypotension
orthostatique, déshydratation, douleurs

abdominales et dorsolombaires (pouvant
expliquer une hémorragie des surrénales),

fatigue et perte de poids.

fièvre de haut niveau sans étiologie apparente
(hémoculture négative) et ne répondant pas

aux antibiotiques

Changement d'humeur inexpliquée: apathie,
dépression sans perturbation d'ordre

psychiatrique évidente

vitiligo, modification de la pigmentation,
dépilation pubienne et axillaire, hypothyroïdie,

hypogonadisme

hypoglycémie, hyponatrémie, hyperkaliémie,
neutropénie et éosinophilie

Tableau 2 : Symptômes pouvant être présents lors d'une décompensation
surrénalienne chez les patients dits « stressés médicalement» [52].
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1.4. Insuffisance corticosurrénale: diagnostic biologique.

1.4.1. Le cortisol libre matinal.

Chez l'adulte, la sécrétion cortisolique de base obéit à un rythme nycthéméral,
soumis aux variations circadiennes de l'ACTH. Ainsi, le simple dosage de la
cortisolémie matinale entre 8 et 9 heures devrait suffire pour éliminer une
insuffisance surrénale [79].

Comme indiqué dans le tableau 3, la cortisolémie matinale inférieure ou égale à 30
I1gl1 (83 nmol/l) met en évidence une insuffisance surrénale et nous amène à la
réalisation d'autres tests. Par contre, des concentrations supérieures ou égales à
190 I1gl1 (525 nmol/l) éliminent toute suspicion d'anomalie.

Par contre, cela n'est plus valable chez le patient en état critique et nécessitant des
gestes de réanimation. Comme nous le verrons plus loin, en cas de pathologies
graves, la sécrétion en cortisol subit d'énormes variations et nécessitent la réalisation
de tests dynamiques.

1.4.2. Dosage plasmatique en ACTH.

Les concentrations plasmatiques en ACTH et en cortisol peuvent être déterminées
conjointement en cas de suspicion d'une insuffisance surrénale primaire. Dans ce
cas, les concentrations plasmatiques d'ACTH sont systématiquement supérieures à
100 pglml (22 pmol/l), même si la cortisolémie atteint des valeurs corectes [79]. Des
valeurs « normales» d'ACTH éliminent totalement une insuffisance surrénale
primaire,. mais pas une insuffisance surrénale secondaire.

Le dosage de l'ACTH plasmatique est le complément indispensable à toute
évaluation du fonctionnement de l'axe HHS (tests dynamiques). Il est facilement
réalisé aujourd'hui par des méthodes immuno-radiométriques sensibles et
spécifiques [23]. Toutefois, sa sécrétion soit décrite comme pulsatile selon le
nycthémère ce qui rend son interprétation difficile [15].

1.4.3. Test à l'insuline.

Le test par hypoglycémie insulinique [23] [79] est un test dynamique considéré
comme une référence pour la détection des insuffisances surrénales [85] [102].

On évalue la glycémie et la cortisolémie avant et toutes les 15 minutes après
injection d'insuline retard en intraveineuse (environ 0,1 Ul/kg). Le but étant d'obtenir
une hypoglycémie atteignant environ 0,4 g/l (2,2 mmol/l) afin de stimuler l'axe HHS.
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Une réponse normale (voir tableau 3) est caractérisée par une cortisolémie
supérieure ou égale à 200 I-Ig/I (550 nmol/I).

Cependant, ce test dynamique reste coûteux, il est déconseillé chez les patients
souffrant d'une ischémie coronaire et n'est pas indispensable chez ceux connus pour
avoir de faibles concentrations en cortisol. Il est également préférable de ne pas
induire de stress hypoglycémique chez les patients admis en soins intensifs. Nous ne
l'avons donc pas réalisé dans le cadre de notre étude.

1.4.4. Le test à la métyrapone (ou METOPIRONE®\.

Ce test est plus sensible pour détecter une insuffisance surrénale secondaire
mineure [23] [79]. Il explore la réponse hypothalamo-hypophysaire à une stimulation
endogène. En effet, la métyrapone est capable de bloquer la synthèse du cortisol en
inhibant la 11 f1-hydroxylase et par rétrocontrôle positif, stimule l'axe HHS [53]. Ainsi,
il augmente secondairement les taux plasmatiques du composé S (ou 11
désoxycortisol), précurseur immédiat du cortisol. On peut doser soit le cortisol dans
le sang (plus précis), soit les dérivés hydrogénés, issus du catabolisme hépatique,
dans les urines par la réaction de PORTER et SILBER [96].

Le test simplifié consiste en l'administration per os de 30 mg/kg de METOPIRONE®
à minuit. Seront ensuite dosés le cortisol et le composé S à 8 heures du matin [34]
[41].

Les risques de décompensation surrénale aiguë, secondaire à la réalisation de ce
test, sont importants et requièrent la présence d'un médecin à proximité en cas de
besoin urgent d'injection d'hydrocortisone [79].

Une concentration en composé S supérieure à 70 I-Ig/I est le signe d'une fonction
corticosurrénalienne normale quelle que soit la concentration sérique en cortisol. Par
contre, si la cortisolémie est supérieure à 50 I-Ig/I (130 nmol/l), cela signifie que le
blocage enzymatique par la METOPIRONE® ne s'est pas produit et le test devra être
effectué une seconde fois.

Toutefois, ce test n'est pas réalisable chez les patients de réanimation en raison des
risques importants d'aggraver une insuffisance surrénale latente ou de majorer
l'instabilité hémodynamique déjà présente.
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1.4.5. Test à l'ACTH synthétique (test au SYNACTHENE®).

Parmi tous les tests biologiques existants, c'est le plus utilisé pour le diagnostic des
insuffisances surrénales primaires [23] [79]. L'injection intraveineuse ou
intramusculaire de tétracosactide (corticotrophine de synthèse correspondant à la
séquence peptidique des 24 premiers acides aminés de l'ACTH) va stimuler la
corticosurrénale et induire un pic de sécrétion en cortisol.

OELKERS et al. [79] énumèrent (voir tableau 3) les différents tests à utiliser en
fonction de l'étiologie suspectée. Comme le confirme la plupart des auteurs, le test
au SYNACTHENE® tient une place prépondérante pour écarter le diagnostic des
insuffisances surrénales primaires.

En pratique c'est le test court qui est le plus souvent utilisé: on dose le cortisol
sérique à 0 (TO), 30 (T30) et préférentiellement 60 minutes (T60) après
l'administration intraveineuse ou intramusculaire de 250 IJg d'un analogue de
synthèse de l'ACTH, le tétracosactide (SYNACTHENE®). La valeur du dosage de la
cortisolémie à T30 n'est plus indispensable à la pratique de ce test [42].

Le test long n'est que très rarement effectué car il donne des résultats identiques
mais, sa réalisation est beaucoup plus astreignante pour le malade et pour la
pratique au sein du service hospitalier. Il consiste en une perfusion de tétracosactide
sur une durée de 8 heures.

Dans le cas de la réalisation classique du test court, une réponse normale se traduit
par une augmentation de 50 à 100 % du taux basal de cortisol. Une augmentation
inférieure à 50 % traduit d'un hypofonctionnement corticosurrénalien périphérique
sans que l'on puisse dire si celui-ci est organique ou fonctionnel (secondaire à la
mise au repos prolongée de la glande surrénalienne par exemple). Un taux basal à
TO inférieur à 100 IJg/l (275 nmol/l) et une réponse sub-normale associée à un taux
d'ACTH normal ou bas sont en faveur d'une insuffisance corticotrope fruste. Dans ce
cas il faut répéter le test ou peut être réaliser un test à la métyrapone [96].

Par contre, dans les insuffisances surrénales secondaires, ce test ne mesure
directement que la partie intacte de la fonction surrénale, et ne permet qu'une
évaluation indirecte des fonctions de l'hypothalamus et de l'hypophyse. En effet, les
glandes corticosurrénales dépendent de la sécrétion endogène d'ACTH et lorsque la
production de celle-ci est diminuée par un dysfonctionnement hypothalamique ou
hypophysaire, la corticosurrénale perd ses capacités à répondre à une stimulation
exogène. Pour certains auteurs, la réponse au test serait modifiée 8 à 12 jours après
une privation aiguë en ACTH [21].

Cependant, certains cas illustrent le phénomène connu de court intervalle de temps,
c'est-à-dire quelques semaines après les premiers signes de pathologie
hypophysaire, au cours desquelles la glande surrénale est toujours capable de
répondre à une stimulation exogène d'ACTH [49]. Par exemple, pour éliminer une
insuffisance surrénale après un acte chirurgical au niveau de l'antéhypophyse, le test
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ne doit pas être immédiatement réalisé, car même si des lésions sur l'axe
corticotrope ont pu être causées, la glande surrénale n'est pas encore atrophiée.

Il est également décrit que chez le sujet normal, des doses aussi faibles que 5 IJg de
tétracosactide ou 10 IJg d'ACTH humaine suffirait à stimuler le cortex surrénalien de
façon presque maximale [79] [105]. Ainsi, un test de stimulation à l'ACTH avec de
telles doses conviendrait pour détecter les insuffisances surrénales secondaires
mineures, tout comme il conviendrait aux personnes traitées de façon chronique pour
asthme par des corticoïdes en aérosol [18]. La réponse normale à ces tests se
traduit par une cortisolémie supérieure ou égale à 180 IJg/l (500nmol/l) 30 ou 60
minutes après l'injection de l'ACTH. Si la réponse est modifiée, par exemple lorsque
la cortisolémie maximale est de 170 IJg/l (470 nmolll) après stimulation, un test à
l'insuline ou un test à la métyrapone doit être envisagé, car avec de telles doses de
tétracosactide, l'interprétation du test reste limitée [79].

En résumé, ce test reste une méthode idéale pour évaluer les fonctions de la
corticosurrénale dans tous les cas, à l'exception des dysfonctionnements récents et
d'origine centrale de l'axe HHS. De plus, il est adapté à l'évaluation des fonctions
surrénaliennes chez les patients en état critique.

Pour certains auteurs, une fonction surrénale normale montre, après un test court de
stimulation, des valeurs maximales de cortisolémie entre 150 et 250 IJg/l (400 à 690
nmolll). Pour HAZARD et PERLEMUTER [53], une réponse est positive lorsque le
taux de base de cortisol plasmatique est entre 150 et 180 IJg/l (400 et 500 nmol/l) et
lorsque trente minutes après stimulation par un test court, il est multiplié par deux.
Donc, la réponse est négative si le taux de cortisol plasmatique initial est bas ou peu
élevé après trente minutes.

Pour d'autres auteurs, les critères de normalité sont plus précis et se situent après le
test de stimulation à 180 IJg/l (500 nmolll) et au mieux à 200 IJg/l (550 nmolll) [49]
[79]. Ils préconisent dans le cas où les valeurs seraient limites ou inférieures à ces
taux de renouveler le test. D'après leurs observations, la plupart du temps,
l'insuffisance surrénale ne dure pas et la reproduction du test court de stimulation ne
retrouve plus de valeur sub-normale. Ils parlent alors d'insuffisance surrénale fruste
[49].

Mais l'interprétation du test ne se limite pas à la mesure des plus hautes valeurs de
la cortisolémie (avant ou après l'injection). Elle doit également intégrer comme critère
de normalité la valeur absolue de l'augmentation de la cortisolémie après injection.
En effet, chez les patients en insuffisance surrénale relative ou partielle, l'injection
d'ACTH exogène (SYNACTHENE®) ne peut stimuler la production de cortisol car la
corticosurrénale est déjà stimulée au maximum par l'ACTH endogène [79]. Ainsi une
augmentation relative en cortisol sérique de 70 à 90 IJg/l (190 à 250 nmolll) est
nécessaire pour que la variation soit considérée comme une réponse positivt;l au test
de stimulation [42] [43].
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Motifs de réalisation Nom du test Valeurs normales Interprétations des
du test résultats

Eliminer une insuffisance Mesure de la valeur de Cortisolémle , 60 à 240 Insuffisance surrénale
surrénale base du cortisol entre 8 et ~gll (165 à 660 nmolll) confirmée si cortisolémie

9 h du matin inférieure à 30 ~gll (80
nmolll), Insuffisance
surrénale réfutée si
supérieure à 190 ~g/l (520
nmollll

Test au Synacthène® Cortisolémie de base ou Insuffisance
conventionnel après le test au d'accroissement de la

Synacthène®, supérieure cortisolémie dans la plupart
à 200 uoll (550 nmolill des insuffisances surrénales

Test au Synacthène® Cortisolémie de base ou Probablement insuffisance
avec faibie dose après le test au d'augmentation de la

Synacthène®, supérieur à cortisolémie dans tous les
180 uo/l (500 nmolll) cas d'insuffisance surrénale

Suspicion d'Insuffisance Test au Synacthène® Cortisolémie de base ou Aucune augmentation de
Surrénale Primaire conventionnel après le test au cortisolémie dans

Synacthène®, supérieure l'insuffisance surrénale
à 200 ~g/l (550 nmol/l) primaire

Mesure de la valeur de Cortisolémie , 60 à 240 Basse cortisolémie ou aux
base du cortisol et de ~g/l (165 à 660 nmol/l) normes inférieures, mais
l'ACTH ACTH plasmatique toujours

ACTH plasmatique, 50 à supérieure à 100 pg/ml dans
45 pglml l'insuffisance surrénale

1 primaire.
Suspicion d'Insuffisance Test à l'insuline Glycémie inférieure à 0,40 Peu ou pas d'accroissement
Surrénale Secondaire g/l de la cortisolémie dans 1'1.

Cortisolémie supérieure à surrénale secondaire
200 ugll (550 nmolll)

Test court à la métyrapone 11-déoxycortisol Insuffisance
plasmatique à 8h d'accroissement de l'ACTH
supérieur à 70~gll (190 (très sensible) et du 1'11-
nmolll) déoxycortisol dans
ACTH plasmatique l'insuffisance surrénale
supérieure à 150 pq/dl secondaire

Test à la CRH Il dépend des doses et du Faible augmentation de
moment où il est réalisé, l'ACTH et du cortisol dans
et spécialement des les insuffisances surrénales
origines (bovine ou secondaire
humaine) de la CRH

Test au Synacthène® Cortisolémie de base ou Probablement insuffisance
avec faible dose après le test au d'augmentation de la

Synacthène®, supérieure cortisolémie dans tous les
à 180 uoll (500 nmollll cas d'insuffisance surrénale

Insuffisance Surrénale Test à l'insuline Glycémie inférieure à 0,4 Peu ou pas d'accroissement
Secondaire d'origine g/l de la cortisolémie dans
hypophysaire Cortisolémie supérieure à l'insuffisance surrénale 2aire

200 ~g/l (550 nmolll) due à une pathologie
hypophysaire

Test à la CRH fait à un Accroissement transitoire Réponse de l'ACTH
autre jour de l'ACTH plasmatique et exagérée et prolongée et

de ia cortisolémie faible réponse de la
cortisolémie

Tableau 3 : tests diagnostiques des fonctions hormonales de l'insuffisance surrénale
[79].
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En conclusion, le test court au SYNACTHENE® semble relativement bien adapté à
la pratique courante et reste, d'après la littérature, un des tests les plus utilisés pour
évaluer les fonctions surrénaliennes. Il est en réanimation le test de référence car il
n'induit pas de diminution des fonctions surrénaliennes (comme le test a la
métyrapone) et n'entraîne pas d'hypoglycémie délétère chez les patients en état
critique (comme le test par hypoglycémie insulinique). De plus, il parfois couplé au
dosage plasmatique de l'ACTH afin d'augmenter sa sensibilté.

1.4.6. Exploration de la fonction minéralocorticoïde.

L'interprétation des concentrations d'aldostérone plasmatique évaluées par radio
immunologie 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 milliéquivalents/24h) [23].

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 [23].
On peut également évaluer le système rénine-angiotensine. Il y a pour cela deux
méthodes:

L'activité protéolytique de la rénine contenue dans le plasma peut être appréciée
par la mesure du taux d'angiotensine 1 obtenu à partir de l'angiotensinogène.
Cette méthode mesure la fraction physiologiquement active de la rénine. Elle
dépend néanmoins de la quantité d'angiotensinogène présente dans le plasma.
Les valeurs dépendent de la position du sujet et du régime sodé.

Une méthode radio-immunologique permet également la mesure pondérale de la
rénine (dite rénine active). Cette méthode ne tient pas compte de la prorénine.
Les résultats de ce test dépendent également de la position du sujet et du régime
sodé.

Il est également utile de suivre les variations de la natrémie et de la kaliémie afin de
détecter un mouvement ionique expliqué par une insuffisance minéralocorticoïde.

La kaliémie doit être dosée par un prélèvement effectué sans garrot. Il faut savoir
qu'elle est augmentée par l'acidose, une éventuelle hémolyse, un exercice
musculaire (ou souffrance musculaire même mineure et passagère comme la pose
d'un garrot), une insuffisance rénale. Le glucose diminue la kaliémie [96].
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1.5. Insuffisance surrénale relative: définition.

L'insuffisance surrénalienne aiguë est une situation rare mais, elle met en jeu le
pronostic vital à court terme. Sa symptomatologie est souvent trompeuse: après
remplissage vasculaire, le profil hémodynamique du collapsus est celui d'un choc
septique. La survenue d'une insuffisance surrénale aiguë par hémorragie bilatérale
de glandes surrénales antérieurement saines pourrait être responsable d'un certain
nombre de décès apparemment inexpliqués, en particulier chez le malade de
réanimation [104].

Cependant, lors d'un stress intense et durant les premières heures de prise en
charge, l'insuffisance surrénale aiguë absolue est rare chez les patients de
réanimation. Le diagnostic suspecté sur un faisceau d'arguments anamnestiques et
cliniques sera confirmé par les dosages hormonaux. Ceux-ci sont réalisés dans
l'urgence car le diagnostic doit être fait au plus vite. Dans les conditions
physiologiques, l'interprétation doit tenir compte du rythme circadien: une
cortisolémie inférieure à 50 IJg/l (140 nmol/l) est normal autour de minuit. En cas
d'insuffisance surrénale aiguë absolue, le rythme circadien est perturbé et le patient
est en situation de stress intense. On considère, dans ce cas, qu'une cortisolémie
supérieure à 200 IJg/l (550 nmol/l) élimine le diagnostic, alors qu'une valeur inférieure
à 50 IJg/l (140 nmol/l) est très évocatrice [104]. Le dosage de l'ACTH peut être utile
afin de différencier les insuffisances surrénales primaires et secondaires. Le test
court au SYNACTHENE® confirme le diagnostic par la non-réponse: les valeurs de
cortisol stimulé ne dépasse pas 180 à 200 IJg/l (500 à 550 nmol/l).

Ces dernières années, la démarche diagnostique s'est compliquée par la mise en
évidence dans les situations de stress, et en particulier au cours du choc septique
[14], d'une dysfonction de l'axe HHS, conduisant au concept d'insuffisance surrénale
aiguë dite « relative ». Pourtant cela fait plus de 30 ans que l'étude de la fonction
corticotrope chez les patients de réanimation a fait l'objet de nombreux travaux [104]
et en particulier lors de l'administration de perfusion prolongée d'étomidate (voir
chapitre 1.3. Etomidate et insuffisance surrénale: données actuelles). Le choc
septique, situation où la stimulation de l'axe corticotrope est intense et prolongée, a
été également très étud ié [7] [35] [14] [6].

Dans ce cas, la cortisolémie est élevée, et alors que dans un autre contexte elle
apparaîtrait normale, elle témoigne dans une telle situation d'une réponse
insuffisante de l'axe corticotrope. En effet, le taux d'ACTH plasmatique est
également élevé et stimule au maximum la synthèse de cortisol: ceci est le reflet de
l'adaptation de l'organisme au stress qu'il subit, mais dans le cas de l'insuffisance
surrénale relative, l'activation de l'axe corticotrope ne suffit plus au besoin de
l'organisme. Ceci peut être mis en. évidence par une réponse faible au test au
SYNACTHENE®. Telle est la définition d'une insuffisance surrénale relative (ou
partielle). Contrairement au cas d'insuffisance surrénale absolue, l'hyponatrémie et
"hyperkaliémie ne sont pratiquement jamais observées ou sont le résultat d'autres
perturbations [88].

Chez les patients de réanimation, les critères d'évaluation du test au
SYNACTHENE® sont ceux définis par des études réalisées chez des patients
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devant subir une anesthésie générale ou une intervention chirurgicale. L'un des
critères les plus utilisé est la valeur du cortisol plasmatique après stimulation. Elle
doit être mesurée au moins à 180 ou 200 IJg/l (500 ou 550 nmol/l). Mais le critère le
plus important pour définir une insuffisance surrénale relative est la prise en compte
du taux de variation de la cortisolémie lors de la réalisation du test au
SYNACTHENE®. Celui-ci doit au moins être égale à 70 IJg/l (200 nmol/l) pour
éliminer une déficience des fonctions corticotropes. La méthode la plus sûr consiste
à combiner ces deux critères afin de confirmer l'interprétation du test court au
SYNACTHENE® [42].
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2. L'insuffisance corticosurrénalienne médicamenteuse: revue de
la littérature.

2.1. Introduction.

Plusieurs facteurs peuvent contribuer au développement d'une insuffisance
surrénale. Par exemple, l'utilisation de la rifampicine, tout comme le kétoconazole, au
cours du SIDA, montre que malgré les nombreuses altérations de l'équilibre
endocrinien dues aux effets directs des infections opportunistes, les modifications
des sécrétions corticosurrénales peuvent être iatrogènes [52] [100]. Parfois, cet effet
iatrogène ne fait que révéler une insuffisance surrénale latente [101].

2.2. Médicaments en cause.

2.2.1. Traitement induisant un rétrocontrôle négatif sur l'axe HHS.

Les glucocorticoïdes:

Depuis leur première utilisation en 1948 [63], les glucocorticoïdes demeurent une
arme thérapeutique de premier ordre. Ce sont de puissants anti-inflammatoires avec
une activité minéralocorticoïde réduite. Il s'agit de molécules de synthèse, avec des
propriétés anti-inflammatoires supérieures à celles du cortisol.

Les dérivés synthétiques partagent avec le cortisol le noyau de base stérane
(stéroïdien). Les modifications de structure sont à l'origine d'une augmentation du
pouvoir anti-inflammatoire et d'une diminution de l'effet minéralocorticoïde. On utilise
également des molécules d'ACTH de synthèse (dépourvues du peptide C terminal)
comme le tétracosactide (SYNACTHENE ®) qui entraîne une action anti
inflammatoire similaire.

Les effets indésirables sont liés à l'action hormonale de la corticothérapie. Elle freine
l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) essentiellement à l'étage
hypothalamo-hypophysaire par un rétrocontrôle négatif. Une dose de
glucocorticoïdes supérieure à la production de cortisol par les surrénales met au
repos les cellules corticotropes hypophysaires et entraîne secondairement, au long
cours, une atrophie surrénalienne.

Cependant, il est difficile de prévoir et de savoir quel patient va présenter une
insuffisance surrénale secondaire à l'utilisation prolongée de corticoïdes mais ces
effets indésirables peuvent être nettement atténués ou prévenus par des règles
strictes d'utilisation, prenant en compte les propriétés pharmacologiques des
substances utilisées.
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La durée de la corticothérapie (supérieure à plusieurs semaines), le mode de
prescription (la prise matinale mime la sécrétion surrénalienne et évite le freinage de
la sécrétion d'ACTH endogène, tout comme une prescription à jours alternés),
l'administration de hautes doses, la dose totale cumulative et la durée d'action des
corticoïdes, ont longtemps été considérés comme des facteurs prépondérants dans
l'apparition de la suppression des fonctions de l'axe HHS [48] [62].

Cependant, la durée du traitement par corticoïdes et l'importance des doses utilisées
ne sont pas invariablement corrélées à la durée de la suppression des fonctions de
l'axe. L'insuffisance surrénale est souvent masquée pendant le traitement et elle peut
apparaître soit lors de son arrêt brutal, soit au décours d'un stress traumatique ou
chirurgical ou d'une affection intercurrente en évolution (choc septique par exemple)
[63].

Le temps de récupération des fonctions surrénales après la diminution de la
corticothérapie est très variable: de 2 à 3 jours jusqu'à 1 an [62]. C'est d'abord
l'hypophyse qui retrouve un fonctionnement normal, si bien que le taux basal d'ACTH
sera transitoirement augmenté avant que la surrénale ne réponde à cette hyper
stimulation. Cette chronologie des faits justifie en cas de doute l'utilisation d'un test
au SYNACTHENE® afin de s'assurer de l'intégrité de l'axe HHS [17].

Afin d'éviter ces effets secondaires, il est bien recommandé d'adopter le protocole de
sevrage de la corticothérapie si elle dépasse 1°jours de traitement [17]. LABRE et
al. [63] préconisent également pour les corticothérapies de brève durée (en deçà de
15 jours) des doses matinales rapidement dégressives en utilisant des paliers de
deux à trois jours pour aboutir à un arrêt rapide [20]. Mais, même si l'effet
« suppresseur» des bolus (ou «assauts cortisoniques») est important sur l'axe
HHS, les effets indésirables cliniques sont rares car les fonctions surrénales et la
cortisolémie redeviennent normales 14 jours après le dernier bolus [13].

