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LISTE DES ABREVIATIONS :

FA : fibrillation auriculaire

HSHC : hémisuccinate d’hydrocortisone

AVC : accident vasculaire cerebral

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
CRP : protéine C-réactive

CHU : centre hospitalier universitaire

eCRF: Case Report Form (cahier d’observation) en ligne
IGS 2: Indice de gravité simplfié

SOFA : Score of Organ Failure Assessment

ECG : électrocardiogramme

IMC : indice de masse corporelle

HTA : hypertension artérielle

SpO2: saturation pulsée en oxygene

OMS : organisation mondiale de la santé

J :jour(s)

°C : degré(s) Celsius

mmHg : millimétres de mercure

mg : milligramme

ml : millilitre(s)

h : heure(s)

kg : kilogramme(s)

g : gramme(s)

L : litre(s)

G/l : Giga par litre(s)

mg/I : milligramme par litre(s)

kg/m? : kilogramme(s) par métre(s) carré(s)
ug.kgt.min™: microgramme(s) par kilogramme(s) et par minute

mol : moles



I-Introduction :

La fibrillation atriale (FA), est le trouble du hyhe cardiaque le plus fréquent,
concernant environ 1% de la population générale Eh| situation physiologique, I'influx
nerveux nécessaire a la contraction harmonieusealages cardiaques prend naissance au
sein du nceud sino-auriculaire, puis se propagesawdrauriculo-ventriculaire, au faisceau de
His et au réseau de Purkinje. Ainsi, a une contmacuriculaire, correspond une contraction
ventriculaire, a la frequence imposée par le noudauriculaire. En situation de FA, définie
comme une tachycardie irréguliere d’origine supnéweulaire, se produisent des
contractions anarchiques et désynchronisées audssideux oreillettes, qui perdent alors de
leur efficacité hémodynamique.

La FA est un véritable probleme de santé publigae §a fréquence, et par la
potentielle gravité de ses complications [1,2]. kgmptdémes rapportés par les patients sont
divers et vont de lI'absence totale de ressentid®wsimples palpitations, a l'insuffisance

cardiaque aveéree, ou encore a 'embolie systénmagueonséquences parfois trés lourdes [1].

De facon générale, la FA est la conséquence d'mtegaiction plus ou moins forte
entre des facteurs dits « cardiaques » et « eandiajues ». Ainsi, certaines situations
cliniques et/ou pathologiques augmentent le rigsbpiedévelopper cette arythmie. Ces
situations sont tres varieées, et on peut citer px@mple: un age supérieur a 65 ans, la
présence d'une hypertension artérielle, d'une fisarice cardiaque, d’'une cardiopathie
ischémique, de valvulopathie(s), ou encore de tesubmétaboliques (ioniques,
endocriniens,...) [1,2,3].

La population spécifique constituée par les pagierde réanimation est
particulierement exposée a la survenue de ce w&odhbl rythme. La FA est I'arythmie
cardiaque la plus fréquente dans ces service$[43on incidence y est estimée entre 6 et
10% [5,7], donc beaucoup plus fréquente que cdleiwvée dans la population générale [1].
Si dans la population générale, les facteurs didardiaques » prédominent, la situation en
réanimation differe. Dans ce contexte bien paigculles facteurs « extra-cardiaques »
peuvent exacerber des facteurs prédisposants mtauEs, mais peuvent égalemensaéire

a eux-mémes [8] et induirde novo ce trouble du rythme. Plusieurs facteurs de rigguse



spécifiqguement rencontrés en réanimation ont éfigeatifiés. On peut citer pour exemple :

'usage de catécholamine(s), la présence d'un tatlaétériel pulmonaire (cathéter de Swan-
Ganz®), d’'un cathéter veineux central, le sevrdga ttaitement anti-arythmique (inhibiteurs

calciques), la présence dune pression veineusdrateneélevée, d'une hypoxémie

[3,4,7,9,10,11].

Linflammation et ses médiateurs semblent jouerala important dans la survenue et
la pérennisation de la FA. Différents travaux omntné que les taux sériques de marqueurs
biologiques de I'inflammation, comme par exempl@iatéine C-réactive, étaient plus élevés
chez les patients présentant cette arythmie cardifi2)3,4,8], sans toutefois établir de lien de
causalité [12]. Le choc septique, le syndrome genge inflammatoire systémique (SIRS), le
sepsis, sont des situations identifiees commeatdsurs de risque de survenue d’épisodes de
FA [10,13,14].

Le passage en FA n’est en rien un évenement anBliintend a augmenter la morbi-
mortalité chez les patients en choc septique§B,Mméme si les différentes études realisées
montrent des résultats parfois contradictoiregrskds critéres retenus [5,6,8,15], et a majorer
la durée d’hospitalisation [3,9], le risque d’AV@e décompensation cardiague, ou encore de
déces [3,4,6,13,16,17]. Elle est non seulement npeteement délétere pour
’hémodynamique du patient, mais elle peut nécmisdiadministration de traitements
supplémentaires non dénués d’effets secondairede eisques [3,4,7,18,19]. L'échec de
restauration du rythme sinusal semble étre luiiadessnauvais pronostic, soulignant le réle
néfaste de la survenue de ce trouble du rythmears de I'’hospitalisation [3]. Méme en cas
de restauration de celui-ci, le risque de récidleece trouble du rythme dans les 5 ans qui

suivent I'hospitalisation est augmenté [16].

Il pourrait donc étre bénéfique de réduire l'irgiéd de cette réponse inflammatoire,
afin de diminuer, ou au mieux éviter la survenudadEA. L'administration de faibles doses
d’HSHC chez les patients en choc septique permdtrdmuer la réponse inflammatoire sans
induire d'immunosuppression [20,21]. L'administosti d’'HSHC pourrait donc réduire

I'incidence de la FA, mais n’a jamais été évaluéeéanimation dans ce but.



