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RESUME

Objectif : Evaluer I'impact hémodynamique d’un traitement substitutif par hemisuccinate
d’hydrocortisone (HSHC) aux patients en détresse vitale jusqu’a la 48°™ heure suivant une
injection unique d’etomidate pour faciliter 1’intubation trachéale en situation préhospitaliére

ou au déchocage.

Type d’étude : étude prospective monocentrique interventionnelle randomisée en double

aveugle en intention de traiter.

Patients et méthodes : 49 patients dans le groupe placebo et 48 patients dans le groupe traité

par une administration intraveineuse continue de 200mg par jour d’HSHC de la 6°™ a la 48°™
heures ont été inclus entre juillet 2008 et juillet 2010. Les patients ont été hospitalisés dans les
services de réanimation du CHU de Grenoble. Une évaluation de la fonction surrénalienne par
un test de stimulation par 250 pg d’ACTH était effectuée 5 heures apres 1’injection
d’etomidate. L imputabilité de I’etomidate dans I’insuffisance surrénalienne était attestée par
les dosages réguliers du composé S sérique jusqu’a la 48°™ heure.

Résultats : La proportion de patients nécessitant un support par amines vasopressives ¢était
comparable dans le groupe placebo par rapport au groupe traité par HSHC a la 12°™ heure
34 (69%) vs 30 (62,5%) ; p=0,47, 24" heure : 26 (53%) vs 21 (44%) ; p=0,36 et 48 heure :
22 (45%) vs 17(35%) ; p=0,34 aprés I’administration d’etomidate. Les durées de traitement
vasopresseur, de séjour en réanimation, de ventilation mécanique et la mortalité au 28™ jour
étaient comparables. Il a été mis en évidence une diminution statistiquement significative des
posologies horaires de noradrénaline pendant la durée du traitement dans le groupe HSHC par
rapport au groupe placebo. Le nombre de complications infecticuses n’était pas supérieur dans
le groupe HSHC. Les niveaux de glycémie étaient supérieurs pendant la durée du traitement

dans le groupe traité mais le nombre de patients traités par insuline était comparable.

Conclusion : Le traitement substitutif par HSHC des patients de réanimation ayant recu une
injection unique d’etomidate a un impact mineur sur 1’état hémodynamique. Cette étude ne
permet pas de recommander cette substitution systématique pour des raisons

hémodynamiques dans cette population de patients.
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ABSTRACT

Objective : To evaluate the hemodynamic effect of an hydrocortisone traitement until the
48st hour after etomidate administration to facilitate endotracheal intubation for patients with

vital distress.

Study Design: Placebo-controlled, randomized, double blinded, monocenter, in intention to

treat study.

Patients and Methods: 49 patients received placebo and 48 received 200 mg of
hydrocortisone continuously during 42 hours after etomidate administration. They were
enrolled between July 2008 and July 2010 in Surgical Intensive Care Units (ICUs) of the
Grenoble University’s Hospital. Corticotropin test was performed 5 hours after etomidate
administration. Etomidate-related adrenal inhibition was defined by the combination of a rise
in cortisol less than 250 nmol/l (9 pg/dl) after ACTH stimulation and an excessive

accumulation of serum 11B-deoxycortisol concentrations (> 8nmol/l) at baseline.

Results: The number of patients requiring vasopressive therapy was not statistically different
between the two groups at the 12 * hour 34 (69%) vs 30 (62,5%) ; p=0,47, 24* hour : 26 (53%)
vs 21 (44%); p=0,36 and 48 * hour : 22 (45%) vs 17(35%); p=0,34 after etomidate
administration. Durations of vasopressor therapy, mechanical ventilation, ICU lenght of stay,
and mortality at day 28 were similar. The reduction of Norepinephrine dose was significantly
greater in the hydrocortisone group than in the placebo group during the 42 hours of
traitement. Episodes of superinfection were similar. Blood glucose levels were higher in the

hydrocortison group but proportions of patients needed insulin were similar.
Conclusion: Hydrocortison traitement after etomidate administration to facilitate

endotracheal intubation for patients with vital distress during the first 48 hours does not

significantly improve the hemodynamic status of these patients.
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INTRODUCTION

L’etomidate est un hypnotique intraveineux, introduit en anesthésie depuis de nombreuses
années [1]. Il induit une perte de conscience en 5 a 15 secondes et posseéde une courte durée
d’action (4 a 6 minutes). Il n’a que peu d’effet de diminution de la pression artérielle et du
débit cardiaque, et permet le maintien de la balance énergétique du myocarde et de la pression
de perfusion cérébrale. Il n’induit qu'une faible dépression respiratoire [2]. Ces propriétés
font de I’etomidate le médicament le plus utilisé pour les inductions anesthésiques chez
I’adulte fragile sur le plan cardio-vasculaire, et au cours de I’induction en séquence rapide
pour faciliter I’intubation trachéale chez le patient en détresse vitale [3-7]. L’induction en
séquence rapide est définie par I’administration rapide d’un hypnotique intraveineux puis
immédiatement aprés d’un curare d’action rapide afin d’induire une perte de conscience et un
relachement musculaire bref et rapidement réversible. Une conférence d’experts de la Société
Francaise d’ Anesthésie Réanimation en 1999 recommande pour la réalisation d’une induction
en séquence rapide en situation extrahospitaliere, d’utiliser I’etomidate (0,3-0,5 mg/kg)
comme hypnotique dans cette procédure afin de permettre 1’intubation trachéale.
L’administration d’etomidate en perfusion de plusieurs heures est proscrite car elle provoque
une augmentation de la mortalité des patients de réanimation [8, 9] liée a la suppression
prolongée de la fonction du cortex surrénalien par inhibition réversible de la 11B-hydroxylase.
Cette enzyme permet la transformation du composé S en cortisol (et de la deoxycorticostérone
en corticostérone, précurseur de I’aldostérone) [10]. Son inhibition entraine donc une
accumulation de composé S au niveau plasmatique. L’etomidate n’est donc utilisé a 1’heure
actuelle qu’en injection unique.

L’insuffisance surrénalienne en réanimation a été particulierement étudiée chez le patient
polytraumatisé [11, 12], dans 1’état de choc hémorragique [13], chez le patient traumatisé
cranien [14, 15] et le choc septique [16]. Son mécanisme dans ces circonstances
pathologiques serait notamment li¢ a la production accrue de cytokines pro-inflammatoires
(IL-6, TNFa). L’insuffisance surrénalienne est associée chez le malade de réanimation
nécessitant une ventilation mécanique a une instabilité hémodynamique plus marquée, et des
dysfonctions d’organes significativement plus importantes [17], or I’importance de la stabilité
hémodynamique des patients en détresse vitale lors des premiéres heures de prise en charge a
été¢ démontrée dans plusieurs situations dont le polytraumatisme [18], le traumatisme cranien

grave [19, 20] et le choc septique [21]. La mise en évidence d’une insuffisance surrénalienne
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chez un patient en choc septique peut justifier ’emploi d’un traitement substitutif par
Hemisuccinate d’Hydrocortisone (HSHC) (100-300 mg/j). En 2002, Annane et al ont montré
dans une cohorte de 289 patients en état de choc septique, que I’emploi d’un traitement
substitutif par HSHC (100-300 mg/j) pendant 7 jours permettait une diminution significative
de la mortalité¢ et de la durée du traitement vasopresseur [22] chez les patients ayant une
réponse anormale au test a I’ACTH. Cependant, Sprung et al en 2008, dans une cohorte de
499 patients en état de choc septique, n’ont pas confirmé ces résultats en terme d’amélioration
de la survie chez les patients traités par HSHC (étude CORTICUS), en revanche 1’état de choc
était corrigé plus rapidement par ce traitement [23]. Dans ces études, le role de I’etomidate
comme facteur aggravant I’insuffisance surénalienne, avec majoration de la morbidité et de la
mortalité, n’a pas été clairement établi et bien que des avis d’experts recommandent
I’abandon pur et simple de ce produit [24], les alternatives a I’etomidate sont actuellement
limitées au moment d’une induction anesthésique d’un patient en état hémodynamique
instable [25].

Une autre inconnue concernait la durée du blocage cortico-surrénalien induit par 1’etomidate,
les études précédentes s’étant appuyées sur des criteres de jugement insuffisants (pas de
dosage du composé S). Nous avons montré dans une cohorte de 40 patients sans sepsis
associé et admis en réanimation pour une détresse vitale qu’une injection unique d’etomidate
provoquait un blocage réversible de la fonction cortico-surrénalienne pendant 48 heures [26]
(Figure 1). L’imputabilité de 1’etomidate dans ce blocage a été affirmée par les dosages
réguliers du composé S plasmatique et des tests de stimulation surrénaliens par 250ug
d’ACTH. L’association d’un taux sérique basal de composé S supérieur a 8 nmol/l et d’une
réponse anormale au test & I’ACTH définissait I’insuffisance surrénalienne induite par
I’etomidate. Selon ces critéeres de jugement, 80% des patients ont présenté un blocage de la
fonction cortico-surrénalienne a H12, pour devenir 9% et 7% a H48 et a H72, respectivement.
De plus, les posologies de noradrénaline a H24 ont été plus élevées chez les patients ayant un

blocage de la fonction surrénalienne induit par 1’étomidate.