Pour les traitements au long cours, la première étape consiste à remplacer un
corticoïde d'action prolongée par un corticoïde de courte durée d'action à des doses
équivalentes. Puis il faut trouver la posologie minimale efficace en réduisant
progressivement les doses, en commençant par la prise du soir jusqu'à sa
disparition, puis celle de midi jusqu'à disparition, pour en arriver à une dose unique
matinale qui va être à son tour réduite progressivement: on baisse par paliers de 5
mg (ou 10% de la dose antérieure) tous les 10 à 15 jours jusqu'à 15 mg «équivalent
prednisone». Ensuite, les paliers sont de 1 mg tous les 7 jours jusqu'à atteindre 5
mg. Cette dose unique matinale doit atteindre la posologie d'entretien qui se situe
autour de 0,1 à 0,3 mg/kg/jour de prednisone. A la moindre suspicion de non reprise
des fonctions surrénaliennes avant l'arrêt du traitement, le test au SYNACTHENE®
doit être réalisé et confirmé en cas de résultats douteux, par d'autres tests (test à
l'insuline par exemple). Il est recommandé de bien surveiller les fonctions surrénales
pendant les six mois suivant l'arrêt définitif du traitement [48] [63].
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L'acétate de mégestrol (MEGACE®) :

C'est un progestatif de synthèse dérivé de la 17-hydroxyprogésterone, freinant la
prolifération des cancers génitaux hormono-dépendants (sein et endomètre) par un
effet essentiellement anti-œstrogénique. Il est également utilisé dans le traitement de
l'anorexie et de la cachexie.

Il peut être responsable d'hypercorticisme et de diabète par hyperstimulation de l'axe
HHS.

Tout comme la corticothérapie prolongée, son arrêt brutal peut induire une
insuffisance surrénale pouvant nécessiter un traitement substitutif par hydrocortisone
[8] [32] [72] [97].

Pendant le traitement, apparaissent plutôt des signes d'hypercorticisme. La capacité
du mégestrol à entraîner des anomalies biologiques surrénaliennes a été mise en
évidence dès les années 80. Le mécanisme est mal connu, mais c'est l'hypothèse
d'un mode d'action corticoïde-like qui a été retenu [8] [32] [72] [82]. Les patients
peuvent développer un véritable diabète disparaissant après arrêt du traitement.

En résumé, lorsque les patients traités par mégestrol développent des signes
d'hypocorticisme (voir tableau 2), un traitement par hydrocortisone est alors indiqué.
Si les patients développent des signes d'hypercorticisme (faciès cushingoïde, obésité
faGio-tronculaire, hypertension artérielle, diabète etc.), c'est l'arrêt du médicament qui
doit tout simplement être envisagé [8].

2.2.2. Augmentation du métabolisme du cortisol.

La rifampicine :

La rifampicine est un inducteur enzymatique qui peut favoriser une insuffisance
surrénale aiguë en stimulant le catabolisme hépatique du cortisol [32] [37] [57].

Isolée en 1966 à partir de la bactérie Streptomyces mediterranei, elle est
actuellement commercialisée en France sous le nom de RIFADINE®, RIMACTAN®
ou en association avec de l'isoniazide: RIFINAH®, avec de l'isoniazide et du
pyrazinamide: RIFATER®.

C'est un antibiotique bactéricide inhibant la synthèse de l'acide ribonucléique du
bacille de KOCH (BK). Elle est métabolisée par le foie et excrétée principalement par
la bile. Elle active le système enzymatique du foie responsable du catabolisme des
stéroïdes et des médicaments comme les oestro-progestatifs, les anti-vitamines K
(AVK), les sulfamides hypoglycémiants. Par cette induction, elle peut donc
augmenter le métabolisme et donc le catabolisme du cortisol endogène. C'est
EDWARDS et al. [38] qui ont décrit les premiers ces constatations en 1974.
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En 1988, YAMADA et al. [112] mettent en évidence l'activation de la cortisol-611
hydroxylase hépatique chez les patients atteints de tuberculose traités par
rifampicine et présentant un syndrome addisonnien. C'est sur le réticulum
endoplasmique lisse des cellules hépatiques que se trouvent ces réactions
enzymatiques, catalysées par le cytochrome P450. Il a pu être observé que la
rifampicine augmente en nombre ce réticulum lisse au niveau hépatique [101].

Certaines expériences [59] ont pu montrer que l'utilisation de la rifampicine
n'entraîne pas de différences significatives entre les valeurs de la cortisolémie, du
cortisol libre urinaire et de l'ACTH. Elles n'ont pu montrer qu'une diminution relative
des réponses au test au SYNACTHENE® chez certains patients mettant ainsi en
évidence des insuffisances surrénales dites relatives liées à l'administration de cet
antibiotique. Comme nous le verrons plus loin, ces constatations sont similaires à
celles observées au cours du traitement par étomidate.

En pratique, le traitement antituberculeux est souvent prescrit avec une
corticothérapie au long cours. Ainsi, au cours du traitement par la rifampicine, il faut
augmenter de 50% la dose de corticoïdes pour obtenir une activité anti-inflammatoire
identique [20].

La phénytoïne, le phénobarbital et la carbamazépine :

Tous les médicaments anti-comitiaux, sauf le valproate de sodium (DEPAKINE®),
sont des inducteurs enzymatiques, et sont donc susceptibles de modifier la bio
disponibilité des corticoïdes pris conjointement [20]. Ils stimulent le système
enzymatique catalysé par le cytochrome P450 au niveau hépatique et augmentent la
clairance des stéroïdes tout comme ils augmentent le taux de corticostéroïd-binding
globulin réduisant ainsi la fraction libre (ou fraction active) des corticoïdes circulants
[87]. Par conséquent, les doses de la corticothérapie substitutive des patients en
insuffisance surrénale chronique doivent être augmentées de façon systématique
[87].

La prise concomitante de benzodiazépines et des anti-comitiaux peut également
altérer la réponse du cortisol au test au SYNACTHENE®, probablement par le biais
des voies de synthèse de l'acide gamma-aminobutirique (GABA) [87].

Toutefois, il n'y a, à notre connaissance, aucune donnée décrivant les effets des anti
comitiaux sur le métabolisme de la médullosurrénale et de la corticosurrénale chez
l'homme [87].

LEVY et al. [69] font référence dans leur ouvrage aux effets de la phénytoïne sur
l'axe HHS. Il apparaît que l'administration de fortes doses de cette molécule a pour
premier effet d'augmenter les concentrations plasmatiques d'ACTH et donc de
cortisol; mais son administration chronique a pour effet d'augmenter l'excrétion
urinaire du 6-hydroxycortisol. De plus, des expériences faites sur l'utilisation de la
phénytoïne chez des rats ont permis de mettre en évidence une altération de la
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sécrétion des hormones antéhypophysaires. Mais ces conclusions sont douteuses et
rarement observées sur la totalité des patients traités.

2.2.3. Modification de la synthèse du cortisol.

L'étomidate (HYPNOMIDATE®) :

C'est un composé imidazolé utilisé comme hypnotique de demi-vie courte dans les
protocoles de sédation des patients nécessitant une ventilation assistée. Il inhibe la
synthèse du cortisol en bloquant certaines enzymes de la corticosurrénale. Ses
propriétés seront envisagées dans le chapitre suivant (voir chapitre 1.3. «Etomidate
et insuffisance surrénale: données actuelles).

Le kétoconazole :

L'étomidate n'est pas le seul médicament qui a pour effet de diminuer la biosynthèse
des stéroïdes. D'autres composés imidazolés utilisés comme fungicides sont connus
pour inhiber les fonctions corticosurrénaliennes et les fonctions endocrines du
testicule. Ainsi, le kétoconazole (NIZORAL®) peut favoriser l'apparition d'une
insuffisance surrénale périphérique parfois durable à la dose de 400 mg par jour
chez des patients à fonction surrénale précaire [12] [32] [57] [83].

Des études effectuées sur les testicules de souris ont montré que c'est
habituellement la chaîne latérale phényl de ces fungicides imidazolés qui inhibe la
biosynthèse dans les cellules de LEYDIG [98]. Son action inhibitrice sur la
stéroïdogénèse surrénalienne et gonadique intervient par l'intermédiaire de plusieurs
enzymes dépendantes du cytochrome P450: la 1111-hydroxylase, la 20-22
desmolase, la 1711-hydroxylase et la 17-20-lyase (ou desmolase) [83]. Le
kétoconazole diminue donc la réponse du cortisol à l'ACTH.

Il garde un effet dose-dépendant qui est réversible à l'arrêt du traitement. Son effet
constaté sur des malades souffrant d'hypercorticisme se manifeste au bout de
quelques semaines sur le plan clinique, et au bout de 3 à 7 jours sur le plan
biologique [83].

Depuis 1983, il est utilisé chez l'homme afin d'inhiber la sécrétion en cortisol dans les
syndromes de CUSHING [83] [92], mais aussi dans les adénomes surrénaliens [86],
les corticosurrénalomes malins [9] [103], et il peut être proposé dans les cas
d'hypercorticisme d'origine néoplasique ou paranéoplasique [51]. Par son action sur
la synthèse des androgènes, il a également été proposé dans le traitement du cancer
de la prostate et du sein, de la puberté précoce et de l'hirsutisme [83] [92]. Toutefois,
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) n'a toujours pas été accordée pour toutes
les pathologies des fonctions endocrines.
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TESTOSTERONE

DHA

t

Si un traitement préventif par glucocorticoïdes ne paraît pas préconisé d'après la
littérature, il existe tout de même dans la pratique, des cas d'insuffisance surrénale
documentés qui sont parfois sans relation avec le traitement lui-mêmeJ mais
secondaires à l'hypersécrétion cortisolique de la pathologie (tumeur sécrétante par
exemple) et s'apparentent à l'insuffisance surrénale fonctionnelle observée dans les
corticothérapies prolongées [92]. La surveillance clinique et biologique mensuelle
reste toutefois d'actualité afin d'envisager la diminution de la dose prescrite ou "arrêt
simple et définitif du traitement [83].

Le kétoconazole constitue un progrès thérapeutique incontestable par sa .rapidité
d'action et sa tolérance, mais une surveillance hépatique régulière s'avère
indispensable. Ce médicament, à la base antifongique azolée, est devenu
aujourd'hui un anticortisolique de premier plan [92].

CHOLESTEROL
·~_n_~__~

A 5 PREGNENOLONE~ 17 OH PREGNENOLONE ~

J..• l ...
PROGErERONE . , ~ 17 OH PR1ESTERONE ! ~ A4 ANDROSTjENEDlONE

! 11 DESOXYCORTICOSTERONE 11 DESOXYCORTISOLt-------~-------.. t
CORTICOSTERONE CORTISOL•-------~

ALDOSTERONE

?~ Enzyme dont l'action est Inhibée.

Fiaure 6 : schéma des voies de synthèse du cortisol et enzymes inhibees par
l'action du kétoconazole [92].
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L'itraconazole :

Il existe également dans la littérature quelques travaux faisant mention de
l'itraconazole (SPORANOX®), composé azolé, agissant à hautes doses, de façon
similaire sur la fonction surrénale à celle du kétoconazole [82].

Le métyrapone ( METOPIRONE®) :

Il bloque la synthèse de cortisol en inhibant la 11 f1-hydroxylase. Ce blocage
provoque la chute du taux de la cortisolémie et entraîne normalement une sécrétion
accrue d'ACTH et une élévation du 11-désoxycortisol (composé S), précurseur
immédiat situé en amont du blocage enzymatique [53].

Il est utilisé pour tester les fonctions surrénales (test à la métyrapone) en étudiant les
variations plasmatiques du désoxycortisol, du cortisol et éventuellement de l'ACTH
avant et après l'administration de 30 mg/kg de METOPIRONE® per os en une seule
prise à minuit [53]. Les dosages de cortisol, 11-désoxycortisol et d'ACTH sont
pratiqués la veille et le lendemain de la prise vers 8 heures, chez le sujet à jeun [37]
[96].

Il est très utile dans le cas où l'on douterait d'une interruption des connections
fonctionnelles hypothalamo-hypophysaires après un test au SYNACTHENE® [61].
Toutefois, il est à utiliser avec prudence car il peut être dangereux en raison des
risques d'insuffisance surrénale aiguë. Ce test doit donc être réalisé en milieu
hospitalier afin de surveiller le rythme cardiaque et la tension artérielle. S'il survient
un signe évoquant une décompensation surrénale (voir tableau 2), l'épreuve doit être
abandonnée et il convient de traiter l'insuffisance surrénale [21].

Il est également utilisé dans le traitement des hypercorticismes induits par des
tumeurs corticosurrénaliennes, mais seulement après échec de l'utilisation des
autres molécules thérapeutiques de première intention. Il agit en bloquant les voies
directes de synthèse des glucocorticoïdes et cela nécessite la mise en place d'un
traitement substitutif car il met la totalité de la glande corticosurrénale au repos [5]
[51 ].

l'Op' DDD (MITOTANE®) :

Le 1.1.dichloro-2(o-chlorophenyl)-2(p-chlorophenyl)éthane ou Op'DDD est l'une des
molécules de référence dans le traitement du corticosurrénalôme malin ou de ses
rechutes métastatiques. En raison du mauvais pronostic de ces tumeurs, il a été
utilisé de manière empirique comme traitement adjuvant à la chirurgie [5]. Par son
effet antimitotique agissant contre les cellules de la corticosurrénale, il entraîne une
atrophie définitive de la glande surrénale. Il bloque également la stéroïdogenèse
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surrénale et est utilisé' (tout comme le kétoconazole) comme anticortisolique dans les
syndromes de CUSHING [57].

Il est administré per os en 2 ou 3 prises, à la posologie initiale de 3 à 6 g/jour, jusqu'à
une dose maximale tolérée de 8 à 12 g/jour. Les doses sont régulées en fonction du
taux plasmatique obtenu et de l'apparition d'effets indésirables [5),

Toutefois, comme la plupart des auteurs le précisent [5) [83) [92), il induit en
comparaison au kétoconazole plus d'inconvénients:

Son action est relativement lente (6 semaines) et l'échec thérapeutique n'est
constaté qu'après 3 mois de traitement.

Il induit une insuffisance surrénale non réversible dans la plupart des cas et ceci
nécessite d'administrer un traitement substitutif associant glucocorticoïdes et

, minéralocorticoïdes.

Enfin, il a beaucoup d'effets secondaires dose dépendante, comme la survenue
de fréquènts troubles digestifs (anorexie, nausées, vomissements et diarrhées),
de manifestations neurologiques (somnolence, confusion, céphalées, difficultés
d'élocution, tremblements et vertiges), d'hypercholestérolémie et de cytolyse
hépatique.

L'aminoglutéthimide (ORIMETENE ®) :

Utilisé dans les cancers du sein hormono-dépendants métastasés post
ménopausiques, il est également prescrit pour traiter les hypercorticismes dans les
maladies de CUSHING avant un traitement chirurgical, lors des rechutes ou de
contre-indication aux autres thérapeutiques, dans les adénomes et carcinomes
surrénaliens [80). Sa posologie varie de 500 à 1000 mg par jour. Il doit toujours être
associé à 30 mg d'hydrocortisone, en déterminant régulièrement le taux de cortisol
libre urinaire ou la cortisolémie afin d'adapter les doses car il engendre dans certains
cas de véritables insuffisances surrénales [80).

On le classe donc dans la catégorie des anticancéreux, des immuno-modulateurs et
des anti-hormones. Il inhibe la synthèse des stéroïdes par blocage de plusieurs
réactions d'hydroxylation reposant sur une liaison compétitive avec le cytochrome
P450, notamment, la conversion enzymatique du cholestérol en prégnénolone (voir
figure 2). Ainsi, il entraîne une véritable «surrénalectomie médicale» [93].

Contrairement à la métyrapone, les sites d'inhibition préférentiels ne concernent pas
la 11 f:l.-hydroxylase mais les réactions d'hydroxylation des carbones C19, C20 de la
chaîne latérale et le carbone C18 [93).

Il inhibe également l'aromatase présente dans divers tissus (ovaires, tissu adipeux,
muscles, foie et tissus tumoraux du sein), bloquant ainsi la transformation des
androgènes en œstrogènes.
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Trilostane :

Il est utilisé comme « suppresseur» des fonctions corticosurrénales dans les
syndromes de CUSHING et les hyperaldostéronismes primaires [82]. Il a été
également utilisé dans les traitements substitutifs de la femme ménopausée ayant eu
un cancer du sein.

Il est recommandé de l'associer, en cas de stress sévère, à une supplémentation en
glucorticoïdes [82].

Disponible sous le nom de MODRENAL® en Angleterre et MODRASTANE® aux
Etats Unis, il n'est pas commercialisé en France [82].

2.2.4. Interférence sur l'action de l'ACTH.

Octréotide :

Commercialisé en France sous le nom de SANDOSTATINE®, l'acétate d'octréotide
est un analogue de la somatostatine. Il possède les mêmes propriétés physico
chimiques mais une durée d'action moindre [82]. Il inhibe donc la sécrétion de la
Growth Hormone (GH) et de l'insuline et est utilisé, entre autres, dans le traitement
des syndromes carcinoïdes, de l'acromégalie et des tumeurs sécrétantes du
pancréas [52].

Il a été proposé dans le traitement des syndromes de CUSHING [82], du fait de son
effet « freinateur» de l'axe HHS par inhibition de la synthèse en ACTH. Il a donc un
effet direct sur la production du cortisol [111].

Suramin:

Encore disponible en 1993 en Afrique, cette molécule n'est désormais plus
fabriquée. Elle était utilisée en Afrique du sud dans le traitement des infections à
trypanosomes, des micro filarioses comme l'onchocercose [91]. Commercialisée en
France sous le nom de MORANYL®, mais n'est plus disponible depuis 1990 car elle
est considérée comme dangereuse (très néphrotoxique) et peu efficace [10].

Elle a été utilisée pour le traitement de certains carcinomes surrénaliens [91].
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2.2.5. Blocage des récepteurs périphériques aux glucocorticoïdes.

Mifepristone :

C'est un stéroïde dérivé de la norethistérone ayant une action anti-progestative.

En France, elle est plus connue sous le nom de RU 486 (pilule abortive) et
commercialisée sous le nom de MIFEGYNE®.

Elle peut être citée en raison quelques résultats positifs obtenus dans le traitement
des hypercorticismes d'origine tumorale ou les syndromes de CUSHING, car elle agit
comme un antagoniste des récepteurs aux glucocorticoïdes [5] [82].

2.2.6. Médications contribuant de facon indirecte au développement d'une
insuffisance surrénale.

Les morphiniques :

L'acte chirurgical s'accompagne en général d'une réponse endocrinienne entraînant
la mobilisation de substrats entre les différents des compartiments liquidiens· de
l'organisme. Il en résulte une rétention sodée et l'intensité de cette réponse est
corrélée avec la sévérité du traumatisme chirurgical [76]. Il en est de même pour tout
autre stress médicalement provoqué comme chez les patients polytraumatisés ou en
état de choc. Il est également vrai qu:une anesthésie générale s'accompagne d'une
augmentation des taux plasmatiques de cortisol [76].

Comme cela a été démontré par MURAT et al. lors d'anesthésies locales par voie
péridurale [77] [76], les anesthésiques responsables d'un blocage du stimulus
nociceptif afférent, réduisent l'intensité de l'élévation des taux de cortisol plasmatique
en réponse au stress chirurgical.

Ainsi, d'importantes doses de morphiniques ont pour effet de supprimer la réponse
de la corticosurrénale au stress chirurgical [36]. Cela est mis en évidence par une
baisse des concentrations plasmatiques en cortisol et une altération de la réponse au
SYNACTHENE® en cas d'administration prolongée d'opiacées [26] [32]. Toutefois,
la décroissance transitoire en cortisol plasmatique n'est pas considérée comme
nocive et PALM et al. [81] vont même à l'encontre de ces conclusions. Ils précisent
que si les concentrations plasmatiques en cortisol baissent chez les patients traités
depuis douze semaines par des morphiniques, les réponses au test au
SYNACTHENE® ne s'en trouvent pas émoussées et les fonctions de l'axe HHS
reste intactes.

Lorsqu'on utilise des opiacés seuls pour l'anesthésie, on n'observe pas toujours une
véritable baisse de la cortisolémie mais essentiellement une absence de réponse de
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la cortisolémie au stress chirurgical, et ceci avec une relation effet dose [73]. MEHTA
et al. ont pu mettre en évidence ce même mécanisme lors des anesthésies par
injection péridurale de morphiniques: la réponse était d'autant plus inhibée que
l'anesthésie par réalisation d'un bloc segmentaire était haute située au niveau du
rachis, et ceci par simple blocage des stimuli du système nerveux central [73].

. En conclusion, les morphiniques sont peut être responsables d'une baisse de la
réponse de la cortisolémie au stress clinique mais rares sont les cas de véritables
syndromes addisoniens induits [81].

les anticoagulants:

L'administration de traitement anticoagulant comprenant des héparines de bas poids
moléculaire ou des anti-vitamines K, peut se compliquer dans certains cas, d'une
destruction au moins partielle des glandes surrénales et entraîner une insuffisance
surrénale aiguë [82).
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3. Étomidate et insuffisance surrénale: données actuelles.

3.1. Propriétés pharmacologiques de l'étomidate.

Découverte par les laboratoires pharmaceutiques JANSSEN, cette molécule a été
commercialisée pour la première fois en 1973.

3.1.1. Propriétés physico-chimiques,

L'étomidate est un dérivé imidazolé, /e sulfate de (R)-(+)-éthy/-1-(1-phény/éthy/)-1H
imidazo/e-5-carboxy/ate, qui répond à la formule chimique développée ci-dessous:

o CH3

Il 1
CH3CH20-C N-CH

~)
N

Il se présente sous forme de poudre blanche, micro cristalline, inodore.

La molécule est très lipophile. Sa liaison aux protéines est modérée et s'effectue
essentiellement avec l'albumine. Seule une faible quantité se lie aux
gammaglobulin'es [55].

C'est une base faible dont le pKa de 4,24 explique qu'au pH physiologique de 7,40
elle ne sera pratiquement pas ionisée (1%).

3.1.2. Présentation pharmaceutique.

L'étomidate est commercialisé en France sous le nom d'HYPNOMIDATE® et est
présenté sous deux formes [55] :

Une forme d'induction qui contient 20 mg d'étomidate base, 3,5 ml de propylène
glycol et 10 ml d'eau pour préparation injectable. Ce dosage correspond aux
posologies standards préconisées pour l'induction d'un effet hypnotique rapide et
suffisant d'environ 4 à 6 minutes: soit 0,2 à 0,3 mg/kg. En cas de signe
d'allègement de l'effet hypnotique ou de prolongation de l'intervention, on peut
maintenir l'anesthésie par des doses supplémentaires de 0,1 à 0,3 ml/kg.
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Une forme de perfusion contenant 143 mg de chlorhydrate d'étomidate (ce qui
correspond à 125 mg d'étomidate base), et 1 ml d'éthanol.

Cette présentation permet son administration sous forme de perfusion réservée à
l'entretien de l'anesthésie. L'ampoule sera diluée soit dans du sérum glucosé 5%
ou 10%, soit dans du sérum salé à 0,9%. La posologie calculée à partir des
doses administrées en perfusion lors des essais cliniques est très proche de celle
établie sur la base des études pharmaceutiques, soit environ 60 à 80 mg/h (ou
0,01 mg/kg/min), dose d'induction exclue. Ainsi le conditionnement sous forme de
1 ml d'étomidate à 125 mg/ml permet le maintien de l'effet narcotique pendant
environ 2 heures. Il est également recommandé après la dose d'induction de 0,3
mg/kg, de prendre le relais par une perfusion initiale rapide permettant une dose
de charge relativement élevée, afin de prévenir une chute du taux plasmatique,
soit: 0,1 mg/kg/min pendant 5 à 10 minutes.

Lorsque la durée de perfusion dépasse 2 heures, il est préférable de diviser la
dose d'entretien par deux (soit 0,005 mg/kg/min).

3.1.3. Pharmacocinétigue.

Après injection intraveineuse d'une dose unique, la cinétique plasmatique de
l'étomidate est très rapide:

En 2 à 3 minutes, la distribution initiale se fait dans un compartiment central incluant
le cerveau.

Rapidement, une redistribution s'organise vers un compartiment périphérique.
L'obtention d'une concentration de 500l1g/1 traduit le passage du sommeil profond au
sommeil léger.

Un équilibre plus lent s'établit ensuite entre le compartiment central et un
compartiment profond. Cette dernière phase dure 4 à 5 heures et correspond à
l'élimination du produit; le taux sanguin devient inférieur à 200 I1g/l, ce qui
correspond à l'éveil.