Nous avons réalisé une étude prospective, multigeiet observationnelle, dont
I'objectif est d’évaluer I'impact de I'administrati de faibles doses d’HSHC sur l'incidence

de la FA, chez des patients en choc septique.



lI- Matériels et méthodes :

[I-1-Présentation de I'étude :

[1-1-1-Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, multicentriqueyservationnelle, menée dans 5
services de réanimation chirurgicale de CHU apparteau réseau ATLANREA (Rennes,

Nantes, Angers, Poitiers, Brest).

1-2-Durée de I'étude:

Notre étude a été réalisée durant une période dad§, de novembre 2012 & juin
2014.

I1-2-Population et recrutement :

I1-2-1-Critéres d’inclusion :

Tous les patients admis en réanimation agés deng6a plus, et en état de choc
septique, ont été inclus dans cette étude. Le shptique était défini par I'association entre

un sepsis sévere et une hypotension artériellaspamte, malgré un remplissage vasculaire.

[22] (Annexe n°]).



[1-2-2-Critéres d’exclusion :

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
- les patients porteurs d’'un pace maker, quelle gscetl’indication,

- les patients ayant un antécédent de FA.

Un antécédent de FA était défini par :
- la survenue d’au moins un épisode de FA d’'uneauméimale de 3 minutes,
avant la date du choc septique,

- un antécédent de FA connu (paroxystique, persestanpermanente).

I1-2-3-Consentement :

Dans cette étude observationnelle non intervenéitbenle consentement éclairé des
patients n’était pas requis, conformément a lafiancaise. Cette étude a été soumise au
Comité d’éthique de Rennes (date d’acceptatioptesebre 2012, n° 12.43).

[1-3-Définitions :

Plusieurs paramétres cliniques et para-cliniqudséti recueillis et colligés dans la
base de données ATLANREA (eCRF).

3-1-Données générales :

L’'age (en années)le poids(en kilogrammes) ela taille (en metres)le sexede

chaque patient étaient pris en considération.



Nous avons recueilli pour chaque patientdecédentssuivantdAnnexe n°J:

- Hypertension artérielle,

- Insuffisance coronarienne,

- Valvulopathie pré-existante,

- Diabéte,

- Insuffisance respiratoire chronique,
- Alcoolisme,

- Insuffisance rénale chronique,

- Insuffisance hépatique,

- Dysthyroidie.
A l'admission en réanimation, lssores de gravité IGS2Annexe n°3 et SOFA

(Annexe n°4 ont été calculés pour chaque patient inclus. beesSOFA le plus élevé durant

les 24 premieres heures du choc septique étairagal recueilli.

[1-3-2-Détermination d’'une FA et de I'administration dHSHC :

L’apparition d’une FA était définie comme la suruend’au moins un épisode de FA.
Cet épisode devait durer au moins 30 secondesprroéiment a la définition retenue par le
College des enseignants de cardiologie [23] et ér&dirmé par un électrocardiogramme
(ECG) 12 dérivations ou un enregistrement du tdhcécope (monitorage continu). Seul le

premier épisode de FA durant I'hospitalisation @mnimation était pris en compte.



[1-3-2-2-Administration d’'HSHC :

L’administration d’HSHC était laissée a la disapétdu médecin en charge du patient.
Tous les patients ayant eu moins une dose d’HSHCdo choc septique ont été considérés

comme « ayant recu de 'HSHC ».

Le protocole d’administration était le suivant :

un bolus de 100 mg d’'HSHC
suivi d'une perfusion de 200 mg d’HSHC par jour gheent 7 jours

puis 100 mg d’HSHC le huitéme jour

et enfin 50 mg d’HSHC le neuvieme jour.

[1-3-2-3 : Particularités de I'inclusion au CHU Hintes :

De fagon concomitante a ce travail, 'étude APPRGCHété menée dans le service
de réanimation de Nantes. Il s'agissait d’'une étpdespective, multicentrique, randomisée,
controlée versus placebo, en double insu. Son tibjpdncipal initial était d’évaluer
I'efficacité : de la protéine C activée, de faibtlsses d’'HSHC, et de leur association, dans le
traitement du choc septique de I'adulte. Quatorttéepts ont été inclus de fagcon simultanée
dans les 2 études. De facon arbitraire, les patismius dans notre étude, et qui I'étaient
également dans « APPROCHS », ont été considér@meo traités par corticoides ». Les
résultats définitifs de I'étude « APPROCHS », aigee le statut des patients (placebo ou

corticothérapie) seront connus courant 2016.
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11-3-3-Administration des traitements dans les 48 bures précédent le choc
septique :

L'administration de différents traitements médicateex dans les 48 heures
précédant le choc septique était recherchée netatbéta-bloquants, inhibiteurs calciques
anti-arythmiques (Isoptine®, Tildiem®), amiodaraetecorticoides.

11-3-4-Durée de ventilation mécanigue :

La durée (en jours) de ventilation mécanique é@txteillie. Nous avons considéré
comme « ventilation mécanique » la ventilation wiae intubation naso-trachéale, oro-

trachéale, ou via une trachéotomie.

[1-3-5-Déces :

Nous avons pris en compte les décés survenusaamration, ainsi que ceux survenus

dans les 28 premiers jours suivant la date de ditbahoc septique.

[1-3-6-Données clinico-biologigues :

Pendant le choc septique, nous averigilli : la température maximale (en degrés
Celsius), le taux maximum de leucocytes (en GilUeeésultat maximum du dosage de la

protéine C-réactive (en mg/L).

La présence d'une hypoxémie durastd4 heures précédant la FA, définie comme

un épisode de désaturation d’au moins 30 secongesuame SpO2 < 90%, était recherchée.

