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Septicémie - des glucocorticoides

a l'insulinothérapie intensive: des espoirs décus?
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Quintessence

@ Les résultats d’études récentes remettent en question I'utilisation des gluco-
corticoides et de I'insuline pour diminuer la mortalité de la septicémie. Les in-
dications, les buts du traitement et les méthodes thérapeutiques doivent encore
étre reprécisés.

® En cas de choc septique, les glucocorticoides ne sont plus recommandés, sauf
si la tension artérielle ne répond pas suffisamment a la substitution hydrosaline
et aux vasopresseurs (recommandations de la Surviving Sepsis Campaign 2008).
L'un des effets indésirables associés a la corticothérapie est I'augmentation du
taux d’infection.

® Linsuline par voie intraveineuse reste en revanche recommandée pour le
controle de la glycémie dans les septicémies séveres, et cela malgré les résultats
des dernieres études. L'objectif est de maintenir la glycémie a une valeur infé-
rieure a 8 mmol/l a I'aide d'un protocole de traitement validé. L'insulinothéra-
pie intensive augmente le risque d’hypoglycémies.

Summary
Sepsis — from corticosteroids to intensive insulin:
dashed hopes?

® The use of insulin and corticosteroids to lower mortality in patients with sepsis
has been called into question by current study results. The indications, treatment
goals and therapeutic methods need to be more precisely defined.

® Hydrocortisone is recommended in septic shock patients only if blood pressure
responds poorly to fluid resuscitation and vasopressor therapy (recommenda-
tion of Surviving Sepsis Campaign 2008). A negative side effect of steroids is a
higher incidence of infections.

@ For patients with severe sepsis IV insulin to control blood glucose levels is
still recommended, in contrast to the latest study results. The goal is to maintain
blood sugar levels below 8§ mmol/L by means of validated treatment protocols.
Intensive insulin therapy increases the risk of hypoglycaemia.

Introduction

La septicémie est définie comme étant une réac-
tion inflammatoire systémique d’origine infec-
tieuse. Les septicémies séveres s’accompagnent
en outre de diverses défaillances d’organes, et le
choc septique est associé de plus a une hypoten-
sion réfractaire au traitement. Dans le contexte
du vieillissement de la population et d’une utili-
sation croissante en médecine des techniques in-
vasives et des thérapies immunosuppressives, on

observe une augmentation constante de la fré-
quence des septicémies séveres. La mortalité de
la septicémie sévere est importante avec pres
d’un déces sur trois patients atteints. De nom-
breux patients peuvent cependant étre sauvés,
grace aux progres réalisés dans les techniques de
réanimation et aux nouveaux traitements phar-
macologiques. Plusieurs études cliniques rando-
misées et contrdlées ont permis d’obtenir une
amélioration de la survie par le recours a une
série de mesures spécifiques. On citera ici la di-
minution du volume courant chez les patients
avec ARDS, '«early goal-directed therapy» chez
les patients septicémiques, la protéine C activée
dans une population choisie et, jusqu’a nouvel
avis, les corticostéroides et I'insuline.

Le présent article est plus particulierement
consacré a deux aspects des nouvelles «guide-
lines» pour la gestion de la septicémie sévere et
du choc septique, soit la corticothérapie et I'in-
sulinothérapie. I’accent sera mis sur la physio-
pathologie de la septicémie, puis sur les recom-
mandations concernant les nouvelles formes de
traitement.

Physiopathologie

Les glucocorticoides

En tant qu’hormone de stress, le cortisol (hydro-
cortisone) a des effets considérables sur la réac-
tion inflammatoire systémique, tout en étant lui-
méme aussi influencé par cette derniere (fig. 1 &X).
Lamajeure partie du cortisol estliée aux protéines.
La «cortisol binding globulin» (CBG = transcortine)
possede une forte affinité pour le cortisol qu’elle
lie & environ 70%, tandis que I'affinité de I'albu-
mine pour cette hormone est beaucoup plus fai-
ble, avec une liaison de I'ordre de 20% (fig. 2 1)
[1]. C’est le cortisol libre qui est physiologique-
ment actif. Chez les malades se trouvant dans un
état critique, on trouve des concentrations de
cortisol total 2 a 3 fois supérieures et de cortisol
libre jusqu’a 10 fois supérieures a la norme [2].
La CBG etl’albumine sont fréquemment abaissées
pendant une septicémie, si bien que les concen-
trations totales de cortisol peuvent varier, sans
que la fraction libre s’en trouve affectée. Il n’est