Dans le plasma, l'étomidate est fixé pour 76,5 % aux protéines plasmatiques.
L'importance de la fraction libre (environ 25 %), associée à une partie non ionisée en
raison du faible pKa et de son caractère lipophile, explique la rapidité d'action de la
molécule [55].

La vitesse de la traversée des barrières hémato-encéphalique et placentaire est
relativement élevée. Cependant, son passage n'est pas total et il est montré que
chez le foetus, sa concentration reste modérée [68].
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fIlINS..PII!lINlRICNS:=Ô2mg/ml: Amc>cdes de 10 ml.
boile de 5. Solution aboIiqIlt in' pour """,sion 6 1i5 mg/ml :M>
poo.le de 1ml. boiJo un_. : Hyp>omidalo 2mg/.I: 20 mg
p. amp. p. b001e Elom;daoo (OCIJ 100 mg, éo:ipioM:~ ....
pour p,loat<"ans injoctablos. ~idoIo 125 mg/ml :.~ (OCIJ
p·amP 125mgllQU$larmodo~: I~~ampir~~:.'''
alClidélhy<lolé. tuAJœ: HypoamIdaIe 2mo/.I: pxa brM
cbéo d·adian. H)opnamidaIo 2mg/ml pM..~cxmne:- ogori """'"
de l'anestIésie~; - potIl1tiolj~ d'ogents OIdllsÎqlIl8l gaaux ou
>dalik ;- agont hypnaliquo unique pour des i"*"""'ons "" daU"""'
de ""'" duiM néc:esliIant un !Mil rapide. H)opnamidaIo 125 mg/ml : M
.in_on porNsion.... riJque d'aà:IJmuIaiiOn tant que1'_ckn
onains do 2 hour... cxmne : - agon' hypnotique unique pour ..i_
de """"", ..~ cbéo ;:~~'""'... , iqo.. go
,..... 'IClbIs. POlllOGE..MOŒD'ADI : ilsClll'l""losd'HyJ>
nom;daoo 125 mg/ml pour porNsion lClII!"'" 61'_du 1OIllllIOi1.
l'indudion llotI ...... 1"" Hyp>om;daoo 2 mg/lN soI.Aion injodabIo. Hyp.
nom;daoo~ml : - irductian :0.25 60.40 nlll!IA ;- _ :0,25'6
1,80 suiYan' le Iype de chWvrgit ..d'~. Hyp>omidaIo
125 mi:6adminin.",.....,••opOs ........,- ....daotded-ago
lPerNslon raoidel :-0,1 ma/kQ/min, $Oiltn moyenne pour un oduIte: - 114
il'""",,", p),25 mgI pnlŒI!"lM pour _ de lM;- 1/2 an-
pauIé 162,50 mg) poncIali 10 lM~ i de 2t..... - .... daoe
d'_ (perfusion ....1~squ ô~ ~n do l'i_: - 0.0\ mg/Ig/mn
lOiI on moyen... pour un aduIlt : - 1/~d~131,25 60 on ;
- 1/2 """"""' 162,50 mg} pour 100.... ,EnIOnt do
mains de dooJ, ans. /oIlU1N GAIIDE.. D'EMPIlll ,_ on
ganIo: itlnqu'ilest ...Iisi...l. rilamidalo pM _l'appcriian de ""'"
__anannau>< parIo;s .aiorIs ldom 106 38 \ des CXIS suNant" """'l,
ee. "')Odonies pewont SUMllIir pondan'Ies pl.... d'endonni_" do
!Mil, on particulier on CXIS do llimulalian SOl1'03lhlsique lnIonse du malade,
telle une 0IIdw-sion.1o Irtquonce ..l'i_do", """""""" diminuent
si l'"" injodo CNOrII'ilam;daoo..... bonzDdiazépi..... un marphinique. Ils
.....~é~" l'inj<<:tian """""'_ d'un cunn d'adian raPdo cxmne
~ _ '. ""'""""" ,-lniedian IV d'un ""","",ique pui.
....... unmyorolaxant.162_ I~d'ilam;daoo
""""ir rappariÔClll do manilollaôcoo indési<obles .. paIitr r.:::
""'" de ~aPriiIéS analgésiques du plOÔu'; - Une assi>lanco ....... est
ôpré'Iair du Ioit de 1,...nlOlian """""'_ do marphinique puiuant; -l'.
lilOlian """"",itanle de dép<eslem du sy>Iéme """"" tor*ai rolafde le ..
veil ; - Une diminution des klux de cortisOl~ue ne rioondant pas à
l'injodiao d'ACTH est obsor-M pondant l'...... do l'onestf.ésit 6 l'ilami
datt, Cet oIfot devro être pris .. camplo chez ..poli""''- do l'ilami=..t'r.t.~~c;~i~i~.t::::.*d:
DeoovIèneaIycol, il est nécessaire de s'assurer de sa compatibilité 0'l'eC le ma
iérii(d'injëdion; - Prémédicalion~ ...... l'induction ;- Pour .....
desdaoleùn 6l'inj<<:tian. il est d'injodorlentemontHyp>omidale
2mg/ml 130 660 secor<losl dans u........ de gras coIiln. 10 déiIlour 6l'In-
jodiao '" borJ=, mains~ si l'admi'';'lr'';::~dnmpf~estlricDedo~delTlCllJliinique.""""'· à
12.l"';""- ils ampaules .. dOiwnI ;amaisôlre"'~... . . f"éa
labIe dOns une saIutian lClii.... glucasêe ;- """,",!onu d'.... dairanœ in
lriruique éIMe, les doses dMaIit ôlre dimi""" chez l'illlllfliJant~
.. chez le malade suscop;bIed'ewoir un dib;t anlN>auo abaissé .. CXIS di~
_ de langue dtKée, llIOSSE5SE .. AI1JiI1EMIllI: co-..,!lJJoJll

elfe! tératogène ou emhrvntruiooll nia été conslaté chez llanimal. Cependant,
Hyp>omidOle 2 mg/mI-~I~'p;;.1oit l'objet d'admi_ chez" Iornme
enceinte au cours âes études diniql*, on é>toluero les ri~ éYentueIs elles
ClYCllIlage$~ 0lCClllIplés QYQI'/ d'adminislrer le pradu;. pondant b
11'........ A_, ta<ito!>s. qv'aueunolfotnélasle n'a ilé CXlII1laléopOs 1'''Il
ministation d'Hypnomidote 125 mg/ml au cours de c:ilIariennes. amsta
_ ,- En l'àboonee de fl'émédica'an•..-.........de lIIOU'IliIllorl
.............. parlo;s """"'. àIIedan' un .. oIusitllrs _ m"""".... du"""..pl....d'ondonni...........de .....l:-_.""'_:-~i
tation ou !Mil : - Rash cvIoné à llindudion :-~. - Une d0u
leur à l'injection peut être observée, principoIemenl si l'injedion est effectuée
dom une "'... de polit caliln, SlI!IOSMlE ,Sien quo rélam;daoo pCl"ède
une mcrge de lécurilé Ialge. un sunlasage pM riainor une déinssion
respifabire néc:essikmt une ven~1otion ossîs*ie. PKAIMACODYNAMi : Hw
naI<i'e"""""" ôbréYe cbéo d'adian, dénué do papriilés anaIgésiquoO.
L'olfot hvonalioue dépend de b daoe administrée: chez un adoMo •0,2
60.3 niQI\g d'éIomida1o procure un """""il de 4 66mi""".I:."r... du
~I "'" .._lClit par des injor:lians réoiIies d'Hyp>omidale
2 mg/mI.lO~ pOl"" porf.sion aontinue d'Hyp>omicbe 125 mg/ml. l'.
illÎlIiIe. canxllriso pOl: - u... bonne toIinmée cardio.ascu~i .. ;- u... di
presMon respiratoire minime; - lin effet protecteur c::érébrd accompagné d'une
ridueian de ~ pmsian i_itnne ; - une adian dipnsssM> ..~ Ionsion
inlrolXulaire; -l'absence de libération dlhislomÎnl .- une inoctivaïon~
par rnétoOoIisation dons l'organisme, de x.ll'te qu'il n'a pas d'efiet différé. 1
n'eMraI aucune inl.K:e SlK la lronction~: il n'a-pœ. obstrvi d'in
dudian .. d'inhibiÔClll 0flZllIlCllique _ co ~adu" PHAiMACCXH11QlI,
l'''''''''''''' osl une maIécùIo npaphile (Iag P• 31 Ioiblomonl bosiaue lP'a •
~.21 non ioni'" dom ~ pImma. Apm injor:tian IV. ~ cinéIique de rilamidale
o.oIue selon un syolOme 1ricamparI""". III fll"I!ilns disOibutian "" ......11"""" mieux j>orMés est raPdo. "piquanl rolfot quasi i_ du f">
du" Sel prapriétls physicod>i.,;que. ainsi que 10 Iradian I;b<. plasmatique
(non 1.. ClWC ....."'1 reIatNemei>, i"'P""""e (25 \1.•i~I u... pi
nilraIian ciribraIe i.......... Iris rap;de.1o briMlé do leS eIItts est due 610

redislribIAian "" le reste do l'argoni..... San ~iminatian est candilianoée par
10 red;stributian lenIe depuis le campar1i_ pr%nd .. s'....... <MC une
dem;.;e terminale d'''';ran ~ t..... 10 'a"cel~""'" pIasmciique permeI
tant le !Mil du paliont ôb lin do re!lot lrtPnalique '" on de 0.2 6
0.3 UlI!ml. San "'''''''' laOlI de diliibutian(Vdssjosl ....:;n4,5111g.
Sa dà'iionce~ est éIMe Il 200.1 pOl minulli, prodle du débit ....
guin hépatique ;èIIe nsprésonIo pratiquerDon'lClll mélabOIisme hépaIique, En
ilIet. l'ilom:date est ..,*-, métaboIilé par les estér.... hépaliquoo
(hydro/yw do 10 Ianc:tian .-J. lQU$!arme de mélaboIi1os acides """"""'"
Iagiquonlonl """~. éliminés pOl";" lXinai.. (75 \ .. U '-"1. Une iIé
"'""" de ~ dom... a éIi """""" chez .. onhaliqves. Chex"..t~.
il aéIi montré u.. dimilllMn du initial de distributian ..deb' .
lCllAesdew<ClCllléIées_I'àge un ..........de~dom... d';Ii.
minalian, ee. éIémonb cIanei>' ilr. pris on camplo Tan de l'uliI;salian de l'il<>
m;daoo. -.,mentlarsqu'IIest ...nlé .. porf.sion""';nue chez des potion"
insuI!i_ héoaticlueo .. àgis. USTE 1. A.MM. 325 392.511982) 2~ml.
55~ 553.7119831 125 mg/ml. Réservé ô l'usage hœpitaIior.~ ... aUlt
coIectivi1és .. di,.,. lefviœs publia. /01 de Pari., JANSSEi'lCllAG SA
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T~. :0149<l9-62-63.
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Forme et présentations

HYPNOMIDA~ létomidate} : solution injectoble paur
usoge intraveineux.

l'étomidate est un ester imidazolé, se présentont sous
deux formes :

- ampaule de 10 ml, contenant 20 mg d'étomidate
associés à 3,5 ml de prapylène-glycal, u~lisée paur
l'induc~on anesthésique en « bolus» ;

- ampaule de 1 ml dosée à 125 mg d'étamidate base
dans l'éthanol u~lisée en perfusion.

Indicotions

Hypnamidat.,œ 2 mg/ml : hypna~iue pur à brève
durée d'a~an, Hypnamidateœ' 2 m~ ml peut être uti
lisé comme : agent inducteur de J anesthésie géné
rale ; paten~alisoteur d'agents anesthésiques gazeux
ou vala~ls ; agent hypna~que unique paur des inter
ven~ons peu douloureu.... de courte durée nécessitont
un réveil rapide.

Hypnomidaleœ 125 mg/ml: administration en per
fusion, sans risque d'accumulation tant que l'inter
ven~on dure moins de 2 heures, comme : agent hyp
no~que unique pour les interven~ons de moyenne ou
longue durée ; paten~alisateur d'agents anesthésiques
gazeux ou volatils.

f VC\l'1 cie - re.SO'lV'e

les règles élémentaires du bon usage d'un ogent
anesthésique et le respect des contre-indications
doivent guider le recours à cet hypnotique

11 convient ainsi de savoir que foute de travaux chez
l'enfant de moins de deux ans, l'ufilisafion de l'étomi
date est contre-indiquée au-<lessous de cette tranche
d'âge.

Vétomidate peut induire une suppression de la fonc
tion du cortex surrénalien, suivie d'une augmentation
réAexe de l'ACTH. la baisse de la cortisolémie peut
se voir même après une inj~on unique d'étomidate.
11 nous parai! ainsi ill"!;lique voire dangereux d'utiliser
cet agent chez les patients atteints d'une insuffisance
suminalïenne et surtout en l'absence d'un traitement
subs~tufif. '

Ne pas l'adminis"F en perfusion de plus de deux
heures, comme il est aujourd'hui contre-indiqué de
l'u~liser comme moyen sêda~f prolongé en réanima
tion.

Enfin, dans les allections rares, telle la porphyrie aiguë
intermittente et chez les pofients sensibles ou prédi..
pasés à thyperthennie maligne, l'étomidate, bien que
non contre-indiqué, ne semble pas recommandé.

POL If'q llOi F'I'e.SCf'l re
Dons les situotions à haut risque

l'étomidate est une drogue à usage anesthésique
exclusif sans effet délétère majeur. C'est un hypno
~que pur Iipaphile d'a~on rapide et brève. Son choix
comme agent d'induction anesthésique est motivé par
ses propriétés 'pharmacologiques qui lui sant reconnues,
en particulier dans les situafions à haut risque:

États hémodynamiques précaires

Lors Jes états Je choc de diverses étiologies,
exceptèe d'insuffisance surrénalienne aiguë, et no
tamment chez le palytrauma~sé, l'étomidate est ufilisé
paur l'indu~on anesthésique car ses effets hémody
nomiques sont discrets Ill.

Clutz les traumatisés croniens, l'étomidate préserve
la circula~on cérébrale et coronaire, et n'a pas d'ac
tion dépressive sur le système nerveux sympathique,
ni sur le baroréAexe. Par ailleurs, l'étomidate entraine
une baisse de consomma~on cérébrale d'oxygène,
du débit sanguin cérébral, de la pression intracrâ
nienne, tout en préservant l'état hémodynamique
périphérique. De plus l'étomidate préserve l'autoré
gulation cérébrale (2, 3).

Lors des séquences J'inlubalian rar>ic/e, en particu
lier chez Je. JUjels fragikts. lorsque l'on est contraint
d'avoir recours à une séquence (j'intubation rapide,
le choix d'un agent d'indu~on peut parler sur l'éto
midate car il agit rapidement, n'entraine pas de dis
parifion du rélleXe phoryngolaryngé et n'augmente pas
la pression inlragastrique.

Affections cardiaques

Au regard de plusieurs études, l'usage de l'étomidate
a une place de choix dans les atteintes cardiovascu
laires sévères (4).

Sous Hypnamidateœ', on note une grande stabilité du
débit cardiaque, de la fréquence cardiaque et une très
discrète chute tensionnelle. Par ailleurs, l'étomidate
n'entraîne ni trouble du rythme, ni trouble de la conduc·
fion intracardiaque.

Enfin, la consommafion d'oxygène du myocarde ne
subit qu'une discrète madificafion, témoignant d'une
stabilité de la balance demande-consommafion d'oxy
gène du myocarde, ce qui confére à Hypnamidateœ'
une bonne tolérance par les pafients atteints de coro
naropathie.

Maladies allergiques

les accidents anaphyla~ques sont très rarement
décrits avec Hypnamidatee. Des auteurs ont même
montré l'absence d'histaminolibération et préconisent
l'usage de l'étomidate paur l'anesthésie des sujets
allergiques et/ou asthmafiques 15).

Sujets âges

Vu~lisa~on de Hypnomidafe41 chez le sujet âgé s'ex
plique par la madicitè de ses effets délétères.

les sujets âgés sont de plus en plus opérés dans un
oonlexle d'urgence et sant par ailleurs dans des situations
cardiocirculaioires souvent altérées. Vélomidate préserve
l'éIof hémodynamique périphérique, cérébral, coronaire
et n'altère pas le baroréAexe. Il nous appartient ce
pendant de respecter les varia~ons pharmacociné
~ques observées chez le sujet âgé. Il est largement ad
mis que 10 dose d'étomidale doit être réduite de moi~é

chez le sujet âgé.



Dans les autres indications

Hypnomidate8est indiqué pour Ioules !ormes d'anes·
thésie générale.

De plus, dans la pratique anesthésique courante, on
est souvent amené à elfeduer une anesthésie générale
chez des polients nécessitant des examens ou des
gestes thérOpeutiques en ambulatoire. Hypnamidat.,œ
trouve une place privilégiée ou mgord de sa brèw durée
d'action.

Il est égalemenl uHlisé en chirurgie ophtalmologique
rétrobulbaire et en sismothérapie.

- .
011"1\2" jJ1'2SC1 11l'e

HypnomicloteGD est un hypnaHque lipophile, dont 10 liai
son protéique modérée permet un possage quasi im
médiat à Iravers la barrière héma~ncéphalique. Il
esl dénué de toute action analgésique et nécessite
donc l'adjonction d'un morphinomimétique lors d'une
procédure chirurgicale ou d'un acte douloureux. Pour
faciliter une inlllbaHon évenlllelle et permettre une mye
retaxation efficace, il importera d'associer un curare.

l'usage d'Hypnomidate4' impose donc 10 présence sur
les lieux de prescription de toute la logistique néces
saire pour la conduite d'odes anesthésiques.

Posologie et modalités d'emploi

l'induction esl assurée por Hypnomidole1ll 2 mg/ml en
salution injectable.

Hypnomidate4' 2 mg/ml contenant du propytènegly·
col, il est nécessaire de s'assurer de sa compoHbilité
avec le matériel d'injection.

les ampoules d'Hypnomidofelil 125 mg/ml pour pero
fusion sont réservées à l'enlretien du sammeil. Une
dilution préaloble des ampoules est indispensable.

Hypnomidote<l> 2 mg/ml:

-Induction: 0,25 à 0,40 ma/kil. ;
- Enlreffen: 0,25 à l ,BO mg/kg/heure suivontle type
de chirurgie et d'anesthésie.

Hypnomidote® 125 mg/ml : à adminislrer immé
diatement aprés induction

- Une dose de charge (perfusion rapide) :
0,1 mg/kg/mn soit en moyenne pour un adulte:
1/4 d'ampoule (31,25 mg) pendant 5 mn, pour une
intervention d'une heure; 1/2 ampoule (62,50 mg)
pendant 10 mn, pour une intervention de 2 heures.

- Une dose d'entretien (perfusion lente) jusqu'à la ~n
de l'intervention:
0,01 mg/kg/mn, soit en moyenne pour un adulte:
1/4 d'ampoule (31,65 mg) pour 60 mn ; 1/2 am·
poule (62,50 mg) pour 100 mn.

l'étomidote est une drogue n'enlroinontaucune pero
turbation biologique hépotique chez l'insuffisanl hé
pa1ique, mois sa métobolisaHon peut être diminuée, oug
mentont ainsi sa durée d'action.

l'étomidale ne diminue pas la pertusion rénale contrai
rement à d'oulres hypnotiques. Sa posologie n'a pos
à être modifiée en cas d'insuffisance rénale.

Chez le sujet âgé, on peut observer une diminution
du volume initial de dislribution et de la dairance, cor·
rélée avec l'âge, entrainant un allongement de la
demi·vie d'élimination.

Effets indésirables· Pré<autions d'emploi

Des mouvements anormaux et involontaires sont aD
servés chez de nombreux potients lors de l'inducHan ~
por l'étomidote. Ces mouvements sont de Fréquence %

moindre quand l'étomidate est précédé d'une injection ~

de marphinique ou de benzodiazépine voire de mye- li
relaxant. ~

=
Bien que l'étomidate oit un elfet anticonvulsivant ra- ~

connu, il a été rapporté une hyperoctivité poraxystique .
chez les sujets oyant des antécédents de comitialilé et ~
recevant ce praduit. i

Nausées et vomissements ont été relevés lors de la 6
période de réveil chez plus de 30 % des patients ~
oyant reçu de l'étomidate. Ceci représenle un écueil il
pour son usage en anesthésie ambUlatoire. j

On relève souvenl des douleurs à l'injection de l'élo- ~
midote. Ceci a été relié ou propylène-glycol conlenu ..

Figure 7c: Plaquette de présentation de l'HYPNOMIDATE® par le laboratoire
JANSSEN-CILAG (feuille 3/4).
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dans les ampoules de 10 ml. Cet effet est atténué par
l'injection lente du praduit dans une veine de gros calibre
et par l'injection préalable d'un marphinique.

D'autres désagréments ont été rapportés par diffé
renls auteurs: de très rares rashs cutanés, des hyper
sialorrhées, des cccès de laux et de hoquet sans consé
quences signiRcatives.

w'vel ance e lIIVI

dl\ Patiel1t traité
Avant l'injection d'Hypnomidate®

Administrer un marphinique au un myorelaxant LV.
une à deux minutes avant l'injection d'Hypnomidote".

Lors de l'induction et en peropératoire

Une prémédicotion vagolytique esl justifiée avant
l'induclion.

Comme pour lout acte anesthésique, la surveillance
de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque et
del'oxymétrie cutanée esl impérative.

Il importe, bien sûr, de surveiller par ailleurs les effets
et les conséquences de tautes les drogues associées,
citées plus haut.

Une assistance ventilaloire est à prévoir en cas d'uti
lisation d'un morphinique puissant.

Lors de la phase de réveil

Comme pour taut réveil postanesthésique, il est pri
mordial d'apprécier et de détecter le moment où le
patient recouvre scn autonomie ventilaloire pour pro-

o céder à son extubation, si besoin.

Le réveil est relardé en cas d'utilisation cancomi
tanle de dépresseurs du système nerveux central.

1va ~'e a lel1 (e) "'

• est âgé ...
Diminuer la dose du fait d'un allongement de 10 dem~
vie d'élimination.

• est insuffisant hépatique ...

La demf.vied'élimination d'Hypnornidafe'ID est allongée,
les posclogies doivent être diminuées.

• est insuffisant rénal. ..
Hypnornidatefl n'altère pas l'hémodynamique rénale;
il n'ya pas d'adaptation pasaiOllique à envisagercar
Hypnornidalefl n'a pas de métabOlisme rénal.

• est une femme enceinte ...

Hypnamidate" passe la barrière placentaire. Aucun
effet .néfaste n'a été constaté après l'administration
d'Hypnornidalefl125 mg/ml au cours des césariennes.

• est glaucamateux...
Hypnamidalefl entroine une baisse de la pression in
tracculoire ; il peut être utilisé dans le glaucome.
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Figure 7d : Plaquette de présentation de l'HYPNOMIDATE® par le laboratoire
JANSSEN-CILAG (feuille 4/4).
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Les constantes pharmacocinétiques de l'étomidate sont les suivantes[55) :

Volume de distribution:
Tolal de l'équilibre Vdss = 4,5 ± 2,21/kg.
Compartiment central Vc = 0,315 (7 %du Vdss).

Demi-vies de distribution:
TVa 1t = 2.6 ± 1,3 min.
TY! ct = 28,7 ± 3 min.

Demi-vie d'élimination:
TVa P= 4.6 ± 2,6 heures.

Clairance corporelle totale (plasma) :
Cil = 905 ± 202 mVmln.

Clairance corporelle totale (sang) :
Clb = 1190 ± 266 ml/mln.

Plus le sujet est jeune, plus le volume de distribution total est relativement grand et
plus la clairance plasmatique est élevée (du fait de l'augmentation de la vitesse du
métabolisme hépatique et du débit sanguin hépatique). Ainsi, chez l'enfant les doses
nécessaires sont supérieures à celles de l'adulte et inversement, chez le vieillard les
doses nécessaires sont moindres (cette différence à été mise en évidence à partir de
65 ans) [55].

L'étomidate est rapidement hydrolysé par le foie et sa clairance plasmatique peut
être assimilée à sa clairance hépatique. Cela le classe parmi les molécules à
coefficient d'extraction hépatique élevé, et lui permet une élimination rapide: 90 %
en 24 heures par les voies urinaires. Seuls 2 % de son élimination se font sous forme
inchangée. Le reste est représenté par des métabolites inactifs, l'acide carboxylique
essentiellement [55]. L'insuffisance hépatique augmente la durée de son
métabolisme et donc son élimination.

Il semble que l'étomidate inhibe le métabolisme hépatique de certaines molécules à
clairance hépatique lente, retardant ainsi leur éliminationcomme le diazépam
(VALlUM®, DIAZEPAM®, NOVAZAM®). Par contre, les molécules ayant une
clairance hépatique élevée ne voient pas leur élimination retardée (comme par
exemple la morphine), mais elles provoquent une diminution du volume de
distribution plasmatique de l'étomidate. On peut les utiliser en association, diminuant
ainsi de 34 % les doses d'étomidate [55].