L’expansion volémique (en milliligedurant le choc septique était également prise

en compte : nous avons recueilli les volumes pégae J1 (1 jour du choc septique a J5).
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Des équivalents volumétrigues oné établis pour les différents solutés de
remplissage. Les volumes des cristalloides et darlbonate de sodium étaient reportés
comme tels. En revanche, en raison de leur powxgansif supérieur, les volumes perfusés
d’albumine, de colloides, les culots globulairess Iplasmas frais, et les concentrés

plaquettaires, étaient multipliés par 1,5.

I1-3-7-Les catécholamines :

L’administration de catécholaminesgsant plus d’'une heure a été prise en compte.
Les doses maximales de noradrénaline, d’adrénainaele dobutamine (epg/Kg/min)
pendant le choc septique et pendant I'épisode détkint recueillies, ainsi que la durée (en

jours) de leur administration.

11-3-8-Gestes techniques, cathéters, transfusionhérapeutiques :

Nous avons également recherché pour chaque pktiprésence ou non, pendant le

choc septique et/ou pendant I'épisode de FA:

- d'un cathéter veineux central placé dans le teretoave supérieur (jugulaire interne
ou sous-clavier)

- d’'un cathéter de Swan-Ganz®,

- d’un drain péricardique,

- d’un drain médiastinal,

- durecours a la chirurgie cardiaque

- du recours a I'épuration extra-rénale (par hémgsdealconventionnelle ou hémo-
filtration continue).

- de la transfusion de culots globulaires

- de l'administration de médicaments pour réduirEAalors du premier épisode parmi
les suivants : cordarone, digoxine, béta-bloqusuifate de magnésium (méme en cas
d’échec de réduction de la FA).

12



[1-3-9-Données bactériologiques :

Nous avons relevé le(s) germe(s) identifié(s) dularthoc septique, quelque soit le
site de prélevement, ainsi que la présence ou fiome bactériémie. La bactériémie était
définie par une ou plusieurs hémoculture(s) pasisy pendant la période de choc septique,
que le prélévement soit réalisé ou non pendanisbée de FA.

13



l1l- Analyse statistiqgue :

L’'analyse statistique a été réalisée a l'aide djiciel Stata 14 (StataCorp LP, College
Station, TX, USA). Les variables guantitatives é&tdiexprimées en moyenne + déviation
standard, et les variables catégorielles, en na@np@urcentages). Les variables catégorielles
étaient comparées a l'aide du testy@eou du test de Fischer. Les variables continuegsrét
comparées a l'aide du test de Student. En faidaypdthese d'une fréquence de I'événement
sans traitement de 30%, il était nécessaire d'recdw moins 242 patients (121 dans chaque
groupe), pour détecter une réduction relative deelguence de la FA sous traitement de 15%,
avec un risque de 5% et une puissance de 80% en test bilatéral.

L'effet de I'administration de faibles doses d’HSH@it estimé grace aux scores de
propension, définis comme la probabilité de reaelmitraitement par hydrocortisone étant
donné les caractéristiques cliniques a I'admisf2@j. Les scores de propension a étre traité
par HSHC ont été estimés par une régression lqgestdans laquelle 'administration du
traitement était analysée sur les variables ass®cin analyse univariée (p<0.20) au critére
principal (FA) [23]. Ensuite, nous avons utilisépiaobabilité inverse a recevoir le traitement
pour assigner a chaque échantillon un poids déiivecore de propension [24].

Si le modéle de score de propension était corremteraréé, cela formerait des
échantillons comparables. L'adéquation du modelerdpension a été vérifiée par méthode
graphique en comparant les scores de propensiounlésidans les deux groupes (HSHC+ et
HSHC-). Cela nous a permis d’identifier les degléshevauchement entre les patients traités
et non traités. Nous avons également controlé dtilolition des variables démographiques
entre les deux groupes en utilisant les difféeremtésart-type. Des valeurs inférieures a 0.1
étaient considérées comme validant un équilibrecdeariables [25].

Finalement, nous avons estimé I'effet moyen dudmaent, qui était défini par la
moyenne pondérée du risque de FA entre les patieatés ou non traités par HSHC. La
différence d’incidence était, quant a elle, estinps une régression linéaire pondérée
univariée dans laquelle la survenue de la FA éwipliguée par I'administration

d’hydrocortisone.
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I\VV-Résultats :

Parmi les 363 patients en choc septique, 261 érnihélus dans notre étude : 123 dans
le groupe traité par HSHC, et 138 dans le groupetraité gigure 1).

Un épisode de FA est survenu chez 57 des 261 patretus (22%), répartis comme sulit :

- Chez 33/138 patients (23,9%) dans le groupe nié par HSHC
- Chez 24/123 patients (19,5%) dans le groupe tpaitdiSHC.

Figure 1. Diagramme de flux :

Choc septique

(n=363)

4 Patients exclus N

Antécédent de FA, n=63

FA avant le choc septique, n= 32
Pacemaker, n=15
Données manquantes, n=2
[ ]
Patients traités par HSHC Patients non traités par HSHC
(n=123) (n=138)
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A I'admission :

Les deux échantillons étaient comparables pour dgrnite des variables, a savoir :
l'age, le sexe, I'IMC, les antécédents (HTA, ing#dhce coronarienne, valvulopathie,
insuffisance respiratoire chronique, insuffisanémate chronique, dysfonction hépatique,
dysthyroidie, diabéte, alcoolisme), le recours éhiaurgie cardiaque.

Les patients étaient plus séveres dans le groaué par HSHC. Les scores IGS2
étaient respectivement de 50 + 20 et 56 +20 (p#).@ans les groupes non traité et traité par
HSHC. Les scores SOFA étaient de 8 + 3 et 10 x0.(01), respectivement.

