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Le choc cardiogénique (CC) est lié à une défaillance aiguë primitive de la pompe 

cardiaque, entraînant des désordres hémodynamiques, métaboliques et viscéraux, en 

relation avec une chute du débit cardiaque et conduisant à un état d'hypo perfusion 

tissulaire. Cliniquement, il est défini par une pression artérielle systolique  P  )  < 

90mmHg  ou une baisse de plus de 30mmHg par rapport à la tension artérielle habituelle) 

pendant plus de 30 minutes, associée à des signes de bas débit cardiaque  confusion, 

oligurie, marbrures, extrémités froides, temps de recoloration cutané augmenté, 

hyperlactatémie,  v O2<60 ), après correction d’une éventuelle hypovolémie. Sur le plan 

paraclinique, il est caractérisé par un débit cardiaque < 1.8l/min/m2 avec une pression 

artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) > 18mmHg et/ou des pressions de remplissage 

du ventricule gauche élevées  E/E’>12) (1). Ses principales étiologies sont le syndrome 

coronarien aigu   C ), l’arrêt cardio-respiratoire   C R) et la décompensation d’une 

insuffisance cardiaque (2). De part sa fréquence, une étiologie coronarienne doit être 

systématiquement recherchée (3). Néanmoins, la survenue d’un choc au cours d’un  C   

est rare (4,2 à 8,6 % selon les séries) mais représente la première cause de mortalité à sa 

phase aigue (4). Dans deux tiers des cas, le choc n’est pas présent à l’admission et 

survient dans les 48 premières heures suivant l’admission pour SCA (5). Les facteur 

prédictifs de survenue d’un CC d’origine ischémique sont l’âge, une fréquence cardiaque 

à l’admission de plus de 75/min, un diabète, des antécédents de SCA, de pontages 

aortocoronares, la présence de signes d’insuffisance cardiaque à l’entrée et la localisation 

antérieure de la nécrose (6). De 1997 à 2012 en France, l’incidence du CC a augmentée 

passant de 4,1 à 7,7% tandis que la mortalité a baissée passant de 50,3% à 44,8% (2).  

Malgré cette amélioration, suggérant une meilleure prise en charge du patient 

essentiellement reliée à la revascularisation précose, la mortalité reste toujours 

https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9modynamique
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tabolique
https://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9bit_cardiaque
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inacceptable. En 2003, suite à l’étude  HOCK, Hochman et al. redéfinissait la 

physiopathologie du choc cardiogénique en y intégrant l’importance de l’inflammation. 

Le choc cardiogénique comme finalement tous les chocs évolués s’avère être un 

syndrome de type « sepsis-like » (7). Ainsi, un processus inflammatoire mal contrôlé 

comme dans le choc septique pourrait jouer un rôle clé dans le développement de 

dysfonctions d’organes majorant ainsi la morbi-mortalité du choc cardiogénique (8). 

L’axe hypotalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) est une voie d’adaptation chez le patient 

critique qui participe aussi à la physiopathologie du choc cardiogénique. L’insuffisance 

surrénale liée à cet état critique (IS) pourrait être un des mécanismes participatifs. Elle est 

retrouvée dans de nombreuses situations de réanimation ayant pour point commun une 

réaction inflammatoire innapropriée : choc septique, choc hémorragique, syndrome post 

arrêt cardio-respiratoire, pancréatite aigue, dysfonction hépatitque aigue, SIDA (9-18).  

 près  un rappel sur la physiopathologie de l’insuffisance surrénale et du choc 

cardiogénique, sur les différents travaux déjà réalisés sur l’insuffisance surrénale, nous 

présenterons un travail prospectif visant à préciser la prévalence de l’insuffisance 

surrénale liée à l’état critique et ses conséquences en termes de morbi-mortalité dans le 

choc cardiogénique. 

 

L’INSUFFISANCE SURRÉNALE LIEE À L’ETAT CRITIQUE 
 

Définition  
 
L’axe HH  est fortement activé lors de toute maladie sévère. Cette activation est 

essentielle à l'adaptation de l’organisme au phénomène pathologique et au maintien de 

l’homéostasie cellulaire qui via la synthèse des glucocorticoïdes, va moduler l’intensité de 

la réponse inflammatoire (19). Le dysfonctionnement de l’axe HHS du patient de 



 
 

25 

réanimation est actuellement décrit par l’anglicisme «critical illness-related corticosteroid 

insufficiency» (CIRCI) pour insuffisance surrénale liée à l’état critique  I ) . Ce 

dysfonctionnement est le résultat de la synthèse insuffisante de CRH, d’ C TH et de 

cortisol à la demande de l’organisme associée à une corticorésistance (20). La prévalence 

de l’I  varie de 0 à 77  en fonction de la population de patients étudiée et des critères 

diagnostics utilisés (21,49). Toutefois, la prévalence totale chez les patients de 

réanimation médicale est estimée entre 10 et 20%. Elle atteint 60% dans le choc septique 

(22). 

 

Physiopathologie (figure 1): 
 
Bien que généralement bénéfique, une réponse au stress excessive peut contribuer au 

dysfonctionnement d’organe (23). Elle est principalement médiée par l’axe HHS et par le 

système adrénergique comprenant le système nerveux sympathique (SNS) et la glande 

surrénale (24,25). L’activation des barorécepteurs par l’inflammation va activer le locus 

coeruleus situé dans le tronc cérébral pour le SNS ainsi que le noyau para ventriculaire 

situé dans l’hypothalamus pour l’axe HH   26). L’activation du  N  ab outit à la sécrétion 

de catécholamines (adrénaline) par la médullosurrénale et de noradrénaline par les 

neurones ganglionnaires (26). La stimulation de l’axe HHS aboutit à la sécrétion de 

corticotropin releasing hormone (CRH) et de vasopressine ou hormone anti diurétique par 

la post hypophyse. La CRH stimule la production d’ C TH  adrenocorticotropic 

hormone) par la glande hypophysaire permettant une libération accrue de glucocorticoïdes 

par la corticosurrénale (21). Parallèlement, la vasopressine en plus d’être un peptide 

vasoactif agit en synergie avec CRH pour favoriser la sécrétion d’ C TH (20) (figure 1) 
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figure1 : Activation du systeme HHS (noir) et SNS (bleu) lors d’un phénomène 
inflammatoire. HNS : système hypothalamo-hypophyso-surrénalien, SNS : système 
nerveux sympatique, NPV : noyau para-ventriculaire, LC : locus coeruleus, CRH : 
corticotropin releasing hormone, ACTH : adrenocorticotropic hormone 
 

Les effets physiologiques des glucocorticoïdes et plus particulièrement du cortisol chez 

l’homme sont essentiellement métaboliques, cardio-vasculaires, immunitaires et 

génomiques (27). Le cortisol augmente la libération de glucose dans le sang, facilitant 

ainsi pendant un stress aigue ou chronique sa disponibilité pour les cellules .Pour y 

parvenir, il favorise la néoglucogenèse et limitant l’entrée du glucose dans les tissus 

périphériques (28). La lipolyse et la libération d’acides gras libres dans la circulation 
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sanguine sont également favorisées. Enfin le cortisol a un effet permissif sur d’autres 

hormones hyperglycémiantes comme le glucagon et les catécholamines. Il entraine donc 

une hyperglycémie par augmentation de production de glucose aux dépens du catabolisme 

protéique et lipidique et par insulino-résistance des tissus périphériques. Les 

glucocorticoïdes exercent leurs effets cardio-vasculaires en augmentant la pression 

artérielle via leur action sur le rein et le muscle lisse vasculaire. Ils améliorent le tonus 

vasomoteur par augmentation de la réactivité aux vasopresseurs en favorisant la 

transcription et l’expression de leurs récepteurs au niveau de la membrane cellulaire (29). 

Les effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs des glucocorticoïdes se manifestent 

par une diminution du nombre et de l’activité des lymphocytes B et T, des monocytes, des 

neutrophiles et des éosinophiles aux sites de l’inflammation. Le cortisol diminue la 

production de cytokines pro inflammatoires et augmente celle des cytokines anti-

inflammatoires (30). Il stimule l’opsonisation et la fonction des phagocytes par 

augmentation de production du macrophage migration inhibitory factor (31). Au total, les 

effets physiologiques des glucocorticoïdes endogènes stimulent l’immunité anti-

infectieuse. 

La fraction libre du cortisol dans le sang, minoritaire, est la forme biologiquement active. 