Il semble également que l'inhalation de protoxyde d'azote entraîne un allongement
du temps de sommeil en diminuant la clairance hépatique de l'étomidate et en
augmentant ainsi sa demi-vie d'élimination [99].
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3.1.4. Pharmacodynamique.

Action sur le système nerveux central:

Comme tous les hypnotiques, l'étomidate déprime la substance réticulée. C'est une
action GABA-mimétique par stimulation des récepteurs GABA-ergiques, couplée à
une action désinhibitrice au niveau médullaire [11].

Il induit le sommeil dès le premier passage cérébral. Ainsi une dose de 0,3 mg/kg
injectée en bolus fait apparaître un sommeil en 30 secondes à 1 minute et qui dure 4
à 6 minutes (sommeil profond) [64]. Le délai d'apparition est plus long si on l'utilise
en perfusion à 0,1 mg/kg/min: 136 secondes environ [55].

Le réveil est rapide et de bonne qualité. L'ouverture des yeux survient de façon
spontanée après une dizaine de minutes. En fonction des doses injectées, Il
demande 20 à 40 minutes pour être complet.

Des phénomènes de myoclonies sont souvent observés après injection (30 à 40 %
des cas), mais sans activité épileptiforme sur l'électroencéphalogramme [84]. Ces
myoclonies peuvent être évitées en effectuant l'injection dans une veine de gros
calibre et en prémédiquant le patient par de légères doses de morphinique ou de
benzodiazépine. En effet, elles seraient expliquées par une hyperexcitabilité
neuromusculaire secondaire à l'action désinhibitrice de la moelle épinière.
Cependant contrairement aux anesthésiques gazeux halogénés, l'étomidate est sans
action sur le tronc cérébral. Ainsi, les réflexes pharyngo-Iaryngés et les réflexes
photomoteurs ne sont pas modifiés. Par contre, le réflexe oculo-palpébral est aboli
en début de narcose [55].

Il semble avoir une action légère sur le système nerveux autonome en diminuant les
résistances vasculaires périphériques (effet sympatholytique), en provoquant une
hypersialorrhée à l'induction de l'anesthésie et en ralentissant le transit intestinal. On
peut observer en début d'anesthésie une mydriase, suivie d'un myosis lors de
l'administration d'une dose d'entretien, mais cela reste très modéré [55].

Il possède une action anticonvulsivante prouvée chez l'animal et qui dure plus
longtemps que l'effet hypnotique [110]. Cette action a été utilisée chez l'homme pour
traiter des états de mal épileptique résistant aux traitements habituels [109] [113].
Une exception est faite pour les patients présentant une hyper excitabilité corticale
responsable d'une épilepsie focale chez qui on a pu observer des décharges
épileptogènes après injection d'étomidate [55] [84].

Chez les sujets normaux traités par étomidate, le débit sangl,Jin diminue de 34 % et
la consommation en oxygène de 46,7 %. La vasoréactivité au COz. témoin de
l'autorégulation de perfusion cérébrale, est également conservée chez tous les
patients. RENOU et al. ont montré que ce phénomène existe même chez les sujets
présentant une tumeur cérébrale, mais· qu'il existe une vasoplégie sur tout le
pourtour de la zone tumorale: zone de non-adaptation du débit sanguin cérébral [74]
[90].
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La diminution du débit sanguin cérébral est à l'origine d'une réduction de la pression
intracrânienne. Ceci évite l'aggravation de lésions ischémiques chez les patients
présentant une hypertension intracrânienne, la stabilité de la pression artérielle
systémique préservant la pression de perfusion cérébrale [55].

Il n'a aucun pouvoir analgésique et a même plutôt une action anti-analgésique
comme le thiopental sodique (NESDONAL®)[55].

Effets cardio-vasculaires:

Tous les auteurs s'accordent à pour dire que l'étomidate n'entraîne que peu d'action
sur l'hémodynamique. En effet, les études effectuées chez l'animal (porc, lapin, rat et
chien), comme chez l'homme, semblent montrer que l'étomidate a des propriétés qui
sont intéressantes pour son utilisation en chirurgie cardiaque ou chez les patients
souffrant d'insuffisance coronarienne [55].

Il a été comparé à plusieurs anesthésiques intraveineux comme le thiopental
sodique, le méthohexital et le propanidide. Dans tous les cas, il est mieux toléré au
niveau cardio-vasculaire [55].

,
La fréquence cardiaque est accélérée au début de l'anesthésie, de façon modérée et
transitoire. Il n'entraîne pas de trouble du rythme [55].

L'augmentation de la dose a pour seul effet de diminuer le volume d'éjection
systolique (V.E.S.) et la pression artérielle. Cependant il ne prévient pas l'effet
sympathique (élévation de la pression artérielle) survenant lors de l'intubation intra
trachéale. De ce fait, il est souvent associé au fentanyl pour l'induction de
l'anesthésie, ce qui entraîne par synergie une diminution de la pression artérielle et
des résistances vasculaires systémiques [70].

Contrairement à ce qui est observé chez l'animal, il n'a pas été mis en évidence chez
l'homme, de modification de l'inotropisme cardiaque et du retour veineux [24].

Il n'a aucun effet sur le tonus vasculaire périphérique [67].

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 observer également 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 [58] [94].

Pour ces raisons, il est très utilisé en médecin d'urgence et en réanimation, là où les
situations de défaillance hémodynamique sont fréquentes.
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Action sur la ventilation [55] :

Il a une faible action dépressive respiratoire qui semble être dose dépendante.

Il n'a pas d'action sur les muscles bronchiques.

Utilisé en induction, le bolus d'étomidate (0,3 mg/kg) entraîne une accélération de la
fréquence respiratoire qui compenserait la diminution du volume courant (VT).

En continu, à une dose thérapeutique (0,3 mg/kg en bolus puis en continu à raison
de 0,06 mg/kg/min), son administration entraîne une faible, mais significative,
diminution de la P02 et du volume courant (VT), accompagnée d'une faible
augmentation toujours significative de la PC02. Ceci peut s'expliquer par une
diminution de réponse de la fréquence respiratoire face aux taux de C02 et à la
valeur des résistances inspiratoires.

Le fait que le débit inspiratoire moyen soit constant montre que ces modifications ne
sont pas d'origine centrale.

On peut observer au début de l'induction des apnées de courte durée (10 à 35
secondes).

r
Autres actions [55] :

A dose thérapeutique, il ne modifie pas la consommation en oxygène dans le foie, ni
la néoglucogenèse. Il n'y a pas de variation significative des valeurs des enzymes
hépatiques.

Il diminue de façon importante la pression intraoculaire.

Aucun effet n'a été mis en évidence sur la circulation sanguine rénale et utérine.

Il a été noté une diminution du péristaltisme intestinal et au niveau gastrique, des
épisodes de nausées et de vomissements, même si la sécrétion gastrique n'est pas
stimulée et qu'aucune augmentation de pression gastrique n'a été retrouvée.

Une action directe sur le tonus musculaire a été observée: relâchement bref du
tonus des muscles masséters, entraînant une chute de langue vers l'arrière.

L'observation de rashs cutanés a fait rechercher une histamino-libération. Elle n'a été
mise en évidence ni chez l'homme, ni chez l'animal. Pourtant des accidents
anaphylactiques ont été rapportés [55].

Son utilisation, même à des doses élevées, ne montre pas de toxicité à court terme
comme à long terme. Il ne montre pas d'effet tératogène ni d'effet mutagène. Une
douleur au point d'injection a été souvent notée, particulièrement lors de l'injection de
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bolus. En ralentissant la vitesse d'injection, on semble diminuer ce phénomène. Le
propylène glycol, solvant présent dans les ampoules de 10 ml, est le responsable de
ces douleurs. La douleur elle-même peut être le point de départ de myoclonies [55].

- Action sur la surrénale:

L'observation de nombreux cas d'insuffisances surrénales secondaires à l'utilisation
d'étomidate en perfusion prolongée ont permis de mettre en évidence les
mécanismes d'action et leurs conséquences sur les fonctions surrénaliennes [107].
Nous les détaillons dans le paragraphe 1.3.2.

3.1.5. Contre-indications.

Il n'existe pas réellement de contre-indication, mais son utilisation reste toutefois
déconseillée par le fabriquant en cas d'insuffisance rénale non traitée et chez l'enfant
de moins de 2 ans (en raison de l'absence d'étude effectuée).

Il est préférable d'éviter son utilisation chez le patient épileptique.

3.2. Action de l'étomidate sur la surrénale: revue de la littérature.

3.2.1. Historique.

1971: L'étomidate (HYPNOMIDATE®) n'est pas un médicament de découverte
récente. La première publication écrite par JANSSEN et al. [56] le décrit comme un
nouvel agent hypnotique d'action rapide n'ayant pas eu d'effet toxique sur les rats.
Sa synthèse a toujours été faite sous la tutelle des laboratoires JANSSEN.

1973: Les travaux de DOENICKE et al. [31] s'intéressent pour la première fois à
l'effet de l'étomidate chez l'homme. Les rapports d'études qui auront lieu les années
suivantes confirmeront son excellente tolérance hémodynamique et étudieront ses
nombreuses propriétés sur le système nerveux central.

1983: WATI et LEDINGHAM [66] mettent pour la première fois en évidence un effet
sur la surrénale par blocage des réactions d'hydroxylation des enzymes
mitochondriales dépendantes du cytochrome P450 et des enzymes de clivage de la
chaîne latérale du cholestérol. La traduction de ces effets indésirables s'exprime par
une baisse de la cortisolémie et de la concentration sanguine en aldostérone, ainsi
qu'une perturbation de la réponse au test au SYNACTHENE®.

1987: L'autorisation de mise sur le marché français survient quatorze ans après les
premières études effectuées chez l'homme. En 1989, Du CAILAR [33] tente
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d'expliquer ce retard de délai par des raisons non commerciales et indépendantes de
la volonté du fabriquant: alors que l'étomidate est déjà utilisé depuis au rroins 10
ans dans d'autres pays, la traduction clinique de ces modifications endocriniennes
sera longuement discutée et l'agence du médicament demandera à ce que des
études soient réalisées afin dévaluer les bénéfices et les risques de cet
anesthésique. Toutefois, bien que les résultats des études sur ces effets indésirables
soient décrits dans le rapport «HYPNOMIDATE®)} édité par les laboratoires
JANNSEN [55], ils ne sont évoqués ni dans les contre-indications ni dans les
précautions d'emploi des plaquettes présentées lors de sa commercialisation
(conférer les figures 7a, b, cet dl.

3.2.2. Effets des perfusions: étomidate au long cours.

Initialement, l'étomidate a été utilisé pour l'induction des anesthésies. Plus tard, en
raison de son excellente tolérance cardiovasculaire, il a été utilisé en perfusion
continue dans les unités de soins intensifs pour poursuivre la sédation des patients
ventilés mécaniquement. Mais de nombreuses publications ont rapporté une baisse
de la cortisolémie chez les patients ayant reçu de l'étomidate en continu [28].

Ainsi, WATT et LEDINGHAM [62] [66] [108] font mention à la seconde conférence du
« European Meeting On Intensive Care)} d'un accroissement de la mortalité parmi
les patients en soins intensifs et recevant des perfusions de sédatifs au long cours.
Après enquête, ils suggèrent d'incriminer une inhibition des fonctions surrénaliennes
par l'étomidate, l'injection de corticostéroïdes ayant réussi à améliorer la
symptomatologie de ses patients.

L'utilisation de l'étomidate en continu a donc été discutée au «Committee On Safety
Of Médecine)} en 1983 [36] : en l'absence d'argument contraire, le maintien de son
utilisation en dose unique a été conseillé pour l'induction d'anesthésie chez les
patients souffrant d'asthme ou de décompensation cardio-vasculaire par exemple.

Des observations faites sur des périodes plus longues permettent de décrire une
diminution des taux plasmatiques de cortisol et une élévation des taux d'ACTH [27]
[28]. Elles démontrent que les taux de cortisolémie restent les premiers jours dans
les normes mais n'augmentent pas comme ils le devraient pendant et après les
interventions chirurgicales. De la même façon, les taux de cortisol plasmatique ne
répondent pas au test au SYNACTHENE®. De plus, les patients présentant une
insuffisance surrénale latente après plusieurs jours de perfusion, développent une
véritable insuffisance surrénale aiguë avec des symptômes d'hypotension artérielle,
d'hyponatrémie et d'hyperkaliémie [40].

FELLOWS et al. [40] tentent de démontrer l'effet de l'étomidate chez 6 patients dont
3 présentaient des signes cliniques évidents d'insuffisance surrénale au préalable. Ils
montrent que les perfusions d'étomidate chez ces trois patients induisent une forte
diminution des taux plasmatiques de cortisol et une forte élévation des taux d'ACTH
plasmatique. L'administration immédiate de corticostéroïdes chez l'un des patients
entraîne une amélioration immédiate des symptômes. Chez le second, l'arrêt des
perfusions permet une restauration des fonctions surrénaliennes en 24 heures. Enfin
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le troisième a reçu des doses prophylactiques d'hydrocortisone et ne présentera
aucun signe en faveur d'une décompensation surrénale.

Plusieurs expériences effectuées sur des rats, des chiens ou des bovins [17] [28]
[56] [66] ont mis en évidence une inhibition de la 11 r..-hydroxylation. Plus tard,
d'autres études ont confirmé à plusieurs reprises ces conclusions [27] [30]. DE JONG
et al. [28] montrent qui plus est, que l'effet se produit seulement sur la 11f!,
hydroxylation.

Pourtant, il a été évoqué une action concomitante par clivage de la chaîne latérale du
cholestérol, mais cela n'a pu être mis en évidence in vivo [17]. D'autres études [55]
montrent que lorsque des doses importantes d'étomidate sont administrées pendant
plus de 24 heures, il se produit une inhibition de la 18-hydroxylase servant au clivage
de la chaîne latérale du cholestérol.

FRY et GRIFFITHS [46] ont étudié chez l'homme son effet-dose sur les
concentrations plasmatiques de cortisol, du 11 déoxycortisol et de la 17a. hydroxy
progestérone chez 10 patients. Leurs résultats ont permis de mettre en évidence un
effet anti-stéroïde direct sur la surrénale par inhibition de la 11 r..-hydroxylation. Son
utilisation chez l'enfant provoque les même effets [76].

MOORE et al. [75] montrent dans leur étude que les effets inhibiteurs de l'étomidate
sur le cortisol et l'aldostérone continuent 8 à 22 heures après l'arrêt des perfusions.

Enfin, son utilisation provoque une accumulation de précurseurs du cortisol qui ont
un effet minéralocorticoïde compensant le déficit partiel en aldostérone et permettant
la normalisation rapide de l'aldostéronémie et de la cortisolémie dans les 24 heures
qui suivent l'arrêt de la perfusion d'étomidate [55]. De plus, l'intervention du système
rénine-angiotensine entre également dans le mécanisme de compensation de la
baisse en concentration plasmatique d'aldostérone [76].

3.2.3. Effets des inductions: étomidate en bolus.

Par analogie, ont été discutées les conséquences sur la fonction surrénale lorsque
"étomidate est utilisé en bolus [4] [45].

FRY et GRIFFITHS [46] montrent chez des patients subissant des interventions
chirurgicales mineures, qu'après une dose unique d'étomidate les concentrations de
cortisol dans le sang sont basses et continuent à descendre jusqu'à 30 minutes
après le bolus d'induction de la sédation. Toutefois, ces différences sont assez
faibles et nécessitent un test au SYNACTHENE® pour être distinguées. Ils estiment
que des différences plus marquées, c'est-à-dire des taux de cortisol anormalement
bas, sont nécessaires pour envisager d'autres causes d'insuffisance surrénale.

Plusieurs autres études tirent les mêmes conclusions tant du point de vue clinique
que biologique [73]. DE JONG et al. [28] confirment par une expérience effectuée sur
des rats qu'une dose unique d'étomidate suffit pour entraîner une diminution de la
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production du cortisol. Ils démontrent également in vitro que l'étomidate agit sur la
surrénale par inhibition de la 11 f1-hydroxylation, tout comme le fait la métopyrone.

DE COSTER, HELMERS et NOORDUIN [27] et d'autres équipes médicales [36] en
aboutissent à des conclusions similaires chez l'homme, même si les concentrations
en cortisol plasmatique ne sont pas significativement différentes du groupe témoin et
qu'elles restent dans les limites de la normale. Ces auteurs ont mis en évidence une
légère élévation des taux d'ACTH plasmatique qui atteint un pic 6 heures après la
sédation par un bolus d'étomidate. Ils ont également dosé les taux plasmatiques
d'aldostérone, de 17 a hydroxyprogestérone et de 11 déoxycortisol afin de confinmer
le site d'inhibition de synthèse et de s'assurer qu'il n'en existe pas plusieurs. Tous
ces dosages montrent une élévation marquée des précurseurs du cortisol en même
temps qu'un effondrement de la réponse de la corticosurrénale aux hautes
concentrations plasmatiques en ACTH. Ils confirment ainsi le blocage isolé de la
11 f1-hydroxylation six heures après l'injection d'une dose unique d'étomidate.

De plus, les relativement basses concentrations plasmatiques d'aldostérone
observées après l'administration d'étomidate, suggèrent que ce dernier interfère sur
les mêmes réactions enzymatiques mitochondriales dépendantes du cytochrome P
450 au niveau de la zone glomérulée du rein qu'au niveau de la surrénale. Ces
réactions permettent de convertir la 11 f1-déoxycorticostérone en corticostérone, deux
précurseurs de l'aldostérone. En fait, le cytochrome P 450 mitochondriale est inhibé
de façon transitoire tout comme la 11 f1-hydroxylation [27].

MURAT et al. [76] rappellent que les études in vivo ont bien démontré l'inhibition de
la 11 f1 hydroxylation, mais aussi de la 18f1-hydroxylation en agissant de façon
sélective sur le cytochrome P450 du cortex surrénalien. Cet effet dépend de la
concentration cellulaire de la corticosurrénale en étomidate, et l'hydroxylation en 11
est plus sensible qu'en 18. Ceci expliquerait pourquoi l'injection unique en étomidate
provoque une diminution des taux plasmatiques de cortisol, une augmentation du
11 f1-désoxycortisol et de la 11 f1-désoxycorticostérone, mais ne modifie pas
sensiblement les taux plasmatiques en aldostérone.

Des constatations de DIAGO et al. [29] vont à l'encontre de ces résultats. Ces
auteurs démontrent dans une étude chez 20 patients devant subir une intervention
chirurgicale, que l'induction de l'anesthésie par une dose d'étomidate infra
anesthésiante (0,04 mg/kg) provoquant une légère sédation sans perte de
connaissance, est capable de diminuer de façon significative la réponse du cortisol
au stress chirurgical, mais aussi celle de l'aldostérone. Toutefois, ils tentent
d'expliquer cette différence par la présence d'un hypoaldostéronisme secondaire
chez les patients de cette étude qui présentent tous une pathologie cardiaque.

MOORE et al. [75] signalent également le fait que l'étomidate, même utilisé en dose
unique, soit capable d'induire son effet sur la corticosurrénale à des doses infra
anesthésiantes.

D'une part, la durée du blocage enzymatique contraste avec la durée d'élimination
du produit. En effet, la pharmacocinétique de l'étomidate après l'injection d'une dose
unique de 0,2 à 0,3 mg/kg, a montré que les concentrations plasmatiques diminuent
progressivement de 500 à 100 IJg/1 de 1 à 6 heures. Ceci peut s'expliquer par la
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nature lipophile de la molécule, ce qui lui permet un meilleur stockage dans les
organes lipoïdes comme la surrénale. D'autre part, le rétablissement de la
biosynthèse du cortisol commence 150 minutes seulement après l'injection du
principe actif et se fait de manière progressive. Ce n'est qu'au bout de 24 heures
seulement après l'arrêt d'une perfusion d'étomidate, que les fonctions de synthèse
du cortisol sont totalement rétablies [27].

Toutefois, DE COSTER, HELMERS et NOORDUIN [27] soulignent les faibles
répercussions qu'a cette découverte sur la santé des patients étudiés, et précisent
qu'aucune différence clinique n'a été observée dans leurs groupes d'études. Par
contre, elle risque fortement de potentialiser une insuffisance surrénale latente non
connue.

D'autres études [3D] [36] [66] insistent sur ce point. Il n'est pas significativement
démontré que les taux plasmatiques de cortisol diminuent après injection unique
d'étomidate. Seuls ses précurseurs semblent s'accumuler de façon significative.
Ainsi, cela semble indiquer que les quelques cas de suppression des fonctions
surrénaliennes rapportés par certains auteurs sont des cas d'insuffisance surrénale
latente non connus et décompensés par les effets indésirables de l'étomidate.

D'autres auteurs [25] montrent que le stress induit par l'anesthésie suffit à
compenser l'inhibition de la synthèse en cortisol induite par de fortes doses
d'étomidate. Ainsi les concentrations plasmatiques en cortisol restent normales mais
le taux en ACTH est quelque peu augmenté, mettant seul en évidence l'action du
composé imidazolé.

De là apparaît la notion d'insuffisance surrénale cachée ou dite relative induite par
des maladies préexistantes, des facteurs prédisposants ou des complications ne
réduisant que partiellement les capacités de la surrénale à produire du cortisol. Cette
insuffisance surrénale relative peut donc contribuer à une décompensation fatale,
surtout chez les patients atteints de défaillances organiques. Les symptômes
pouvant augmenter les chances de détecter l'existence d'une telle insuffisance sont
rappelés dans le tableau 2.

On peut donc suspecter la présence d'une telle insuffisance surrénale si la
cortisolémie est inappropriée (trop basse ou anormalement haute) ou si la réponse
au test au SYNACTHENE® est faible. L'administration de doses préventives de
corticoïdes est requise mais toutefois discutée en fonction des circonstances et des
pathologies présentes chez le patients stréssé.

3.3. Conclusion.

L'étomidate est un hypnotique de courte durée, utilisé comme agent inducteur
d'anesthésie par voie intraveineuse. Il a comme avantage une action rapide,
assurant une stabilité cardiovasculaire, une dépression respiratoire minimale et
transitoire, un effet histamino-libérateur nul, et un rôle protecteur sur l'hypoxémie
cérébrale.
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Même si les effets sur la corticosurrénale sont transitoires, son utilisation en
perfusion est à présent formellement déconseillée. En effet, elle provoque, de la 3me

à la 6ème heure, une véritable insuffisance surrénale d'origine basse, et cela même
chez les sujets ne présentant pas de pathologie de l'axe HHS.

En dose unique et chez les patients peu stressé, il semble que du point de vue
clinique, l'étomidate ne soit pas responsable d'une véritable insuffisance surrénale
même relative. Cependant, la réalisation de tests dynamiques spécifiques comme le
test au SYNACTHENE® couplés au dosage des taux plasmatiques d'ACTH, permet
la mise en évidence d'une diminution de la synthèse en cortisol.

BRAAMS et al. soulignent toutefois dans leur étude concernant des patients
souffrant d'une rupture d'anévrysme de l'aorte abdominale [15], qu'après étomidate,
la cortisolémie en réponse au stress est similaire à celle des sujets considérés
comme témoins. Ils précisent que l'insuffisance surrénale absolu est rare et d'autres
études comparables viennent appuyer ces conclusions [30]. Toutefois les scores de
gravité des patients étudiés ne sont pas très importants dans ces études par rapport
à ceux des patients admis en réanimation.

Cependant, il paraît indubitable que l'injection unique d'étomidate diminue la
sécrétion en cortisol et que cette diminution nécessite parfois un test de stimulation
pour être détectable. Cette action a pu être démontrée chez des patients de
réanimation, entraînant une diminution de la réponse au test au SYNACTHENE®
entre la troisième et la sixième heure suivant l'injection du bolus. Ces patients en état
critiques ne montraient pas de signes cliniques d'insuffisance surrénale absolue mais
ils ont été considérés en insuffisance surrénale dite relative (ou partielle).

On commence de plus en plus à s'intéresser aux effets plus tardifs des bolus
d'étomidate sur la surrénale chez les patients en état critique. En effet, il a été
démontré qu'après injection de ce dernier, il faut attendre 24 heures pour que la
synthèse de cortisol soit rétablie au niveau de la' glande surrénale [27]. Dans ces
conditions, la persistance d'une instabilité hémodynamique chez les patients en état
critique laisse à supposer que l'insuffisance relative en cortisol peut se prolonger
jusqu'à la 24ème heure après la sédation. ABSALOM et al. [1] le démontrent dans une
étude publiée récemment grâce à la réalisation de test au SYNACTHENE®. Ils
comparent chez des patients de réanimation, la fonction corticosurrénalienne 24
heures après l'anesthésie par étomidate ou thiopental sodique; l'étomidate apparaît
comme un des facteurs prépondérant à la présence d'une insuffisance surrénale
relative. Ils concluent que le taux de mortalité est augmenté chez les patients
répondant de façon insuffisante au test au SYNACTHENE®.
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Il. MATÉRIELS ET MÉTHODES

1. Objectifs.

La persistance de défaillances hémodynamiques 24 heures après la sédation des
patients de réanimation nous ont conduit à dépister une décompensation des
fonctions surrénaliennes. La présence d'une insuffisance surrénale relative
représente un véritable challenge diagnostique et thérapeutique: le patient meurt si
le diagnostic n'est pas fait à temps.