L’objectif de cette étude a été de déterminer si un traitement substitutif par HSHC chez des
patients ayant reg¢u une injection unique d’etomidate pouvait avoir un impact hémodynamique
significatif le temps de ce blocage hormonal. L’impact hémodynamique a été jugé sur le statut
cardiovasculaire et les besoins en traitement vasopresseur a la phase précoce du séjour en

réanimation.
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Figure 1 : Evolution des concentration sanguines du composé S (11-dexycortisol) [A] et du
cortisol [B] avant (T0O) et 60 minutes apres (T60) un test de stimulation a ’ACTH. D’apres
[26].

[A]

nmolf

500 -
450 4
400
350 -
300 -
250 -
200 -
150

100

serum 11-deoxycortisol concentration (nmolll)

a0 1

o

2500

2000

1500 +

1000

500

serum cortisol concentration (nmolil)

16



MATERIEL ET METHODES

Type d’étude

Il s’agissait d’une étude prospective, randomisée, controlée, en double aveugle,
monocentrique. Elle s’est déroulée au Pole Anesthésie-Réanimation du CHU de
Grenoble (déchocage, bloc des urgences, réanimation polyvalente chirurgicale, unité¢ de
réanimation cardio-vasculaire et thoracique, réanimation neurochirurgicale) du 25 juillet 2008
au 1% juillet 2010 aupres des patients en détresse vitale ayant bénéficié, en pré-hospitalier, au
déchocage ou immédiatement a I’admission en réanimation, d’une intubation trachéale apres

injection unique d’etomidate.

Population étudiée

Les patients ont été inclus selon les critéres suivants: age compris entre 18 et 80 ans,
formulaire de consentement éclairé signé par le patient ou par la personne de confiance. Les
criteres d’exclusion ont été les suivants : femmes enceintes, insuffisance surrénale chronique,
traitement en cours par antifongiques : kétoconazole (Kétoderm®, Nizoral®) ou fluconazole
(Triflucan®, Béagyne®), traitement par corticoides durant les 6 derniers mois et/ou initi¢ hors
protocole d’étude, choc septique avec au moins deux défaillances d’organes ou systemes,

probabilité de survie inférieure a 48 heures, refus du patient ou de la personne de confiance.

Aspects réglementaires

Une randomisation avec un rapport 1:1 a été réalisée avec attribution aléatoire d’un traitement
selon la grille de randomisation fournie et validée par le Centre d’Investigation Clinique de
Grenoble: soit 200mg par jour d’HSHC pendant 42 heures, soit un placebo pendant 42 heures.
L’étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes Sud-Est V. Aucun patient
n’a été inclus dans I’étude sans que toutes les exigences régies par la loi frangaise n’aient été
satisfaites. Lorsque les patients n’étaient pas a méme de recevoir une information ou de
formuler un consentement, le consentement éclairé d’un proche était recherché puis dés que
I’état de santé du patient le permettait, le consentement du patient inclus était recherché.
L’ensemble de ces informations a été résumé dans une notice d’information qui était remise
au patient, au membre de la famille ou la personne de confiance (annexe).

La base de données informatique a été réalisée selon les critéres exigés par la commission

nationale informatique et liberté (CNIL).
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Variables mesurées et méthodes de mesure :

- Données cliniques

Si le patient satisfaisait aux critéres d’inclusion, il était effectué le recueil des données
cliniques établit au moment de I’injection de 1’etomidate (HO) : sexe, poids, age, posologie
d’étomidate administrée, antécédents du patient, indication de I’intubation trachéale, scores de
gravité : Indice de Gravité Simplifié 2 (IGS2) , Injury Severity Score (ISS) et composante
cardio-vasculaire du score Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) puis au différents
temps apres 1’injection (HS5, H6, H12, H24 et H48) : Score de Glasgow, pression artérielle
(systolique, diastolique, moyenne), fréquence cardiaque, diurése, posologies horaires
d’amines vasopressives (Adrénaline, Noradrénaline, Dopamine) et de Dobutamine,
quantification du remplissage vasculaire (cristalloides et/ou colloides), de la transfusion de
produits sanguins labiles (Culots globulaires, Plasma frais congelés, Plaquettes),
quantification de I’autotransfusion par recueil avec systeémes de transfusion autologue,
posologies d’insuline, estimation du score SOFA et de sa composante cardio-vasculaire
(SOFA CV). Le score SOFA décrit en 1996 [27] permet de quantifier, par une grille de
cotation de 0 a 4 par organe ou systéme, les différentes défaillances présentées. Un score de 0
pour un systéme ou organe correspondant a I’absence de défaillance alors qu’un score de 4
décrit une défaillance grave. Pour le systéme cardio-vasculaire un score a 3 est définit par un
besoin en dopamine supérieur a 5 pg/kg/min ou en adrénaline inférieur ou égal a
0,1pg/kg/min ou en noradrénaline inférieur ou égal a 0,1 pug/kg/min en perfusion continue
pendant au moins une heure ; un score a 4 est définit par un besoin en dopamine supérieur a
15 pg/kg/min ou en adrénaline supérieur a 0,1pg/kg/min ou en noradrénaline supérieur a
0,1pg/kg/min. Un score de SOFA cardiovasculaire égal a 0, 1 ou 2 signifiant I’absence de tout
traitement vasopresseur.

Les données cliniques suivantes étaient recueillies a la fin du séjour en réanimation : durée de
ventilation mécanique et de séjour en réanimation, durée du traitement vasopresseur
(adrénaline, noradrénaline, dopamine), mortalité a 28 jours apres I’admission en réanimation,

complications potentiellement imputables au traitement (infection, hémorragie digestive).

-Données biologiques :

Le recueil des données biologiques comportait les dosages du cortisol plasmatique total, de
I’albuminémie et du composé S avant et aprés test de stimulation surrénalien par
administration intraveineuse directe de 250ug de 1-24 ACTH (Synacthéne® Novartis Pharma

Rueil-Malmaison, France) (H5 et H6) avant traitement par HSHC ou placebo, puis dosage du
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composé S, du cortisol et de I’albumine a H12, H24 et H48 suivant 1’intubation trachéale. Le
cortisol sérique a été¢ dosé au laboratoire de biochimie du CHU de Grenoble (Département de
Biochimie Toxicologie Pharmacologie), par méthode €lectrochimiluminescente sur automate
(MODULAR®™, Roche Diagnostics). Le domaine de mesure était de 0,5 a 1750 nmol/L (0,18-
634 pg/L), les concentrations supérieures étant diluée par défaut au 1/10eme. Le coefficient
de variation (CV) intra-série €était inférieur a 2% et le CV inter-série inférieur a 3%. La
sensibilité analytique était de 0,5 nmol/L (0,18ug/L) et la sensibilité fonctionnelle de
8,5nmol/L (3,08ug/L). Le composé S sérique a été dosé dans le méme laboratoire, selon une
méthode radioimmunologique utilisant le principe de compétition. Etant données les
potentielles concentrations élevées en composé S, les échantillons ont été¢ dosés en duplicate :
pur et dilué¢ au 1/10°™. Le domaine de mesure était de 0,3 a 65ng/mL et la sensibilité
analytique de 0,11ng/mL. Le CV intra-série était inférieur a 8% et le CV inter-série inférieur a
15%. Les autres analyses biologiques ont été effectuées a H5, H12, H24 et H48 : lonogramme
plasmatique, PaO2, PaCO2, pH artériel, Bicarbonates, créatininémie, hémogramme,

lactatémie, protidémie, glycémie, bilirubinémie.

- Définitions des tests

L’imputabilit¢ de I’etomidate dans la survenue de I’insuffisance surrénalienne a été
déterminée par le dosage sanguin du composé S, substrat de la 11B-hydroxylase.
L’association d’un taux sérique basal de composé S supérieur a 8 nmol/l et d’une réponse
anormale au test a I’ACTH définissait I’insuffisance surrénalienne induite par 1’etomidate [26].
Une réponse anormale au test a I’ACTH a été définit par une augmentation de la cortisolémie
60 minutes aprés stimulation par 250ug d’ACTH inférieure a 250 nmol/L [13, 28-30]. En
effet, le blocage de la 11B-hydroxylase par 1’etomidate entraine une accumulation du
précurseur du cortisol (composé S) au niveau plasmatique éventuellement associé a une
réponse insuffisante de la glande surrénale en cas de stimulation. L.’accumulation plasmatique
de composé S décroit progressivement au cours du temps témoignant de I’effet réversible de
I’etomidate.