Plus de 90% du cortisol circulant est lié à la CBG (corticosteroid binding globulin) ou à 

l’albumine (6,30). Durant un stress aigu, la quantité de CBG et d’albumine dans le sang 

chute avec pour conséquence une augmentation de la fraction libre de cortisol 

plasmatique(33,34). La glande surrénale ne stocke pas le cortisol. Ainsi, la cortisolémie 

n’augmente que si la synthèse au sein de la surrénale contrôlée par l’ C TH augmente 

(27). Le cholestérol mis à disposition par les HDL (High-Density Lipoprotein) est le 

principal précurseur du cortisol, ce qui limite sa production (35). 
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Au niveau cellulaire, deux types d’action des glucocorticoïdes peuvent être individualisés, 

les effets génomiques et non génomiques (figure 2)  

 

figure 2 : Principaux mécanismes d’action génomiques et non génomiques des corticoïdes. 
GC : glucocorticoïdes, RGα : récepteur au glucocorticoïdes α, NGRE : negative 
glucocorticoide responsive element, GRE : glucocorticoide responsive element, NFκB : 
nuclear factor κB, H P 90 : heat shock protein, AA : acide arachidonique, PLA2 : 
phospholipase  2,  IκB : Inhibiteur κB,  P -1 : activator protein-1 (36) 
 

Les effets génomiques sont médiés par un récepteur cytosolique aux glucocorticoïdes 

(RG). Il est localisé dans le cytoplasme de la cellule de manière inactive. Une fois activé 

par son ligand, il est transporté dans le noyau de la cellule provoquant l’activation de 

certains gènes positivement par transactivation ou négativement par transrépression (37). 

La transactivation permet la synthèse de nombreuses protéines anti-inflammatoires. La 

transrépression quant à elle inhibe la synthèse des cytokines pro-inflammatoires comme 

TNF-α ou IL-6 (38). Cette cascade d’évènements intervient dans un délai allant de 
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plusieurs heures à plusieurs jours et les effets constatables sur les organes de plusieurs 

jours à plusieurs semaines (39). 

Les effets non génomiques expliquent la rapidité des effets immuno-modulateurs et anti-

inflammatoires des glucocorticoïdes (quelques minutes à quelques heures). Lors de 

l’activation du RG, la tyrosine kinase Src est libérée, ce qui va inhiber le relargage de 

l’acide arachidonique. En l’absence d’acide arachidonique, la synthèse des leucotriènes 

pro-inflammatoires diminue. De plus, deux enzymes clefs de la réponse 

inflammatoire sont inhibées: iNOS (inductible nitric oxide synthase) responsable de la 

production de NO  monoxyde d’azote) et de COX-2 (cyclo-oxygénase 2) (40).  

Les mécanismes menant au dysfonctionnement de l'axe HHS chez le patient en état 

critique sont complexes et mal compris. Ils incluent une diminution de CRH, d’ C TH, de 

la cortisolémie et une dysfonction du récepteur aux glucocorticoïdes. Ce 

dysfonctionnement peut être soit permanent soit réversible. Des dégâts structurels de la 

glande surrénale par hémorragie ou infarctus peuvent entrainer un dysfonctionnement 

surrénalien à long terme. L’hémorragie surrénale a été décrite dans le choc hémorragique, 

le polytraumatisme, les brûlés ou dans un contexte de Coagulation Intra-Vasculaire 

Disséminée, tuberculose, infection VIH, thrombopénie induite par l’héparine ou syndrome 

des anti-phospholipides (41-43) De plus, les patients sous corticothérapie au long sont 

plus susceptible de développer une IS (44). Cependant, il semble que la majorité des 

patients insuffisants surrénaux ont une atteinte uniquement fonctionnelle réversible de 

l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (44-45). Une diminution de sécrétion d’ C TH 

et de cortisol est particulièrement fréquente chez les patients en sepsis sévère et choc 

septique (45). Par ailleurs,  dans des pathologies comme le syndrome de détresse 

respiratoire aiguë (SDRA) ou le choc septique, les données cliniques et expérimentales 
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indiquent une résistance du récepteur aux glucocorticoïdes malgré des niveaux élevés de 

cortisol plasmatique. Il est donc probable que l'inflammation aiguë, similaire à 

inflammation chronique, peut être associée à une résistance aux corticostéroïdes 

tissulaires (20). Les modèles expérimentaux suggèrent une diminution de la translocation 

du RG activé dans le noyau en présence d’endotoxines et de cytokines proinflammatoires 

(30). Plusieurs mécanismes semblent donc jouer un rôle dans la persistance de 

l’inflammation associée à la résistance aux corticoïdes. Outre le défaut de translocation du 

RG activé dans le noyau, on note également une diminution du nombre de RG, une 

expression accrue de l’isoforme β du RG (incapable de lier le ligand), une affinité réduite 

du RG pour le ligand ainsi qu’une réduction de la liaison du complexe activé à l’ DN  

(20,46). Il est suggèré que la libération de médiateurs inflammatoires au cours d’une 

pathologie aigue, peut soit stimuler, soit altérer l’axe HHS et la signalisation cellulaire du 

RG (20,47). Il existe aussi une variabilité au cours de l’évolution de la maladie de la 

quantité et de la qualité des médiateurs produits. La défaillance surrénale soumet donc les 

patients de réanimation aux effets délétères d’une inflammation systémique non contrôlée 

ou mal modulée associée à une immunodépression systémique source d’une sensibilité 

accrue aux infections (48). La plupart des recherches ont été effectuées dans le domaine 

du sepsis et du SDRA mais il est probable que les mécanismes soient identiques dans 

d'autres troubles caractérisés par une importante inflammation systémique comme le choc 

cardiogénique. 
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Diagnostic :  
 

L’insuffisance surrénale liée aux soins intensifs est définie pour la première fois par la 

conférence de consensus de 2008 et confirmée par celle de 2017 comme la survenue 

d’une cortisolémie basale inférieure à 10 µg.dL-1 ou d’une élévation de la cortisolémie 

inférieure à 9 µg.dL-1 soixante minutes après l’injection de 250 µg de  y nacthène® dans 

un contexte d’instabilité hémodynamique chez le patient de réanimation (21,49). 

 
 
CHOC CARDIOGENIQUE 
 

Concept Classique :  
 
Physiologiquement, le débit cardiaque est déterminé par le produit du volume d’éjection 

systolique par la fréquence cardiaque. Les mécanismes impliqués dans la 

pathophysiologie du choc cardiogénique sont complexes et multiples. On distingue un 

modèle traditionnel expliqué par une défaillance systolique, dans la majeure partie des 

cas, mais aussi une atteinte diastolique aiguë du ventricule gauche (VG) mettant en jeu 

des mécanismes de régulation neuro-hormonaux dans le but de maintenir une pression de 

perfusion par augmentation des résistances vasculaires systémiques (50). La notion 

classique de vasoconstriction périphérique en réponse à une baisse de débit cardiaque n’a 

pas été démontrée dans le registre SHOCK. Les résistances vasculaires périphériques 

(RVP) étaient très variables mais non élevées en moyenne malgré l’utilisation de 

vasopresseurs (51). Ces observations suggèrent une physiopathologie différente. 

 

Nouveau Concept :  
 
Des recherches récentes ont suggérées que l’inflammation induite par le choc joue un rôle 

dans la pathogenèse et la persistance du CC (7,52). Les patients en choc cardiogénique 
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présentent souvent un SIRS (52). On note une production importante de cytokines pro-

inflammatoires comme IL6, qui induisent la production massive de peroxynitrite et de 

monoxyde d’azote  NO) par la NO synthase inductible  iNO )  (53,54). Cette cascade 

inflammatoire est à la base des effets délétères tels qu’une diminution de la contractilité 

myocardique, une réduction de la réponse aux catécholamines et une vasodilatation 

systémique expliquant en partie l’absence de vasoconstriction compensatrice observée 

dans l’essai SHOCK (figure 3). 

 

figure 3 : Physiopathologie du choc cardiogénique. Le concept classique est illustré en 
noir. Le nouveau concept avec l’influence du  I R  est illustré en rouge. PTDVG : 
Pression télédiastolique du ventricule gauche, NO : monoxyde d’azote, iNO : NO 
synthase inductible 
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L’INSUFFISANCE SURRÉNALE DANS LE CHOC CARDIOGÉNIQUE  

 

Une entité déjà décrite dans d’autres pathologies 
 
L’I  a fait l’objet de nombreuses études au cours de ces dernières années.  on association 

et son retentissement dans plusieurs maladies graves montrent des résultats concordants. 