La durée du traitement par HSHC était de 4 + 2go@oncernant les traitements
administrés dans les 48 heures précédant I'admissioréanimation, 16 patients (13%) des
patients traités par HSHC avaient recu des codé&sversus 3 patients (2%) dans le groupe
non traité (p<0.001).

Les caractéristigues des patients constituanddes groupes sont présentées dans le
tableau 1.

16



Tableau 1. Caractéristigues des patients et sévégitlu choc septique :

HSHC - HSHC+ p
(n=138) (n=123)

Age, en années 63+15 65+13 0,252
Sexe féminin 58 (42%) 48(39%)
IMC (kg/m?) 27+7 2716 0,695
Antécédents :

- HTA 66 (48%) 62 (50%) 0,678

- Coronaropathie 12 (9%) 11 (9%) 0,944

- Valvulopathie 7 (5%) 5 (4%) 0,698

- Insuffisance respiratoire chronique 23 (17%) 23 (19%) 0,667

- Insuffisance rénale chronique 15 (11%) 10 (8%) 0,453

- Dysfonction hépatique 8 (6%) 6 (5%) 0,742

- Diabéte 23 (17%) 17 (15%) 0,524

- Dysthyroidie 7 (5%) 8 (6%) 0,620

- Alcoolisme 27 (20%) 19 (15%) 0,383
Recours a la chirurgie cardiaque 4 (3%) 2 (2%) 0,687*
Score IGS2 t 50+20 56120 0,026
Score SOFA t 8+3 10+4 <0,001
Traitements avant le choc :

- Statines 36 (26%) 54 (19%) 0,208

- Béta-bloguants 29 (21%) 32 (26%) 0,322

- Inhibiteurs calciques 16 (12%) 23 (19%) 0,108

- Amiodarone 1 (0,7%) 1 (0,8%) >0,999*

- Corticothérapie 3 (2%) 16 (13%) <0,001

Les résultats sont donnés en moyenne + dérivasimmslard et en nombre (pourcentages)

*Test de Fischer

tScore calculé durant les 24 premiéres heurespitadisation

17



Origine du choc septigue :

L’origine du choc septique était comparable dasgliEux groupes (p =0.271). Dans le
groupe non traité par HSHC, le point de départ kdoccseptique était péritonéal chez 72
patients (52%), pulmonaire ou pleural chez 32 p&i€23%), urinaire chez 14 patients
(10%). L'origine était « autre » chez 20 patierid4%). Dans le groupe traité par HSHC, le
point de départ du choc septique était péritonéalz c72 patients (59%), pulmonaire ou
pleural chez 24 patients (20%), urinaire chez liepts (14%) et d'origine « autre » chez 10
patients (8%).

Gravité du choc septique :

La différence de gravité observée entre les deoxmgs a I'admission, persistait au
début du choc septique. Ainsi, les scores de SOFAsdauration des catécholamines étaient
respectivement de 13 + 0 et 10 + 0 dans les group#é et non traité par HSHC (p<0.001).
La dobutamine a été administrée dans une propogios importante dans le groupe des
patients traités par HSHC (p<0,001). Il n'y avaaspe différence concernant I'adrénaline et
la noradrénaline.

Concernant les posologies maximales de catéchodsnuélivrées, les patients traités
par HSHC avaient recu de plus fortes doses de raralihe et de dobutamine (p <0,001),

alors que la différence n’était pas statistiquensagiificative pour 'AdrénalineT{ableau 2.

Survenue de la FA :

Le délai entre le début du choc septique et lasswre de la FA était de 2 £ 2 jours. |l
n'y avait pas de différence significative pour &ail entre les deux groupes (2 £ 1 jours vs 2
*+ 1 jours, p = 0.385).

18



Tableau 2. Données relatives au choc septique :

HSHC + HSHC — p
(n=123) (n=138)
Origine du choc septique : 0,271
- Péritonéale
- Thoracique*
- Urinaire
- Autre**
Score SOFA*** 10+0 13+0 <0,001
Administration de catécholamines :
- Noradrénaline 135 (98%) 122 (99%) 0,372
- Dobutamine 6 (4%) 29 (24%) <0,001
- Adrénaline 10 (7%) 15 (12%) 0,175
Dose maximum de catécholamines
pendant le choc septique,
en pg/kg.mift
- Noradrénaline 0,57+,6 1,22+1,13 <0,001
- Dobutamine 0,28+0.12 2.08+0.40 <0,001
- Adrénaline 0.006£0,52 0,72+0.27 0,837
Doses de catécholamines au
début de la FA, pg/kg.mi'
- Noradrénaliné’ 0,38+0,37 0,94+1,35 0,030
- Dobutamine’™’ 10 7,1515,00
Temperature, °€ 38,3+1.2 38,1#1,35 0,292
Leucocytes, G/ +
yt 20.8+13.8 20,8+14,2 0,977
CRP, mgf 219+109 214+115 0,841

Résultats en médiane + dérivation standard et neifpmurcentage).

*L'origine pulmonaire/pleurale incluait 46 infectie pulmonaires et 10 médiastinites.

** | es causes “autres” incluaient 11 cellulitesnBctions liées au cathéter, et 16 infections idigs.
*** Score SOFA durant les 24 premieres heures daicceptique.

TAucun patient n’a recu d’adrénaline

=32 et n=23 dans les groupes non traité eéfraspectivement.

" n=1 and n=6 dans les groupes non traité et tr@sgectivement.
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REPLISSAGE VASCULAIRE (mL)

Remplissage vasculaire :

Concernant le remplissage vasculaire, il existad différence entre les deux groupes
a Jl, J2 et J3, ou les patients traités par HSHCregu un remplissage vasculaire plus
important que dans le groupe non traité par HSHGO,@3, p=0,008, p=0,050
respectivement). A J4 et J5 en revanche, cettérdiite n’était plus significati&igure 2).