Le but principal de notre étude était de déterminer si l'étomidate peut être tenu pour
responsable de la décompensation des fonctions surrénaliennes chez les patients en
état critique, 24 heures après son injection en bolus. Nous avons donc tenté de
ressortir les différents facteurs influençant l'apparition d'une insuffisance surrénale
relative en réanimation. Pour cela, nous avons recherché l'existence d'une chute
significative des taux de cortisol plasmatique par un test au SYNACTHENE® à la
24éme heure de la sédation sur une cohorte de patients traités dans le service de
réanimation médicale de l'hôpital central de Nancy. L'étude a été réalisée de façon
prospective chez des patients hospitalisés du f' janvier au 30 août 1998 et du 15
décembre 1999 au 30 août 2000.

Tous les tests effectués et les résultats inclus dans cette étude ont fait partie d'une
prise en charge médicale spécialisée au sein du service de réanimation médicale.
Nous n'avons pas établi de nouveau protocole expérimental servant à évaluer les
bénéfices et les risques d'une technique de sédation par rapport à une autre. Tous
les protocoles de sédation sont utilisés de façon courante dans le service et ont été
réalisés selon les propriétés pharmacologiques des produits utilisés. Tous les gestes
techniques de réanimation réalisés au cours de cette étude n'ont pas été modifiés
par rapport à la pratique courante. Le fait de réaliser cette étude prospective n'a pas
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influencé le choix d'une sédation par rapport à une autre chez les médecins
réanimateurs du service.

En conclusion, 'objectif de notre travail était d'estimer 24 heures après sédation, la
prévalence des insuffisances surrénales relatives chez les patients inclus dans
l'étude. Nous avons effectué une analyse univariée puis multivariée afin d'en
dégager les facteurs susceptibles d'avoir une influence sur les résultats. Nous avons
cherché à savoir s'il existe une différence significative entre les différentes
techniques de sédation utilisées au sein de cette étude et notamment, si l'utilisation
de l'étomidate en bolus, déjà connu pour induire une insuffisance surrénale relative
entre la 3ème et 6ème heure, peut influencer le pronostic à la 2,fme heure de sédation
et accroître la mortalité des patients.

2. Critères d'inclusion.

Parmi tous les patients, majeurs civilement (18 ans au moins), admis au service de
réanimation médicale de l'hôpital central de Nancy du 1" janvier au 30 aoOt1998 et
du 15 décembre 1999 au 30 aoOt 2000, ont été considérés tous les sujets ayant
bénéficié d'une ventilation assistée.

N'ont été inclus dans notre étude que les patients répondant aux critères suivants:
avoir bénéficié d'une ventilation mécanique et d'une évaluation de leur fonction
surrénale par un test au SYNACTHENE® 24 heures après la mise en route de leur
sédation.

Nous avons mis au point une fiche de saisie pouvant servir à tous ces patients afin
de faciliter le recueil de toutes les données utiles et nécessaires à notre étude. Y
figurent tous les critères considérés comme pertinents afin de décrire la population
étudiée, de son évolution et de juger de la présence d'une insuffisance surrénale. Le
fait de n'avoir pas randomisé nos patients est un obstacle à une interprétation
objective du point de vue statistique, mais notre étude se voulait le plus proche de la
réalité pratique au sein même du service de réanimation médicale de Nancy.
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3. Critères d'exclusion.

Ont été exclus tous les patients:

Recevant un traitement par des drogues ayant un effet sur les fonctions
antéhypophysaires [46] ou tous les médicaments contenant des corticostéroïdes
par exemple. En effet, l'activation de l'axe HHS lors d'un stress, d'une cure
chirurgicale, d'une anesthésie ou de pathologies sévères est souvent plus
compliquée chez les patients recevant une corticothérapie, que chez les autres
patients [62]. Ceci comprend donc tous les patients recevant des traitements à
base de cortisone en raison de maladies auto-immunes ou de pathologies
inflammatoires chroniques (asthme, recto-colite hémorragique, polyarthrite
rhumatoïde ou dermatite chronique etc.).

De plus, les molécules telles que l'hydrocortisone, la méthylprednisolone et la
prednisone, sont susceptibles d'être à l'origine d'interférences plus ou moins
importantes, survenant lors du dosage du cortisol et contribuant à surévaluer ou
sous-évaluer les concentrations de cette hormone. Seul le dexaméthasone
n'entraînerait pas d'interaction à ce niveau.

- Ayant des antécédents de pathologie de la glande surrénale (incidentalôme etc.)
ou de maladies hypophysaires et tous les patients venant de subir une chirurgie
hypothalamo-hypophysaire.

Présentant un ictère grave car les taux élevés de bilirubine augmentent le signal
de dosage par chimiluminescence du cortisol et peuvent conduire à des valeurs
anormalement élevées.

- Ayant bénéficié d'un test au SYNACTHENE® avant ou après la 24me heure de la
sédation. Cela comprend essentiellement les patients décédés avant la 24me

heure.

4. Protocoles de sédation et d'intubation endotrachéale.

Le choix du type de sédation pour l'intubation endotrachéale n'est pas clairement
défini dans la pratique médicale française [2] et l'absence de consensus engendre
des pratiques diverses tant au niveau de la prise en charge pré-hospitalière que dans
les services de réanimation et de soins intensifs. Ce sont souvent les effets
indésirables qui interdisent l'utilisation de tel ou tel produit. ADNET et al. [2] décrivent
une séquence d'induction rapide pour l'intubation en milieu extrahospitalier et les
intérêts du choix de l'utilisation de l'étomidate associé au midazolam avec plus ou
moins l'aide des curarisants (suxaméthonium - CELOCURINE®).
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1. Equipement prêt à l'emploi et vérifié:
- matériel de ventilation manuelle de taille appropriée, relié à une source d'02.
- aspiration fixe ou portable, avec sonde de gros calibre connectée.
- sondes d'intubation prêtes et vérifiées (ballonnet), deux tailles au moins.
- laryngoscope avec jeu de lames (ampoule fonctionnelle et plies rechargées).
- kit de crico-thyroïdotomie à portée de main.
- oxygènomètre et capnographe (éventuellement) prêt à l'emploi.

2. Vérification par l'opérateur:
- bonne position de la voie intraveineuse.
- aspiration fonctionnelle.
- source de lumière du laryngoscope.

3. Monitorage:
- scapa trois brins.
- pression non invasive en continue (toutes les trois minutes environ).
- Sp02, avec courbe de pléthysmographie.

4. Préoxygénatlon (durée 3 minutes) :
- faire ventiler le patient dans le masque relié à une source d'02 à haut débit.
- assister le patient le moins possible.
- surveiller la Sp02 qui doit rapidement augmenter.
- contrôler l'absence de fuite.

5. Induction:
- étomldate (HYPNOMIDATE®) : 0,2 à 0,3 mg/kg en IV lente, immédiatement suivie par le
suxamèthonium (CELOCURINE®) : 1 mg/kg en IV direct.

6. Manœuvre de 5ELLICK :
- appliquer la pression cricoïdienne dès la perte de conscience, la maintenir jusqu'à ce que
le ballonnet de la sonde d'intubation sail gonflé (la pression doit être interrompue en cas
d'effort de vomissement).

7. Repérer les fasciculatlons :
- elles apparaissent chez 60% des patients environ 60 secondes après l'injection du
suxamèthonium et durent 30 à 45 secondes (elles sont bien visibles au niveau de la région
supérieure du thorax et des paupières).

8. Intubation endotrachéale :
- juste à la fin des fasciculations. Vérifier la bonne position de la sonde par l'inspection,
l'auscultation pulmonaire et le capnogramme. Surveiller la Sp02. Ventiler au ballon relié à la
sonde d'Intubation avec un haut débit d'oxygène.

9. Intubation difficile:
- en cas de difficulté (manoeuvre> 30 secondes), oxygéner le patient par application du
masque et ventiler au masque en cas de désaturatlon en 02. La ventilation au masque
s'effectue en maintenant la pression cricoïdienne. Passer rapidement la main et demander
de l'aide en l'absence de menace vitale Immédiate. Répéter la séquence ou attendre la
reprise de la ventilation du patient.

10. Entretien de la sédatlon :
- la sédation en entretien repose sur l'administration de midazolam par seringue électrique
sur une base de 0,1 mglkg/h.

Tableau 5 : Induction en séquence rapide pour intubation [2].
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En effet, en perfusion continue, l'étomidate donne lieu à de mauvaises conditions
d'intubation autant dans la pratique extrahospitalière, qu'en salle d'urgence ou au
bloc opératoire. Dans la littérature, les auteurs semblent être en accord pour dire
qu'aucun travail n'a montré de façon formelle un effet clinique endocrinien délétère
en cas d'injection unique pour une induction [2]. Par contre, comme nous l'avons
déjà vu, il se caractérise par sa parfaite tolérance hémodynamique.

Son utilisation en association avec certains curarisants (rocuronium) reste discutée
dans la littérature [47] [101] et fait sujet de plusieurs études dont les résultats se
contredisent.

Le dosage des bolus d'étomidate préconisé est de 0,2 à 0,3 mg/kg pour chaque
patient.

Le tableau 5 résume les étapes de l'induction en séquence rapide pour l'intubation
d'un patient.

D'autres agents hypnotiques ont été proposés pour l'induction en séquence rapide et
ils peuvent avoir leur place dans des indications spécifiques, comme la kétamine
(KETALAR®) pour l'asthme ou le thiopental sodique (NESDONAL®) pour un état de
mal convulsif. Le propofol (DIPRIVAN®), quant à lui, a une pharmacocinétique
intéressante, mais son action cardiovasculaire le rend potentiellement dangereux en
cas d'instabilité hémodynamique [2]. Ainsi, Il existe d'autres techniques de sédation
qui sont utilisées en réanimation médicale et chirurgicale, en anesthésie au bloc
opératoire mais aussi, lors des interventions en urgence à l'extérieur du milieu
hospitalier [22).

Nous pouvons décrire cinq protocoles de sédation différents dans notre étude:

Le premier répond aux critères précités. Il est décrit dans le tableau 5. Il utilise
une induction en séquence rapide en utilisant l'étomidate en sédatif de courte
durée d'action, associé à un curarisant de courte durée d'action. Une fois le
malade intubé, c'est le midazolam et le fentanyl qui prennent le relais de
l'anesthésie.

Le second protocole est souvent utilisé en cas de réanimation cardio-respiratoire
ou lors de perte de connaissance nécessitant une ventilation assistée (certains
comas). L'induction en séquence rapide n'a plus lieu d'être car le malade sera
intubé sans connaissance. L'anesthésie réalisée sera directement une sédation
d'entretien par association de midazolam et de fentanyl.

Induction et entretien de la sédation par administration de kétamine d'action
rapide et qui est surtout utilisée lors des bronchospasmes ou en cas de nécessité
d'analgésie de surface comme chez les grands brûlés.

Induction et entretien d'anesthésie générale par administration de thiopental
sodique. Elle est très utile dans les états de mal convulsif résistants aux
benzodiazépines ou dans les traumatismes crâniens, d'hypertension intra
crânienne.
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L'utilisation du propofol est requise dans les cas de nécessité d'anesthésie
générale de courte durée et/ou avec besoin de réveil rapide. Il est utilisé tant pour
l'induction que pour l'entretien de la sédation mais il est déconseillé de l'utiliser
chez les sujets hypovolémiques, en instabilité hémodynamique, chez le sujet âgé
ou lors d'épilepsie mal équilibrée.

5. Description et
5YNACTHENE®.

critères d'interprétation du test au

En pratique quotidienne, le test court au SYNACTHENE® est effectué sur des
patients à jeun depuis 12 heures, couchés depuis minuit, les médications doivent
être arrêtées si possible l'avant veille du test et les prélèvements commencés à 8
heures du matin car c'est le moment du nycthémère où la cortisolémie est la plus
élevée.

Cependant, l'intérêt de notre étude est de dépister une insuffisance surrénale 24
heures après l'intubation endotrachéale. Les heures de prélèvement n'ont donc pas

-. été identiques pour chaque patient mais le test a toujours été effectué de la manière
suivante:

A la 24éme heure de l'intubation: un prélèvement de 10 ml de sang 9Jr tube
hépariné est effectué afin de doser le cortisol plasmatique (TO).

Injection immédiate en intraveineux de 250'"'9 de SYNACTHENE® ordinaire.

60 minutes après l'injection, un deuxième prélèvement est effectué pour le
dosage de la cortisolémie stimulée (T60).

Au laboratoire, les tubes sont centrifugés afin de séparer le sérum. Les
échantillons de sérum seront ensuite lus grâce à un automate: le système
IMMULlTE® (Diagnostic Products Corporation_DPC/USA), qui imprime
directement lesrésultats des dosages (voir figure 8).

Le dosage du cortisol repose sur des techniques d'immuno-analyse. Il existe des
méthodes radio-immunologiques et immuno-radiométriques qui sont fréquemment
utilisées. Cependant, elles présentent un inconvénient car elles ne permettent pas de
rendre un résultat très rapide: un délai minimum de 3 à 4 heures est nécessaire
entre "heure de prélèvement et l'obtention de la valeur du cortisol. Depuis plusieurs
années, ont été développées des méthodes utilisant la chimiluminescence qui est
adaptées à des automates, ce qui permet d'obtenir les résultats dans des délais plus
courts (1 à 1 heure et demie).
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Figure 8 : automate servant au dosage de la cortisolémié à To et T60 (système
IMMULlTE®).

Malgré les nombreuses discussions à propos de l'évaluation des critères de positivité
du test au SYNACTHENE® [1] [42] [49] [79] [96]. nous avons dans un souci de
clarté, utilisé comme critères:

Les taux de la cortisolémie stimulée (T60)
Le taux de variation de la cortisolémie entre TO et T60
Les deux réunis [42] [43].

Nous avons testé deux valeurs seuil :

Celle où l'augmentation du cortisol plasmatique évaluée entre TO et T60
était inférieure à 70 IJg/l (delta inférieur à 70 IJglI)

Celle où l'augmentation du cortisol plasmatique évaluée entre TO et T60
était inférieure à 90 IJg/l (delta inférieur à 90 1J91I).
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Les patients ont été considérés comme «non répondeurs» lorsqu'ils ne dépassaient
pas cette valeur seuil.

Comme cela a été décrit dans le chapitre 1.1.4.5., nous avons considéré comme
ayant une insuffisance surrénalienne absolue tous les patients ayant une
cortisolémie avant et après le test de stimulation inférieure à 200 I-Ig/l (550 nmol/l)
[42] [43]. Ils ont été inclus à fortiori, dans le groupe des sujets «non répondeur ».

6. Paramètres d'études.

Pour chaque patient inclus dans l'étude et pendant les 24 heures suivant l'intubation
endotrachéale, ont été pris en considération (voir annexe 1 et 2) :

Les données démographiques:

sexe,
âge
poids

Les données cliniques:

Les antécédents médicaux et chirurgicaux
Le motif d'admission et le diagnostic final
Le motif de la mise en route de la sédation et de la ventilation mécanique
Les indices de gravité à l'entrée dans le service: Indice de gravité simplifié Il (IGS
2) [65], La classification de KNAUS (détermination de l'état de santé antérieur)
[60], La classification de Mc CABE (maladie chronique préalable) [19] et l'indice
de défaillances d'organes d'ODIN [39].
l'indice de défaillances d'organes d'ODIN à la 2,fme heure de la sédation

Des données pharmacologiques:

Type de sédation et posologie
la nécessité ou non de l'administration de catécholamines avant et durant les 24
heures suivant la sédation et la ventilation mécanique ainsi que leurs dosages
la nécessité ou non d'une supplémentation en corticoïdes

le relevé des paramètres cliniques et biologiques envisagés sur une période de 24
heures:

la fréquence cardiaque
la pression artérielle systolique, diastolique et moyenne
la température corporelle
la natrémie, la kaliémie et la glycémie
la créatininémie ainsi que le calcul de la clairance rénale
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Les concentrations de cortisol plasmatique: avant et après le test au
SYNACTHENE® 24 heures après l'intubation endotrachéale.

L'évolution était caractérisée par:

Le pronostic vital dans le service
La nécessité d'effectuer ou non un nouveau test au SYNACTHENE®
La survenue d'une corticodépendance

7. Méthodologie statistique.

Nous avons analysé le groupe de patients inclus dans notre étude en fonction des
deux valeurs seuil (70 et 90 IJg/l) utilisées lors de l'interprétation des résultats du test
au SYNACTHENE®.

Pour chacune de ces deux valeurs, les comparaisons entre les caractéristiques des
deux groupes de patients classés par le test comme « non répondeurs}) ou
« répondeurs}) (Témoins) sont réalisées par des tests de comparaison de moyennes
de KRUSKAL-WALLIS pour les variables quantitatives et par des tests du CHI2 avec
correction de YATES lorsque cela était nécessaire, pour les variables qualitatives.

Les valeurs sont présentées en moyenne (± déviation standard).

Le seuil de signification considéré est p = 0.05.

Dans un second temps, les principales variables significatives (avec p < 0,10)
d'après les résultats de l'étude univariée sont analysées dans un modèle logistique à
variables multiples.

L'ensemble de l'analyse statistique a été réalisé avec les logiciels Epi Info et SAS.
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III RÉSULTATS

1. Épidémiologie descriptive.

1.1. Données démographiques.

Initialement, 74 patients ont été réunis. Ils ont tous nécessité d'une intubation
endotrachéale avec ou sans sédation.

12 patients ont été exclus pour les motifs suivants:

Utilisation prolongée de corticoïdes par voie inhalée ou per os (traitement
chronique de l'asthme) ou injectable (traitement d'un bronchospasme sur
surinfection bronchique) chez cinq patients; Utilisation de corticoïdes à visée
antalgique lors de complications métastatiques chez trois patients.

Injection préalable de SYNACTHENE® pour traiter une sciatique hyperalgique
(une patiente).

- Antécédent d'insuffisance surrénale déjà connue et substituée (un patient).

- Administration de SANDOSTATINE® pour complication de fistule pancréatique
(un patient).

- Test au SYNACTHENE® ayant été réalisé 48 heures après l'induction de la
sédation (un patient).
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Le groupe de 62 patients inclus comprend 24 femmes (38,7%) et 38 hommes
(61.3%) âgés de 19 à 93 ans (moyenne de 62 ans, déviation standard de 17 ans).

1.2. Les données cliniques.

La gravité de l'état clinique de tous les patients a été évaluée à l'entrée dans le
service à l'aide de quatre échelles d'indices. Ils ont été pris en charge pour des
pathologies assez diverses:

Choc cardiogénique: 15 patients (24,2 %)
• 7 en complication d'un infarctus du myocarde
• 5 en complication de troubles du rythme ou de la conduction
• 2 en complication d'une embolie pulmonaire
• .1 en complication d'un œdème aigu du poumon sans étiologie retrouvée

Complications infectieuses sévères: 26 patients (41,9 %)
• 13 avaient une broncho-pneumopathie avec détresse respiratoire aiguë

évoluant pour la plupart en choc septique
• 13 avaient un choc septique sur diverses pathologies infectieuses

Pathologie neurologique grave: 11 patients (17,7 %)
• 3 présentaient un accident vasculaire cérébral (hémorragie intracérébrale

et hémorragie méningée)
• 2, suite à un traumatisme crânien
• 2, avaient une encéphalopathie hépatique
• 3, étaient en état de mal épileptique avec syndrome d'inhalation

bronchique ou encéphalopathie respiratoire ou encéphalopathie de
GAYET-WERNICKE

Intoxication médicamenteuse volontaire: 4 patients (6,5 %)

Sevrage post chirurgical de la ventilation mécanique: 6 patients (9,7 %)
• chirurgie thoraco-abdominale pour cure d'anévrysme aortique
• chirurgie cardiaque et remplacement valvulaire prothétique
• pontage coronarien

Ils ont été inclus dans l'étude en raison d'un échec de sevrage et d'une
nécessité de renouveler l'assistance ventilatciire pour 5 d'entre eux, le dernier
ayant nécessité une réanimation médicale lourde en raison de l'apparition
d'une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et de complications
hémorragiques diverses.

L'indice de gravité simplifié 2 ~GS 2) [65] évalué à l'entrée des patients dans le
service varie de 21 à 98 (moyenne =53 avec une déviation standard =20).
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Selon la classification des maladies chroniques préalables deMc CABE [19] :
17 patients (27,4 %) n'avaient pas de maladie sous-jacente pouvant affecter le
pronostic vital,

- 36 (58,1 %) présentaient au moins une maladie sous-jacente mettant en jeu le
pronostic vital sur un délai approximatif de 5 ans,

- 9 (17,5 %) présentaient au moins une pathologie sous-jacente estimée fatale
en un an.

Ces critères sont approximatifs car laissés à une appréciation toute relative et
manquant de recul dans le temps.

.MacCABEO

.MacCABE1
o Mac CABE2

Figure 10 : Classification des patients de l'étude selon Mc CABE.

La détermination de l'état de santé antérieur à la pathologie prise en charge dans le
service (classification de KNAUS) [60] a montré que:

- 8 patients (12,9 %) étaient considérés en bonne santé et sans limitation
d'activité (stade A)

- 21 patients (33,9 %) avaient une limitation modérée de l'activité du fait de
pathologies antérieures (stade B)

- 24 (38,7 %) souffraient de pathologies chroniques induisant une importante
restriction de leur activité physique et professionnelle (stade C)

- 9 (14,5 %) se voyaient restreints de façon majeure dans leurs activités
journalières du fait de leurs pathologies chroniques (stade D).

Stade C Stade 0

Figure 11 : Classification des patients de l'étude selon KNAUS.
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L'évaluation des défaillances organiques PDIN) [39] a été réalisée au moment de la
prise en charge médicale des patients, de façon à caractériser l'état clinique de ceux
ci avant l'intubation endotrachéale. Elle a été renouvelée à la 2.fme heure de la
sédation afin de juger la progression de l'état clinique de chacun et de la cohorte
dans son ensemble.

A l'heure de l'intubation endotrachéale:

- Aucun des patients n'avait zéro item au score d'ODIN. En effet, tous les
patients avaient besoin d'une ventilation artificielle par définition puisque
tous ont été inclus dans notre étude

- 5 patients (8,1 %) n'avaient qu'un item valable, à savoir: la défaillance
respiratoire
17 patients (27,4 %) présentaient deux items valables

- 26 (41,9 %) présentaient trois items
10 patients (16,1 %) souffraient, entre autre, de quatre items dont deux au
moins étaient la défaillance respiratoire et cardio-vasculaire

- 4 patients ( 6,5 %) souffraient de cinq items: défaillances respiratoire,
cardio-vasculaire, rénale, neurologique et hématologique

- Aucun patient ne souffrait, à la prise en charge, de défaillance hépatique
selon les critères d'ODIN. Il n'y avait donc aucun patient qui remplissait les
conditions des six items de défaillances multiviscérales

A la 24éme heure de l'intubation endotrachéale:

- 4 patients (6,5 %) se retrouvaient indemnes de toutes défaillances
d'organes

- 9 (14,5 %) avaient un item valable
14 (22,6 %) avaient deux items
15 patients (24,2 %) avaient trois items
12 patients (19,3 %) avaient quatre items

- 6 (9,7 %) avaient cinq items
- 2 patients (3,2 %) évoluaient vers un tableau complet de défaillances

multiviscérales avec six items

30

25

20

15

10

5

o
ODIN 0 ODIN 1 ODIN 2 ODIN 3 ODIN 4 ODIN 5 ODIN 6

Figure 12: Classification des patients de l'étude selon ODIN à HO et H24.
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Les motifs de ventilation mécanique sont classés en 4 principaux groupes différents:

39 patients (69,2 %) avaient un syndrome hypoxique sévère dont 11 (28
%) ont évolué vers un véritable syndrome de détresse respiratoire aiguë
(SDRA)
17 patients (27,4 %) avaient un score de GLASGOW inférieur à 8
5 (6,4 %) en raison d'un arrêt cardio-respiratoire (ACR)
1 patient a bénéficié d'une anesthésie générale dans un but antalgique et
évoluera cliniquement vers un état de choc cardiogénique.

1.3. Données pharmacologiques.

1.3.1. Type de sédation et posologie.

Parmi les 62 patients observés:

- 28 (45,2 %) ont reçu, pour faciliter l'intubation endotrachéale, 0,3 ml/kg
d'étomidate en voie intraveineuse directe et immédiatement après (selon le
protocole de sédation), du midazolam associé à du fentanyl, afin d'entretenir leur
sédation.
Les 34 autres patients (54,8 %) ont été anesthésiés par un autre protocole
sédation (voir chapitre 2.3.: Protocoles de sédation et d'intubation
endotrachéale) :

• 19 patients ont reçu une sédation directe par midazolam et fentanyl
• 5 patients ont été anesthésiés par du propofol
• 1 patient a reçu de la kétamine
• 1 a reçu du thiopental sodique
• 8 patients n'ont eu aucune sédation

• étomidate/midazolam/fentanyl

• midazolam/fentanyl

Dpropofol

Dkétamine

.thiopental sodique

IIIaucune sédation

Figure 13 : Répartition du type de sédation chez les patients inclus dans l'étude.
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1.3.2. Utilisation des catécholamines sur les 24 premières heures.