Dans le choc septique, la mortalité à 28 jours est supérieure chez les patients présentant 

une IS (9-11). En 2003, Annane et al. mettent en évidence 3 groupes pronostics, bon 

(cortisol à T0 ≤ 34 µg.dL-1and Δ max > 9 µg.dL-1; mortalité à J28 de 26%), moyen 

(cortisol à T0 ≤ 34 µg.dL-1et Δ max ≤ 9 µg.dL-1ou cortisol à T0 > 34 µg.dL-1et Δ max > 9 

µg.dL-1; mortalité à J28 de 67%), et pauvre (cortisol à T0 > 34 µg.dL-1et Δ max ≤ 9 µg.dL-

1; mortalité à J28 de 82%) (9). La valeur pronostic de l’I  dans l’arrêt cardio-respiratoire 

extra hospitalier va également dans ce sens avec une mortalité supérieure (OR 4.43, CI 

95% 1.27–38.35, p=0.02) (12). Une durée de no flow plus longue semble également jouer 

un rôle dans la survenue d’une I  (12). Ceci peut s’expliquer par un syndrome de 

reperfusion plus marqué, et donc une inflammation plus importante après reprise d’une 

activité cardiaque. Chez les patients dont l’état de santé nécessite le recours à une 

intubation orotrachéale, l’administration d’étomidate pourrait être un facteur de risque 

majeur de développement d’une I    OR 12.21; 95  CI 2.99–49.74) et le sexe féminin, un 

facteur protecteur indépendant (OR 0.13; 95% CI 0.03–0.57) (13). Cet effet est d  à une 

diminution de la synthèse du cortisol, provoqué par l’inhibition réversible de la 11-β-

hydroxylase (55). Dans une population plus spécifique concernant les patients porteurs du 

VIH en réanimation, la présence d’une I  est associée à un taux d’infection opportuniste à 

CMV plus important (14). Le tropisme du CMV pour la glande surrénale pourrait être un 

des mécanismes explicatifs (15). Chez les patients traumatisés, une déplétion de la réserve 

surrénalienne est souvent observée. Cette réponse anormale au cortisol à la stimulation est 
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liée aux conséquences inflammatoires du choc hémorragique et est suivie d'une 

dépendance prolongée aux amines vasopressives (16). La dysfonction hépatique aigüe 

présente des caractéristiques similaires au choc septique. Dans les deux situations, on 

observe un SIRS responsable d’une dysfonction circulatoire avec vasodilatation 

systémique (56,57). On peut noter une nécessité de recours à la ventilation mécanique et 

aux vasopresseurs plus fréquente chez les patients présentant un IS dans ce contexte (17). 

La réponse inflammatoire importante de la pancréatite aigüe sévère peut également 

entrainer une IS. Associés ensemble, le recours à la chirurgie est plus fréquent et la 

mortalité à 28 jours plus importante (18). 

Travaux préliminaires sur le choc cardiogénique 
 
Un processus inflammatoire mal contrôlé comme dans le choc septique pourrait donc 

jouer un rôle clé dans le développement de dysfonctions d’organe majorant ainsi la morbi-

mortalité du choc cardiogénique. L’insuffisance surrénale liée à l’état critique pourrait 

être un des mécanismes participatifs. Quelques données existent dans le choc 

cardiogénique initialement décrit sous forme de cas cliniques (58). Une première étude 

préliminaire a évaluée la réactivité surrénale chez les patients souffrant de choc 

cardiogénique après SCA (59). Dans cette cohorte de 35 patients, les auteurs ont montré 

qu’un taux plasmatique basale de cortisol > 34 µg.dL-1 était associé à une mortalité plus 

importante. Par contre, les patients avec un taux inférieur et une réponse surrénalienne 

induite (Δ max>9 µg.dL-1) avaient un avantage de survie. Une seconde cohorte prospective 

de 92 patients a étudié la valeur pronostique de l’I  pendant le choc cardiogénique (60). 

Dans l’analyse multivariée, la non réponse surrénalienne, la FeVG, le score SAPS II ainsi 

que l’arrêt cardiaque étaient associés à une mortalité plus importante de manière 

significative. Trois groupes ont été identifiés par rapport à la réponse surrénalienne : 
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groupe 1  cortisol à T0 ≤ 798 nmol.L-1 et Δ max > 473 nmol.L-1), groupe 2 (cortisol à T0 

> 798 nmol.L-1 et Δ max > 473 nmol.L-1 ou cortisol à T0 ≤ 798 nmol.L-1 ou  et Δ max ≤ 

473 nmol.L-1) et groupe 3 (cortisol à T0 > 798 nmol.L-1 et Δ max ≤ 473 nmol.L-1). Le taux 

de survie était respectivement de 76%, 43% et 15%.  Toutefois dans cette étude, les 

patients présentant un arrêt cardio-respiratoire et ceux ayant reçu de l’étomidate n’ont pas 

été exclu. Hors comme décrit ci dessus, ces deux éléments ont été identifiés comme 

facteur de risque de survenue d’une I . 

 
 

HYPOTHESE DE TRAVAIL 
 
Comme vu précédement, la physiopathalogie du choc cardiogénique et du choc septique 

comporte de multiples similitudes. L’I , retrouvée avec une forte prévalence et avec un 

impact sur la mortalité dans le choc septique pourrait également jouer un rôle majeur dans 

la morbi-mortalité du choc cardiogénique. 
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ABSTRACT 
 
Background. Cardiogenic shock shares with septic shock common hemodynamic features, 

inflammatory patterns and most likely similar complications such as critical illness-related 

corticosteroid insufficiency. The aim of this study was to evaluate the prevalence of 

critical illness-related corticosteroid insufficiency in cardiogenic shock patients and to 

secondarily assess its prognostic value on 90-day mortality. 

Methods. A single-centre prospective observational study conducted over a three-year 

period and including all patients with cardiogenic shock. Main exclusion criteria were 

patients with prior cardiac arrest, sepsis, ongoing corticosteroid therapy, and etomidate 

administration. A short corticotropin test was performed in the first 24 hours following 

admission. Serum cortisol levels were measured before (T0) and 60min (T60) after 

administration of 250μg of cosyntropin. Critical illness-related corticosteroid 

insufficiency was defined according to the 2017 consensus definition (basal total 

cortisol<10μg.dL-1 or a delta cortisol T60-T0<9μg.dL-1) as well as the thresholds 

published in 2016 in cardiogenic shock patients associated with worst prognosis (basal 

total cortisol>29μg.dL-1 and delta cortisol T60-T0<17μg.dL-1). 

Results. Seventy-nine consecutive patients hospitalized in intensive care for cardiogenic 

shock met the inclusion criteria. Overall mortality was 43% at day 90. Forty-two percent 

had critical illness-related corticosteroid insufficiency using the 2017 consensus definition 

and 32% using the 2016 cardiogenic shock thresholds. Presence of critical illness-related 

corticosteroid insufficiency was not an independent factor associated with 90-day 

mortality irrespective of the thresholds used. 
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Conclusion. Critical illness-related corticosteroid insufficiency is a frequent occurrence in 

medical cardiogenic shock. However, in this study, such insufficiency was not associated 

with prognosis. 

Keywords. Critical illness-related corticosteroid insufficiency; cardiogenic shock; 
outcome; prevalence 
 

 
INTRODUCTION 
 
Patients with cardiogenic shock exhibit a systemic inflammatory response, cytokine 

release, complement activation, and increased inducible nitric oxide synthase expression, 

which may lead to inappropriate vasodilatation and ultimately affect survival (1-4). 

Therefore, the patient population presenting with cardiogenic shock is a case-mix of pure 

cardiogenic shock with low cardiac output and high vascular resistances as well as 

ischemia/reperfusion syndrome with or without decreased cardiac output and low vascular 

resistances (5-7). 

The international ESICM/SCCM task force defined Critical Illness-Related Corticosteroid 

Insufficiency (CIRCI) as a decreased cellular sensitivity to steroid combined with a 

blunted response to corticotropin (8, 9). The term CIRCI was used to highlight that any 

critical illness associated with an overwhelming systemic inflammation may compromise 

adrenocortical function, although the majority of studies were performed during septic 

shock (10, 11). During cardiogenic shock, only two studies reported the incidence of 

CIRCI, around 30%, using different thresholds. In the Tol et al. study, CRCI by itself was 

not an independent predictor of death, whereas on the contrary, Bagate et al. found 

thresholds significantly associated with mortality (12, 13). 

Nevertheless, these two studies included very different patient profiles in terms of 

vasopressor support, prior use of etomidate for rapid sequence induction, corticosteroid 
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therapy, Extra-Corporeal-Life-Support (ECLS) requirement, and finally cardiogenic shock 

aetiology including specific postcardiac arrest heart failure. Finally, the thresholds used to 

determine CIRCI also differed. Thus, in light of the above, we hypothesized that in 

cardiogenic shock patients, a positive diagnosis of CIRCI might be associated with a 

worse prognosis. We conducted a prospective study in cardiogenic shock patients in order 

to determine: a) the incidence of CIRCI and b) the association between CIRCI and 90-day 

mortality (8, 9). 