Figure 2. Remplissage vasculaire :
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Données microbiologiques :

Les résultats microbiologiques sont fournis dangaldeau 3 Nous n’avons pas
constaté de difféerence concernant la présence danriémie entre les deux groupes ; en
effet, celle-ci était retrouvée chez 24 % des p&i@mon traités par HSHC et chez 27% des

patients traités par HSHC (p=0,588).
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Tableau 3: Données microbiologiques :

HSHC- (n=138) HSHC+ (n=123)

Bacréries aérobies
Gram négatives

- Escherichia coli 51 42

- Klebsiella spp. 20 8

- Pseudomonas spp. 14 10

- Enterobacter spp. 11 13

- Proteus spp. 4 S

- Autres bactéries 9 22
Gram positives :

- Streptococcus spp. 19 22

- Enterococcus spp. 21 34

- Staphylococcus spp. 21 24
Bactéries anaérobies

- Bacteroides spp. 14 7

- Clostridium spp. 5 5

- Autres bactéries 5 1
Levures

- Candida spp. 16 19

- Aspergillus spp 0 2




Devenir des patients :

Concernant la durée de séjour en réanimation, yi await pas de difféerence
statistiqguement significative entre les deux graupelle était de 13 = 1 jours dans le groupe
non traité par HSHC et de 12 + 1 jours (p = 0.78)s le groupe traité par HSHC. Il en était
de méme pour la durée du séjour hospitalier, d& 33ours dans le groupe non traité, et de

34 £ 3 jours dans le groupe traité (p = 0.560).

Les taux de mortalité en réanimation et a 'hdmtaient tous deux significativement
plus élevés dans le groupe traité par HSHC. En, eftepatients (37%) dans le groupe traité
sont décédeés au cours de leur séjour en reanimadieus 33 patients (24%) dans le groupe
non traité (p = 0,018), et a J28, on dénombraid&ices (38%yersus 36 déces (26%) dans les
deux mémes groupes (p = 0,036).thbleau 4 montre les différents résultats concernant le

devenir des patients.

Tableau 4: Devenir des patients :

Hydrocortisone - Hydrocortisone + p
(n=138) (n=123)

Durée de séjour en
Réanimation (J) 13+1 12+1 0.730
Durée du séjour 32+3 34+3 0.560
a I'nopital (J)
Mortalité en reanimation 33 (24%) 46 (37%) 0.018
Mortalité a J28 36 (26%) 47 (38%) 0.036
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Scores de propension :

Nous avons réalisé des scores de propension, sséipértir des variables recueillies
a I'entrée en réanimation, et retenues comme as=oéi la survenue d’'une FA dans l'analyse
univariée (g 0.20).

Les variables suivantes ont été sélectionnées :

- lage,

I'insuffisance rénale chronique,

- la dysthyroidie,

- les scores SOFA et IGS2 a I'admission,

- le recours a la chirurgie cardiaque durant I'hadjsiation,

- Ilinstauration d’une corticothérapie avant la dditechoc septique,

- I'administration de dobutamine et d’adrénaline partde choc septique,

- les doses maximum de catécholamines durant le dceptique (noradrénaline,
adrénaline),

- le taux maximum de leucocytes durant le choc gegfi

- la présence d’'un cathéter veineux central et/oneBwan-Ganz®,

- la présence d’'un drain médiastinal durant le cleptigue,

le recours a I'épuration extra-rénale.

En raison dune distribution non-linéaire, les @®smaximales de noradrénaline
administrées durant le choc septique étaient négarén 3 groupes. Il existait un
chevauchement raisonnable dans les scores de propeentre les patients traités et non
traités par HSHCAnnexe n°5. Toutes les différences standardisées étaiedtiénires a 0,1,

a I'exception du score SOFA a I'admission (0,10%jesla corticothérapie (0,117).

Ainsi, dans I'’échantillon pondéré, la proportion mhtients ayant développé une FA était

respectivement de 28,8% dans le groupe non traitéiSHC et 16,8% dans le groupe traité.
L’effet moyen estimé du traitement était de 0,119(= 0,040). (Annexe n°p
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V-Discussion :

La FA est le trouble du rythme le plus fréequent@mimation [5,6]. Son incidence y
est estimée entre 6 et 10% [5,7], donc beaucoup fpguente que celle observée dans la
population générale (1%) [1]. Sa survenue n'estyagvenement anodin : elle est délétere
pour 'hémodynamique des patients, et est assaxiée survenue d’accidents thrombo-
emboliques [3,4,7,18,19], et tend a augmenter l@alw’hospitalisation [3,9], le risque
d’AVC [29], de déecompensation cardiaque, ou encareééces [3,4,6,13,16,17], méme si les

différentes études réalisées montrent des résplatsis contradictoires [5,6,8,15].

Dans le présent travail, nous nous sommes int&redska population spécifique
constituée par les patients en choc septique,cpiéliiement exposée a la survenue de ce
trouble du rythme. En effet, le sepsis et le cleptique sont des facteurs de risque reconnus
de FA [10,13,14]. Dans I'étude de Knotzer et ahrnpi 89 patients admis en réanimation et
ayant présenté au moins un épisode de tachyarytl@hjé% des patients étaient en choc
septique (ou SIRS), et le choc septique était ateta de risque indépendant de survenue de
la FA [4]. Dans la cohorte prospective de Meieri@net al. [3], 46% des patients en choc
septique présentaient un épisode dedEAovo, alors que dans cette méme cohorte, ce chiffre
était ramené a 4,5%, en I'absence de sepsis. Tieugouce sens, une étude récente meneée par

Guenancia et al. rapportait une incidence de 44%}.