Une insuffisance surrénalienne d’origine centrale (hypothalamo-hypophysaire) a été définit
par I’association d’une cortisolémie basale inférieure a 276 nmol/l et d’une réponse normale

au test a PACTH.
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Préparation et administration du médicament :

Les médicaments pour le groupe traité¢ et pour le groupe placebo ont été préparés par une
infirmiere indépendante de 1’unité de soin du patient et ne participant pas a sa prise en charge.
Le groupe était définit par une grille de randomisation avec une pellicule opaque a gratter et
indiquant le traitement a administrer pour chaque patient. Selon le groupe du patient, il était
préparé dans une seringue opaque soit un mélange comprenant 200mg d’HSHC et 50ml de
sérum salé a 0.9% pour le groupe HSHC, soit 50ml de sérum salé a 0.9% pour le groupe
placebo. Une dose de charge de 50 mg d’HSHC (ou équivalent placebo) soit 12,5ml a été
administrée en 30 minutes au pousse seringue électrique a H6 apres réalisation des dosages de
cortisol et de compos¢ S puis les 150 mg (37,5ml) restant étaient administrées au pousse
seringue électrique jusqu’a H24. La seringue ¢tait changée a H24, préparée dans les
conditions similaires a la premiére et I’administration était poursuivie en continue sans dose
de charge jusqu’a H48. En cas de sortie de réanimation du patient avant H48, le traitement
était interrompu.

Aucune personne prenant en charge le patient, recueillant les données, ou participant a 1’étude
n’avait connaissance du traitement administré. Le patient et ses proches n’en avaient pas non

plus connaissance.

Critéres de jugement :

Le critére principal de jugement était une diminution de 50% de la proportion de patients
ayant un score SOFA cardio-vasculaire égal a 3 ou 4 a H24 apres 'injection d’etomidate dans

le groupe traité par HSHC par rapport au groupe placebo.

Les critéres secondaires de jugement étaient la durée de ventilation mécanique et de séjour en
réanimation, la durée de traitement vasopresseur (adrénaline, noradrénaline, dopamine), les
posologies horaires des traitements vasopresseurs a H12, H24 et H48, la proportion de
patients ayant un score SOFA cardio-vasculaire égal a 3 ou 4 a H12 et H48, la glycémie et le
nombre de patients traités par insuline jusqu’a H48, la mortalité a 28 jours aprés I’admission
en réanimation. Une hypoglycémie sévere était définit par une glycémie inférieure a 2,2nmol/l

[31,32].

Cette étude a été enregistrée sur ClinicalTrials.Gov Numero NCT00862381
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Calcul du nombre de sujets nécessaires :

Compte tenu d’une incidence attendue de 53% de patients avec un score SOFA
cardiovasculaire 4 3 ou 4 a la 24°™ heure [26], I’hypothése de ce travail était une diminution
de 50% de cette incidence au cours d’un traitement par HSHC (soit 26%). Un collectif de 50
patients dans le groupe HSHC et de 50 patients dans le groupe placebo était nécessaire pour
obtenir une puissance statistique suffisante, dotée d’un risque  de 20% et d’un risque o de
5%.

Une analyse intermédiaire a I'issue de I’inclusion de 50 patients a été programmée, puis
I’analyse statistique finale a été effectuée a I’issue de I’inclusion de la totalité des patients. En
cas de sortie prématurée du patient de 1’étude ou de données manquantes, les données

disponibles ont été maintenues dans I’analyse (¢tude en intention de traiter).

Stratégie d’analvse statistique :

Les résultats ont été¢ exprimés en médiane (extrémes) pour les variables quantitatives. Pour les
variables qualitatives, les données ont été exprimées en effectif (pourcentage). Les deux
groupes ont été comparés par Analyse de variance (ANOVA) un facteur pour les variables
continues et test du Chi2 pour les comparaisons de proportions.

L’analyse de 1’évolution des posologies de noradrénaline jusqu’a la 48™ heure, était
effectuée par ANOVA mesures répétées, puis par ANOVA un facteur pour la comparaison
des posologies de noradrénaline sous traitement versus avant traitement. En cas d’ANOVA
significative, un test post hoc de Scheffé était effectué afin de déterminer a quel temps la
différence était significative. Le seuil de significativité a été fixé au risque o de 5% (valeur de
p <0,05).

Toutes les analyses étaient effectuées avec le logiciel Statview version 5.0 (SAS Institute Inc.).
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RESULTATS

103 patients ont été éligibles, 6 ont été exclus (2 patients mineurs, 1 patient sous traitement
corticoide préalable, 2 refus de consentement, 1 patient sous assistance circulatoire). Les
données démographiques de la population étudiée ont été comparables dans les deux groupes
(Tableau 1). Il y a eu 60 patients pris en charge pour un traumatisme dont 18 patients pour un
traumatisme cranien grave défini par un score de Glasgow inférieur a 9. Trois patients ont été

pris en charge pour un sepsis.

Tableau 1: Caractéristiques démographiques des 97 patients a I’inclusion.

Placebo HSHC P
Caractéristiques : (n=49) (n=48)
Age (années) 45 (19:80) 52 (18:76) ns
Sexe Masculin (n) 32 (65%) 31 (65%) ns
Poids (kg) 75 (46:95) 70 (50:140) ns
Posologie etomidate (mg) 20 (15:40) 20 (12:40) ns
(mg/kg) 0,33(0,21:0,73) 0,32 (0,19:0,62) ns
Antécédents (n) :
HTA 10 (20%) 13 (27%) ns
Coronaropathie 5 (10%) 6 (13%) ns
Insuffisance cardiaque 2 (4%) 2 (4%) ns
Obésité (IMC >30) 9 (18%) 8 (17%) ns
Diabéte 6 (12%) 8 (17%) ns
IGS2 42 (13:83) 45 (19:82) ns
ISS 27 (4:66) 25 (4:50) ns
Indication de I’intubation (n) :
Traumatisme dont : 33 (67%) 27 (56%) ns
- Traumatisme cranien grave 7 (14%) 11 (23%) ns
- Polytraumatisme 24 (49%) 18 (37%) ns
Hémorragie sous arachnoidienne 5 (10%) 5 (10%) ns
Intoxication médicamenteuse volontaire 5 (10%) 7 (15%) ns
Sepsis sans choc 1 (2%) 2 (4%) ns
Autres 5 (11%) 7 (15%) ns

Données exprimées en médianes (extrémes) ou en nombre (%). Ns : non significatif (p>0,05)
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33 (67%) patients dans le groupe placebo et 31 (65%) dans le groupe HSHC ont présenté un
score SOFA CV égal a 3 ou 4 avant traitement a H6. Les caractéristiques cliniques et
biologiques des patients ont été comparables dans les deux groupes avant le début du
traitement (Tableau 2). Les scores de Glasgow au moment de I’administration de I’etomidate
ont été¢ comparables dans le groupe placebo et dans le groupe HSHC a respectivement 12

(3:15) vs 9 (3:15) ; p=0,10 (Tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients avant traitement.

Placebo HSHC
(n=49) (n=48) P

Score de Glasgow avant intubation 12 (3:15) 9 (3:15) 0,10
Caractéristiques cliniques avant traitement (H6):

Pression artérielle systolique (mmHg) 119 (78:177)) 120 (66:171) 0,99
Pression artérielle diastolique (mmHg) 65 (40:95) 61 (40:94) 0,49
Pression artérielle moyenne (mmHg) 85 (63:122) 83 (52:105) 0,50
Fréquence cardiaque (battements/min) 75 (50:165) 79 (50:130) 0,44
SOFA Cardio-vasculaire 3 (0:4)) 4 (0:4) 0,63
Posologie horaire de noradrénaline (ug/kg/min) 0,04 (0:0,83) 0,14 (0:0,95) 0,77
Données biologiques avant traitement :

Leucocytes (Giga/ml) 11,0 (2,2:21,1) 12,1 (2,6:29,6) 0,22
Hémoglobine (g/l) 114 (74:152) 113 (74:155) 0,87
Plaquettes (Giga/l) 178 (38:418) 191 (75:409) 0,16
Sodium (mmol/l) 141 (135:152) 141 (124:154) 0,26
Potassium (mmol/l) 3,9 (2,8:5,0) 3,9 (2,9:6,3) 0,37
Protidémie (g/l) 50 (21:82) 57 (26:71) 0,16
Créatininémie (umol/l) 67 (26:639) 71 (31:301) 0,80
Glycémie (mmol/l) 75(3,8:197) 7,4(38:16,1) 0,77
Lactate artériel (mmol/l) 1,8 (0,8:10,5) 1,9 (0,7:8,9) 0,61

Données exprimées en médiane (extrémes).