 

MATERIALS AND METHODS 
 
 
Study population. All consecutive cardiogenic shock patients admitted in the medical 

intensive care unit (ICU) of a teaching hospital (Nancy, Vandoeuvre-les-Nancy, France) 

between August 1, 2013 and September 15, 2016 were prospectively enrolled in the study. 

The investigation was conducted in accordance with the principles outlined in 

the Declaration of Helsinki and was considered as a component of standard care by the 

chairman of the ethics committee of the Nancy University Hospital (CPP EST III). 

Consequently, patient consent was waived. The dataset was furthermore declared to the 

French National Commission on Information Technology and Liberties (Commission 

Nationale de l'Informatique et des Libertés, CNIL) under number 1621364v0. 

Inclusion criteria. In addition to an acute cardiac cause, the inclusion criteria consisted 

of: 1) systolic blood pressure <90 mmHg (in the absence of hypovolaemia or after 

adequate fluid challenge) for at least 30 minutes, 2) need of catecholamine therapy to 

maintain adequate perfusion pressure, and 3) signs of hypoperfusion (any of the 

following: altered mental status/confusion, cold extremities, peripheries, oliguria, blood 

lactate >2 mmol.L-1). 
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Exclusion criteria: previous corticosteroid therapy, cardiac arrest prior to admission, 

concomitant sepsis diagnosis, administration of etomidate for rapid sequence intubation, 

and pregnancy. 

CIRCI criteria. A short corticotropin test was performed as quickly as possible in the 

first 24 hours following admission (day 0). Synthetic  CTH, 250 μg   y nacthene®; 

Sigma-Tau Industry, Pomezia, Italy) was administered intravenously. Blood samples were 

collected in a heparinised tube immediately before the corticotropin test (T0) and 60 min 

afterward (T60). Cortisol was measured, after centrifugation of the blood samples, by 

radioimmunoassay (Beckman-Coulter Access 2 Immunoassay®, Beckman- Coulter 

Access Cortisol®, Beckman-Coulter Access Cortisol Calibrator®, Beckman Coulter 

France, Villepinte, France) The minimal detection limit was 0.2 μg.10 mL-1. 

According to the consensus statement, CIRCI was defined by a delta cortisol (T60 minus 

T0) <9μg.dL-1  Δcort) or a basal total cortisol  T0) <10 μg.dL-1 (8, 9). Thresholds, 

reported by Bagate et al., associated with the worst prognosis in cardiogenic shock 

patients were also studied  T0 >29 μg.dL-1 and Δcort <17 μg.dL-1) (13).  

Data collection. In addition to demographic data, hospitalization data at day 0 comprised 

past medical history including prior long term treatments, causes of cardiogenic shock, 

left ventricular ejection fraction (LVEF) and subaortic Velocity Time Integral (VTI) 

assessed by echocardiography, routine laboratory tests (Brain Natriuretic Peptide (BNP), 

albuminaemia and lactataemia), severity of illness assessed by the Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation (APACHE II) Score and the Sequential Organ Failure 

Assessment (SOFA) Score. 

Follow-up data included cardiogenic shock management: duration and peak doses of 

norepinephrine and/or dobutamine, duration of mechanical ventilation support, duration of 
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Renal Replacement Therapy (RRT) and ECLS implantation in case of refractory 

evolution. Outcome data included the collection of ICU survival, ICU length of stay and 

mortality rate 90 days after day 0. Lactataemia at day 1, day 7 and SOFA score evolution 

 Δ OF  , day 0 minus day 7) were also reported. The first day of initiation of  ngi otensin 

Converting Enzyme inhibitors was also recorded. 

Flow chart. Due to a prolonged Synacthene® shortage, the flow chart was constructed 

retrospectively, based on the interrogation of the electronic records/files of our ICU using 

the term “cardiogenic shock”. Exclusion criteria were searched in each record of non-

included patients by the same investigator. 

Statistical Analysis. Baseline patient characteristics are described as mean and standard 

deviation (SD) or median and interquartile range for continuous variables, and proportions 

for categorical variables. Differences in baseline characteristics between the two groups 

(CIRCI versus no CIRCI) were assessed by the T-test or Mann-Whitney test for 

continuous variables and the Chi-square or Fisher's exact test for categorical variables, as 

appropriate. Survival at 90 days was estimated using the Kaplan-Meier method while the 

Cox proportional hazards model was used to estimate hazard ratios (HR). The 

proportional hazard assumption of the Cox model was verified using Schoenfeld residuals 

and the linear relationship was also verified. CIRCI was considered according to both the 

consensus and Bagate et al. definitions (8, 9, 13). The covariates of interest were selected 

upon univariable analysis when p<0.1: demographic data, medical history, treatment, 

clinical and biological variables. CIRCI was a forced variable while other variables were 

selected by backward elimination. All statistical analyses were performed using SAS 

statistical software (version 9.4; SAS Institute, Inc., Cary, NC). Statistical significance 

was set at 0.05. 
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RESULTS 
 
Characteristics of the population at day 0 (table 1). Two hundred forty-four patients were 

admitted during the study period for a cardiogenic shock. One hundred fifty-five patients 

were excluded (figure 1), leaving a total of 79 patients included in the study. Median age 

was 66 (56-75) years old and 61 (77%) patients were male. Pre-existing conditions were 

mainly chronic heart failure in 34 patients (43%) and arterial hypertension in 45 patients 

(57%). Myocardial infarction was the main cause of cardiogenic shock in 38 patients 

(48%). Median LVEF was 20% (15-30) with a BNP level at 1129 ng.L-1 (435-2167). 

Severity scores were 19 ± 7 for mean APACHE II and a median SOFA score of 9 (8-11). 

Seventy-six patients (96%) were treated with norepinephrine while 62 patients (78%) 

were under mechanical ventilation. The overall mortality rate was 43% at day 90. 

Using the consensus statement definition, CIRCI was diagnosed in 33 patients (42%). 

Using the Bagate et al. definition, CIRCI was diagnosed in 25 patients (32%). 

CIRCI-associated outcomes (table 1). Regardless of the thresholds applied for the 

definition of CIRCI, there was no statistical difference between CIRCI and non-CIRCI 

patients with regard to demographic data, prior medical history, and causes of cardiogenic 

shock admission. SOFA score was the lone variable increased in CIRCI patients 

according to the Bagate et al. definition (CIRCI: 11 (8-13) versus non CIRCI: 9 (7-11), 

p=Significant (S)). For the consensus statement definition, follow-up variables including 

mortality at day 90, ICU length of stay and ECLS requirement were also non-impacted by 

the presence or absence of CIRCI. Conversely, CIRCI according to the Bagate et al. 

definition was associated with mortality at day 90 (CIRCI: 16 (64%) non CIRCI: 18 

(33%), p=S). Other characteristics of CIRCI patients versus non-CIRCI patients according 

to the two definitions are reported in table 1. 



 
 

44 

Factors associated with mortality rate 90 days after admission to the ICU (Table S1 and 

table 2). In univariable analysis, CIRCI according to the consensus definition was not 

significantly associated with mortality 90 days after admission to the ICU. Other 

significant factors associated with mortality are presented in table S1. Conversely, when 

the Bagate et al. definition was applied in univariable analysis, a significant association 

was found between mortality at 90 days and CIRCI (2.344 (1.192 – 4.606), p=S). 

In multivariable analysis with CIRCI as forced variable, regardless of the threshold, 

independent factors associated with mortality at day 90 were age (consensus definition: 

HR CI95%: 1.063 (1.027 - 1.100), p=S; Bagate et al. definition: HR CI95% 1.057 (1.020 - 

1.095), p=S), prior antiplatelet treatment (consensus definition: HR CI95%: 2.332 (1.139 - 

4.776), p=S; Bagate et al. definition HR CI 95% 2.054 (1.005 - 4.199), p=S), LVEF at day 

0 (consensus definition: HR CI95%: 0.944 (0.909 - 0.980), p=S; Bagate et al. definition 

HR CI 95% 0.942 (0.907 - 0.978), p=S) and lactataemia at day 0 (consensus definition: 

HR CI95%: 1.219 (1.091 - 1.363), p=S; Bagate et al. definition HR CI 95% 1.156 (1.039 - 

1.287), p=S). In contrast, even after adjustment for other covariates, CIRCI was not a 

factor associated with mortality 90 days after day 0 (consensus definition: HR CI95%: 

0.604 (0.272 – 1.343), p= Non Significant (NS); Bagate et al. definition HR CI 95% 1.352 

(0.619 - 2.953), p=NS). 

 

DISCUSSION 
 
The main result of the present study is that patients with cardiogenic shock have a high 

prevalence of Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency. Nevertheless, despite 

this high prevalence, no significant association with prognosis was observed. 