Afin de déterminer les facteurs causaux de cettinianie, plusieurs travaux [2,30] ont
été conduits et semblent montrer que I'inflammajmure un réle important dans la survenue

et la pérennisation de la FA.

En traumatologie, la réaction inflammatoire initiabst susceptible de favoriser
I'apparition de cette arythmie, de fagon directemeorrélée a l'intensité du traumatisme
[31,32] : dans leur étude prospective portant sBB patients (traumatisés cérébraux,
meédullaires, rachidiens, thoraciques, abdominaseguin et al. [10] ont montré que l'atteinte
de trois régions (ou plus) était un facteur deugsmmdépendant de survenue FA.

Dans la population spécifique constituée par lggepis de chirurgie cardiaque, I'incidence

post-opératoire de la FA se situe aux alentour30de, et peut atteindre jusqu’a plus de 50%
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des patients dans certaines séries de la littérdfiir,19,33]. Cette incidence est maximale
durant les premiers jours de la période post-opieaten lien avec le pic d'inflammation
systémique et greve le pronostic des patients. Damevue de la littérature conduite par
Maisel et al. [19], les patients qui présentaiemtépisode de FA en post-opératoire étaient
plus a risque d’AVC, de choc cardiogénique. Legdard’hospitalisation en réanimation et a
I'hbpital étaient augmentées, comme les taux deatitgra 30 jours et a 6 mois.

En ce qui concerne le contexte bien précis du cheptique, une réaction
inflammatoire massive est observée, au moins adsginitiale, durant les premiers jours.
C'est pendant cette période que survient préfé@aibmtient la FAde novo [7,15,34],
confortant le réle de l'inflammation dans la surnveret la pérennisation de cette arythmie
cardiaque. Meierhenrich et al. ont ainsi observé sg produisait une hausse constante des
taux de CRP avant la survenue de la FA [3]. Padantonstat que I'inflammation joue un
réle-clé dans la physiopathologie de la FA, plusidumitements anti-inflammatoires ont été
évalués dans lintention de diminuer lincidence cette arythmie, notamment chez les
patients en post-opératoire de chirurgie cardiaqgei constituent une population
particulierement exposée et ayant fait I'objet deultiples travaux [19,33,35]. Les
corticostéroides, parmi lesquels 'HSHC, mais auasidexaméthasone, ont montré des
résultats encourageants confortés par différentda-amalyses [11,28,36,37] : administrés en
pré- ou en post-opératoire, ils diminuaient de fiagignificative lI'incidence de ce trouble du
rythme [11,28], méme si des résultats contradiesoexistent. L'essai conduit par Dieleman
et al. qui incluait 4 494 patients de chirurgie diaque ayant recu une dose unique de
dexamethasone (1mg/kg) en per-opératomeesus placebo, n'’a pas montré de différence
significative sur l'incidence de la FA post-opéregoentre les deux groupes, mais cette
incidence était particulierement basse dans ceegtetaux alentours de 7% [38], donc

largement inférieure aux taux décrits dans laratiére.

Concernant le choc septique, différents auteurtudié I'effet des corticostéroides,
et notamment de 'HSHC sur la réaction inflammatogans s’attacher a leurs effets dans la
survenue de ce trouble du rythme. Ainsi, dans saiesoisé en double aveugle, Keh et al.
ont montré des patients en choc septique quigsgiar HSHC (100 mg en bolus puis 30
mg/h), présentaient une baisse significative das tie cytokines pro-inflammatoires, sans
pour autant induire d'immunosuppression, et queeffet s’arrétait, et méme s’inversait, lors

de l'interruption brutale de la corticothérapier péet rebond [20].
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D’autres études comme celle menée par Oppert £43Isont venues confirmer ces
résultats : des patients en choc septique, trgigs HSHC, présentaient une baisse
significative des taux plasmatiques d’IL-6 et depfaductionex vivo des cytokines IL-6 et
IL- 1. De méme, les taux de CRP diminuaient de rfagignificative durant les 5 premiers
jours d’hospitalisation en réanimation dans le geotraité par HSHC, par comparaison au

groupe placebo.

De facon plus générale, chez des patients en @ptirjse, I'administration prolongée
de faibles doses de corticostéroides, dont notamm&tSHC, semble améliorer
I’'hnémodynamique du patient, réduire la mortalitéoart et moyen terme, sans augmenter le
taux d’évenements indésirables [39,40,41,42,43,B4&ns leur essai contrélé, randomisé,
versus placebo, Annane et al. ont montré une baisse owitalité en réanimation, a I’hdpital
et a J28, une diminution de la durée du traiterpantamines vasopressives, chez des patients
en choc septique (et non répondeurs a la stimualaoticotrope) traités pendant 7 jours par
de faibles doses d’HSHC et de fludrocortisone. b&oee, des résultats contradictoires
existent [44,45,46,47,48,49,50]. De ce fait, lisaktion dHSHC est éminemment variable
d'un service a l'autre, laissée a la discrétion rédanimateur en charge du patient. Les
recommandations édictées en 2008 par la « Survisgmsis campaign » suggérent que
'administration d’hydrocortisone dans le choc s ne peut s’envisager d'une part
gu’'apres un remplissage vasculaire optimal et,tdéapart, uniquement si le traitement par
amines vasopressives ne permet pas de restaurehémedynamique stable, et a des
posologies n'excédant pas 300 mg/jour [51].

A notre connaissance, a I'heure actuelle, aucundeét’a évalué spécifiquement
'impact de 'administration d’HSHC chez des patgeen choc septique sur I'incidence de la
FA, alors méme que cette population est particeiemt concernée. Dans le présent travail,
nous avons montré que chez les patients en chaigeepl’administration de faibles doses

d’HSHC était un facteur protecteur dans la survateua FA, a la phase aigue.