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 155 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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Figure 1

Effet du cortisol sur la septicémie. Influences inhibantes du cortisol sur l'interleukine
essentiellement pro-inflammatoire (ligne rouge en pointillé). Influences actives sur le métabolisme
(ligne verte continue).
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Figure 2

Liaisons du cortisol. 90% des protéines sont liées

et 10% sont libres et disponibles physiologiquement.
La «cortisol binding globulin» a la plus grande affinité
avec le cortisol et en lie la plus grande partie.

donc paslégitime de tirer une quelconque conclu-
sion concernant le cortisol libre sur la base des
taux de cortisol total, et ceci a plus forte raison
dans une situation de septicémie.

Le cortisol se fixe sur le récepteur des glucocorti-
coides (GR) qui agit au niveau du noyau cellulaire
comme facteur de transcription avec activation
de certains génes ou inhibition de leur expression
par interaction avec d’autres facteurs de trans-
cription. Ces processus conduisent a la synthese
de protéines et d’enzymes possédant diverses
propriétés métaboliques (par ex. néoglucogenéese)
etinflammatoires (par ex. phospholipase A2). Dans
la septicémie, différentes interleukines de méme
que le facteur de nécrose tumorale o (TNF-o)
stimulent la sécrétion hypothalamique de la Corti-
cotropin-Releasing-Hormon (CRH) avec élévation
du cortisol plasmatique. Le cortisol libre inhibe
les interleukines IL-6 et IL-8 pro-inflammatoires,
l'activation des granulocytes, de méme que les
molécules d’adhésion des granulocytes a la paroi
endothéliale. Ainsi, dans le cadre des mécanismes
de feed-back, il joue un roéle immunomodulateur
important. Le cortisol produit aussi des effets vaso-
actifs en favorisantla synthese des catécholamines
dans la médullosurrénale. Il augmente par ail-
leurs la sensibilité des vaisseaux a l’action des ca-
técholamines. La NO-synthétase inductible, classi-
quement stimulée dans la septicémie, ainsi que
la synthése des prostaglandines sont également
inhibées, ce qui se traduit par une vasoconstric-
tion et une action anti-inflammatoire [3].

On ne sait pas encore, a I’heure actuelle, combien
il faut de cortisol libre dans une septicémie pour
répondre aux besoins physiologiques, et on ne
sait pas non plus a partir de quelle valeur seuil on
doit considérer que I'on est en présence d’une
réaction excessive. Hamrahian et al. ont examiné
ce probléme chez des patients se trouvant dans
un état général critique [2]. Le traitement de subs-
titution est indubitablement indiqué en cas d’in-
suffisance surrénalienne absolue, tandis qu’une
corticothérapie a fortes doses est elle aussi a coup
stir néfaste. La zone intermédiaire reste a déter-
miner.