Patient population and comparison with previous studies. This study features several 
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strengths including a population that reflects new patient patterns currently admitted for a 

medical cardiogenic shock excluding resuscitated cardiac arrest. Almost all patients were 

treated with norepinephrine and 41% evolved toward a refractory cardiogenic shock 

requiring ECLS. Moreover, the ICU mortality rate remained similar to that described in 

the most recently published epidemiological study (14). On the other hand, the study by 

Tol et al. included a heterogeneous population with a mix of post-cardiosurgery and 

medical cardiogenic shock while the population in the Bagate et al. study included 30% of 

patients after cardiac arrest and 50% of the patients did not receive any vasopressor 

treatment (12, 13). 

CIRCI prevalence and relationship with mortality. In our cohort, a higher rate of CIRCI 

was found according to the ESICM/SCCM definition, whereas Tol et al. prospectively 

reported 30 patients admitted in ICU for a cardiogenic shock after acute myocardial 

infarction, with an observed prevalence of CIRCI at 30% (8, 9, 12). Patients included in 

our study were prone to be more severe at admission, which may explain the higher rate 

of CIRCI.  

It was also deemed essential to assess the association between adrenal function and 

mortality applying the thresholds not only from the consensus definition, which are more 

sensitive, but also using the more specific thresholds from the Bagate et al. study, which 

already demonstrated an association with mortality in cardiogenic shock patients. No 

association was found between CIRCI and mortality, both with the consensus definition of 

CIRCI as well as with the cut-off levels associated with worse prognosis defined in the 

work of Bagate et al. (13). In their study, the authors found that, in a subgroup of 23 out of 

92 cardiogenic shock patients, a T0 >29 μg.dL-1 and Δcort <17 μg.dL-1 at admission was 

an independent factor associated with mortality. The above discrepancy may be explained 
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by a rigorous selection of cardiogenic shock patients in the present study, which excluded 

patients resuscitated after cardiac arrest and patients receiving etomidate. Antiplatelet 

agents were found to be related to mortality in multivariable analysis. It is likely that this 

factor is a greater reflection of other illnesses treated by antiplatelet agents such as prior 

ischemic heart disease. 

Potential confounding factors of CIRCI. Several studies have reported a frequent 

occurrence of CIRCI after cardiac arrest and associated with an increased mortality rate 

(15, 16). Given its shared similar pathophysiology with septic shock, cardiac arrest may 

represent a confounding factor that should be excluded. Similarly, some may argue that 

despite our restrictive inclusion criteria, we still included cardiogenic shock from various 

aetiologies; myocardial infarction and dilated cardiomyopathy. However, sample size did 

not allow a reliable post hoc analysis restricted to each aetiology. 

The potential role of etomidate should also be discussed. The use of etomidate for rapid 

sequence induction is known to affect adrenal response through inhibition of the 11 beta-

hydroxylase enzyme, which is involved in the cortisol pathway. Several studies have 

demonstrated that a single injection of etomidate tends to induce a lower response to 

adrenocorticotropic hormone during the first 48 hours and to promote multiple organ 

dysfunctions (17, 18). While Tol et al. did not provide any information regarding the use 

of etomidate, 37% of the patients included in the Bagate et al. study received etomidate 

for rapid sequence induction (12, 13). Nevertheless, the impact of etomidate on patient 

outcome remains unclear and there appears to be no formal proof that etomidate is an 

independent factor associated with an increase in mortality rate (19). 

In the present study, administration of steroid replacement therapy was not allowed after 

diagnosis of adrenal insufficiency. No information regarding the latter was provided in the 
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Bagate et al. study while 62% of non-survivors had received adjunctive corticosteroids in 

the Tol et al. study (12, 13). Corticosteroid treatment at low dose remains controversial in 

septic shock patients and administration of such treatment in CS could have impacted the 

outcome in their study (20). 

Finally, prognosis assessment and treatment response prediction of cardiogenic shock 

remains seemingly challenging. This fact notwithstanding, several scores have been 

developed to predict mortality such as with the CardShock score, or mortality under 

specific conditions such as with the SAVE or ENCOURAGE scores for patients under 

ECLS (21-23). All of these scores are based on the collection of pre-existing conditions as 

well as very simple clinical and biological parameters such as prior chronic renal failure, 

lactataemia, and blood pressure values, etc. Adjunction of a still non-standardized test 

such as the corticotropin test does not appear to be useful (24). 

Study limitations. Given its single-centre nature and relatively small sample size, results 

obtained in the present study will need to be confirmed in a larger prospective multicentre 

cohort before any extrapolation can be made. Even though both CIRCI and mortality rates 

observed herein were similar to those already published in cardiogenic and septic shock 

patients, our sample size yielded fairly broad confidence intervals. Consequently, the 

neutral non-significant association found in the present cohort could be the consequence 

of insufficient statistical power. However, despite the latter, our analysis nonetheless rules 

out a very large association of CIRCI with death. Subsequent meta-analyses comprising 

similar reports could likely provide a more precise estimate of the association of CIRCI 

with clinical outcome. 

Second, similarly to previously published studies and according to the CIRCI definition, 

this study only measured total serum cortisol, which is influenced by hypoalbuminaemia, 
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and not free cortisol which is the circulating form exerting a biological effect (25). 

Nevertheless, in the present study, median albumin level remained within the normal 

range even if 50% presented a level below 30g/l. 

Third, the patient inclusion period was longer than expected, due to an international 

shortage of Synacthene® during the study period. This could have led to treatment bias 

even if there was no modification in the treatment protocol of cardiogenic shock patients 

in our unit throughout the study period. 

Lastly, a positive or negative relationship of CIRCI with prognosis does not prejudge a 

potential effect of stress doses of glucocorticoid as recommended in refractory septic 

shock. Therefore, corticosteroid treatment of patients with cardiogenic shock should only 

be used in controlled clinical trials and not be based on the corticotropin stimulation test 

(26). 

In summary, despite the high prevalence of Critical Illness-Related Corticosteroid 

Insufficiency observed in the present cohort of cardiogenic shock patients, there was no 

significant association with prognosis, regardless of the cardiogenic shock thresholds 

applied. 

The main result of the present study is that patients with cardiogenic shock have a high 

prevalence of Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency. Nevertheless, despite 

this high prevalence, no significant association with prognosis was observed. 

Patient population and comparison with previous studies. This study features several 

strengths including a population that reflects new patient patterns currently admitted for a 

medical cardiogenic shock excluding resuscitated cardiac arrest. Almost all patients were 

treated with norepinephrine and 41% evolved toward a refractory cardiogenic shock 
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requiring ECLS. Moreover, the ICU mortality rate remained similar to that described in 

the most recently published epidemiological study (14). On the other hand, the study by 

Tol et al. (12) included a heterogeneous population with a mix of postcardiosurgery and 

medical cardiogenic shock while the population in the Bagate et al. study included 30% of 

patients after cardiac arrest and 50% of the patients did not receive any vasopressor 

treatment (12,13). 

CIRCI prevalence and relationship with mortality. In our cohort, a high rate of CIRCI was 

found according to the ESICM/SCCM definition, whereas Tol et al. prospectively 

reported 30 patients admitted in ICU for a cardiogenic shock after acute myocardial 

infarction, with an observed prevalence of 30% (8,9,12). Patients included in our study 

were prone to be more severe at admission, which may explain the higher rate of CIRCI. 

No association was found herein between CIRCI and mortality with the consensus 

definition of CIRCI as well as with the cut-off levels associated with worse prognosis 

defined in the work of Bagate et al. (12). In their study, the authors found that, in a 

subgroup of 23 out of 92 cardiogenic shock patients, a T0 >29 μg.dL-1 and Δcort <17 

μg.dL-1 at admission was an independent factor associated with mortality. This 

discrepancy may be explained by a rigorous selection of cardiogenic shock patients in the 

present study, which excluded patients resuscitated after cardiac arrest and patients 

receiving etomidate. Antiplatelet agents were found to be related to the mortality in the 

multivariable analysis. It is likely that this factor reflects more other illness treated by 

antiplatelet agents such as prior ischemic heart disease. 

Potential confounding factors of CIRCI. Several studies have reported a frequent 

occurrence of CIRCI after cardiac arrest and associated with an increased mortality rate 

(16, 17). Given its shared similar pathophysiology with septic shock, cardiac arrest may 
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represent a confounding factor that should be excluded. Similarly, some may argue that 

despite our restrictive inclusion criteria, we still included cardiogenic shock from various 

aetiologies; myocardial infarction and dilated cardiomyopathy. 

However, sample size did not allow a reliable post hoc analysis restricted to each 

aetiology. 