Le nombre de patients n’ayant pas recu la totalité¢ du traitement a été de 10 (20%) dans le
groupe placebo et de 10 (21%) dans le groupe HSHC : 7 dans le groupe placebo et 9 dans le
groupe HSHC sont sortis de réanimation avant la 48éme heure du fait de I’amélioration de
leur état de santé, 2 dans le groupe placebo et 1 patient dans le groupe HSHC sont décédés

avant la 48°™ heure. 1 patient n’a jamais re¢u aucun traitement dans le groupe placebo.
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45 patients dans chaque groupe ont effectivement bénéficié d’un test a ’ACTH a H5 : 79/90
(88%) ont présenté une réponse anormale au test a ’ACTH. 38/45 (84%) dans le groupe
placebo et 41/45 (91%) dans le groupe HSHC (soit la totalité des patients présentant une
réponse anormale au test a ’ACTH) ont présenté une insuffisance surrénalienne induite par
I’etomidate selon les criteres précédemment décrits (association d’un taux sérique basal de
composé S supérieur 2 § nmol/l et d’une réponse anormale au test a I’ACTH). 3 (7%) patients
dans le groupe placebo et 4 (9%) dans le groupe HSHC ont présenté une insuffisance
surrénalienne d’origine centrale isolée. 4 (9%) patients dans le groupe placebo n’ont pas
présenté de critere d’insuffisance surrénalienne (mais présentaient un blocage de la 11f3-
hydroxylase : composé S > 8nmol/l). Les taux sériques hormonaux avant et apres stimulation

par ACTH étaient comparables dans les deux groupes (Tableau 3).

Tableau 3 : Exploration de la fonction surrénalienne de la population étudiée.

H5 Aprés test a I'ACTH (H6) H12 H24 H48
Placebo HSHC Placebo HSHC Placebo HSHC Placebo HSHC Placebo HSHC
(n=47) (n=46) (n=45) (n=45) (n=44) (n=39) (n=41) (n=39) (n=33) (n=31)
Cortisol, nmol/l 317 279 422 425 447 1383* 368 1105* 334 1009*
(14:761) = (25:1423) | (99:1109) (183:1342) | (93:1207) = (452:3043) | (11:1743) = (193:3337) | (13:1238) | (222:1691)
Delta Cortisol, nmol/Il 85 91
(-3:488) (-92:294)
Composé S, nmol/l 81 121 147 165 115 62 32 20 11 10
(4:473) (3:450) (40:544) (12:453) (4:438) (12:434) (7:228) (5:198) (3:82) (5:91)
Delta Composé S, nmol/l 73 53

(-28:201) | (-108:151)

Données exprimées en médiane (extrémes) ; n : nombre de patients ayant effectivement bénéficié¢ des dosages
hormonaux a chaque temps. Les taux plasmatiques de cortisol sont initialement comparables entre les deux
groupes puis différent significativement apres traitement. Les taux plasmatiques de composé S sont comparables
entre les deux groupes & chaque temps et diminuent régulierement aprés H6 dans les deux groupes.

*p <0,05 HSHC vs Placebo au temps H.

L’albuminémie a été comparable a chaque temps entre le groupe HSHC et le groupe placebo
(Annexe).

La proportion de patients présentant un score SOFA cardio-vasculaire égal a 3 ou 4 a H24 a
¢été de 53 % dans le groupe placebo et de 44 % dans le groupe HSHC (p=0,36) (Figure 2).

La proportion de patient nécessitant un support par amines vasopressives (SOFA CV 3 ou 4) a
¢té comparable dans le groupe placebo par rapport au groupe HSHC a HI2 et H48 a
respectivement 69% vs 62,5% ; p=0,47 a H12 et 45% vs 35% ; p=0,34 a H48 (Figure 2). Une
diminution des posologies horaires de noradrénaline a été observée dans le groupe HSHC

entre H6 et H48 par rapport au groupe placebo (p=0,0032). (Figure 3, Tableau 4).
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Figure 2 : Proportion de patients nécessitant un traitement vasopresseur (SOFA CV 3 ou 4)
entre la 6™ et la 48°™ heure aprés injection d’etomidate.
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La proportion de patients nécessitant un traitement vasopresseur (SOFA CV 3 ou 4) a été comparable entre les deux groupes
avant traitement et pendant la durée du traitement.

Figure 3 : Posologies horaires de Noradrénaline entre la 6™ et la 48“™ heure aprés injection
d’etomidate.

. Groupe HSHC
. Groupe Placebo

Posologies horaires de Noradrénaline (ng/kg/min)

H6 H12 H24 H48

Une diminution des posologies horaires de Noradrénaline a été observée dans le groupe HSHC entre la 6°™ et la 48°™ heure
par rapport au groupe placebo (p=0,0032). Cette diminution était significative & partir de H24 (p=0,0002). Il n’existait pas de
différence significative de posologies horaires de noradrénaline dans le groupe placebo au cours du temps.
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Un seul patient dans le groupe HSHC a recu un support vasopressif par adrénaline pendant 48
heures. Aucun patient n’a été traité par dopamine.
Les Pressions artérielles moyennes ont été comparables entre les deux groupes pendant la

durée du traitement (p=0,065) (Figure 4).

Figure 4 : Comparaison des Pressions artérielles moyennes entre les deux groupes entre la
6™ et la 48" heure.
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Les Pressions artérielles Moyennes ont été comparables entre le groupe HSHC vs Placebo entre la 6™ et la 48°™ heure
p=0,065 (ANOV A mesures répétées).

Tableau 4 : Evolution hémodynamique au cours des 48 premicres heures, morbidité et
mortalité des patients

Placebo HSHC p=
(n=49) (n=48)
SOFA maximal 7(1:17) 7 (3:15) 0,68

Delta Noradrénaline H48 - H6 (ug/kg/min) -0,027 (-0,53:0,5) -0,12 (-1,8:0,18) 0,025

Remplissage vasculaire total a H48 (ml/kg) 37 (0:109) 35 (0:121) 0,10
Transfusion de CG totale a H48 (n) 0 (0:47) 0 (0:40) 0,57
Durée des vasopresseurs (j) 2 (0:18) 2 (0:21) 0,58
Durée de ventilation mécanique (j) 4 (1:31) 2 (1:46) 0,76
Durée de séjour en réanimation (j) 8 (1:41) 4 (1:58) 0,53
Mortalité a J28 (n) (%) 6 (12%) 6 (12,5%) 0,97

Données exprimées en médianes (extrémes) ou en nombre (%). La différence de posologies de noradrénaline
était significativement plus importante dans le groupe HSHC vs placebo entre H6 et H48 (p=0,025).

26



Le nombre de complications infectieuses a €té comparable entre les deux groupes. Il n’a pas
été mis en évidence d’hémorragie digestive. La glycémie maximale pendant la durée du
traitement a été supérieure dans le groupe HSHC vs Placebo. De méme, les glycémies
moyennes ont été supérieures dans le groupe HSHC a H12, H24 et H48 (Annexe) mais le
nombre total de patients traités par insuline au cours des 48 premieres heures a été comparable

(Tableau 5). Aucune hypoglycémie sévere (<2,2 mmol/l) n’a été observée.

Tableau 5 : Incidence des surinfections et comparaison des glycémies et nombre de patients
traités par insuline entre les deux groupes.

Placebo HSHC

(n=49) (n=48) p=
Glycémie maximale (mmol/l) 8,3(5,1:19,7) 9(6,0:16,1) 0,039
Patient nécessitant une insulinothérapie n(%) 15 (31%) 17 (35%) 0,61
Complications infectieuses :
Pneumopathies acquises n(%) 13 (27%) 8 (17%) 0,24
Infections urinaires (n) 1 (2%) 2 (4%) 0,54
Infections de cathéter (n) 2 (4%) 2 (4%) 0,98

Données exprimées en médianes (extrémes) ou nombre (%). Les glycémies maximales étaient supérieures dans
le groupe HSHC vs placebo pendant la durée du traitement (p=0,039)
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DISCUSSION

Notre étude a montré que le traitement substitutif systématique par HSHC des patients en
détresse vitale de la 6™ a la 48°™ heure suivant une injection unique d’etomidate n’a pas
permis un sevrage plus rapide du traitement vasopresseur ni pendant la durée du blocage
surrénalien induit par I’etomidate, ni au cours de 1’hospitalisation en réanimation. Il a permis
en revanche une diminution statistiquement significative des posologies horaires de
noradrénaline pendant la durée du traitement par rapport a un placebo. Les durées
d’hospitalisation et de ventilation mécanique ont ét¢ comparables entre les deux groupes. Le
traitement substitutif systématique par HSHC des patients de réanimation apres injection

unique d’etomidate a donc un impact hémodynamique cliniquement peu marqueé.

L’induction anesthésique du patient en détresse vitale reste un défi pour le réanimateur du fait
du risque d’hypotension lors de 1’administration d’un agent hypnotique intraveineux. Si ce
risque est clairement corrélé a un plus mauvais pronostic [33, 34], les conséquences cliniques
de I’insuffisance surrénalienne secondaire a une injection unique d’etomidate fait I’objet d’un
vif débat conduisant certains auteurs a recommander 1’éviction compléte de cet hypnotique ou
a initier de manicre systématique un traitement substitutif par HSHC apres son administration
[35-38]. D’un point de vue hémodynamique, notre étude n’apporte pas d’¢lément permettant

de recommander ces attitudes.