La glycémie

Dans la septicémie, ’anabolisme est bloqué par
I'insulinémie basse et les taux élevés d’hormones
antagonistes, en particulier le cortisol, le glucagon
et 'hormone de croissance. L'hormone de crois-
sance sérique est caractérisée a la fois par ses
taux élevés et par une augmentation de sa fré-
quence pulsatile. Elle stimule la néoglucogenese,
la glycogénolyse et la lipolyse dans le tissu adi-
peux et contribue ainsi a I'hyperglycémie. En tant
qu’antagoniste de I'insuline, le glucagon est aussi
augmenté et participe ainsi a I’hyperglycémie par
stimulation de la glucogénolyse et de la néoglu-
cogenese (fig. 3 EX). L'IL-1 et le TNF-o sont d’au-
tres facteurs induisant une résistance périphérique
al'insuline. On sait par exemple que le TNF-o di-
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minue I’expression du récepteur de I'insuline [4].
Un élément a considérer également est la sup-
pression de la sécrétion d’insuline par I'adréna-
line. Le cerveau et les érythrocytes disposent du
Glucose-Transporter 1 (GLUT 1) qui assure une
captation cellulaire basale de glucose, indépen-
dante de l'insuline. Le foie et le pancréas ont
I'isoenzyme Glucose-Transporter 2 (GLUT 2), qui
donne un libre passage total au glucose dans les
cellules correspondantes. Le GLUT-2 stimule la
régulation de I'insuline induite par le glucose dans
le pancréas. Le Glucose-Transporter 4 (GLUT 4)
se retrouve dans tous les tissus dépendant de
Iinsuline, notamment le muscle squelettique, le
myocarde, et le tissu adipeux. En I'absence d’in-
suline, ces cellules ne sont pas en mesure de
capter le glucose, ce qui contribue a I’hypergly-
cémie dans la septicémie [4].

L'hyperglycémie et les acides gras libres agissent
non seulement sur le métabolisme, mais aussi sur
le systéeme immunitaire, leur effet étant claire-
ment pro-inflammatoire. L'expérimentation ani-
male a montré que I'hyperglycémie favorise la
progression, I'adhésion et la migration des leu-
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L'insuline a un effet anti-inflammatoire. Lhyperglycémie a un effet pro-inflammatoire.
Ligne rouge en pointillé: influences inhibantes. Ligne verte continue: effets stimulants.

cocytes par I'expression de molécules d’adhésion
[5]. Ces effets sont réversibles sous l'effet de
Iinsuline, qui freine encore 'adhésion par la
stimulation de la NO-synthétase endothéliale.
Lhyperglycémie influence également les cyto-
kines pro-inflammatoires, comme en témoignent
les taux augmentés de TNF-o et d’IL-6 chez les
patients diabétiques. L'insuline exerce la aussi
une action inhibitrice sur les cytokines pro-in-
flammatoires: elle réduit le nombre des récep-
teurs du TNF-o a la surface des macrophages, de
méme que la libération de I'IL-6 [5].

Discussion

Les glucocorticoides

Dans les anciennes recommandations de la Survi-

ving Sepsis Campaign 2004, on conseillait I'admi-

nistration d’une dose quotidienne de 200-300 mg
d’hydrocortisone chez les patients septiques res-

tés hypotendus malgré la substitution hydrique

ou les vasopresseurs. Cette recommandation se
fondait sur une étude francaise multicentrique
randomisée ayant inclus 300 patients [6], ainsi
que sur deux études monocentriques plus petites,

réalisées en protocole randomisé sur 40 patients
chacune. Les directives réactualisées de 2008 ne
recommandent les glucocorticoides qu’en cas de
réponse insuffisante de la tension artérielle a la
substitution hydrique et aux vasopresseurs.

La nouvelle recommandation se base essentielle-
ment sur I’étude européenne multicentrique ran-
domisée «CORTICUS» avec environ 500 patients
[7]. Le groupe thérapeutique a re¢cu 200 mg d’hy-
drocortisone par jour pendant 5 jours, suivis de
doses dégressives durant les jours suivants. Le
traitementn’a eu d’effet ni sur la mortalité, ni sur
la fréquence de réversion des états de choc. Les
résultats étaient indépendants d’un test a TACTH
pathologique éventuel. L’hydrocortisone n’a eu
pour seul effet que la résolution accélérée d’un
état de choc: 3,3 jours dans le groupe hydrocor-
tisone (IC 95%, 2,9-3,9) vs 5,8 jours (IC 95%,
5,2-6,9) dans le groupe controle. Une augmenta-
tion du taux des infections a été observée dans le
groupe sous corticothérapie. La durée de la phase
de ventilation assistée et celle des séjours en unité
de soins intensifs ou a ’hopital étaient identiques
dans les deux groupes. I’étude CORTICUS a-t-elle
donc remis les choses a leur juste place?