Nous avons pu évaluer l'état hémodynamique des patients grâce à l'utilisation des
amines vasopressives avant la sédation, témoin de la gravité de leur état clinique et
aussi l'évolution de cet état à la 2,fme heure:

39 patients (62,9 %) n'ont eu besoin d'aucune catécholamine dans l'heure
précédant l'intubation endotrachéale:

• Chez 17 patients (43,6 %) l'état hémodynamique est resté stable. Ils n'ont
donc pas reçu de catécholamines au cours des 24 heures suivantes

• 22 patients (56,4 %) ont de la dopamine, de la dobutamine, les deux
associées ou encore une association avec de l'adrénaline ou de la
noradrénaline.

23 patients (37,1 %) recevaient des catécholamines avant l'intubation
endotrachéale (HO) :

• 5 d'entres eux (21,7 %) ont pu être « sevrés» durant les 24 premières
heures

• Chez 18 patients (78,3 %) il a fallu poursuivre le traitement par
catécholamines, soit seules, soit en association ou en relais les unes des
autres.

Donc, à la 24éme heure, fin de la période d'observation de notre étude, 22 patients
(35,5 %) ne recevaient pas ou plus de catécholamines et 40 patients (64,5 %)
avaient un état hémodynamique jugé instable, nécessitant des catécholamines.
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calécholam Ines
à H 24

.Absence de
Calécholam Ines
à H 24

Présence de
c a lé ch. à H 0

Pas de
c a lé ch. à H 0

Figure 14: Répartition de l'utilisation des catécholamines sur les 24 heures.
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1.4. Le relevé des paramètres cliniques.

1.4.1. La fréquence cardiaque.

La fréquence cardiaque (FC) a été mesurée chez chaque patient durant les 24
heures de notre étude. Le tableau 6 résume les principales valeurs qui nous serviront
à établir des comparaisons entre les patients. Nous avons considéré les valeurs
obtenues à HO (heure de l'intubation endotrachéale), de H3, H6 (période durant
laquelle l'influence de l'étomidate est la plus importante) et H24.

Les valeurs les plus basses de la fréquence cardiaque pour chaque individu durant
les 24 heures d'observation, en dehors de celles observées à HO, sont destinées à
améliorer la sensibilité de l'étude statistique.

Il est important de préciser que pour les 5 patients ayant été pris en charge pour
arrêt cardio-respiratoire, les valeurs HO correspondent à la première prise de
fréquence cardiaque et de pression artérielle après récupération d'un rythme
cardiaque spontané.

Moyenne Ecart type FC minimum FC maximum

HO 105 23 56 148
H3 99 25 57 173
H6 101 25 37 153
H24 102 25 43 167

Fe la plus faible au 84 19 37 131
cours des 24 heures.

Tableau 6. : Fréquence cardiaque au cours des 24 heures.

1.4.2. La pression artérielle moyenne.

Chez tous les patients, la mesure de pression artérielle a été réalisée par
cathétérisme artériel de HO à H24. Les pressions artérielles moyennes (PAM) ont été
calculées à partir des pressions artérielles systoliques (PAS) et diastoliques (PAO),
selon la formule:

PAM =PAO + (PAS - PAO)/3
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Dans notre étude la PAM HO servira de valeur de référence avant l'intubation
endotrachéale pour comparer les valeurs de la PAM H3, la PAM H6 et la PAM H24,
afin de comparer ces valeurs aux valeurs témoins.

La valeur la plus basse des PAM pour chaque individu durant les 24 heures
observées sera considérée afin d'augmenter la sensibilité de l'analyse des résultats.

Moyenne Ecart type PAM minimum PAM maximum

HO
H3
H6

H24
PAM la plus faible au
cours des 24 heures.

78
72
73
78
59

20
18
14
22
14

44
42
40
27
27

119
133
109
139
108

Tableau 7. : PAM (mmHg) au cours des 24 heures.

1.4.3. La température comorelle.

Les résultats sont présentés dans le tableau 8.

Il nous a paru intéressant de comparer la température corporelle moyenne sur les 24
heures entre chaque patient.

Moyenne Ecart type roc minimum roc maximum
1

HO
H3
H6

H24
roc moyenne au

cours des 24 heures.

37,5
37,6
39,2
37,9
37,7

1,53
1,37
11,7
0,90
0,88

33
34,5
34,3
36,1
35,1

40,5
40,5
40,6
39,5
40

Tableau 8. : température corporelle (degré Celsius).
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1.5. Le relevé des paramètres biologiques.

Dans tous les cas, un bilan biologique comprenant un ionogramme sanguin et
l'évaluation de la fonction rénale, a été réalisé à l'entrée du patient dans le service.
Lorsque les patients ont été pris en charge en dehors du service de réanimation
médicale, tous ont pu bénéficier d'un bilan sanguin initial que nous avons considéré
comme étant celui de HO.

En ce qui concerne le pH artériel, il n'a pu être réalisé qu'en milieu hospitalier et
après oxygénothérapie dans les cas nécessaires. Nous avons par défaut, considéré
le pH le plus près de la prise en charge comme étant celui de HO.

Les résultats figurent dans les tableaux 9, 10 et 11.

1.5.1. La natrémie.

Les prélèvements sanguins, pour des raisons bien compréhensibles, n'ont pas été
répétés au même rythme que les mesures des paramètres cliniques. Nous avons
donc considéré les valeurs de natrémie [Na+] les plus faibles durant les 24 heures
ainsi que celle obtenue à HO, dans le but de mettre en évidence du mieux possible
une éventuelle insuffisance en minéralocorticoïde présente lors de l'insuffisance
surrénale. Il en est de même pour la kaliémie [K+] et la glycémie [Glc].

Moyenne Ecart type [Na+] minimum [Na+] maximum

HO

[Na+] la plus faible
sur les 24 heures.

137

136

6

6

115

116

147

149

Tableau 9 : Natrémie (mEq/l).
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1.5.2. La kaliémie.

Nous avons pris en considération la kaliémie [K+] la plus élevée au cours des 24
heures sans intégrer dans le calcul la valeur de la kaliémie de départ à HO.

Moyenne Ecart type [K+] minimum [K+] maximum

HO

[K+] la plus élevée au
cours des 24 heures.

4,2

4,5

0,98

0,90

2,1

2,3

7,1

7,5

1.5.3. La glycémie.

Tableau 10 : kaliémie (mEq/l).

Comme pour la natrémie et la kaliémie, la glycémie [Glc]la plus basse au cours des
24 heures, ne tient pas compte de la glycémie de départ à HO, afin de mettre en
évidence l'existence d'une éventuelle insuffisance corticotrope.

Moyenne Ecart type [Glc] minimum [Gle] maximum

HO

[Giel la plus faible au
court des 24 heures.

1,75

1,28

1,05

0,66

0,26

0,27

5,35

4,25

Tableau 11 : Glycémie (gll).
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1.5.4. Le pH artériel et la clairance rénale.

Nous avons voulu suivre l'évolution du pH artériel et de la clairance rénale au cours
des 24 heures afin de corriger l'influence de ces chiffres sur les valeurs de la
kaliémie.

La clairance rénale a été calculée grâce à la formule de COCKROFT:

- Pour l'homme:

_Clairance = [(140 - âge) x poids]! créatininémie en IJmolll x 0,72

- Pour la femme:

Clairance = Clairance de l'homme x 0,85

Les résultats sont les suivants:

Moyenne Ecart type pH minimum pH maximum

HO

pH de la [K+] la plus
élevée au cours des 24

heures.

7,34

7,34

0,14

0,13

7,05

6,94

7,87

7,52

Tableau 12 : pH artériel.
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Moyenne Ecart type Clairance Clairance
minimum maximum

HO

Clairance rénale
la moins élevée

au cours des 24 h.

64,8

59,2

41,5

37,3

6

7,4

164,9

164,9

Tableau 13: Clairance rénale (ml/min).

1.6. Résultats des tests au SYNACTHENE® à la 24me heure.

Tous les tests ont été évalués à T60 sauf pour un patient chez lequel le prélèvement
a été réalisé à T30.

Moyenne Ecart type minimum maximum

Cortlsolémle TO 262 148 100 928
(pg/I)

Cortlsolémle après 409 188 128 1084
stimulation

(pgll)
Delta Cortisol 146 132 -27 605

(pg/l)

Tableau 14: Résultats des tests courts au SYNACTHENE®.

Parmi les 62 patients étudiés, 8 (12,9 %) étaient considérés comme présentant une
insuffisance surrénale absolue, c'est à dire qu'ils avaient une cortisolémie basale
et/ou une cortisolémie à T60 inférieure à 200 IJg/l. Pour chacun d'entre eux, la
variation de la cortisolémie après le test de stimulation n'a jamais excédé 70 IJg/l
(200 nmol/l). Tous ont été inclus dans le groupe des patients «non répondeurs ».

En considérant la valeur seuil à 70 1J9/I, on obtient la répartition suivante:

- 21 patients (33,9 %) sont «non répondeurs» et parmi ceux-ci figurent donc
les 8 patients en insuffisance surrénale absolue,

- 41 patients (66,1 %) sont « répondeurs»

86



En considérant la valeur seuil à 90 1-19/1, on obtient:

27 (43,5 %) sujets « non répondeurs»
35 (56,5 %) sujets « répondeurs »
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Figure 15 : Résultats des tests au SYNACTHENE®.

Non Répondeurs
Répondeurs

Delta70pg/1 21(33,9%) 41(66,1%)

Delta 90 pgll 27 (43,5 %) 35 (56,5 %)

Tableau 15: répartition des patients en fonction de la réponse au test au
SYNACTHENE®.
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Figure 16: Répartition de la population selon les critères d'évaluation du test au
SYNACTHENE®,

En fonction des valeurs de base de cortisol plasmatique (TO), les patients peuvent
être répartis en deux catégories:

Cortisolémie inférieure ou égale à 450 1J9/1: 55 patients inclus dans notre
étude ont des taux de cortisol plasmatique basal de 100 à 441 IJg/l (moyenne
de 222 avec une déviation standard de 12 IJg/l).

Cortisolémie supérieure à 450 IJg/l: 7 patients ont un taux de cortisol
plasmatique basal de 452 à 928 IJg/l (moyenne de 577 avec une déviation
standard de 180IJg/l).

Nous obtenons la répartition suivante après stimulation par le SYNACTHENE® :

Non Répondeurs Delta Total
Répondeurs

Cortlso/émle Inférieure 19 36 152 ± 138 55
ou égale à 450 pg/I à TO (de -13 à 605)

Cortlso/émle supérieure 2 5 102 ± 90 7
à 450 pg/I à ro (de - 27 à 255)

21 41 62

Tableau 16 : Répartition des patients en fonction de leur réponse au test court au
SYNACTHENE® et de la cortisolémie de base (delta 70 IJg/l).
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Non Répondeurs Delta Total
Répondeurs

Cortlsolémle Inférieure 25 30 152 ± 138 55
ou égale à 450 pg/I à TO (de -13 il 605)

Cortlsolémle supérieure 2 5 102 ± 90 7
à 450 pg/I à TO (de-27 il 255)

27 35 62

Tableau 17: Répartition des patients en fonction de leur réponse au test court au
SYNACTHENE® et de la cortisolémie de base (delta 90 IJg/1).

Le test au SYNACTHENE® n'a été reproduit que chez 6 patients (9,7 %):

Un sujet était « répondeur» au premier test et au second. Le test a été
reproduit en raison de la persistance d'une dépendance aux amines
vasopressives.

- Un sujet était « répondeur» pour un delta à 70 IJg/l mais «non répondeur»
pour un delta à 90 IJg/l. Le second test a permis d'infirmer une insuffisance
surrénale persistante. Ce patient n'a pas reçu de corticoïdes en traitement
substitutif.

- Les quatre autres sujets, étaient « non répondeurs» pour un delta à 70 IJg/l.
Deux d'entre eux étaient encore « non répondeurs» au second test et ont
reçu une supplémentation en hémisuccinate d'hydrocortisone.

L'un d'entre eux est resté corticodépendant a été considéré en insuffisance
surrénale absolue. Ce patient, âgé de 62 ans, a présenté un choc septique
dans les suites d'une cure chirurgicale d'escarre de la région sacrée. Son état
a très vite nécessité un traitement par amines vasopressives et une ventilation
assistée devant un tableau de détresse respiratoire sur pneumopathie sévère
de la base droite, compliquée d'une atélectasie. L'anesthésie a été effectuée
par injection d'une dose unique d'étomidate et relayée par une perfusion
continue de midazolam et de fentanyl. La supplémentation par hémisuccinate
d'hydrocortisone a contribué à "amélioration hémodynamique permettant le
sevrage des amines en quelques jours. La récidive d'une atélectasie
pulmonaire a nécessité une nouvelle ventilation assistée sous sédation.
L'instabilité de l'état hémodynamique du patient fera confirmer par un nouveau
test au SYNACTHENE® la persistance de "insuffisance surrénale.
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1.7. Evolution des patients dans le service.

La mortalité globale est de 48,4 %.

Parmi les 30 patients décédés:

14 patients (environ %) ont une insuffisance surrénale partielle pour un seuil
de variation de 70 j.JglI

- 20 patients (2/3) ont une insuffisance surrénale partielle pour un seuil de
variation de 90 j.Jg/l
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Figure 17 : Représentation de la mortalité (delta 70j.Jg/l).

• Décédés

.Vivants !

Non répondeurs Répondeurs

Figure 18 : Représentation de la mortalité (delta 90j.Jg/l).
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2. Résultats de l'analyse univariée.

2.1. Tableaux de Comparaison des sujets « répondeurs}) et « non
répondeurs}) à un test court au SYNACTHENE®.

2.1.1. Seuil de variation de la cortisolémie égale à 70 ug!!.

Non Répondeurs p Résultat
répondeurs

Critères démographiques:

Nombre de 21 41
pallents

Sexe: 0,02 S
Homme 17 (80,9 %) 21 (51,2 %) (0,05 avec

Femme 4 (19.1'10) 20 (48,8 %) Yates)

Age 64,3 ± 17,3 61,3 ± 16,9 0,49 NS
Poids 80,5 ± 20,9 71,1 ± 12,4 0,066 NS

Données cliniques:

Diagnostic: 0,89 NS
Choc septique 4 (19 %) 9{21,9'10)
AVCet IMV 5 (23,8 %) 10 (24,4 %)
Pneumopathie 6 (28,6%) 13 (31,7 %)
Pathologies 6 (28,6 %) 9 (21,9'10)
cardiaques
IGS2 61,8 ± 18,2 49,3 ± 19,6 o,ooss S
McCABE: 0,11 NS
McCABE 0 3 (14,3 %) 14 (34,1 %)
McCABE 1 16 (76,2 %) . 20 (48,8 %)
Mc CABE 2 2 (9,5 %) 7 (17,1 %)
KNAUS: 0,38 NS
Stade A 1 (4,8 %) 7 (17,1 %)
Stade B 9 (42,9%) 12 (29,3 %)
Stade C 7 (33,3 %) 17 (41,5 %)
Stade 0 4 (19 %) 5 (12,2 %)
ODIN avanl sédatlon : 0,34 NS
OOINO 0 0
OOIN 1 0 6 (14,6 %)
OOlN2 7 (33,35 %) 10 (24,4 %)
OOlN3 7 (33,35 %) 18 (43,9 %)
OOlN4 4 (19 %) 6 (14,6 %)
OOlN5 3 (14,3 %) 1 (2,4 %)
OOlN6 0 0
ODINàH24 : 0,08 NS
OOINO 1 (4,8 %) 3 (7,3 %)
OOIN 1 2 (9,5 %) 7 (17,1 %)
OOlN2 2 (9,5 %) 12 (29,3 %)
OOlN3 7 (33,3 %) 8 (38,1 %)
OOlN4 5 (23,8 %) 7 (33,3 %)
OOlN5 3 (14,3 %) 3 (7,3 %)
OOlN6 1 (4,8 %) 1 (2,4 %)
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Fréquence cardiaque:
FC HO 108 ± 25 102 ± 22 0,36 NS
FC H3 107± 32 95 ± 19 0,18 NS
FC H6 108±29 97±23 0,12 NS
FCH24 105 ± 31 100 ± 22 0,26 NS
FC la plus faible 90±25 81 ± 15 0,08 NS
Pression artérielle moyenne:
PAMHO 71 ± 21 82 ± 19 0,05 S
PAMH3 65 ± 13 76 ±20 0,04 S
PAMH6 70 ± 14 75 ±14 0,29 NS
PAM H24 73±26 80± 19 0,08 NS
PAM la plus faible 52 ± 12 62 ± 13 0,0088 S
Température corporelle:
TOC HO 37,5 ± 1,8 37,4 ± 1,4 0,96 NS
T'C H3 37,7± 1,4 37,6 ± 1,3 0,81 NS
TOC H6 37,8 ± 1,4 37,7±1,1 0,80 NS
T'C H24 37,7±O,8 38,0 ± 0,9 0,24 NS
TOC moyenne 37,6±1,O 37,7±O,8 0,83 NS

Données phannacologlques :

Type de sédatlon : 0,002 S
Etomidate 15 (71,4 %) 13 (31,7 %) (0,001 avec

Autres sédations 6 (28,6%) 28 (68,3 %) Yates)

Fentanyl: 0,01 S
Sans fentanyl 3 (14,3 %) 19 (46,3 %) (0,03 avec

Avec fentanyl 18 (85,7 %) 22 (53,6 %) Yates)

Catécholamines avant HO : 0,22 NS
Catéch, - HO 11 (52,4 %) 28 (68,3 %)
Catéch, + HO 10 (47,6 %) 13 (31,7 %)
Catécholamines pendant 0,05 S
les 24 heures suivantes: (0,098 avec

Catéch. - H24 4 (19,05 %) 18 (43,9 %) Yate.)

Catéch. + H24 17 (80,95 %) 23 (56,1 %)

Données Biologiques:

[Na+] HO 134,8 ±6,8 137,8 ±5,7 0,10 NS
[Na+]la plus basse 135,1 ±6,4 137,1 ± 5,1 0,28 NS
[K+] HO 4,3± 1,2 4,2 ±0,9 0,81 NS
[K+]la plus élevée 4,7± 1,1 4,3 ±0,77 0,15 NS
[Glc] HO 1,83 ± 0,91 1,71 ± 1,14 0,29 NS
[Glc] la plus basse 1,33 ± 0,89 1,26 ±O,52 0,40 NS
pH HO 7,29±0,11 7,37 ± 0,15 0,05 S
pH de la [K+] la 7,30±0,17 7,37 ± 0,11 0,15 NS
plus élevée
Clairance rénale 50,2 ±36,7 72,2 ±42,2 0,04 S
HO
Clairance de la 43,4 ± 30,3 67,2 ± 38,2 0,02 S
[K+] la plus élevée
Test au SYNACTHENE@ :
Cortlsolémie à Ta 233,6 ±99,3 277,3 ± 167,3 0,47 NS
Cortisolémie à T60 259,4 ±95,2 485,2 ± 178,3 0,000001 S

Evolution

Hydrocortisone: 0,10 NS
Pas de 14 (66,7 %) 35 (85,4 %)
supplémentation
Supplémentation 7 (33,3 %) 6 (14,6 %)
Pronostic: 0.03 S
Décédés 14 (66,7 %) 16 (39 %) (0.07 avec

Survivants 7 (33,3 %) 25 (61 %) Yate.)

Tableau 18 : Comparaison entre les sujets {( répondeurs» et {( non répondeurs» au
test au SYNACTHENE® (Delta 70 1-19/1).
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Les résultats sont présentés en valeur absolue et en pourcentage pour les valeurs
qualitatives et en moyenne (± déviation standard) pour les valeurs quantitatives.

Nous trouvons une différence significative au niveau des critères suivants:

Le sexe des patients
L'indice de gravité simplifié 2
La pression artérielle moyenne à HO
La pression artérielle moyenne à H3
La pression artérielle moyenne la plus faible sur les 24 heures (exceptée celle de
départ à HO)
Le type de sédation : en particulier l'utilisation d'étomidate et de fentanyl
La nécessité d'amines vasopressives après la sédation
Le pH à HO et la clairance rénale
La cortisolémie à T60
Le pronostic vital dans le service de réanimation médical

2.1.2. Seuil de variation de la cortisolémie égale à 90 ug!1.

Non Répondeurs p Résultat
répondeurs

Critères démographiques:

Nombre de 27 35
patients

Sexe: 0,02 S
Homme 21 (77,8 %) 17 (48,6 %) (0,04 avec
Femme 6 (22,2 %) 18 (51,4 %) Yates)
Age: 62,4 ± 17,2 62,2 ± 17,1 0,98 NS
Poids 77,8 ± 19,1 71,5 ± 13,3 0,195 NS

Données cliniques:

Diagnostic: 0,80 NS
Choc septique 4 (14,8 %) 9(25,7%)
AVCet IMV 6(22,2 %) 9 (25,7 %)
Pneumopathie 10 (37,0 %) 9 (25,7 %)
Pathologies 7 (26 %) 8 (22,9 %)
cardiaques
IGS2 60.0 ± 17,1 48,6 ±20,7 0,0077 S
McCABE: 0,22 NS
Mc CABE 0 5 (18,5 %) 12 (34,3 %)
McCABE 1 19 (70,4 %) 17 (48,6 %)
McCABE 2 3(11,1 %l 6 (17.1 %)
KNAUS 0,61 NS
Stade A 2 (7,45 %l 6 (17,15 %l
Stade B 10 (37 %) 11 (31,4%)
Stade C 10 (37 %) 14 (40 %l
Stade D 5 (18,55 %) 4(11,45%)
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ODIN avant 0,15 NS
sédatlon:
ODIN a a a
ODIN 1 2 (7,45 %) 4{11,4'10)
ODIN 2 8 (29,6 %) 9 (25,7 %)
ODIN 3 8 (29,6 %) 17 (48,6 %)
ODIN4 5 (18,55 %) 5 (14,3 %)
ODIN5 4 (14,8 %) a
ODIN6 a a
ODIN à H24: 0,009 S
ODINO 2 (7,45 %) 2 (5,7 %)
ODIN 1 2 (7,45 %) 7 (20 %)
ODIN2 2 (7,45'10) 12 (34,3 %)
ODIN 3 8 (29,6 %) 7 (20 %)
ODIN 4 7 (25,9 %) 5 (14,3 %)
ODIN 5 4 (14,8 %) 2 (5,7 %)
ODIN 6 2 (7,45 %) a
Fréquence cardiaque:
FC HO 108 ± 24 102 ± 23 0,27 NS
FC H3 103 ± 31 96 ± 18,1 0,54 NS
FC H6 106 ± 28 97±23 0,26 NS
FC H24 105 ± 31 99±20 0,27 NS
FC la plus faible 87±25 82 ± 14 0,42 NS
Pression artérielle moyenne:
PAMHO 72 ± 19 82 ± 21 0,05 5
PAMH3 65 ± 12 78 ± 21 0,009 5
PAMH6 71 ± 14 76 ± 13 0,22 NS
PAM H24 73±24 82 ± 19 0,04 5
PAM la plus faible 53 ± 12 63± 14 0,004 5
Température corporelle:
T'C HO 37,5 ± 1,7 37,4 ± 1,4 0,85 NS
T'C H3 37,6 ± 1,3 37,6 ± 1,4 0,99 NS
T'CH6 37,6 ± 1,3 37,8 ± 1,1 0,69 NS
T'C H24 37,6 ±0,8 38,1 ±0,9 0,02 5
T'C moyenne 37,6 ±0,9 37,8 ±0,8 0,43 NS

Données pharmacologiques :

Type de sédatlon : 0,0004 5
Etomidate 19 (70,4 %) 9 (25,7%) (0,001 avec
Autres sédations 8 (29,6 %) 26 (74,3 %) Yates)
Utilisation de tentanyl : 0,05 (0,09 S
Sans fentanyl 6 (22,2 %) 16 (45,7 %) avec Yates)
Avec fentanyl 21 (77,8 %) 19 (54,3 %)
Catécholamines avant HO : 0,29 NS
Catéch. - HO 15 (55,6 %) 24 (68,6 %)
Catéch. + HO 12 (44,4 %) 11 (31,4 %)
Catécholamines pendant 0,29 NS
les 24 heures suivantes:
Catéch. - H24 5 (18,5 %) 17 (48,6 %)
Catéch. + H24 22 (81,5 %) 18 (51,4 %)

Données Biologiques:

[Na+] HO 136,1 ± 6,8 137,3 ± 5,8 0,74 NS
[Na+]la plus basse 136,3 ± 6,3 136,6 ± 5,2 0,77 NS
[K+] HO 4,3 ± 1,2 4,1 ± 0,8 0,45 NS
[K+] la plus élevée 4,8 ± 1,0 4,2 ± 0,7 0,62 NS
[Glc] HO 1,88 ± 1,12 1,65 ± 1,02 0,25 NS
[Giel la plus basse 1,23 ± 0,83 1,33 ± 0,26 0,06 NS
pH HO 7,32 ± 0,12 7,37 ± 0,14 0,10 NS
pH de la [K+) la 7,31 ± 0,15 7,37 ± 0,11 0,12 NS
plus élevée
Clairance rénale HO 51,3 ± 34,1 75,2 ±44,1 0,04 5
Clairance de la 44,8 ±29 70,2 ±39,5 0,011 5
[K+) la plus élevée
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Test au SYNACTHENE® :
Corlisolémie à Ta 257,7 ± 165,3
Corlisolémie à T60 298,7 ± 183,6

266,1 ± 136,3
493,5 ± 144,1

Evolution

0,57
0,000001

NS
S

Hydrocortisone: 0,001
Pas de 11 (40,7 %) 31 (88,6 %)
supplémentalion
Supplémenlalion 16 (59,3 %) 4 (11,4 %)
Pronostic: 0,002 (0,005
Décédés 19 (70,4 %) 11 (31,4 %) avec Yates)

Survivants 8 (29,6 %) 24 (68,6 %)

s

s

Tableau 19 : Comparaison entre les sujets ({ répondeurs» et ({ non répondeurs» au
test au SYNACTHENE® (Delta 90 I-Ig/l).