Les arguments contre [’utilisation de l’etomidate en réanimation sont basés sur deux
affirmations: d’une part ’etomidate en injection unique induit un blocage réversible de la
synthése du cortisol [26] et d’autre part I’insuffisance surrénalienne en réanimation est
associée a une surmortalité ainsi qu’une instabilit¢ hémodynamique plus marquée [17].
Cependant, le role de 1’etomidate en injection unique comme facteur majorant la morbidité et
la mortalité du patient de réanimation n’a jamais été clairement démontré. Ainsi, I’injection
d’etomidate a été associée a une instabilité hémodynamique plus marquée avec un bénéfice
sur la survie de la substitution par HSHC dans un travail de Annane et al. en 2002 [22] chez
des patients en choc septique. Dans I’étude CORTICUS, I’injection unique d’etomidate chez
le patient septique était associée a une surmortalité mais aucun bénéfice de la substitution par
HSHC n’était retrouvé [39]. L’absence de randomisation controlée de I’utilisation de

I’etomidate dans ces études rend cependant toute interprétation de ces résultats discutable : en
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effet, il est possible que 1’etomidate ait été réservé aux patients les plus graves. De plus, aucun
dosage de composé S permettant d’attribuer 1’insuffisance surrénalienne a 1’etomidate n’a été
effectué dans ces deux études.

Néanmoins, des alternatives a 1’utilisation de ’etomidate ont récemment été étudiées. Ainsi,
les propriétés pharmacologiques de la kétamine rendent ce médicament comparable a
I’etomidate dans I’induction en séquence rapide du patient en détresse vitale (avec cependant
une durée d’action plus prolongée de I’ordre de 30 minutes). Jabre et al. dans une étude
portant sur 655 patients nécessitant une intubation trachéale pour détresse vitale ont montré
une morbidité et une mortalité comparables entre un groupe de patients ayant bénéficié¢ d’une
injection de ketamine et un groupe de patients ayant bénéficié d’une injection d’etomidate
[40]. 11 faut cependant noter que 42% des 116 patients testés dans le groupe ayant regu la
ketamine ont présenté une réponse anormale au test a I’ACTH et 48% ont présenté un cortisol
basal inférieur a 276 nmol/l.

Dans une étude portant sur 30 patients traumatisés, 1’association midazolam/fentanyl lors
d’une induction en séquence rapide a permis d’obtenir un bénéfice en terme de durée de
ventilation mécanique et de durée de séjour en réanimation et a 1’hopital par rapport a
I’utilisation de 1’etomidate [41]. L’effectif réduit de cette étude interdit cependant toute
conclusion. De plus, la reproductibilité de 1’effet hypnotique du midazolam est treés aléatoire
et un retour a un état de ventilation spontanée suite a cette association médicamenteuse en cas
de difficulté d’intubation est beaucoup plus incertain qu’avec I’etomidate. Les taux
plasmatiques de cortisol étaient significativement inférieurs dans le groupe etomidate par
rapport au groupe midazolam/fentanyl 4 a 6 heures apres 1’injection.

Cependant, les benzodiazépines ainsi que les opiacés sont susceptibles d’induire une
dépression de la fonction surrénalienne dans les heures qui suivent leur injection [42, 43]. Cet
effet secondaire n’est donc pas totalement lié au blocage de la 11 B-hydroxylase par
I’etomidate. Mais, cette diminution de 1’activité surrénalienne observée n’est pas comparable
avec I’insuffisance surrénalienne induite par 1’etomidate [41, 44]. Ainsi, par ces propriétés
I’etomidate a pu étre utilisé (a posologies moindres de celles utilisés en anesthésie) afin de

participer au traitement de la phase aigue de certains hypercorticismes séveres [45, 46].

Dans notre étude, la grande majorité des patients testés présentaient une insuffisance
surrénalienne induite par I’etomidate (88%), notamment du fait que les tests ont été effectués
précocement apres I’injection (HS). La cortisolémie doit cependant étre interprétée avec

prudence: en effet, il existe une variabilité de sa valeur selon la méthode de dosage utilisée
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induisant une fluctuation non négligeable entre différents laboratoires [47]; de plus, la part
physiologiquement active du cortisol est le cortisol libre circulant et non le cortisol total dosé.
Nous n’avons pas dosé le cortisol libre mais la cortisolémie totale qui rend compte non
seulement du cortisol libre mais aussi du cortisol lié¢ a 1’albumine et a la Cortisol Binding
Globulin (CBG). Les concentrations plasmatiques de ces protéines sont diminuées lors du
choc septique notamment [48] mais avec en parallele une potentielle majoration en proportion
de la fraction libre du cortisol [49]. En réanimation, I’hypoalbuminémie est une situation
fréquente du fait notamment de la dilution du volume extra-cellulaire engendrée par les
solutés de remplissage vasculaire et des phénomenes inflammatoires. Nous avons pour chaque
couple de dosage hormonal (cortisol et composé S) dosé concomitamment 1’albuminémie, son

taux n’était pas différent entre les deux groupes de patients.

L’etomidate en induisant un blocage de la 11B-hydroxylase, entraine également un blocage de
la sécrétion d’aldostérone en bloquant la transformation de la deoxycorticostérone en
corticostérone (précurseur de I’aldostérone) ; nous n’avons pas substitué¢ les patients par des

minérallocorticoides et cette substitution est trés peu étudiée a 1’heure actuelle [22].

Nous avons retrouvé des niveaux glycémiques plus élevés dans le groupe traité par HSHC par
rapport au groupe placebo pendant la durée de traitement. Cette observation peut suggérer un
effet secondaire du traitement par HSHC. Le nombre de patients traités par insuline était
cependant comparable entre les deux groupes pendant la durée de traitement. Sprung et al.
dans 1’étude CORTICUS, avaient retrouvés une incidence plus élevée de complications
infectieuses dans le groupe traité par HSHC [23]. Nous n’avons pas mis en évidence plus de
complications infectieuses dans le groupe traité par HSHC, mais le plan d’analyse de notre
étude ne nous permet pas de conclure sur ce point. Par ailleurs, dans 1’étude de Sprung et al, le

traitement par HSHC était poursuivi plus longtemps que dans notre étude.

Plusieurs limites de notre étude sont a remarquer. Nous n’avons pas imposé ni d’objectif
hémodynamique, ni de protocole de traitement par noradrénaline. Son instauration et son
sevrage étaient effectués selon le jugement du clinicien prenant en charge le patient. Aucun
objectif de remplissage vasculaire n’était également imposé. L utilisation de 1’etomidate était
effectuée selon le jugement du clinicien. Cet agent est ainsi largement utilisé par nos équipes
de réanimation et son usage n’était pas toujours associ¢ a un état hémodynamique instable

lors de son injection.
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CONCLUSION

L’etomidate, par son excellente tolérance cardio-vasculaire est un hypnotique largement
utilisé afin de faciliter I’intubation trachéale du patient en détresse vitale. Cependant, il
possede une action inhibitrice sur la fonction surrénalienne par blocage de ’enzyme 11f3-
hydoxylase. Cette enzyme permet la transformation du composé S en cortisol au niveau de la
glande surrénale. L’administration d’etomidate en perfusion de plusieurs heures est proscrite
car elle provoque une augmentation de la mortalité des patients de réanimation liée a la
suppression prolongée de la fonction du cortex surrénalien. Il a été montré chez le patient en
détresse vitale qu’une injection unique d’etomidate provoquait un blocage réversible de la
fonction cortico-surrénalienne pendant 48 heures attesté par la mesure du composé S et la
réalisation de tests de stimulation surrénalienne par 250pg d’ACTH. L’insuffisance
surrénalienne aigué est associée en réanimation a une instabilit¢ hémodynamique plus
marquée. Il existe a ’heure actuelle une vive controverse quant a la poursuite ou non de
I’utilisation de 1’etomidate en injection unique chez le patient de réanimation du fait de cette
action certes réversible sur la fonction surrénalienne mais survenant au stade initial de prise
en charge ou a ¢ét¢ démontré 1I’'importance d’un controle hémodynamique strict dans de
nombreuses pathologies. L’objectif principal de cette étude a été d’étudier effet
hémodynamique d’un traitement substitutif par hemisuccinate d’hydrocortisone (HSHC)
pendant la durée du blocage surrénalien induit par une injection unique d’etomidate. Il
s’agissait d’une étude randomisée, controlée, monocentrique, en double aveugle, en intention
de traiter comportant un groupe de patient traité¢ par 200mg d’HSHC (groupe HSHC) et un
groupe traité par un placebo (groupe P) en continu au pousse seringue électrique de la 6°™
(H6) a la 48°™ heure (H48) suivant I'injection d’etomidate. Les sujets étudiés étaient les
patients en détresse vitale ayant nécessité une injection unique d’etomidate et hospitalisés
dans les services de réanimation du Pdéle Anesthésie-Réanimation du CHU de Grenoble. Le
critere de jugement principal était une diminution relative minimum de 50% du nombre de
patients nécessitant un support par amine(s) vasopressive(s) 4 la 24°™ heure (H24) aprés
injection d’etomidate dans le groupe HSHC par rapport au groupe P. Les patients mineurs ou
agés de plus de 80 ans, les femmes enceintes, les patients susceptibles d’étre porteurs d’une