The potential role of etomidate should also be discussed. The use of etomidate for rapid 

sequence induction is known to affect adrenal response through inhibition of the 11 beta-

hydroxylase enzyme, which is involved in the cortisol pathway. Several studies have 

demonstrated that a single injection of etomidate tends to induce a lower response to 

adrenocorticotropic hormone during the first 48 hours and to promote multiple organ 

dysfunctions (18, 19). While Tol et al. did not provide any information regarding the use 

of etomidate, 37% of the patients included in the Bagate et al. study received etomidate 

for rapid sequence induction. Nevertheless, the impact of etomidate on patient outcome 

remains unclear and there appears to be no formal proof that etomidate is an independent 

factor associated with an increase in mortality rate (20). 

In the present study, administration of steroid replacement therapy was not allowed after 

diagnosis of adrenal insufficiency. No information regarding the latter was provided in the 

Bagate et al. study while 62% of non-survivors had received adjunctive corticosteroids in 

the Tol et al. study (12, 13). Corticosteroid treatment at low dose remains controversial in 

septic shock patients and administration of such treatment in CS could have impacted the 

outcome in their study (15). 

Finally, prognosis assessment and treatment response prediction of cardiogenic shock 

seemingly remains challenging. This fact notwithstanding, several scores have been 

developed to predict mortality such as with the CardShock score or mortality under 



 
 

51 

specific conditions such as with the SAVE or ENCOURAGE scores for patients under 

ECLS (21-23). All of these scores are based on the collection of pre-existing conditions as 

well as very simple clinical and biological parameters such as prior chronic renal failure, 

lactataemia, and blood pressure values, etc. Adjunction of a still nonstandardized test such 

as the corticotropin test does not appear to be useful (24). 

Study limitations. Given its single-centre nature and relatively small sample size, results 

obtained in the present study will need to be confirmed in a larger prospective multicentre 

cohort before any extrapolation can be made. However, both CIRCI and mortality rates 

observed herein were similar to those already published in cardiogenic and septic shock 

patients. Thus, it is unlikely that an increase in sample size would alter the results. 

Second, similarly to previously published studies and according to the CIRCI definition, 

this study only measured total serum cortisol, which is influenced by hypoalbuminaemia, 

and not free cortisol which is the circulating form exerting a biological effect (25). 

Nevertheless, in the present study, median albumin level remained within the normal 

range even if 50% presented a level below 30g/l. 

Third, the patient inclusion period was longer than expected, due to an international 

shortage of Synacthene® during the study period. This could have led to treatment bias 

even if there was no modification in the treatment protocol of cardiogenic shock patients 

in our unit throughout the study period. 

Finally, a positive or negative relationship of CIRCI with prognosis does not prejudge a 

potential effect of stress doses of glucocorticoid as recommended in refractory septic 

shock. Therefore, corticosteroid treatment of patients with cardiogenic shock should only 

be used in controlled clinical trials and not be based on the corticotropin stimulation test 

(26). 
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Despite the high prevalence of CIRCI observed in the present cohort of cardiogenic shock 

patients, there was no significant association with prognosis, regardless of the cardiogenic 

shock thresholds applied. 
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Legends 

Figure 1: Study flow chart. T0: basal serum cortisol assessed immediately before the 

cosyntropin test.Δcort: delta of serum cortisol 60 min after the cosyntropin test minus 

basal serum cortisol. 
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Table 1: Comparison of clinical and biological data in the overall population and between 

responders (No CIRCI) and non-responders (CIRCI) to short corticotropin test according 

to the consensus and Bagate et al. definitions. Comparisons between groups were 

performed with the use of a T-test or Mann-Whitney test for continuous variables and 

with Chisquare or Fisher's exact test for categorical variables. ACE: Angiotensin 

Conversion Enzyme, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, 

ARA: Angiotensin Receptor Antagonism, CIRCI: Critical Illness-Related Corticosteroid 

Insufficiency, ECL : Extra Corporeal Life  u pport, Δcort: delta cortisol  T60-T0), ICU: 

Intensive Care Unit, LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction, RRT: Renal Replacement 

Therapy, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, NS: Non Significant (p>0.05), S: 

Significant  p≤0.05).   
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  consensus definition Bagate et al. definition 

Variables Total (n=79) CIRCI (n=33) No CIRCI 
(n=46) p CIRCI (n=25) No CIRCI 

(n=54) p 

Demographic data        

Male 61 (77) 26 (79) 35 (76) NS 20 (80) 41 (76) NS 

Age (years) 66 (56 - 75) 67 (56 - 76) 66 (56 - 72) NS 70 (62 - 77) 66 (54 - 71) NS 

Weight (kg) (m±SD) 78 ± 15 78 ± 14 79 ± 16 NS 79 ± 14 78 ± 15 NS 

Past medical history        

Chronic heart failure 34 (43) 11 (33) 23 (50) NS 10 (40) 24 (44) NS 

Diabetes 20 (26) 9 (29) 11 (24) NS 5 (22) 15 (28) NS 

Arterial hypertension 45 (57) 17 (52) 28 (61) NS 13 (52) 32 (59) NS 

Dyslipidaemia 31 (39) 14 (42) 17 (37) NS 13 (52) 18 (33) NS 

Chronic renal failure 19 (24) 6 (18) 13 (28) NS 6 (24) 13 (24) NS 

Smoking 27 (34) 11 (33) 16 (35) NS 7 (28) 20 (37) NS 

Prior long term 
treatments        

Beta-blocker 36 (46) 14 (42) 22 (48) NS 12 (48) 24 (44) NS 

ACE inhibitor or 
ARA2 39 (49) 14 (42) 25 (54) NS 14 (56) 25 (46) NS 

Statin 36 (46) 16 (48) 20 (43) NS 15 (60) 21 (39) NS 

Vitamin K 
antagonists 18 (23) 5 (15) 13 (28) NS 5 (20) 13 (24) NS 

Antiplatelet agents 30 (38) 14 (42) 16 (35) NS 11 (44) 19 (35) NS 

Diuretics 37 (47) 12 (36) 25 (54) NS 13 (52) 24 (44) NS 

Causes of cardiogenic 
shock*        

Myocardial infarction 38 (48) 20 (61) 18 (39) NS 12 (48) 26 (48) NS 

Dilated 
cardiomyopathy 19 (24) 6 (18) 13 (28) NS 6 (24) 13 (24) NS 

Ventricular 
arrhythmia 12 (15) 4 (12) 8 (17) NS 3 (12) 9 (17) NS 

Toxic 4 (5) 1 (3) 3 (7) NS 1 (4) 3 (6) NS 

Others** 17 7 10 NS 9 8 S 

Day 0 data        

Left Ventricular 
Ejection Fraction (%) 20 (15 - 30) 25 (20 - 34) 18 (10 - 30) NS 20 (15 - 35) 20 (15 - 30) NS 

Aortic Velocity Time 
Integral (cm)*** 10 (7-12) 10 (6-12) 9 (7-11) NS 10 (7-12) 9 (7-11) NS 

Serum cortisol T0 
(µg.dL-1) 30 (23.6 - 54.3) 29.2 (22.4 - 56.5) 30.7 (23.9 - 47.6) NS 48 (33.4 - 68.2) 25.3 (20.5 - 38.3) S 

Serum cortisol T60 
(µg.dL-1) 50.4 (34 - 64.5) 33.6 (25.4 - 57.5) 55.1 (43.4 - 80.6) S 57.2 (42.8 - 69.5) 44.4 (29.7 - 60) NS 

Δcort (µg.dL-1) 13.4 (4.5 - 22.5) 3.4 (1.6 - 5.5) 20.4 (15.2 - 26.3) S 4.9 (2.5 - 8.4) 18.9 (7.2 - 26.2) S 

BNP (ng.l-1) 1129 (435 - 2167) 806 (283 - 2167) 1424 (634 - 
2206) 

NS 1347 (342 - 2680) 1129 (501 - 
2037) NS 

Albuminaemia (g.L-1) 30.5 (26.7 - 34.6) 31.2 (27.4 - 34.1) 30.0 (26.0 - 35.0) NS 31.3 (28.0 - 34.1) 30.3 (26.2 - 35.0) NS 

Lactataemia D0 
(mmol.L-1) 3.1 (1.9 - 5.2) 4.5 (1.8 - 9.0) 2.9 (2.0 - 4.1) NS 4.0 (2.2 - 9.2) 2.9 (1.7 - 4.3) NS 
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*Patients could have multiple aetiologies.  
**others include: pulmonary embolism (n=3), cardiac tamponade (n=2), myocarditis (n=3),Takotsubo cardiomyopathy (n=2), valvular 
cardiomyopathy (n=5), undetermined (n=1), amniotic embolism (n=1). *** seven data missing 

APACHE II (m±SD) 19 ± 7 19 ± 7 19 ± 7 NS 20 ± 7 18 ± 7 NS 

SOFA 9 (8 - 11) 10 (8 - 12) 9 (8 - 11) NS 11 (8 - 13) 9 (7 - 11) S 

Treatments        

Norepinephrine 76 (96) 32 (97) 44 (96) NS 24 (96) 52 (96) NS 

Duration of 
norepinephrine (days) 3 (2 - 6) 4 (2 - 6) 3 (2 - 9) NS 4 (3 - 7) 3 (2 - 6) NS 