Les glucocorticoides n’ont apporté aucun avan-
tage en termes de survie dans les conditions de
I'étude. Les investigateurs ont néanmoins re-
marqué que les glucocorticoides ont eu un effet
favorable dans un sous-groupe de patients chez
lesquels la réaction inflammatoire était particu-
lierement sévere. Les patients en choc septique
depuis plus de 30 heures ont bénéficié de la cor-
ticothérapie avec une tendance a une diminution
de la mortalité de 44% vs 56% (statistiquement
non significatif).
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CORTICUS différait de I’étude multicentrique
francaise sur un certain nombre de points essen-
tiels (cf. tab. 1 &):

Dans I’étude CORTICUS, la moitié seulement des
patients présentaient un test a 'ACTH patholo-
gique contre 77% dans l'étude multicentrique
francaise. L'étude CORTICUS a d’autre partinclus
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des patients sans vasopresseurs, alors que
I’étude multicentrique frangaise n’a retenu que
des patients hypotendus sous substances vaso-
pressives [6]. L'inclusion des patients pouvait se
faire dans CORTICUS jusqu’a 72 heures apres le
début de I’état de choc, alors que le délai d’inclu-
sion dans I’étude multicentrique francaise était

Tableau 1. Comparaison entre les deux principales études sur les glucocorticoides de ces derniéres années.

Différences principales entre les deux études les plus significatives sur la corticothérapie

Etude francaise [6]

Etude européenne (CORTICUS) [7]

Patients environ 300

environ 500

Période de I'étude 1995 a 1999

2002 & 2005

Critéres d’inclusion

(TAS <90 mm Hg) pdt >1 h

choc septique, hypotendus malgré
substitution hydrique et catécholamines

choc septigue, hypotendus malgré
substitution hydrique et/ou catécholamines
(TAS <90 mm Hg) pdt >1 h

Délai d’inclusion 8h

72 h

Intervention

hydrocortisone 4x 50 mg i.v. et

hydrocortisone 4x 50 mg i.v.

fludrocortisone 0,05 mg/jour per os

Durée de l'intervention 7 jours 5 jours, suivis de doses régressives
sur 6 jours

Proportion des patients 60% 35%

de médecine interne

SAPS Il (cortisol vs placebo) 60 vs 57 49 vs 48

Proportion des non-répondeurs 77% 53%

au test a 'ACTH

Mortalité USI (ICU) significatif non significatif

des non-répondeurs

Mortalité hospitaliere juste significatif

des non-répondeurs

non significatif

Différence de surinfections
cortisol vs placebo

non significatif

significatif

USI: unité de soins intensifs

Tableau 2. Comparaison des deux principales études cliniques sur I'insulinothérapie.

Différences entre les principales études sur I'insulinothérapie

Etude monocentrique belge
(Van den Berghe) [8]

Etude multicentrique allemande
(Brunkhorst) [10]

But (endpoints) mortalité, morbidité

mortalité a 28 jours, score des défaillances

d'organes
Nombre de patients 1548 488 (interruption prématurée)
Période de I'étude 2000-2001 2003-2005

patients intubés:

63% en chirurgie cardiaque,
7% en chirurgie thoracique,
7% en chirurgie viscérale

Critéres d'inclusion

septicémie sévere ou choc septique,
moins de 24 avant ou 12h aprées I'entrée en USI.

Intervention

200-300 g d'apport de glucose i.v./j (1),
perfusion d'insuline avec valeur cible
des glycémies de 4,4-6 mmol/l
(traitement intensif) vs 10-11 mmol/|
(conventionnel)

perfuseur d'insuline avec mise en route du
traitement dés 6 mmol/l et GL-cible 4,4 mmol/l.
vs mise en route du traitement dés 11 mmol/l
et Gl:=cible 10 mmol/|

Mesures de la glycémie

radiométrie artérielle

hemocue artériel + capillaire

Mortalité

réduction de 32% de la mortalité

pas de réduction de la mortalité

Morbidité sous
insulinothérapie intensive

séjours plus courts en US|,
raccourcissement de la durée

de ventilation assistée et de la durée

des dialyses rénales

moins d'hyperbilirubinémies; moins de
bactériémies; moins de polyneuropathies

pas d'effets positifs en termes de taux
d'insuffisance rénale ou de jours de ventilation
assistée

significativement davantage d’hypoglycémies

USI: unité de soins intensifs; GL: glycémie
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limité a 8 heures. La corticothérapie a duré deux
fois plus longtemps que dans I'étude multicen-
trique frangaise et la proportion des patients de
médecine interne était plus faible. Le collectif
souffrait d’une atteinte moindre si I’on se réfere
au score SAPS.