insuffisance surrénalienne chronique, en choc septique avec au moins deux défaillances
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d’organes ou systémes, sous corticothérapie au long cours ou dont un traitement corticoide a
¢té initié hors protocole, et ceux ayant une espérance de vie inférieure a 48 heures n’étaient
pas inclus. Apres accord du Comité de Protection des personnes et consentement écrit, 48
patients ont été inclus dans le groupe HSHC et 49 dans le groupe P. Les deux groupes étaient
comparables avant traitement en terme de gravité¢ (IGS2, ISS, score de Glasgow), d’age, de
poids, d’antécédents pathologiques notables, de dose d’etomidate administrée et de posologies
horaires d’amines vasopressives. Une évaluation de la fonction surrénalienne par un test de
stimulation a I’ACTH ¢était effectuée 5 heures apres I’injection d’etomidate (HS).
L’imputabilité de 1’etomidate dans I’insuffisance surrénalienne était attestée par les dosages
réguliers du composé S sérique. Le nombre de patients nécessitant un support par amines
vasopressives ¢tait comparable dans le groupe HSHC par rapport au groupe P avant traitement
ala 6™ heure (H6) : 31 (65%) vs 33 (67%) respectivement ; p=0,77 , puis aprés traitement a
la 12°™ heure (H12) : 30 (62,5%) vs 34 (69%) ; p=0,47, H24 : 21 (44%) vs 26 (53%) ; p=0,36
et H48: 17 (35%)vs 22 (45%); p=0,34. La diminution des posologies horaires de
noradrénaline était statistiquement plus marquée dans le groupe HSHC par rapport au groupe
P au cours des 48 heures suivant l'injection unique d’etomidate (p=0,0032). Aucune
différence statistiquement significative n’était retrouvée entre les deux groupes sur la
mortalité au 28°™ jour (p=0,97), les volumes totaux de solutés de remplissages administrés a
H48 (p=0,12), la durée de ventilation mécanique (p=0,76), la durée de traitement vasopresseur
(p=0,58) étaient comparables dans les deux groupes.

L’administration en continue systématique d’un traitement substitutif par HSHC aux patients
en détresse vitale ayant nécessité une intubation trachéale facilitée par 1’administration
d’etomidate pendant la durée du blocage surrénalien induit par ce médicament ne permet pas
un sevrage plus rapide des amines vasopressives méme si une diminution plus rapide des
posologies horaires de noradrénaline était observée au cours des 48 heures de traitement.
Cette étude apporte un argument supplémentaire pour la poursuite controversée de
I’utilisation de I’etomidate en injection unique en réanimation. Les craintes lies au
retentissement hémodynamique du blocage surrénalien lié a 1’etomidate ne sont pas

confirmées par cette étude.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble, le 23 aolit 2010
LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE
Professeur B. SELE Professeur J.JEAPAYEN
L ARBENOBLE
N‘;ﬁ? ANESTHESTE,
§ DEPA“,;&S‘ FIOM 1 “
professenr 1.E- PAYE
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ANNEXES

Tableau 6: Caractéristiques biologiques des patients pendant la durée du traitement (sauf

albumine avec données a chaque temps)

Glycémie (nmol/l)

Natrémie (nmoll/l)

Kaliémie (nmol/l)

créatinémie(umol/l)

Bicarbonates (mmol/l)

pH sanguin

Lactatémie (mmol/l)

Albuminémie (g/l)

H12

H24
H48
H12

H24
H48

H12

H24

H48
H12

H24

H48

H12

H24

H48

H12

H24

H48

H12

H24

H48

H5

H6

H12

H24

H48

Placebo
(n=49)

6,8 (3,1:16,6)
6,8 (3,9:11,1)
6,5 (3,9:10,9)
142 (135:162)

141 (131:163)
141 (131:156)

3,7 (3:4,7)
3,7 (2,5:4,8)

3,8 (3:4,8)
65 (24:668)

66 (23:352)
61 (23:251)
20 (10:27)
22 (13:28)
23 (15:27)
7,39 (7,10:7,52)
7,41 (7,27:7,52)
7,42 (7,34:7,56)
1,3 (0,6:14,1)
1,3(0,6:10,7)
1,3(0,4:3,8)
30,4 (14,3:46,4)
28,3 (10,4:50,1)
29,0 (12,2:45,3)
27,3 (13,8:43,4)

25,6 (17,6:42,7)

HSHC
(n=48)

8,3 (5,2:14,2)

7,8 (4,6:14,7)
7,5 (5,1:14,7)
141 (131:158)

141 (130:163)
142 (132:153)

4,0 (2,4:5,2)
3,7 (3,1:6,5)

3,9 (3,2:5,2)
69 (33:252)

65 (39:228)
55 (38:271)
20 (15:25)
22 (11:31)
24 (18:33)

7,38 (7,17:7,50)

7,41 (7,19:7,56)

7,43 (7,25:7,50)
2,2 (0,6:6,7)
1,6 (0,5:4,1)
1,6 (0,6:3,0)

29,3 (15,9:47,1)

30,9 (16,0:40,9)

32,9 (20,0:41,5)

31,2 (17,4:40,1)

27,5 (19,8:39)

p=
0,012

0,002
0,002
0,055

0,72
0,78

0,006
0,056

0,27
0,7

0,79
0,75
0,87
0,57
0,07
0,66
0,85
0,74
0,69
0,61
0,2
0,99
0,28
0,052
0,08

0,17

Données exprimées en médiane (extréme)

33



SCORE SOFA

Défaillance 0 1

2

3 4

Pulmonaire =400 <400
Pa0./Fi0, mm Hg

Hématologique
Plaquettes Giga/L

Hépatique
Bilirubine mg/L

>150 <150

12-19
20-32
umalfL
Cardiovasculaire Pression
artérielle
moyenne<70
mm Hg
Neurologique 15 13-14
Glasgow
Rénale
Créat
Diurése

<110 110-170

<300

<100

20-59
33-101

10-12

171-299

Dopamine<5ug/kg/
min
Ou Dobutamine

<200 et ventilation <100 et ventilation

<50 <20

60-119
102-204
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INJURY SEVERITY SCORE

L'Injury Severity Score est un systéme d'évaluation de la gravité¢ d'un patient polytraumatisé,
en fonction du siege des Iésions. Il a été défini par I'American Association for Automotive
Medicine. Description et pondération des 1ésions présentes sur le corps, divisé en 6 régions
anatomiques distinctes : téte et cou, face, thorax, abdomen / organes pelviens, extrémités /
ceinture pelvienne et atteintes superficielles. Pour chacune des 6 parties du corps considérées,
les 1ésions constatées sont notées de 0 a 5, c'est I'AIS. L'AIS le plus élevé est déterminé pour
chacune des régions. L'Injury Severity Score est la somme du carré de chacune de ces trois
valeurs les plus €levées d'AIS. Il existe une corrélation entre ce score et la durée du traitement,

de la ventilation assistée, de 'hospitalisation et I'importance des séquelles.

Tableau AIS :

I - Téte et cou 0 point: Pas de Lésion

2- Face 1 point: Blessure légére

3- Thorax 2 points: Blessure modérée

4- Abdomen, 3 points: Blessure sérieuse
organes pelviens 4 points: Blessure grave

5- Extrémités,ceinture 5 points Lésions mettant en jeu Le
pelvienne pronostic vital

6- Atteintes superficielles

ISS = (AlISa)’ + (AISb)* + (AISc)’
a, b, c = Les trois zones anatomiques Le plus gravement atteintes.

(AIS a, b, c,) = degré de sévérité AIS le plus élevé pour chacune des régions a, b, c.
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RECUEIL DU CONSENTEMENT ECLAIRE DU MALADE

Titre identifiant la recherche : Opothérapie par hydrocortisone apres injection unique d’étomidate
chez le patient de réanimation.
Promoteur : DRCI/ Mr Eric Svahn ~ CHU de Grenoble 04 76 76 84 56
Investigateur responsable de I’étude : Docteur BROUX Christophe
Coordonnées : Pole d’ Anesthésie-Réanimation
BP 217 CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09
Tel : 0476 76 56 35 Fax:04767651 83

Service d'hospitalisation : Déchocage, puis, réanimation polyvalente chirurgicale, ou unité de réanimation
cardio-vasculaire et thoracique, ou réanimation neurochirurgicale du CHU de Grenoble

N° de dossier médical : ...............