Norepinephrine peak 
dose (µg.kg-1.min-1) 0.5 (0.2 - 1.2) 0.73 (0.23 - 1.4) 0.5 (0.2 - 1.0) NS 0.73 (0.35 - 2.05) 0.50 (0.18 - 1.00) NS 

Dobutamine 67 (86) 29 (88) 38 (84) NS 23 (96) 44 (81) NS 

Duration of 
dobutamine (days) 4 (2 - 10) 3 (2 - 8) 5 (2 - 14) NS 5 (2 - 14) 3 (2 - 9) NS 

Mechanical 
ventilation 62 (78) 29 (88) 33 (71) NS 21 (84) 41 (76) NS 

Duration of 
mechanical ventilation 
(days) 

8 (3 - 17) 7 (4 - 15) 10 (3 - 17) NS 7 (4 - 11) 10 (3 - 17) NS 

Renal Replacement 
Therapy  19 (24) 12 (36) 7 (15) S 10 (40) 9 (17) S 

Duration of RRT 
(days) 10.0 (4.0 - 16.0) 9.0 (3.0 - 15.0) 12.0 (4.0 -18.0) NS 9.0 (4.0 - 15.0) 12.0 (4.0 - 22.0) NS 

Extra Corporeal Life 
Support 32 (41) 13 (39) 19 (41) NS 9 (36) 23 (43) NS 

Outcomes        

ICU survival 49 (62) 20 (61) 29 (63) NS 13 (52) 36 (67) NS 

ICU length of stay 
(days) 10 (6 - 18) 9 (4 - 17) 10 (6 - 20) NS 10 (6 - 15) 10 (6 - 19) NS 

Mortality at day 90 34 (43) 15 (45) 19 (41) NS 16 (64) 18 (33) S 

Delta SOFA (day 7-
day 0) -4 (-7 - -2) -4 (-8 - -1) -5 (-7 - -3) NS -5 (-8 - -2) -4 (-7 - -3) NS 
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Table 2: Independent factors associated with mortality at 90 days in multivariate analysis 

using a Cox proportional hazard model. CIRCI was a forced variable while other variables 

were selected by backward elimination. CI: Confidence Interval, CIRCI: Critical Illness-

Related Corticosteroid Insufficiency, D0: first day in intensive care unit, LVEF: Left 

Ventricular Ejection Fraction, HR: Hazard Ratio. NS: Non Significant (p>0.05), S: 

 igni ficant  p≤0.05)  

Outcome: Death at 90 days 

 

 

 
  

  2008 consensus definition   Bagate et al. definition 

Variables N HR (CI95%) p N HR (CI95%) p 

Age (years) 79 1.063 (1.027 - 1.100) S 79 1.057 (1.020 - 1.095) S 

Prior treatment with antiplatelet agents  2.332 (1.139 - 4.776) S  2.054 (1.005 - 4.199) S 

LVEF Day 0 (%)  0.944 (0.909 - 0.980) S  0.942 (0.907 - 0.978) S 

Lactataemia day 0 (mmol/L)  
1.219 (1.091 - 1.363) S 

 
1.156 (1.039 - 1.287) S 

CIRCI  0.604 (0.272 - 1.343) NS  1.352 (0.619 - 2.953) NS 
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Table S1: Factors associated with 90-day mortality in univariable analysis (Cox model). 

ACE: Angiotensin Conversion Enzyme, APACHE II: Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation II, ARA2: Angiotensin Receptor Antagonism 2, CIRCI: Critical 

Illness-Related Corticosteroid Insufficiency, ΔSOFA: SOFA day 0 minus SOFA day 7, 

ECLS: Extra Corporeal Life Support, ICU: Intensive Care Unit, LVEF: Left Ventricular 

Ejection Fraction, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, NYHA: New York Heart 

Association, N : No n  ignificant  p>0.05),  :  ignificant  p≤0.05). 

Outcome: death at day 90   

 Univariable  

Variables N Hazard ratio (CI 95%) p 

Demographic data    

Sex, male 79 0.851 (0.385-1.880) NS 

Age (years) 79 1.038 (1.008-1.070) S 

Weight (kg) 79 1.004 (0.982-1.026) NS 

Past medical history    

Chronic heart failure 79 1.350 (0.688-2.648) NS 

NYHA 73  S 

1-2  References  

3-4  2.067 (0.986-4.334)  

Diabetes 76 1.528 (0.719-3.247) NS 

Arterial hypertension 79 1.241 (0.621-2.479) NS 

Chronic vascular disease, stroke 79 1.410 (0.583-3.406) NS 

Dyslipidaemia 79 1.242 (0.631-2.444) NS 

Chronic renal failure 79 2.347 (1.158-4.757) S 

Chronic respiratory failure 79 0.566 (0.135-2.362) NS 

Smoking 79 0.964 (0.477-1.948) NS 

Prior long term treatments    

Beta-blocker  79 2.214 (1.117-4.389) S 

ACE inhibitor or ARA2 79 0.881 (0.449-1.728) NS 

Statin 79 1.043 (0.532-2.046) NS 

Vitamin K antagonists 79 0.716 (0.297-1.731) NS 

Antiplatelet agents 79 2.205 (1.122-4.335) S 

Diuretics 79 1.225 (0.625-2.400) NS 

Causes of cardiogenic shock    

Myocardial infarction 79 1.045 (0.533-2.047) NS 

Dilated cardiomyopathy 79 0.876 (0.381-2.012) NS 

Ventricular arrhythmia 79 1.663 (0.722-3.830) NS 

Toxic  Not exploitable  

Others  Not exploitable  

Day 0 data    

LVEF (%) 79 0.969 (0.939-1.000) S 
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GFR MDRD (ml.min-1.1.73m-²) 79 0.988 (0.976 - 1.001) NS 

Serum cortisol T0 (µg.dL -1) 79 1.013 (1.000 - 1.025) S 

Serum cortisol T60 (µg.dL -1) 79 1.012 (1.000 - 1.023) S 

Δcort  µg.dL -1) 79 1.008 (0.980 - 1.036) NS 

BNP (g.L-1) 77 1.000 (1.000 - 1.000) NS 

Albuminaemia (g.L-1) 77 0.972 (0.913 - 1.034) NS 

Lactataemia (mmol.L-1) 79 1.113 (1.016 - 1.218) S 

APACHE II 79 1.051 (1.003 - 1.101) S 

SOFA 79 1.133 (1.008 - 1.274) S 

Treatments    

Norepinephrine   Not exploitable  

Duration of norepinephrine (days)* 79 2.440 (1.203 - 4.950) S 

Dobutamine 78 2.000 (0.611 - 6.544) NS 

Duration of dobutamine (days)* 78 1.459 (0.743 - 2.865) NS 

Norepinephrine peak dose (µg.kg-1min-1) 79 1.306 (1.104 - 1.545) S 

Dobutamine peak dose (µg.kg-1min-1) 79 1.074 (1.020 - 1.131) S 

Mechanical ventilation 79 1.577 (0.610 - 4.076) NS 

Duration under mechanical ventilation (days)* 79 1.471 (0.741-2.917) NS 

Renal replacement therapy 79 2.790 (1.389 - 5.603) S 

Day of ACE inhibitor initiation 76 0.850 (0.758 - 0.952) S 

ECLS placement  79 0.578 (0.281 - 1.185) NS 

Outcomes    

ICU survival 79 0.018 (0.005 - 0.064) S 

ICU length of stay 79 0.986 (0.963 - 1.011) NS 

Nosocomial infection 79 1.195 (0.590 - 2.418) NS 

Lactataemia day 1 (mmol.L-1) 79 1.108 (0.980 - 1.253) NS 

Lactataemia day 7 (mmol.L-1) 57 1.745 (1.094 - 2.783) S 

SOFA day 7 65 1.285 (1.128 - 1.465) S 

ΔSOFA  65 1.303 (1.129 – 1.504) S 

Exposure variable    

CIRCI (consensus definition) 79 1.135 (0.576 - 2.234) NS 

CIRCI (Bagate et al. definition) 79 2.344 (1.192 - 4.606) S 
 

 
*Because of the non-linearity of the relationship, the variables were dichotomized according to their median. 
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Troisième partie: 
Conclusion générale et 

perspectives  
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Dans notre cohorte de patients en choc cardiogénique, la prévalence de l’insuffisance 

surrénale liée à l’état critique était de 42  selon la définition du consensus de 2017 et 

31% selon la définition de bagate et al. Néanmoins, malgré ces résultats, aucune 

association significative avec la mortalité à 90 jours n’est observée. 