D’un point de vue méthodologique, on peut re-
procher a ces deux études I'utilisation de I’éto-
midate. On sait que cet hypnotique induit une
inhibition de la 11-béta-hydroxylase et de la cor-
tisol-synthase et peut, par conséquent, donner
lieu a une distorsion des résultats de I’étude.

La septicémie et les troubles circulatoires ne
constituent pas a eux seuls une indication aux
glucocorticoides. Toutefois, si une corticothéra-
pie est administrée dans des cas d’état de choc
sévérissime, elle semble avoir un effet positif. Des
doses excessives de glucocorticoides, adminis-
trées & un mauvais moment ou trop longtemps,
entrainent néanmoins de nets risques d’aggra-
vation. Les effets indésirables les plus fréquents
sont 'augmentation des taux d’infection, le cata-
bolisme, I'hyperglycémie, le retard de guérison
des plaies, la polyneuropathie et la myopathie de
type «critical illness», ainsi que les psychoses.

Il faut donc se demander si nous disposons, sur
le plan méthodologique, de criteres diagnos-
tiques corrects pour I'indication a la corticothé-
rapie. Le test de stimulation a ’ACTH avec me-
sure du cortisol total ne devrait plus étre utilisé
de routine pour identifier les situations justifiant
le recours a la corticothérapie. La tension arté-
rielle est-elle un critere pragmatique? Le débit
cardiaque, les concentrations de lactate, la per-
fusion périphérique, les interleukines ou le cortisol
libre constituent-ils de meilleurs parameéetres
pour poser 'indication? D’autres études vont étre
nécessaires pour répondre a ces questions.
Toutes les grandes études faites jusqu’ici ont me-
suré le cortisol total. Le cortisol libre, donc actif,
représente peut-étre mieux 1’état physiologique
de I'hormone, mais il est encore difficile a doser
aujourd’hui.

La question relative aux parameétres diagnos-
tiques reste donc ouverte, de méme que celle
concernant, le cas échéant, les doses et la durée
de la corticothérapie.

La glycémie

Les anciennes recommandations de la Surviving
Sepsis Campaign 2004 conseillaient ’adminis-
tration constante de glucose et d’insuline chez
les patients avec une septicémie sévere dans
le but de maintenir des glycémies inférieures a
8,3 mmol/l. Cette recommandation était basée
sur une grande étude monocentrique belge faite
chez des patients postopératoires apres chirurgie
essentiellement cardiaque [8]. La mortalité hos-
pitaliere relative avait pu étre abaissée de 43%,
etles durées de la phase de ventilation assistée et
des séjours en unité de soins intensifs avaient été
réduites. L'incidence des dialyses rénales et des
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transfusions sanguines avait aussi pu étre abais-
sée. Ces résultats ouvraient des perspectives
extrémement intéressantes, la mesure a prendre
étantrelativement simple. L'extrapolation et 1'uti-
lisation de ces résultats, obtenus dans un collectif
de patients de chirurgie cardiaque uniquement,
pour le traitement de patients septicémiques res-
taient cependant assez spéculatives.