Les objectifs et les modalités de 1’étude clinique auquel il m’est proposé de participer m’ont été expliqués par
le Docteur .....

J’ai lu et compris la lettre d’information qui m’a été remise. Les bénéfices éventuels ainsi que les risques ou
les désagréments raisonnablement prévisibles m’ont été expliqués. J’ai bien compris que ma participation a
cette étude se fait avec mon accord. J’ai « le droit de refuser de participer a une recherche ou de retirer mon
consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice » (article L.1122-1 du
code de santé publique) sans que cela influence la qualité des soins qui me seront prodigués. J’en informerai
alors le Docteur .........

Jaccepte que les éléments appropriés de mon dossier médical puissent étre accessibles aux personnes qui
collaborent a I’étude, désignées par I’investigateur principal, le Dr BROUX, et éventuellement a un
représentant des Autorités de Santé, a la condition que mon anonymat soit préservé. J’accepte que les
données me concernant puissent faire I’objet d’un traitement informatisé. J’ai bien noté que le droit d’acces
prévu par la loi «informatique et liberté » s’exerce a tout moment auprés de I’investigateur ou par
I’intermédiaire d’un médecin de mon choix ou directement.

Je donne ainsi librement mon consentement pleinement éclairé pour ma participation a cette étude clinique.
Le fait de signer ce document n’entraine de ma part aucun renoncement a I’un quelconque de mes droits.

A Dissue de la recherche, la personne qui s’y est prétée, a le droit d’étre informée des résultats globaux
(article L 1122-1 du code de la santé publique).

Le promoteur de cette étude est le CHU de Grenoble. A ce titre, il a souscrit une assurance aupres de la
SHAM, police numéro 126.959. L’investigateur principal de cette étude est le Docteur Christophe BROUX,
Poéle d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. Le Comité de Protection des Personnes Sud Est V a donné
un avis favorable en date du 04/06/2008 et I’AFSSaPS (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé) a donné son autorisation le 25/07/2008 pour la réalisation de cette étude. Les résultats globaux de la
recherche me seront communiqués a la fin de 1’étude (loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades) a
ma demande.

Nom et prénom du patient ................. Nom du médecin .................
Faita ..o, Faita ..cooooviveininincecnn
Le [/ / Le / /

Signature Signature
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RECUEIL DU CONSENTEMENT ECLAIRE DU MALADE
(membre de la famille ou personne de confiance)

Titre identifiant la recherche : Opothérapie par hydrocortisone aprés injection unique d’étomidate
chez le patient de réanimation.
Promoteur : DRCI/ Mr Eric Svahn ~ CHU de Grenoble 04 76 76 84 56
Investigateur responsable de I’étude : Docteur BROUX Christophe
Coordonnées : Pole d’ Anesthésie-Réanimation
BP 217 CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09
Tel : 04 76 76 56 35

Service d'hospitalisation : Déchocage, puis, réanimation polyvalente chirurgicale, ou unité de
réanimation cardio-vasculaire et thoracique, ou réanimation neurochirurgicale du CHU de Grenoble

N° de dossier médical : ...............

Les objectifs et les modalités de 1’étude clinique auquel il est proposé au membre de ma famille ou & mon
proche de participer m’ont été expliqués par le Docteur .....

J’ai lu et compris la lettre d’information qui m’a été remise. Les bénéfices éventuels ainsi que les risques ou
les désagréments raisonnablement prévisibles m’ont été expliqués. J’ai « le droit de refuser sa participation a
une recherche ou de retirer mon consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité ni aucun
préjudice » (article L.1122-1 du code de santé publique) sans que cela influence la qualité des soins qui lui
seront prodigués. J’en informerai alors le Docteur .........

J’accepte que les éléments appropriés de son dossier médical puissent étre accessibles aux personnes qui
collaborent a I’étude, désignées par I’investigateur principal, le Dr BROUX, et éventuellement a un
représentant des Autorités de Santé, a la condition que son anonymat soit préservé. J’accepte que les données
le concernant puissent faire 1’objet d’un traitement informatisé. J’ai bien noté que le droit d’acces prévu par
la loi « informatique et liberté » s’exerce a tout moment auprés de I’investigateur ou par I’intermédiaire d’un
médecin de mon choix ou directement.

Je donne ainsi librement mon consentement pleinement éclairé pour la participation du membre de ma
famille ou de mon proche a cette étude clinique dans I’attente de pouvoir obtenir un consentement éclairé et
écrit du patient. Le fait de signer ce document n’entraine de ma part aucun renoncement a 1I’'un quelconque de
ses droits.

A Dissue de la recherche, la personne qui s’y est prétée, a le droit d’étre informée des résultats globaux
(article L 1122-1 du code de la santé publique).

Le promoteur de cette étude est le CHU de Grenoble. A ce titre, il a souscrit une assurance aupres de
la SHAM, police numéro 126.959. L’investigateur principal de cette étude est le Docteur Christophe
BROUX, Péle d’ Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. Le Comité de Protection des Personnes Sud Est V
a donné un avis favorable en date du 04/06/2008 et I’AFSSaPS (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé) a donné son autorisation le 25/07/2008 pour la réalisation de cette étude. Les résultats
globaux de la recherche seront communiqués au patient a la fin de I’étude (loi du 4 mars 2002 relative aux
droits des malades) a sa demande.

Nom et prénom du patient .................

Nom et Prénom du membre de la famille ou

de la personne de confiance désignée par le Faita ..coooovvvviiiiiieei,
patient ....................
Le /
Faita .ooooovveeiieeeeeiies
Le / / Signature
Signature
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DECLARATION DE L’INVESTIGATEUR

ETUDE : Opothérapie par hydrocortisone aprés injection unique d'étomidate chez
le patient de réanimation.

Service d'hospitalisation : Déchocage, puis, réanimation polyvalente chirurgicale, ou unité de réanimation
cardio-vasculaire et thoracique, ou réanimation neurochirurgicale du CHU de Grenoble

Promoteur de I’étude : DRCI/ Mr Eric Svahn CHU Grenoble tel : 04 76 76 84 56

N° de dossier médical : ...............

Je soussigné, Docteur ............. , investigateur principal ou investigateur associé¢ de 1’étude, déclare que I’état
du patient et I’absence des membres de sa famille ou de la personne de confiance désignée par le patient ne
leur permettent pas de recevoir actuellement une information concernant les objectifs et les modalités de
I’étude clinique auquel il est proposé au patient de participer.

Dans I’attente de pouvoir obtenir un consentement signé par le patient ou par un membre de sa famille ou par
la personne de confiance désignée par le patient, j’autorise le déroulement de I’étude clinique.
Le patient pourra s’opposer a ce que les données recueillies soient utilisées.

Nom et prénom du patient .................

Nom du médecin investigateur : .................

Le /o

Signature
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FEUILLET D'INFORMATION DESTINE AU PATIENT

ETUDE : Opothérapie par hydrocortisone aprés injection unique d'étomidate chez
le patient de réanimation.

Promoteur de I’étude : DRCI/ Mr Eric Svahn CHU Grenoble tel : 04 76 76 84 56

Investigateur principal : Docteur Christophe BROUX
PH, Péle d’ Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble
Téléphone : 04 76 76 56 35

Madame, Monsieur,

Votre état de santé nécessite a I’heure actuelle une prise en charge médicale dans un service de
déchocage puis de réanimation. Vous avez bénéficié d’une intubation trachéale. Dans ce cadre, un
agent hypnotique, I’étomidate, a été utilisé. Il a I’avantage de ne pas retentir sur la fonction cardio-
vasculaire, et est actuellement recommandé pour les situations graves en urgence. Cependant ce
produit peut interférer de maniére provisoire avec la fonction surrénalienne (modification des taux
sanguins de cortisol et de son précurseur, le composé S). Le cortisol possede de nombreuses
propriétés ; I’une d’entre elle particulierement nécessaire dans les situations graves en contexte
d’urgence est de permettre une réactivité normale du systéme cardio-vasculaire et donc de participer
au maintien des fonctions vitales. Nous menons actuellement une étude visant a comprendre si une
substitution systématique de cette hormone pendant la durée de blocage de la fonction surrénalienne
pourrait étre bénéfique. Cette étude consiste donc a débuter un traitement substitutif par 200
milligrammes par jour d’hydrocortisone pendant 48 heures et de comparer cette pratique par rapport a
la pratique couramment effectuée : c’est a dire I’absence de substitution. Pour ce faire, et pour ne pas
introduire d’erreur de jugement, vous recevrez de maniére aléatoire soit ce traitement substitutif, soit
un placebo. A intervalles réguliers seront effectués des dosages sanguins de cortisol et de composé S
(environ 10 ml a chaque prélévement), & raison de 5 prélévements (5™, 12°™, 24°™ et 48°™ heure
avec | prélévement a chaque fois a I’exception du prélévement HS5: 2 prélévements a 1 heure
d’intervalle). Les risques liés a ce traitement sont exceptionnels a la dose utilisée et en raison de la
durée trés bréve du traitement : hyperglycémie transitoire, baisse transitoire du potassium dans le sang,
augmentation du risque d’infection, augmentation du risque d’ulcére gastro-duodénal et risque de
retard de cicatrisation. Les résultats ne seront pas connus avant plusieurs jours, et ne pourront donc pas

interférer avec le traitement en cours. Ni vous, ni I’équipe médicale et paramédicale vous soignant ne

39



sauront quel traitement (hydrocortisone ou placebo) vous recevrez pour ne pas non plus interférer
avec le traitement en cours. Le volume total de sang prélevé (environ 50 ml pour cette analyse) n’aura
aucune conséquence sur le traitement en cours.