Nous avons supposé que cela était di aux propratésnflammatoires de ce
traitement, méme si les taux de CRP ne différapmad entre les deux groupes de cette
cohorte. Une des explications possibles est qus n@vons pris en considération que les
taux maximum de cette protéine de I'inflammatiomgent le choc septique, et que nous

avions trop peu de données pour étudier la cinétitps taux de CRP avec ou sans HSHC. |l
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faudrait pour cela réaliser une étude permettantiiei de I'évolution des taux de CRP chez

les patients traités ou non par HSHC.

Dans notre cohorte, I'incidence de la FA (22%)téatains importante celle rapportée
dans la littérature [3,4,15], probablement parce gaus avons exclu les patients ayant un
antécédent de FA et/ou un pacemaker.

Les points forts de notre étude tiennent dans aoactere multicentrique et prospectif,
ainsi que dans la taille importante de I'échamtillNous avons choisi de réaliser une étude
observationnelle et d'utiliser des scores de prsjgen permettant de réduire les facteurs de

confusion.

Concernant les limites de notre étude, quatorziéerga ont été inclus simultanément
dans 2 travaux sur les effets des corticostérotizas le choc septique, a savoir I'étude
« APPROCHS » et la noétre. Nous avons considér@agtnfarbitraire que ces patients avaient
recu des corticostéroides car les résultats de étitle, et donc le statut réel des patients, ne
seront connus que courant 2016. Cette cotatiortrairei a pu conduire a une mauvaise
évaluation de I'effet des corticostéroides surci@ence de la FA, méme si I'effectif concerné

est relativement réduit.

Par ailleurs, si nous avons pu montrer que I'adsiviaiion de faibles doses dHSHC
permettait de réduire l'incidence de la FA, nouavonhs pas montré d’effet bénéfique sur la
mortalité a J28 et intra-hospitaliere. En effet, ekistait une difference de mortalité
significative entre les deux groupes, a la défadeugroupe traité par corticostéroides.

Cela pourrait s’expliquer par la différence sigrative en termes de gravité entre les deux
groupes de patients, aussi bien a I'inclusion qalé@out du choc septique, avec des scores de

gravité plus élevés dans le groupe traité par HSHC.
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VI-Conclusion :

Chez des patients en choc septique a la phase aigiie avons montré que de faibles
doses d’'HSHC réduisaient I'incidence de la FA.

Dans ce travail, la différence persistante de tgasntre les deux groupes ne permet
pas de conclure a un effet bénéfique de la réeduct®la FA sur la mortalité des patients en

choc septique.
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ANNEXE 1

Définition du choc septigue [22]:

Réponse inflammatoire systémique
(au moins deux
des criteres suivants)

Température > 38,%C ou < 36°C
Fréquence cardiaque > 90 b/min,
Fréquence respiratoire > 20 c/min
Glycémie > 7,7 mmol/l

Leucocytes > 12 000/nthou < 4 000/mm
ou > 10 % de formes immatures
Altération des fonctions supérieures
Temps de recoloration capillaire > 2 s
Lactatémie > 2 mmol/l

Sepsis

Réponse inflammatoire systémique +
infection présumée ou identifiée

Sepsis grave

Sepsis + lactatémie > 4 mmol/l ou
hypotension artérielle avant remplissage o
dysfonction d'organe (une seule suffit) :

- Respiratoire : PagFIO, < 300

- Rénale : créatininémie > 1'*inol/l

- Coagulation : INR > 1,5

- Hépatique : INR > 4, bilirubine > i*mol/I

- Thrombocytopénie : < 2mm®

- Fonctions supérieures : Score de Coma d
Glasgow < 13

—

e

Choc septique

Sepsis grave + hypotension artériedlgré
le remplissage vasculaire :

20-40 ml/kg
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ANNEXE 2 :

Définition des antécédents recueillis :

* Hypertension artérielle

Conformément aux recommandations de 'OMS de 1686 était définie par
une pression artérielle systolique supérieure antddg et/ou une pression artérielle
diastolique supérieure a 90mmHg. Etait considémdnge hypertendu tout patient

traité pour une hypertension artérielle ou connaroe hypertendu.

+ Insuffisance coronarienne :

Nous avons considéré comme coronariens tous lésnfgmtsuivis pour une
cardiopathie ischémique, et/ou porteurs d’'un stetfu ayant déja fait un épisode

d’angor et/ou un infarctus du myocarde.

* Valvulopathie :

Un antécédent de valvulopathie était retenu chepéients suivis pour une
cardiopathie valvulaire, ou ayant bénéficié d’'umpéacement valvulaire (mécanique
ou biologique). Les insuffisances valvulaires déestes sur I'échographie cardiaque
trans-thoracique réalisée en Réanimation n’étajems considérées comme un

antécédent de valvulopathie.

+ Diabete :

Nous avons considéré comme diabétiques les patteiats d’un diabéte de

type 1 ou Il, qu’il soit traité par insuline, ardiabétiques oraux ou régime seul.
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+ Insuffisance respiratoire chronique :

L’insuffisance respiratoire chronique était défimemme la présence d’une
broncho-pneumopathie chronique obstructive queliergsoit I'étiologie, ou d’une
insuffisance respiratoire restrictive. Les patierigpareillés pour un syndrome

d’apnées du sommeil étaient également considéramedels.

* Alcoolisme :

Nous avons pris en compte toute conduite d’alcatitia ou la consommation
en alcool est supérieure aux seuils définis paMBO(qu’'il y ait ou non une
dépendance ou un quelconque dommage médical, psigchu social).

Ces seuils sont les suivants :
o 35 verres par semaine pour I'usage régulier chemime

0 21 verres par semaine pour I'usage régulier ché&ntane.