Le méme groupe belge a donc conduit une autre
étude avec un collectif de patients de médecine
interne cette fois. Etonnamment, la mortalité
dans le groupe sous insulinothérapie intensive
n’a cette fois pas été significativement abaissée,
alors que la durée de la phase de ventilation
assistée, 'incidence de I'insuffisance rénale et la
durée des séjours en unités de soins intensifs et
celle des hospitalisations ont pu étre réduites [9].
On a d’autre part relevé que, paradoxalement, la
mortalité hospitaliére était significativement di-
minuée lorsque le séjour en unité de soins inten-
sifs dépassait les trois jours. En ce qui concerne
les effets indésirables, on a également observé
davantage d’hypoglycémies. Linsulinothérapie
intensive pour les patients effectuant de courts
séjours en unité de soins intensifs de médecine a
ainsi été sérieusement remise en question.
Enjanvier 2008, Brunkhorstetal. ont publié dans
le New England Journal of Medicine une étude
multicentrique allemande ayant exclusivement
inclus des patients septicémiques (cf. tab. 2 &).
Linsulinothérapie intensive n’a pas non plus
abaissé la mortalité [10]. Les investigateurs ont en
revanche constaté un nombre plus important
d’hypoglycémies, sibien que I’étude a dii étre pré-
maturément interrompue. Indépendamment de
cette étude, deux travaux ontrécemment aussi d
étre stoppés prématurément en raison d’une inci-
dence des hypoglycémies nettement augmentée
chez les patients sous insulinothérapie intensive
par rapport au groupe contréle (étude GluCon-
trol; étude ACCORD). L'insulinothérapie intensive
n’a pas non plus été suivie d’'une réduction de la
mortalité a 28 jours.

Ces résultats montrent clairement que I'insulino-
thérapie intensive augmente le risque d’hypogly-
cémie. Le groupe de Greet van den Berghe a pu
établir, dans le cadre d’une analyse post hoc, que
I'hypoglycémie constituait en réalité un facteur
de risque indépendant de mortalité. Il reste a voir
s’il en résulte une suppression de 'avantage po-
tentiel en termes de survie. Il se pourrait que le
moment de la mise en route de la thérapie soit un
élément important: Honiden et al. ont observé
qu'un début précoce de I'insulinothérapie, desles
24 premieres heures, améliorait les résultats. Il
ne s’agissait pas de patients spécifiquement sep-
tiques, mais d’un collectif de patients hospitalisés
dans une unité de soins intensifs de médecine.
Le protocole d’insulinothérapie intensive influence
aussile controle de la glycémie. Les stratégies ba-
sées sur un bolus d’insuline permettent d’établir
la normoglycémie plus rapidement, mais elles
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s’accompagnent d’un risque accru d’hypoglycé-
mies. Les protocoles tenant compte du sens et de
lavitesse des variations de la glycémie conviennent
plus particulierement aux patients présentant
une augmentation de la résistance a I'insuline.
Une question restée a ce jour sans réponse est
celle de la valeur cible de glycémie a viser. Finney
et al. ont trouvé une association entre une glycé-
mie supérieure a 8-10 mmol/l et une mortalité
accrue. Une autre étude a calculé une valeur seuil
a 8,4 mmol/l, celle-ci n’étant cependant valable
que pour des durées supérieures a 30 jours.
Pour résumer, il faut donc se rendre a I’évidence
qu’il ne reste pas grand-chose de I’euphorie ini-
tiale qui prévalait s’agissant de I’abaissement de
la mortalité d’'une septicémie grace a l'insulino-
thérapie intensive. Le collectif de patients, la
méthodologie, le protocole utilisé pour 'insulino-
thérapie et les apports caloriques jouent proba-
blement un réle dans le pronostic de ces patients.

Résumé et perspectives

Les guidelines de la Surviving Sepsis Campaign
sont devenues sujettes a caution. La réduction es-
pérée de la mortalité par I'insulinothérapie in-
tensive n’a en tout cas pas été confirmée chez les
patients septiques. Plusieurs études sur I'insuli-
nothérapie intensive ont méme dii étre arrétées
prématurément en raison d’une mortalité ten-
danciellement accrue et une augmentation de
I'incidence des hypoglycémies. Des différences
dans les collectifs de patients, les protocoles et les
designs d’études pourraient étre responsables
des résultats contradictoires de ces études.

Les corticostéroides et I'insulinothérapie inten-
sive avec leurs effets immunomodulateurs mettent
une fois de plus en lumiére la complexité de la
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