Les résultats sont présentés en valeur absolue et en pourcentage pour les valeurs
qualitatives et en moyenne ± déviation standard pour les valeurs quantitatives.

Nous observons une différence significative entre les deux groupes au niveau des
critères suivants:

Le sexe
L'IGS2
L'ODIN évalué à H24
La PAM HO
La PAM à H3
La PAM à H24
La PAM la plus faible sur les 24 heures
La température corporelle à H24
Le type de sédation : présence d'étomidate et de fentanyl
La clairance rénale à HO et durant les 24 heures suivantes
La cortisolémie à T60

2.2. Différences observées entre les indices de gravité.

Il apparaît que les patients n'ayant pas répondu positivement au test au
SYNACTHENE® avaient, à l'heure de leur prise en charge, un IGS 2 [65] plus élevé
que les patients ayant eu une réponse normale. Cependant, nous ne retrouvons pas
cette notion sur les autres indices de gravité que sont la classification des maladies
chroniques préalables de Mc CABE [19], la détermination de l'état de santé antérieur
de KNAUS [60] ou la classification des défaillances d'organes (ODIN) [39]. Il est vrai
que les indices de Mc CABE et de KNAUS ne préjugent pas de la survenue brutale
d'une maladie n'ayant aucun rapport avec les pathologies préexistantes.

Par contre, le score d'ODIN définie la défaillance des principales fonctions vitales au
moment où l'on évalue l'état clinique du patient et aucune différence n'a été
retrouvée entre les deux groupes «{ répondeurs» et ({ non répondeurs») au moment
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de l'intubation endotrachéale (HO). En fait, cela pourrait signifier qu'à ce moment, la
présence d'une ou de plusieurs défaillances. organiques n'influencerait pas la
survenue plus tardive d'un hypo-fonctionnement des glandes surrénales.

L'évaluation du score d'ODIN à la 2,fme heure, quant à lui, montre qu'il existe une
différence significative entre les deux groupes (seuil de variation de cortisolémie
égale à 90 IJg/1). Il Ya, en pourcentage, plus de patients ayant un score d'ODIN entre
3 à 6 items dans le groupe des « non répondeurs» que dans l'autre (respectivement
77,5 % pour 40 %). Cette différence peut être expliquée par le fait que les signes
cliniques de gravité peuvent être majorés lors de l'apparition d'une insuffisance
surrénale absolue ou même relative.

Il reste toutefois au moment de l'intubation endotrachéale, une différence significative
entre l'IGS 2 des sujets « répondeurs» et « non répondeurs». Les sujets « non
répondeurs» ont un IGS 2 d'environ 20 % plus élevé que celui des sujets
« répondeurs». On peut donc penser qu'au moment dela prise en charge, l'état de
santé des patients « non répondeurs» était plus instable que celui des sujets
« répondeurs».

2.3. Différences observées entre les pressions artérielles moyennes.

Comme pour l'évaluation des IGS 2, il existe une différence significative entre les
pressions artérielles moyennes (PAM) à HO, H3, H24 et entre les PAM les plus
basses sur les 24 heures (delta 90 IJg/l).

Il est vrai que la PAM à HO est intégrée, par l'intermédiaire de la pression artérielle
systolique (PAS), dans le calcul de l'IGS 2. Cela contribue à expliquer la
prépondérance du nombre des sujets «non répondeurs» à avoir des PAM plus
faibles que les sujets « répondeurs ».

Les différences significatives observées entre les PAM mesurées à H3 et H24 (et
d'autant plus celles prenant en compte, chez chaque patient, les pressions artérielles
les plus faibles observées sur les 24 heures de notre étude), laissent à penser que
"état hémodynamique des patients « non répondeurs» est considéré comme plus
instable que celui des patients « répondeurs». Les PAM restent significativement
plus faibles durant les 24 heures dans le groupe des sujets «non répondeurs»
comme le montre la comparaison des PAM les plus faibles pour chaque patient. Il est
vrai que parmi les signes annonciateurs d'une insuffisance surrénale, l'hypotension
artérielle ainsi que l'instabilité hémodynamique font partie des signes prédominants
les plus fréquents [52].

Cela confirme les données de la littérature et laisse à penser que, dans le groupe
des sLijets « non répondeurs », la persistance de PAM plus faibles peut en partie être
due à l'apparition d'une insuffisance surrénale relative, conduisant à abaisser les
valeurs tensionnelles mais aussi à augmenter le score d'ODIN chez les patients
« non répondeurs».
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2.4. Différences observées entre le pH et entre la clairance rénale.

Nous avons pu observer dans les deux études univariées, une différence significative
de clairance rénale entre les deux groupes. Elle a été calculée à partir de la
créatininémie selon la formule de COCKROFT. La clairance rénale est plus faible
chez les patients « non répondeurs », au moment de la prise en charge des patients
(HO) mais aussi au cours des 24 heures de notre étude.

Cette différence est également mise en évidence entre les valeurs de pH des deux
groupes à HO (seuil de variation de le cortisolémie égale à 70 I-Ig/I). Les valeurs de
pH sont plus basses chez les sujets « non répondeurs}}.

Si nous considérons les critères d'évaluation de l'IGS 2, nous pouvons voir qu'ils
incluent l'évaluation de la fonction rénale par la diurèse, le taux d'urée sanguine (voir
annexe 2) et qu'ils intègrent également la concentration artérielle en bicarbonate. Les
différences significatives observées tant au niveau de l'IGS 2 qu'au niveau de ces
critères ne sont pas étonnantes puisque d'une part le pH artériel dépend du taux
plasmatique en bicarbonate et que d'autre part, la clairance rénale et le taux
plasmatique d'urée sont étroitement liés.

2.5. Influence de l'administration des amines vasopressives.

Contrairement aux conclusions portées sur les différences constatées entre les
indices de gravité et les mesures des PAM, il n'y a pas de différence significative
concernant la répartition des catécholamines entre les sujets «répondeurs» et « non
répondeurs» au moment de l'intubation endotrachéale (HO).

Toutefois, durant les 24 heures de l'étude, on observe une différence relative (delta
70 I-Ig/l): les sujets «non répondeurs» auraient plus tendance à nécessiter des
catécholamines après intubation endotrachéale. Cette conclusion n'est plus valable
si nous utilisons une correction de YATES. Mais en analysant les pourcentages, il est
vrai qu'on pourrait valider cette hypothèse (voir tableau 18). Ceci ne ferait que
conforter les conclusions précitées: dans l'insuffisance surrénale même relative,
l'instabilité hémodynamique est souvent observée. De plus, il existe dans la
littérature des études décrivant des états hémodynamiques résistant de façon
anormale aux amines vasopressives, laissant supposer en fait, l'apparition d'une
insuffisance surrénale [1].

2.6. Influence de l'injection de fentanyl.

Comme pour l'étomidate, il semble que le pourcentage de sujets «non répondeurs»
soit plus impo.rtant chez les patients ayant reçu du fentanyl. Mais cette notion bien
que significative après l'analyse univariée, ne semble pas ressortir après analyse
mutivariée par régression logistique.
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Dans la littérature, ont été décrits les effets des morphiniques dans la réponse aux
tests de stimulation de la corticosurrénale. Le blocage du message nociceptif afférent
permettrait une diminution du stress chez les patients et par conséquent la réponse
surrénalienne en réduisant l'hypersécrétion en cortisol [77] [76]. D'autres auteurs [73]
émettent une hypothèse différente selon laquelle, par une action centrale directe, les
morphiniques diminueraient la réponse de la corticosurrénale au stress.

Dans leur étude, ABSALOM et al. [1] mettent en garde les anesthésistes
réanimateurs sur les effets de l'utilisation du midazolam (HYPNOVEL®) car celui-ci
interfèrerait sur la réponse de la corticosurrénale au stress. Il est important de noter
que pratiquement tous les patients (97,5 %) ayant reçu du fentanyl dans notre étude
ont reçu conjointement du midazolam. Inversement, parmi les 42 patients ayant reçu
du midazolam, 36 (85,7 %) ont reçu conjointement du fentanyl et 28 patients (66,7
%), ont reçu de l'étomidate en induction rapide.

AITKENHEAD et al. [3] ont comparé en 1989, les effets du midazolam avec le
propofol, en association avec des doses de morphinique mais, leurs résultats n'ont
pas mis en évidence d'effet indésirable sur l'axe HHS. RAITAN et al. [89] ont
rapporté que le midazolam possédait la faculté de diminuer la tolérance et la
dépendance des morphiniques chez le rat. Enfin, plus concrètement, MIZUTANI et
al. [74] ont démontré que l'injection épidurale de midazolam seul, lors d'interventions
chirurgicales pour hystérectomie sous anesthésie locale, entraîne comme le propofol
(DIPRIVAN®) en comparaison à l'utilisation du sévofurane, une diminution
significative des taux plasmatiques en ACTH et en cortisol, 60 minutes après
l'induction de l'anesthésie. Leur étude décrit également une diminution significative
des f1 endorphines et de la concentration plasmatique en aldostérone une heure
après induction de l'anesthésie.

Sans préjuger de l'action respective du fentanyl et du midazolam, il semble que
l'association de ces deux produits, ait un rôle prépondérant dans la réponse du
cortex surrénalien aux tests de stimulation. Cependant, la plupart des patients ayant
reçu du fentanyl ont également été anesthésiés par un bolus d'étomidate. Nous ne
pouvons donc pas conclure à l'effet du fentanyl seul, du midazolam ou des deux
associés.

2.7. Différences entre les valeurs de la cortisolémie à T6ü

Il semble évident que des différences significatives sont observées entre les
cortisolémies dosées après stimulation par injection de SYNACTHENE® (T60) et
qu'elles montrent que, les valeurs de cortisol plasmatique à T60 sont plus élevées
chez les patients « répondeurs» que chez les patients « non répondeurs».

Dans la plupart des études antérieures [16] [62] [88] [95], la cortisolémie de base
chez les patients dits « médicalement stressés », était généralement plus élevée que
celle des sujets non malades. Il y aurait plusieurs raisons à cela: la perte du rythme
circadien mais aussi, l'activation accrue de l'axe HHS, la diminution de liaison avec la
transcortine et l'augmentation de la demi-vie du cortisol circulant. Il semble
également que l'endothéline, augmentée de façon prépondérante lors de l'état
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critique, joue également un rôle. Il a été montré qu'elle stimulait l'axe HHS chez le rat
et l'humain. D'autres chercheurs ont pu démontrer qu'elle stimule directement la
sécrétion du cortisol par le cortex surrénalien et qu'elle potentialise les effets de
l'ACTH [1].

Ainsi, chez les patients en état critique, plus la cortisolémie de base est élevée, plus
les valeurs de cortisol plasmatique en réponse au test au SYNACTHENE® vont être
faibles. En effet il n'y a pas de réserve de cortisol dans le corps humain et l'axe HHS
ne peut plus être stimulé car il l'est déjà au maximum de ses capacités.

Nos résultats à ce sujet sont cependant peu comparables à ceux de la littérature car
seuls 7 patients ont des taux de cortisol plasmatique de base supérieurs à 450 ~g/l

(> 1000 nmol/l) et 2 seulement sont « non répondeurs» (tableaux 16 et 17).

La supplémentation en hydrocortisone (100 mg d'hémisuccinate d'hydrocortisone
trois fois par jour) a été plus importante chez les patients «non répondeurs» que les
patients « répondeurs». Cela paraît inéluctable mais, il ne faut pas oublier que le
diagnostic biologique d'insuffisance surrénale est posé quelque temps après la
démarche du diagnostic clinique. En effet, même si dans notre étude, les patients
ayant reçu de l'hémisuccinate d'hydrocortisone ont eu ce traitement après la
réalisation du test au SYNACTHENE®, ils ont été supplémentés avant l'obtention
des résultats.

La supplémentation a été prescrite en fonction de critères essentiellement cliniques,
comme par exemple la résistance inhabituelle aux catécholamines face à un état
hémodynamique instable. Cela souligne d'autant plus le fait que les patients «non
répondeurs» aient certainement présenté des signes cliniquessignificativement plus
évidents que les patients «répondeurs». Ainsi, les différences entre les mesures
des PAM et celles entre les score d'ODIN mises en évidence par l'analyse univariée,
seraient probablement le reflet des différences cliniques constatées dans le service
lors de la période d'observation pour l'étude.

2.8. Influence de l'insuffisance surrénale relative sur la mortalité

Dans notre étude, il semble que le taux de mortalité soit plus élevé chez les sujets
« non répondeurs». Nous pouvons émettre plusieurs hypothèses à ce sujet.

Il est naturel de penser que la survenue d'une insuffisance surrénale relative chez les
patients de réanimation augmente la mortalité.

Toutefois, la différence significative observée entre les IGS 2 constatée dès le début
de la prise en charge (HO), montre que les patients «non répondeurs» ont un état
clinique jugé plus grave, une PAM plus faible et des fonctions rénales plus
détériorées. Cela laisse à penser qu'ils étaient plus malades et qu'ils avaient une
probabilité à décéder plus importante.

Les patients de réanimation subissent un «stress médical» important. Les sujets
« non répondeurs» ont une probabilité accrue d'avoir une cortisolémie plasmatique
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élevée. Bien que nos résultats ne le montrent pas, il est décrit dans la littérature que
les patients nécessitant des soins intensifs ont une cortisolémie de base
positivement corrélée avec l'intensité des pathologies mais négativement avec le
pronostic [1]. Les risques de mortalité chez les patients « non répondeurs» sont
donc plus importants.

3. Résulats de l'analyse multivariée (par régression logistique).

3.1. Tableaux représentant les variables retenues dans le modèle
logistique.

Les variables proposées pour le modèle compte tenu des résultats de l'analyse
univariée et des données de la littérature sont: le sexe, le poids, l'injection
d'étomidate ou d'un autre sédatif, l'injection de fentanyl, /'IGS 2, le critère de gravité
selon Mc CABE, le score d'ODIN, le diagnostic (en quatre grands groupes: choc
septique, AVC et IMV, étiologies pulmonaires, étiologies cardiaques) et la PAM au
temps HO.

Les variables retenues dans le modèle logistique sont présentées dans les tableaux
suivants:

Lorsque le seuil de variation de la cortisolémle est égal à 70 IJglI:

Odds Ratio Intervalle de confiance
de l'Odds Ratio à 95%

Prise d'étomidate

Sexe:
Homme
Femme

7.98

1
0.15

[2.15 - 29.55]

[0.036 - 0.64]

Tableau 20 : Variables retenues comme significatives selon l'analyse par régression
logistique (Delta 70 IJgI/1).

Dans ce cas deux variables (le poids et l'IGS2) étaient à la limite de la significativité
(avec des OR de l'ordre de 1.04 par unité de mesure mais avec une borne inférieure
de l'intervalle de confiance à 0.99).
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Lorsque le seuil de variation de la cortisolémie est égal à 90 IIglI:

Odds Ratio Intervalle de confiance
de /'Odds Ratio à 95%

Prise d'étomidate

Sexe:
Homme
Femme

12.21

1
0.13

[2.99 - 49.74]

[0.030 - 0.57]

Tableau 21 : Variables retenues comme significatives selon l'analyse par régression
logistique (Delta 90 IIgl/l).

3.2. Influence de l'injection d'étomidate sur le diagnostic d'insuffisance
surrénale relative.

Nous pouvons constater, dans les tableaux 18 et 19, que si un bolus d'étomidate est
injecté, l'analyse univariée met en évidence une différence significative entre les
sujets « répondeurs» et les « non répondeurs ».

Il est vrai que les propriétés pharmacodynamiques de cet anesthésique peut induire
une diminution des fonctions corticosurrénale. Or, ces propriétés lui confèrent
également de larges indications en cas de pathologies et d'instabilité des fonctions
cardio-circulatoires. Il peut être injecté, sans crainte d'une aggravation de l'état
hémodynamique, à des patients en état critique. Ses propriétés au niveau de la
fonction cérébrale permettent également une utilisation facile en cas de traumatisme
crânien ou d'accident vasculaire cérébral.

Les différences significatives observées entre les mesures des pressions artérielles,
des calculs des IGS 2 et de l'évaluation des fonctions rénales au moment de
l'intubation endotrachéale, ont montré que les patients «non répondeurs» étaient
considérés dans un état clinique plus grave et plus instable du point de vue
hémodynamique. Cela laisse à penser que l'étomidate a pu être administré plus
facilement chez les sujets « non répondeurs» que chez les sujets « répondeurs».

Cependant l'analyse multivariée permet de démontrer que, à la 24me heure de
l'intubation endotrachéale, l'étom/date est l'un des principaux facteurs influençant
l'apparition d'une insuffisance surrénale partielle. Cette analyse comprenait
également dans ses variables le calcul de l'IGS 2 qui est à la limite d'être significatif.
Toutefois, l'étomidate ressort comme étant prépondérant avec un odds ratio
important (de 8 à 12 en fonction du seuil de variation choisi pour le test au
SYNACTHENE®) et un grand intervalle de confiance. Il est donc à considérer
comme étant ici le facteur principal influençant l'apparition d'une insuffisance
surrénale relative.
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3.3. Différences observées en fonction du sexe.

Le facteur sexe est aussi un facteur prépondérant de l'apparition d'une insuffisance
surrénale relative à la 24éme heure de l'intubation endotrachéale. Cette différence
entre les sexes montre que dans les cas de pathologies graves nécessitant une
réanimation médicale, les femmes auraient moins tendance à développer une
insuffisance surrénale même relative que les hommes.

Les heures de prélèvement n'ont pas été identiques pour chacun de nos patients et
nous ne pouvons pas dire si elles sont plus en accord avec celles décrites pour la
réalisation du test de stimulation, chez les femmes que chez les hommes. Toutefois,
il apparaît que le rythme circadien caractérisant la production du cortisol plasmatique
disparaît complètement chez les patients en état critique [1]. Cela diminue, donc, les
différences entre les horaires de prélèvement de chaque patient inclus dans notre
étude et rétabli ainsi, vis à vis du sexe, l'homogénéité des groupes comparés.

Cette différence pourrait être expliquée par celles observées au niveau de la
synthèse et de la sécrétion hormonale caractérisant les deux sexes. En effet, les
concentrations plasmatiques en œstrogènes sont plus importantes chez la femme
que chez l'homme et il a été démontré qu'un traitement par œstrogènes entraîne un
accroissement de la synthèse de la corticostéroïde-binding-globuline (et par
conséquent une hypercortisolémie sans variation de la fraction libre) [82]. Par
analogie, il n'est pas exclu que ce phénomène persiste chez des femmes en état
critique, subissant un « stress médical» et soit en partie à l'origine de la réponse
positive plus fréquemment observée au cours des tests court au SYNACTHENE®.

Toutefois, cette différence entre les sexes apparaît peu dans la littérature et la
plupart des études cherchant à évaluer les critères d'une insuffisance surrénale
relative par un test court de stimulation par le SYNACTHENE®, ne l'évoquent jamais.
Cependant, la plupart des auteurs qui étudient la réponse surrénalienne chez les
patients souffrant de choc septique, montrent qu'en pourcentage, il y a plus
d'hommes que de femmes [42] [28] [23].

Dans notre étude, la répartition des facteurs étomidate et choc septique en fonction
du sexe est la suivante:

Hommes Femmes

Etomidate 22 (57,9 %) 12 (50 %)

Autres Sédation 16 (42,1 %) 12(50 %)

Tableau 22 : Répartition des sexes en fonction de la sédation.

102



Hommes Femmes

Chocs septiques 15 (39,5 %) 7 (29,2 %)

Diagnostics
autres

23 (60,5 %) 17(70,8 %)

Tableau 23 : Répartition des sexes en fonction de l'apparition d'un choc septique au
cours des 24 heures.

Nous retrouvons, comme dans littérature, un pourcentage de chocs septiques plus
élevé chez les hommes, mais ils n'ont pas reçu significativement plus d'étomidate
que les femmes.
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IV. DISCUSSION

La dépression des fonctions corticosurrénaliennes chez les patients en état critique
est un problème de plus en plus souligné dans la littérature, notamment chez les
patients présentant un choc septique et résistant de façon inquiétante à des doses
adéquates de catécholamines [71]. En réanimation, malgré des traitements lourds et
adaptés, le taux de mortalité dépasse encore 50 % [6].

1\ est donc important de mettre en évidence tous les facteurs qui favorisent
l'apparition d'une insuffisance surrénale relative au sein du service de réanimation,
car même si ces insuffisances sont frustes, elles participent à l'accroissement du
taux de mortalité chez les patients en état critique [62]. En effet, nous pouvons
observer dans notre étude que les patients «non répondeurs}) ont un taux de
mortalité plus élevé. Comme le montre le calcul de l'IGS 2, leur état de santé est jugé
plus grave à l'heure de leur prise en charge médicale, et d'après le calcul des scores
d'ODIN, il apparaît qu'à la 24éme heure de "intubation endotrachéale leur état clinique
ne tend pas à s'améliorer par rapport aux patients « répondeurs}).

Le premier facteur apparaissant comme favorisant l'apparition d'une insuffisance
surrénale relative est le sexe. 1\ semble que les hommes soit plus «fragiles}) face au
développement de pathologie grave, et dans notre population, au développement
d'une insuffisance surrénale relative. Toutefois, cela est rarement discuté dans la
littérature et il est difficile de savoir pourquoi ce facteur ressort comme prépondérant.
Plusieurs raisons peuvent être mises en évidence, mais la différence de physiologie
hormonale entre les hommes et les femmes pourrait être la plus importante. Les
femmes ont un taux en œstrogènes plus élevé et on peut supposer que le taux en
cortico-binding globuline l'est également, permettant ainsi une meilleure adaptation
au stress [83]. L'interprétation de ces données n'est pas simple, principalement
lorsqu'il existe une perturbation du fonctionnement de l'axe HHS..
Mais la différence entre les sexes dépend d'autres facteurs favorisants. Nous
observons dans la plupart des études chez les patients en état critique, une majorité
d'hommes notamment lorsque l'on considère le choc septique et les pathoiogies
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cardio-vasculaires [15] [23] [28] [42]. Nous retrouvons ces données dans la littérature
en ce qui concerne les cardiopathies ischémiques, la dissection aortique et les
complications qui en découlent (choc cardiogénique). De la même façon, les
hommes et les femmes n'ont pas le même risque de faire un arrêt cardio-vasculaire.
Aux États unis, les hommes sont touchés, en moyenne, 4 fois plus que les femmes
et 7 fois plus si on s'intéresse aux patients entre 55 et 64 ans. Cette différence est
parallèle aux risques des autres complications de l'atteinte coronaire. L'incidence des
facteurs de risque de la maladie coronaire est également toujours plus faible chez les
femmes (tabac, diabète, hyperlipidémie et hypertension) [52].