+ Insuffisance rénale chronigue :

Elle était définie par une clairance de la créagnk 60mL/min/1,73M et ce,

depuis plus de 3 mois.
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ANNEXE 3 : IGS2 a I'admission [52]

Score IGS 2
40- 60- | 70- | 75-
Age Y 59 69 | 74 | 79 280
a0 | 70- 120- >
. <40 69 | 119 159 160
70- 100-

PAS <70 % o 200

Temp. <39° >39°

SiVMou 100-

CPAP <100 | o 200

Pa0,IFIO;

Diurése 0.500-

(Lf) <0.500 0,999 21

Urée <10 o >30

Globules 1-

blancs <10 199 220

Kaliémie <3 349 >5

Natrémie <125 1133 >145

15-

HCO3 - <15 o 20

Bilirubine <68 o >102

Score de 9- 11-

Glasgow | < | 68 10 13 e
clh:lrat‘::;lﬁ:s Cr:naérg. hl\gs:,a Sida
Type Chir. Chir.
d’admission Prog Med urg
Somme des

points
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ANNEXE 4 : SOFA a I'admission [53]

SOFA Score 0 1 2 3 4
Respiratoire . <100 avec
Pa 02/FiO; >400 <400 <300 <200 avec assistance assistance
respiratoire o
respiratoire
Coagulation
Plaquettes x103/mm3 >150 <150 <100 <50 <20
Cardiovasculaire Dopamine > 15 ou
Hypotension PAM < Dopamine <5 ou Dopamine> 5ou adrénaline < adrénaline > 0,1
(pression arterielle PAM>70mmHg | 70 mm dobutamine méme 0,10ou noradrénaline <0,1 Ou noradrénaline >
moyenne) Hg dose 0,1
Systéme nerveux
central
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-0 <6
Foie >204
Bilirubine (mmollL) <20 20-32 33-101 102-204
Rénal
Créatinine (umol/L) 300-440 >440
ou <110 110-170 171-299 ou ou
débit urinaire <500 mL/j <200 mL/j

ANNEXE 4 bis :

SOFA maximal pendant le choc septiogl

SOFA Score 0 1 2 3 4
Respiratoire . <100 avec
Pa 0Fi02 >400 <400 <300 < 200 avec assistance assistance
respiratoire s
respiratoire
Coagulation
Plaquettes x103/mm3 >150 <150 <100 <50 <20
Cardiovasculaire Dopamine > 15 ou
Hypotension PAM < Dopamine <5 ou Dopamine> 5ou adrénaline < adrénaline > 0,1
(pression artérielle PAM>70mmHg | 70 mm dobutamine méme 0,10u noradrénaline <0,1 Ou noradrénaline >
moyenne) Hg dose 0,1
Systéme nerveux
central
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-0 <6
Foie >204
Biirubine (mmollL) <20 20-32 33-101 102-204
Rénal
Créatinine (umol/L) 300-440 >440
ou <110 110-170 171-299 ou ou
débit urinaire <500 mL/j <200 mL/j
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ANNEXE n°5

Densité des scores de propension chez les grogités et non traités par HSHC

Densité

o
N

Score de propension

Patients non traités par HSHC

__________________ Patients traités par HSHC

35



ANNEXE n°6:

Ecart-types des covariables incluses dans le maleseore de propension.

Ecart-type dans Ecart-type dans
I’échantillon non pondéré I'échantillon pondéré

Age 0.131 -0.008
Cathéter veineux central durant le 0.146 -0.049
choc septique
Score IGS Il a 'admission 0.314 -0.021
Score SOFA a I'admission 0.533 0.109
Leucocytes, G/L -0.001 0.006
Posologies maximales de
noradrénaline pendant le choc
septique, pg.kgmin

0-0.30 reference reference

0.30-1.00 0.010 0.068

>1.00 0.694 -0.006
Posologies maximales 0.030 0.018
d’adrénaline pendant le choc
septique, pg.kgmin™
Insuffisance rénale chronique -0.096 -0.014
Dysthyroidie 0.096 0.034
Corticothérapie 0.378 0.117
Dobutamine 0.567 -0.004
Adrénaline 0.181 0.011
Cathéter de Swan-Ganz ® Durant -0.016 -0.073
le choc septique
Recours a la chirurgie cardiaque -0.087 -0.047
Drainage médiastinal durant le -0.093 -0.027
choc septique
Epuration extra-rénale durant le 0.402 -0.073
choc septique
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Effet de I'administration de faibles doses d’hémsnate d’hydrocortisone sur
I'incidence de la fibrillation auriculaire chez deatients en choc septique :
Etude prospective, multicentrique, observationnelle
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RESUME

Contexte : le choc septique est un facteur de risque recdendA qui, lorsqu’elle survient,
augmente la morbi-mortalité des patients de réaimmaObijectif : déterminer I'impact de
'administration de faibles doses d’HSHC sur I'iekence de la FA chez les patients en choc
septique.Design : étude prospective, multicentrique, observatioenetienée de novembre
2012 a juin 2014 dans 5 unités de réanimation diicale. Résultats : 261 patients ont été
inclus. La FA est survenue chez 33 des 138 pattesités par HSHC (23,9%) et chez 24 des
123 autres (19,5%). Aprés pondération de I'échantillHSHC était un facteur protecteur de
FA (p=0,040). Les taux de mortalité en réanimatjpr0,018) et a J28 (p=0,036) ainsi que le
remplissage vasculaire de J1 a J3 (p=0,003, p=0068,50) étaient plus élevés dans le
groupe traité par HSHC. Il n'y avait pas de diff&se concernant les durées de séjour.
Conclusion : chez des patients en choc septique, 'administratie faibles doses d’'HSHC

est un facteur protecteur de survenue de la FA.
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