Le promoteur de cette étude est le CHU de Grenoble. A ce titre, il a souscrit une assurance
aupres de la SHAM, police numéro 126.959. L’investigateur principal de cette étude est le Docteur
Christophe BROUX, Péle d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. Le Comité de Protection des
Personnes Sud Est V a donné un avis favorable en date du 04/06/2008 et I’AFSSaPS (Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) a donné son autorisation le 25/07/2008 pour la
réalisation de cette étude.

Nous garantissons que toutes les informations vous concernant resteront strictement
confidentielles. Elles ne seront utilisées que par 1'équipe médicale, les personnes diment mandatées et
par le promoteur de la recherche et éventuellement par des représentants des autorités administratives.
Les données recueillies seront informatisées. La base de données informatique sera réalisée selon les
critéres exigés par la commission nationale informatique et liberté. Vous pourrez exercer votre droit
d’acces et de rectification de toutes les données vous concernant prévu par la loi informatiques et
liberté auprés d’un médecin de votre choix. A tout moment, vous pouvez retirer le consentement a
votre participation a cette recherche et cela, quelles que soient vos raisons et sans supporter aucune
responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. Le fait de ne plus participer a cette recherche ne portera
pas atteinte a vos relations avec le médecin investigateur, et ne pourra compromettre les soins qui vous
sont prodigués. Le médecin investigateur pourra interrompre votre participation a I’étude s’il juge que

cela est dans votre intérét. A 1’issue de la recherche, la personne qui s’y est prétée, a le droit d’étre

informée des résultats globaux (article L 1122-1 du code de la santé publique).

Aucun frais lié a la participation a cette étude ne sera a votre charge.
Pendant la durée de participation a cette étude (28 jours), vous ne pourrez pas participer a une autre
étude thérapeutique.

Si vous acceptez de participer a cette étude, vous devrez signer une feuille de consentement
que vous remettra le médecin. Une copie vous sera donnée et I’original sera conservé dans le dossier

médical.
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FEUILLET D'INFORMATION DESTINE
AU MEMBRE DE LA FAMILLE QU A LA PERSONNE DE CONFIANCE

ETUDE : Opothérapie par hydrocortisone aprés injection unique d'étomidate chez
le patient de réanimation.

Promoteur de I’étude : DRCI/ Mr Eric Svahn CHU Grenoble tel : 04 76 76 84 56

Investigateur principal : Docteur Christophe BROUX
PH, P6le d’ Anesthésie-Réanimation I, CHU Grenoble
Téléphone : 04 76 76 56 35

Madame, Monsieur,

L’état de santé de votre proche nécessite a I’heure actuelle une prise en charge médicale dans
un service de déchocage puis de réanimation. Votre proche a bénéficié d’une intubation trachéale.
Dans ce cadre, un agent hypnotique, I’étomidate, a été utilisé. Il a I’avantage de ne pas retentir sur la
fonction cardio-vasculaire, et est actuellement recommandé pour les situations graves en urgence.
Cependant ce produit peut interférer de maniére provisoire avec la fonction surrénalienne
(modification des taux sanguins de cortisol et de son précurseur, le composé S). Le cortisol possede de
nombreuses propriétés ; 1’'une d’entre elle particuliérement nécessaire dans les situations graves en
contexte d’urgence est de permettre une réactivité normale du systéme cardio-vasculaire et donc de
participer au maintien des fonctions vitales. Nous menons actuellement une étude visant a comprendre
si une substitution systématique de cette hormone pendant la durée de blocage de la fonction
surrénalienne pourrait étre bénéfique. Cette étude consiste donc a débuter un traitement substitutif par
200 milligrammes par jour d’hydrocortisone pendant 48 heures et de comparer cette pratique par
rapport a la pratique couramment effectuée : c’est a dire I’absence de substitution. Pour ce faire, et
pour ne pas introduire d’erreur de jugement, votre proche recevra de maniére aléatoire soit ce
traitement substitutif, soit un placebo. A intervalles réguliers seront effectués des dosages sanguins de
cortisol et de composé S (environ 10 ml a chaque prélévement), a raison de 5 prélévements (5™,
125, 24°™ et 48°™ heure avec 1 prélévement a chaque fois a I’exception du prélévement H5 : 2
prélévements a 1 heure d’intervalle). Les risques liés a ce traitement sont exceptionnels a la dose
utilisée et en raison de la durée treés bréve du traitement : hyperglycémie transitoire, baisse transitoire

du potassium dans le sang, augmentation du risque d’infection, augmentation du risque d’ulcere
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gastro-duodénal et risque de retard de cicatrisation. Les résultats ne seront pas connus avant
plusieurs jours, et ne pourront donc pas interférer avec le traitement en cours. Ni votre proche, ni
I’équipe médicale et paramédicale soignant votre proche ne sauront quel traitement (hydrocortisone ou
placebo) votre proche recevra pour ne pas non plus interférer avec le traitement en cours. Le volume
total de sang prélevé (environ 50 ml pour cette analyse) n’aura aucune conséquence sur le traitement
en cours.

Le promoteur de cette étude est le CHU de Grenoble. A ce titre, il a souscrit une assurance
aupres de la SHAM, police numéro 126.959. L’investigateur principal de cette étude est le Docteur
Christophe BROUX, Péle d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. Le Comité de Protection des
Personnes de Grenoble a donné un avis favorable en date du 04/06/2008 et I’AFSSaPS (Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) a donné son autorisation le 25/07/2008 pour la
réalisation de cette étude.

Nous garantissons que toutes les informations concernant le patient que vous représentez
resteront strictement confidentielles. Elles ne seront utilisées que par 1'équipe médicale, les personnes
diment mandatées et par le promoteur de la recherche et éventuellement par des représentants des
autorités administratives. Les données recueillies seront informatisées. La base de données
informatique sera réalisée selon les critéres exigés par la commission nationale informatique et liberté.
Vous pourrez exercer votre droit d’acces et de rectification de toutes les données concernant le patient
que vous représentez prévu par la loi informatiques et liberté auprés d’un médecin de votre choix. A
tout moment, vous pouvez retirer votre consentement a la participation du patient que vous représentez
a cette recherche et cela, quelles que soient vos raisons et sans supporter aucune responsabilité ni
aucun préjudice de ce fait. Le fait de ne plus participer a cette recherche ne portera pas atteinte a vos
relations avec le médecin investigateur, et ne pourra compromettre les soins qui sont prodigués au
patient que vous représentez. LLe médecin investigateur pourra interrompre la participation a I’étude du

patient que vous représentez s’il juge que cela est dans son intérét. A I’issue de la recherche, la

personne qui s’y est prétée. a le droit d’étre informée des résultats globaux (article L 1122-1 du code

de la santé publique).

Aucun frais lié a la participation a cette étude ne sera a la charge du patient.
Pendant la durée de participation a cette étude (28 jours), votre proche ne pourra pas participer a une
autre étude thérapeutique.

Si vous acceptez de faire participer le patient que vous représentez a cette étude, vous devrez
signer une feuille de consentement que vous remettra le médecin. Une copie vous sera donnée et

I’original sera conservé dans le dossier médical.
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SERMENT D’ HIPPOCRATE

Quidiasmemorem laudes, rcpct::(mquc fdcles
Ingenij dotes, Hippocrarisque decus.

Demociitiauditor Phoebea, 6, Cot propago,
Certius an quis te tradiditartis opes?

Ty présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant
Ceffigie & HIPPOCRATE,

je promets et je jure détre_fidele aux lois de Phonneur et de la probité dans
Cexercice de l[a Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a Lindigent et n'exigerai jamais un salaire au
dessus de mon travail. Je ne participerai @ aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis dans Cintimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce gui s’y passe ; ma
[an_que taira les secrets qui me seront cmy"iés et mon état ne servira pas a corrompre

les meeurs, ni d _favoriser le crime.

Je ne permettrai pas Que des considérations de religion, de nation, de race, de parti
ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon Pizti.enf.

Je garderai [e respect absolu de (a vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de (humanité.

Respectueux. et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
Pinstruction gue j'ai recue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele @ mes promesses.

Que je sois couvert cf’opproﬁre et méprisé de mes confreres si j'y mangue.
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