Comme nous avons pu le mettre en évidence, l'étomidate apparaît comme étant un
deuxième facteur favorisant une insuffisance surrénale relative chez les patients de
réanimation. C'est un anesthésique imidazolé fréquemment utilisé pour l'induction de
la sédation chez les patients présentant un état hémodynamique instable et sa
responsabilité dans le développement d'une insuffisance surrénale relative lorsqu'il
est injecté en bolus a longtemps été discutée.
Pourtant, les effets secondaires de ce dernier sur la surrénale ont été retrouvés de
façon indubitable tant in vitro que sur des expérimentations animales [17] [28] [56]
[66]. Il interfère avec la production du cortisol en inhibant la 111),hydroxylase et par
un effet dose-dépendant, les enzymes de clivage de la chaîne latérale du cholestérol
[28] [55]. Chez l'homme, l'inhibition des voies de synthèse du cortisol a été d'abord
mise en évidence lors de perfusions continues d'étomidate [46] [55]. Il est vrai qu'en
ce qui concerne son utilisation en dose unique, DUTHIE et al. [36] n'ont décrit qu'une
accumulation de précurseurs du cortisol sans décompensation cliniquement
décelable. Ils en concluent que les cas d'insuffisance surrénale aiguë observés sont
le résultat des manifestions de pathologies antérieures du cortex surrénalien,
latentes et décompensées par les effets indésirables de l'étomidate. D'autres études
suggèrent que le stress développé par l'anesthésie et l'acte chirurgical suffit à
compenser le manque en cortisol que l'injection unique d'étomidate induit [25].
L'insuffisance surrénale relative secondaire à l'injection d'étomidate ne serait donc
constatée qu'après réalisation de tests biologiques mais n'entraînerait pas de
véritable décompensation cliniquement décelable. En conclusion, nous pouvons dire
que l'étomidate est un inhibiteur des voies de synthèse du cortisol et il diminue la
réponse aux tests de stimulation de l'axe HHS.

Nous retrouvons ces conclusions dans notre étude: l'étomidate favorise de façon
significative l'apparition d'une insuffisance surrénale relative jusqu'à 24 heures après
son inje_ction erLb_ulus,_mais nos constatations nous mènent plus loin. Nous avons pu
observer les effets cliniques de cette insuffisance surrénale aiguë. En effet, il existe
une différence significative au niveau des pressions artérielles et des scores d'ODIN
à H24 et les pressions artérielles moyennes étaient plus faibles chez les patients
« non répondeurs» tout au long des 24 heures d'observation.
Les fonctions surrénaliennes après administration d'étomidate sont rarement
étudiées chez des sujets en détresse vitale. La plupart des études réalisées
concernent des patients devant subir des gestes chirurgicaux (mineurs ou plus
importants), et toujours considérés comme stables du point de vue des fonctions
circulatoires. Il est constaté que la cortisolémie est élevée jusqu'à 24 heures après
une intervention chirurgicale « lourde », mais pas en cas de petit acte chirurgical
[71]. De plus, même si ces patients subissent un stress secondaire à l'anesthésie et
à l'intervention, ils ne sont pas considérés en état critique comme ceux de
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réanimation. MEHTA et al. [73] examinent, dans leur étude, des femmes devant subir
un examen gynécologique mineur sous anesthésie générale. Ils constatent une
diminution de la variation de la cortisolémie lors du test au SYNACTHENE®, mais
aucun signe clinique accompagnant ces modifications. En réanimation et lors de
pathologies graves (choc septique par exemple), on retrouve une réponse au test au
SYNACTHENE® insuffisante mais également une cortisolémie de base (avant
stimulation) plus élevée, tout comme les taux plasmatiques d'ACTH chez les «non
survivants)} qui présentent des signes cliniques évident de détresse vitale [71].
Lorsque l'état clinique des patients est considéré comme critique, l'axe HHS est
stimulé de façon intense afin de répondre aux· besoins de l'organisme, ce qui
entraîne une augmentation maximale de la production en cortisol qui ne sera plus
possible de stimuler [7]. L'interprétation des résultats du test court au
SYNACTHENE® est donc plus compliquée chez les patients en détresse vitale que
chez les patients dans un état clinique peu inquiétant. Dans leur étude, ABSALOM et
al. [1] définissent l'insuffisance surrénale absolue (tout patient présentant une
cortisolémie inférieure à 60 ~/I ou 160 nmol/l) mais n'en constatent aucune. Leur
définition de l'insuffisance surrénale relative se rapproche de celle que nous avons
utilisée pour notre étude: les critères d'évaluation du test au SYNACTHENE® sont,
soit la cortisolémie stimulée à T60 (qui doit être supérieure à 200 !!J/I, soit 550
nmol/I), soit le taux d'accroissement en cortisol plasmatique entre TO et T60 (qui doit
être supérieur à 70 ~/I, ou 200 nmol/I). Cependant, ils ne combinent pas les deux
comme nous l'avons fait pour notre étude. Il n'existe actuellement aucun consensus
sur les critères d'interprétation du test au SYNACTHENE® chez les patients de
réanimation. Toutefois, le 4tme congrès d'anesthésie et de réanimation a tenté d'y
remédier et propose plusieurs définitions [104]. Ce sont celles que nous avons utilisé
pour notre étude:

Insuffisance surrénale absolue: on peut éliminer ce diagnostic si la cortisolémie à
TO ou T60 est supérieure à 200 ~/1 (550 nmol/I)

Insuffisance surrénale relative: taux de variation de la cortisolémie lors de la
réalisation du test au SYNACTHENE®. Inférieur à 70 I-Q/I (200nmol/l)

En reprenant les résultats de ABSALOM et al. [1] nous pouvons constater 7
insuffisances surrénales absolues: 5 dans le groupe étomidate et 2 dans le groupe
thiopenthal sodique. Toutefois, lorsque l'on se replace dans un contexte clinique, ces
critères restent flous et n'évaluent pas correctement la fonction de la
corticosurrénale. En effet, parmi ces 7 insuffisances surrénales absolues, aucune ne
développera de décompensation clinique.

Dans la plupart des cas, les travaux réalisés sur les effets surrénaliens de
l'étomidate, s'intéressent principalement à l'inhibition enzymatique précoce sur les
voies de synthèse du cortisol (action prépondérante entre la jme et la 6ème heure
après l'injection [40]). A notre connaissance, peu d'études s'intéressent aux effets à
plus long terme des injections uniques d'étomidate, peut être parce que ses
propriétés pharmacocinétiques lui confèrent une demi-vie courte, donc une action
hypnotique de faible durée. Sa vitesse de métabolisation hépatique et d'élimination
rénale est rapide: la presque totalité de la dose injectée est éliminée en 24 heures
[55]. Toutefois, la notion d'effet à plus long terme existe depuis longtemps: MOORE
et al. [75] précisent dans leur publication de 1985, que lorsque l'étomidate est
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administré en perfusion, il existe une inhibition de la sécrétion du cortisol et de
l'aldostérone jusqu'à 22 heures après la fin des injections. DUTHIE et al. [15] [36]
n'ont pas retrouvé l'effet de l'étomidate à 24 heures de la sédation, mais ils ont
uniquement interprété les dosages de la cortisolémie et de l'ACTH plasmatique.
Néanmoins, LlSBON et FINK [71] ont suggéré que l'élévation des taux d'ACTH
pouvaient être un critère d'évaluation important des fonctions corticosurrénaliennes
chez les patients en état critique, mais seul, son dosage ne suffit pas à évaluer les
besoins réels de l'organisme en cortisol. En 1984, WAGNER et al. [107] ont pu
mettre en évidence l'influence de l'étomidate sur le cortexsurrénalien à la 4ème heure
de sédation en utilisant des tests de stimulation au SYNACTHENE®. Ils n'ont
cependant pas pu démontrer qu'il existe un effet à la 2.fme heure. Ces résultats,
comme nous l'avons vu précédemment, restent discutables en raison des multiples
critères d'évaluation du test court au SYNACTHENE®. Enfin, une étude réalisée sur
les effets à court terme de l'étomidate chez des patients pendant une chirurgie
cardiaque, laisse à penser qu'il existe un effet « suppresseur» de l'étomidate sur les
fonctions surrénaliennes 24 heures après sédation [114].

BRAAMS et al. [15] se sont intéressés à analyser les fonctions corticosurrénaliennes
chez 54 patients en état critique opérés pour rupture d'anévrysme aortique. Ils
constatent que les patients ayant survécu après l'intervention chirurgicale présentent
souvent une évolution fatale dans un tableau de choc et de défaillances
multiviscérales très difficile à traiter. Ils observent que les taux de cortisolémie avant
et après stimulation par le SYNACTHENE® sont plus élevés chez les patients «non
survivants ». Cela est également vrai pour le dosage plasmatique de l'ACTH. Les
tests courts au SYNACTHENE® ont été réalisés 15 heures en moyenne après
l'induction de l'anesthésie et ne mettent en évidence aucune insuffisance surrénale
(même chez les 32 patients ayant reçu de l'étomidate). Seul un patient a présenté,
10 heures après l'injection d'un bolus d'étomidate une insuffisance surrénale relative.

Dernièrement, ABSALOM et al. [1] ont observé un effet tardif de l'inhibition des
fonctions surrénaliennes chez des patients de réanimation 24 heures après leur
sédation par étomidate. Leur étude comprend 35 patients en état critique,
nécessitant une intervention chirurgicale. Elle a été randomiséé dans le but de
comparer deux groupes: l'un étant anesthésié par un bolus d'étomidate, l'autre par
du thiopental sodique. Ils ont préféré éviter l'utilisation dumidazolam afin de limiter
les interférences au niveau de la réponse au stress de l'axe corticotrope. Il en résulte
que les patients anesthésiés par un bolus d'étomidate répondent de façon
insuffisante au test court au SYNACTHENE® par rapport au groupe témoin. La
différence de réponse entre les deux groupes est incontestable.' De plus, les
différences de cortisolémie à T60 entre les deux groupes sont faiblement
significatives: les taux de cortisol plasmatique (T60) sont plus élevés dans le groupe
thiopental sodique, alors qu'ils tendaient à "être à TO dans le groupe étomidate (mais
sans différence significative). Il semble donc que l'axe HHS était plus stimulé chez
les patients du groupe étomidate, mais aucune insuffisance surrénale n'a été
suspectée cliniquement dans les deux groupes. Toutefois, l'étude ne porte que sur
un nombre restreint de patients dont les scores de gravité ne sont pas très élevés.
Les auteurs en concluent, qu'il existe une réponse diminuée au test au
SYNACTHENE®, 24 heures après l'injection de bolus d'étomidate, et qu'il persiste
certainement une inhibition de la synthèse du cortisol bien après l'arrêt des effets de
l'étomidate sur l'état de conscience. Ils décrivent, tout comme nous avons pu le voir
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dans notre étude, une mortalité plus élevée chez les patients «non répondeurs»
mais la responsabilité propre de l'étomidate n'est pas discutée.

Nous avons également pu démontrer qu'à la 2tfme heure de l'injection, l'étomidate
continue d'inhiber les voies de synthèse de cortisol au niveau de la surrénale. Nous
n'avons pas de données suffisantes pour interpréter les conséquences de ces
résultats, mais tout comme ABSALOM et al. [1], nous avons observé que la mortalité
était plus élevée chez les patients « non répondeurs». L'influence des injections en
bolus d'étomidate est difficilement interprétable à ce niveau. Nous ne savons pas si
ces injections augmentent le nombre de complications, d'examens complémentaires
et ainsi la durée d'hospitalisation.

De plus, le dépistage d'une insuffisance surrénale relative est intéressant lorsque
celle-ci peut bénéficier d'un traitement adéquat et ainsi réduire le taux de mortalité.
WAGNER et WHITE ont été les premiers à suggérer que les patients qui reçoivent
de l'étomidate et développant une insuffisance surrénale relative doivent recevoir un
traitement substitutif [107]. Notre travail permet seulement de conclure que nous
avons plus supplémenté en hémisuccinate d'hydrocortisone les patients «non
répondeurs », mais· ne permet pas de savoir si cette supplémentation a eu une
influence sur la mortalité. L'administration de corticoïdes dans les situations
d'insuffisance surrénale relative chez les patients en état critique est très discutée [1]
[6]. De nombreux travaux ont essayé de façon prospective d'évaluer l'intérêt potentiel
de ce traitement. Les conclusions sont controversées, surtout chez les patients en
choc septique. En 1995, deux méta analyses ont conclu à l'absence d'intérêt de
l'utilisation de glucocorticoïdes à fortes doses à la phase précoce du choc septique
[14] [104]. Il en ressort que les fortes doses utilisées dans ces études ont pu
entraîner une morbidité propre et que la durée des traitements était trop courte pour
permettre une substitution correcte [104]. D'autres études prospectives ultérieures
ont montré que la corticothérapie à des doses moindres (300 mg dhémisuccinate
d'hydrocortisone par jour) pendant cinq jours au minimum permettait une
amélioration de l'instabilité hémodynamique chez les patients en état de choc
septique hyperkinétique évoluant depuis 12 à 48 heures [104] [14] [16]. La mortalité
à plus long terme n'est pas connue mais doit faire "objet d'études actuelles [104].

L'étomidate semble donc être un facteur de mauvais pronostic. Il reste, néanmoins,
plusieurs points à éclaircir et il serait utile de réaliser ultérieurement une étude
randomisée entre des patients qui ont des scores de gravité semblables. En effet,
comme WATT et LEDINGHAM en 1983 [66] (qui mettaient en évidence un
accroissement de la mortalité après des perfusions continues d'étomidate), il est
légitime de se demander si l'injection unique de cet anesthésique n'est pas
directement responsable du mauvais pronostic des patients de réanimation. En effet,
nous pouvons supposer que la présence concomitante d'injection d'étomidate en
bolus et d'un choc septique augmente fortement les risques de développer une
insuffisance surrénale relative [42]. La prise en charge thérapeutique est toujours
discutée et fait encore l'objet d'études [104]. Mais, lorsque le patient de réanimation
présente une pathologie autre qu'un choc septique, il serrait intéressant de connaître
les bénéfices et les risques d'une supplémentation en glucocorticoïdes après une
dose unique d'étomidate, lorsque survient une insuffisance surrénale relative.
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CONCLUSIONS

L'axe HHS a un important rôle physiologique dans la prise en charge du stress
présent lors des pathologies infectieuses, des états hémodynamiques faibles, des
actes chirurgicaux et des anesthésies. L'hypothalamus est le siège de multiples
régulations de l'axe HHS, et il est intiment lié aux fonctions du système Iimbique. La
CRH et la vasopressine sont de puissants stimulants de la sécrétion d'ACTH qui va,
quant à elle, stimuler la production de cortisol [79]. Celui-ci est d'une importance
vitale pour le maintien de l'homéostasie. Les maladies sévères, les traumatismes, les
anesthésies et les gestes chirurgicaux s'accompagnent tous d'une stimulation de
l'axe HHS. Cette activation est une des composantes essentielles de l'adaptation
générale au stress et contribue ainsi au maintien de l'homéostasie [62].

Il est important d'évoquer le diagnostic d'insuffisance surrénale devant des
modifications hémodynamiques faisant suspecter un état de choc hypovolémique ou
septique. Le cortisol a un rôle vital dans le maintien du tonus vasculaire et de la
perméabilité capillaire. Il régule également la répartition de l'eau intravasculaire dans
l'organisme. Il a été démontré que l'importance de l'élévation du cortisol plasmatique
est corrélée à la durée du stress des patients en état critique [62]. D'ailleurs, la
cortisolémie est particulièrement élevée avant le décès d'un patient [109].

Nous avons évalué, à 24 heures de la prise en charge initiale, les fonctions
surrénaliennes chez un groupe de 62 patients en état critique et nécessitant une
réanimation médicale. Il apparaît que les patients ayant eu une anesthésie avec une
dose unique d'étomidate, présentent significativement plus d'insuffisance surrénale
relative que les patients ayant reçu d'autres types de sédation. Il existerait donc bien
une persistance de l'inhibition de synthèse du cortisol par l'étomidate à la 24me

heure de la sédation. Cet effet pourrait être délétère et augmenter le taux de
mortalité chez les patients en état critique mais, notre étude ne permet pas de le
démontrer. Toutefois, comme nous avons pu le retrouver dans la littérature, elle met
en évidence une morbidité accrue chez les patients de sexe masculin.
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Il conviendrait de réaliser de nouvelles études chez des patients en état critique mais
comparant deux groupes répartis selon le hasard en fonction de leur type de
sédation (celui étant anesthésié avec de l'étomidate et un groupe témoin), afin
d'appuyer nos conclusions et de déterminer si l'administration d'étomidate à une
influence sur le taux de mortalité.
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ANNEXE 1 FICHE DE SAISIE

Date et heure de la sédation

Age:
Poids:

Nom:
Prénom:
Sexe (M =1 F = 2)

I:~~~'~~~fj;i~j~~·~x.:, ..1
-------------------

Utilisation de Catécholamines:

Critères de gravité du patient à l'entrée dans le service:

Critères de gravité du patient 24 heures après sédation :
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Données cliniques:

., ~. ..' ..'

Données biologiques:

Test spécifique: Test au SYNACTHENE®

Evolution du patient dans le service de réanimation médicale:
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ANNEXE 2: FICHES D'ÉVALUATION DES SCORES DE GRAVITÉ

* Défaillance respiratoire (au moins un des critères suivants):
- Pa02 < 60 mmHg avec Fi02=O,21
- ventilation artificielle

* Défaillance cardio-vasculaire (au moins un des critères suivants en l'absenc
d'hypovolémie) :

- pression artérielle systolique <90 mmHg avec signes d'hypoperfusion périphériqu
- utilisation de drogues inotropes ou vasopressives pour maintenir une pressio
artérielle systolique >90 mmHg

* Défaillance rénale (au moins un des critères suivants en l'absence d'insuffisance
rénale chronique):

- créatininémie > 30O\Jmol/l
- diurèse <500ml/24h ou 180ml/8h
- nécessité d'une épuration extra-rénale

* Défaillance neurologique (au moins un des critères suivants):
- score de Galsgow < ou = 6 (en l'absence de sédation)
- apparition brutale d'un syndrome confusionnel

* Défaillance hépatique (au moins un des critères suivants):
- bilirubine> 100 IJmol/l
- phosphatases alcalines> x3 taux normal

* Défaillance hématologique (au moins un des critères suivants):
- hématocrite < ou = 20%
- leucose <2 000/mm3

_- palquettes <40 000/mm3
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o Absence de maladie sous-jacente ou maladies sous-jacentes n'affectan
pas le pronostic vital

1 Maladies sous-jacentes mettant en jeu le pronostic vital sur un délai
apprécié de 5 ans

2 Maladies sous-jacentes estimées fatales en 1 an

~ INDICE de MacCABE (reporter 0, 1 ou 2) :
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STADE D

STADE C

STADE B

Restriction majeure d'activité due à une maladie, y compris les patients
grabataires ou hospitalisés au long cours :

~
- le patient voit-il chaque semaine son médecin?

- le patient est-il incapable d'avoir une activité professionnelle du fait de sa maladie?

- le patient est-il grabataire ou hospitalisé au long cours à cause de sa maladie?

- le patient a t-il présenté une rechute après une chimiothérapie anticancéreuse?

Maladie chronique provoquant une restriction d'activité importante mals
non totale:

~
- le patient est-illimité dans son activité journalière?

- les symptômes apparaissent-ils lors d'un effort anodin?

~ le patient a t-il déjà reçu un traitement anticancèreux ?

- le patient est-il sous hèmodialyse périodique?

Limitation modérée ou moyenne de l'activité du fait de la maladie (activités
professionnelles limitées) :

~
- le patient voit-il son mèdecin chaque année?

- le patient prend-il un traitement de façon permanente?

- le patient a t-il une iimitation modérée de ses activités du fait de la maladie?

- le patient est-il atteint d'un diabète sucré, d'une insuffisance rénale chronique, d'une

maladie hémorragique ou d'une anémie chronique?

STADE A Bonne santé, pas de limitation d'activité:

D -réponses négatives à toutes les questions citées ci-dessus

~ STADE selon KNAUS (reporter A, B, C ou D) :

129



INDICE DE GRAVITE SIMPLIFIE 2 : IGS 2 [65]

IGS 2 MALADE 1 1

VARIABLES <0 U u u , , , , , ,
u Y' 1 , , , , , lu u " <0 1 "

Age (ans) <4V 4U-" OV-" 17V- 7. 17>-7. >OU

F*,uence cardiaque (bpm) <.u 40-0' 70-:7' ! uv-m ,<ou

Pression art syst. (mmtig) «v ,u-" ~'" ! "vu

Temp'rature corporelle (Ci . ·(.fT;.?)(
,,,

Pa02JF't02 si VM ou CPAP <'vu l'vu-"" >'vu •...... , '\;{i('
Diurèse (V24 h) <0,' IU'>-V' '"UUU,}

U~. sanguine (gn) <V,, 10 ,0-1, ,. 2:1,ov

Leueocytes (10"fmm") <',0 ',V->O,' >'0

Kall'mle (mEqI1) <::l,U ':•.V.... , / i!:),U

Natrémie (mEqI1) <U> :tt1W)1 >14>

HeC3- sérique (mEqII) <l, l'-l' l'';'~
BIlirubine (mgll) sIlctél'8

:;:~'tiif
.v-" , >OV

SCore de Glasgow (points) <, ,-, l,-lu 1"-'" ,4-.0

Pathologie chronique ca""" ...- SIDA

""'- mallane
Type d'admission Cl'1lrurgie , Méd.cine ""'-1 N_rammée chlr.

ITotalparcolonne = 'S'}"'::r!\:l~ D 0 ITIrIJ
Précisions:

°Pa02lA02: si ventilé ou CPAP (VS-PEP, VNl) prendre la valeur iii plus bass.du rapport. Compter 0 pointS! non wntilé ni CPAP
~ Intubé: modifier le SCOflI de Glasgow en fonction de 18 réponse verbale supposée.
"PatIent sédat6 : score eslImé.-ntnt $édatlon par interrogatoire ou analyse de l'observation -
"Arrêt cardiaque (24 premières h): fréquence cardiaque < 40, PAS < 70 et Glasgow < 6 (11+13+26 points).
D&eh lors des 24 premières heures: points cie ['atTtt cardiaque + valeurs des autres items.
Type d'admission: • chirul\1lcal : optr6 dans la semaine qui précède ou qui suit l'admission en réanimation

• chirurgie programmée: intervention prévue au moins 24 h a l'avance
- chll'\lI'gie non prog1ll.mmée : prévue dans les 24 h prè~d.,nt l'Intervention

• médical: non optr6 dans la semaine qui préœde ou suit l'admission en réanimation, traumatologie
non op6r6 • médlca'

• Pathologie chronique:
- SIDA: HIV posItlI' avec C'OIllpllcations clinlqlle5 (Kaposi, toxoplasmose, BK, pneumocystose..
- Hémopathie maligne: lymphome, leucémie aigu., myelome multiple
- cancer métastalique : cancer prOlJVé par chirurgie. scanner ou autre méthode d'imagerie

Score de Glasgow:
Réponse oculaire: volontaire spontanée 4 - aux ordres 3 -1111 la douleur 2 - sans réponse 1.
Réponse motrice: aux ororœ 6 -1111 la douleur 5 - adaptée 4 -inadaptée 3 - en extension 2 - sans réponse 1.
Réponse verball!: normale orientée' 5- confuse 4 - propos délirants 3 inintelligible 2 - sans réponse 1.
(Malade IntubO : semble capable de paner 5 - semble capable de réponses simples 3 - sans réponse 1.)
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RÉSUME DE LA THESE :

Le cortisol est sécrété par le cortex surrénalien et est libéré de façon régulière dans le milieu
intérieur avec toutefois un pic sérique entre 6 et 8 heures du matin. L'hypo-fonctionnement
corticosurrénalien comprend toutes les situations dans lesquelles la stimulation de l'axe corticotrope
ne permet plus une sécrétion des hormones stéroïdes adéquate aux besoins de l'organisme.

L'étomidate est un hypnotique de courte durée, utilisé comme agent inducteur d'anesthésie
par voie intraveineuse. Son utilisation en perfusion est à présent formellement déconseillée car elle
provoque une véritable insuffisance surrénale d'origine basse. En dose unique, il entraîne une
diminution de la réponse au test au SYNACTHENE® entre la troisième et la sixième heure suivant
l'injection du bolus. On parle alors d'insuffisance surrénale dite relative (ou partielle). Toutefois peu de
données sont disponibles chez le patient de réanimation, notamment après la 1t'me heure de la mise
en route de la sédation

Nous avons cherché à déterminer, grâce à une étude prospective non randomisée chez 62
patients consécutifs de réanimation médicale, les facteurs associés à une non-réponse au test court
au SYNACTHENE® effectué 24 heures après l'administration d'étomidate ou d'un autre médicament
pour faciliter l'intubation endotrachéale.

Nous avons procédé à une analyse univariée comparant les données par des tests de
comparaison de moyennes de KRUSKAL-WALLIS pour les variables quantitatives et par des tests du
CHI 2 pour les variables qualitatives (avec p=O,OS). Dans un second temps, les principales variables
significatives sont analysées par un modèle logistique multivarié.

Il en ressort que l'étomidate est le facteur le plus important associé à la non-réponse au test
au SYNACTHENE® chez les patients de réanimation, 24 heures après leur intubation endotrachéale.
Le facteur sexe ressort également comme significatif. Ainsi, les femmes présentent moins
d'insuffisance surrénale partielle chez les patients de réanimation.

Ces données sont peu retrouvées dans la littérature et il serait intéressant, afin d'appuyer ces
conclusions, de proposer une autre étude sur des groupes de patients de réanimation randomisés.

TITRE EN ANGLAIS: Etomidate is a potential cause of relative adr81ocorlical
deficiency in the intensive care unit.
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