 

Il s’agit de la première étude évaluant la  prévalence de l’I  dans le choc cardiogénique 

selon la définition du consensus de 2017. Contrairement au choc septique, l’association I  

et choc cardiogénique fait l’objet de rares études dans la littérature. On retrouve seulement 

deux études ayant évaluées cette association. Toutefois des seuils différents pour le 

diagnostic ont été utilisés. Dans l’étude de Tol et al, portant sur la réactivité surrénalienne 

lors d’un choc cardiogénique survenue post infarctus du myocarde, un taux plasmatique 

basale de cortisol > 34 µg.dL-1 était associé à une mortalité plus importante. Un taux 

inférieur et une réponse surrénalienne induite (Δ max>9 µg.dL-1) étaient associés à une 

meilleure survie. Le taux de  mortalité était seulement de 37% (59). Ce contraste avec les 

données de la littérature et notre étude peut s’expliquer par des patients probablement 

moins grave à l’admission en réanimation (2). Selon les auteurs, la revascularisation 

coronaire précoce pour tous les malades explique cette différence (59).  Dans l’étude de 

Bagate et al, les auteurs ont définis un seuil de cortisolémie avec le plus mauvais 

pronostic. Ainsi, dans un sous groupe de 23 sur 92 patients en choc cardiogénique, un 

T0>29 µg.dL-1 et un Δ max  < 17   µg.dL-1 étaient un facteur de risque indépendant de 

mortalité (60). Dans notre étude, on ne retrouve aucune association entre le seuil défini 

dans le travail de bagate et al. et la mortalité. Une sélection plus rigoureuse des patients 

dans notre étude pourrait expliquer cette discordance avec l’exclusion des patients ayant 

fait un arrêt cardio respiratoire et ceux ayant reçu de l’étomidate. Dans la mesure où 
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plusieurs études ont rapportées la survenue fréquente d’une I  après arrêt cardio 

respiratoire, il semblait nécessaire d’exclure ce facteur confondant (12,61). L’utilisation 

de l’étomidate dans les séquences d’induction rapide pour intubation oro trachéale est 

aussi un facteur inducteur d’I  indépendant de l’état critique. En inhibant la 11-β-

hydroxylase, ce traitement altère la réponse surrénalienne et ce durant les 48 premières 

heures (62,63). Cependant, malgré cet impact à priori négatif, l’étomidate n’apparaît pas 

comme facteur de risque indépendant de mortalité (64). 

 

Une des principales forces de notre étude concerne sa population. En effet, il s’agit d’une 

population homogène présentant un choc cardiogénique de cause médicale. La quasi 

totalité des patients a nécessité le recours à la noradrénaline  96 ) ainsi qu’à la 

dobutamine (86%). On note également que 41% des patients ont évolués vers un choc 

cardiogénique réfractaire ayant nécessité un support par assistance extra corporel de type 

ECMO veino-artérielle ce qui est en accord avec la littérature. De plus, le taux de 

mortalité de notre étude est de 43%. Ces résultats concordent avec la plus récente étude 

épidémiologique sur le choc cardiogénique en réanimation où la mortalité évaluée ces 

dernières années était de 45% (2). 

 

Le caractère uni centrique ainsi que la taille de l’échantillon représentent les premières 

limites observées dans cette étude. De ce fait, aucune extrapolation ne pourra se faire sans 

la confirmation d’une plus large cohorte multi centrique. On ne peut exclure dans notre 

travail au regard des intervalles de confiance que le seuil de puissane nécessaire n’est pas 

été atteint. Néanmoins, une large association apparaît quand même peu probable d’autant 

que la mortalité observée est comparables aux derniers papiers de la littérature (66).  
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Parallèlement à la recommandation de 2008/2017 et à d’autres études, nous avons utilisé 

le cortisol plasmatique pour le diagnostic d’I  et non sa fraction libre qui est pourtant la 

forme biologiquement active. Celui ci, majoritaire, est lié à la CBG et à l’albumine donc 

influencé par la concentration de ces dernières. Cependant dans notre étude, le taux 

médian d’albumine  était dans des valeurs normales. De plus, son dosage en pratique 

quotidienne nécessite des techniques pas disponibles dans tous les hôpitaux. Le groupe de 

travail n'a pas pu parvenir à l'accord sur un test seul qui peut de façon fiable diagnostiquer 

l’I , bien que la cortisolémie basale inférieure à 10 µg.dL-1 ou l’élévation de la 

cortisolémie inférieure à 9 µg.dL-1 soixante minutes après l’injection de 250 µg de 

Synacthène® puisse être utilisé par les cliniciens (49). 

La période d’inclusion de l’étude a été plus longue que prévu, du notamment  à une 

pénurie internationale de synacthène, cependant aucune modification de prise en charge 

n’a été signalée durant cette période. 

La relation négative entre I  et mortalité ne préjuge en aucun cas sur l’utilisation de la 

corticothérapie chez les patients en état de choc cardiogénique étant donné qu’aucun essai 

contrôlé randomisé n’a évalué cette pratique. Chez les patients en état de choc septique ne 

répondant pas au remplissage vasculaire et ayant des dose modérées à élevées de 

vasopresseurs, l’utilisation de la corticothérapie est recommandée d’après les 

recommandations de 2008 et 2017 (21,49). Ils suggèrent l’utilisation de l’hydrocortisone à 

faible dose (<400mg/j) pendant une durée longue ( >3jours). Néanmoins, son utilisation 

est soumise à quelques controverses. L’étude CORTICU  est une étude randomisée 

contrôlée en double aveugle évaluant l’ajout d’hydrocortisone versus placebo chez les 

patients en choc septique. Les auteurs ne retrouvent aucun effet significatif sur la 
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mortalité avec l’utilisation d’hydrocortisone à faibles doses mais retrouvent une 

réversibilité du choc plus rapide (65).  

 

L’étude  P ROCCH  (NCT00625209) d’ nna ne et al. a pour but de comparer l’éfficacité 

et la sécurité d’un traitement associant la protéine C activé recombiné avec une faible 

dose de corticoïde dans le traitement du choc septique. Il s’agit d’une étude 

interventionelle randomnisé actuellement en cours, dont les futurs résultats pourraient 

permettre une avancée dans le traitement et le management des états de choc. 

 

Pour conclure, malgré la forte prévalence d’IS retrouvée dans la cohorte de patients en 

état de choc cardiogénique, aucune association significative avec la mortalité n’a été 

retrouvée et ce, peu importe les seuils diagonstics utilisés. 
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RESUME 

 

Introduction: la physiopathalogie du choc cardiogénique et du choc septique comporte de multiples 

similitudes. L’insuffisance surrénale, retrouvée avec une forte prévalence et avec un impact sur la 

mortalité dans le choc septique pourrait également jouer un rôle majeur dans la morbi-mortalité du 

choc cardiogénique. Le but de cette étude est d’évaluer la prévalence de l’insuffisance surrénale chez 

les patients en état de choc cardiogénique et secondairement son rôle pronostic. 

Méthodes : Une étude observationnelle mono centrique conduite du 1 aout 2013 au 15 septembre 

2016 incluant tous les patients en état de choc cardiogénique. Les critères d’exclusion principaux 

étaient l’arrêt cardio respiratoire, le sepsis, l’administration d’étomidate et la corticothérapie préalable. 

Un test de stimulation à l’ACTH (250 µg de Synacthène
®)   

est réalisé dans les 24 heures suivant 

l’admission du patient en réanimation. La cortisolémie est mésurée à T0 et  T60 minutes suivant 

l’injection de Synacthène
®.  

L’insuffisance surrénale liée à l’état critique est définie en accord avec la 

définition du consensus 2017 (cortisolémie T0<10μg.dL
-1 

et delta cortisolémie T60-T0<9μg.dL
-1

) ainsi 

qu’avec le seuil definit par Bagate et al. dans une publication de 2016 ayant le plus mauvais 

prognostic chez les patients en état de choc cardiogénique (cortisolémie T0>29μg.dL
-1

 and delta 

cortisolémie T60-T0<17μg.dL
-1

). 

Résultats: Soixante dix neuf patients en état de choc cardiogénique ont été inclus dans l’étude. La 

mortalité globale était de 43% à 90 jours. Quarante deux pourcents des patients présentaient une 

insuffisance surrénale selon la definition du consensus 2017 et 32% selon la definition de Bagate et al. 

La présence d’une insuffisance surrénale n’était pas un facteur indépendent de mortalité à 90 jours 

indépendamment du seuil utilisé. 

Conclusion: L’insuffisance surrénale lié à l’état critique est une complication fréquente chez les 

patients en état de choc cardiogénique. Cependant, dans cette étude, aucune association significative 

avec le prognostic n’a été établit. 
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