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INTRODUCTION

Depuis les années 60, la question de l'intérét de la corticothérapie au
cours des états infectieux graves a été |'objet de controverses multiples qui
ont conduit a des recommandations nationales et internationales qui n‘ont de
cesse d'évoluer.

Le choc septique est la principale cause de déces en réanimation, avec
une mortalité de I'ordre de 50 a 60 %, qui n'a que faiblement diminuée au
cours des vingt derniéres années [1]. En conséquence, les études sur les
traitements « adjuvants » destinés a augmenter la survie de ce syndrome se
sont multipliées. De nombreuses thérapeutiques dont I'utilisation reposait sur
des bases physiopathologiques solides, obtenues essentiellement par des
expérimentations animales, se sont montrées inefficaces voire délétéres parfois
(anti-TNF, antagonistes du récepteur de I'lL-1, inhibiteurs de la phospholipase
A2, anticorps anti-endotoxine...). Parallelement a ces thérapeutiques ciblées, de
nombreuses études se sont intéressées a la place de la corticothérapie dans
le choc septique/sepsis sévere afin de contréler I'hyperinflammation initiale.
Cependant, la grande variabilité des schémas thérapeutiques testés (doses,
timing, critéres inclusion...) et la diversité des résultats obtenus (déléteres, sans
effet, bénéfiques) ont provoqué une certaine confusion et ont entrainé des débats
passionnés au cours des 10 derniéres années, obligeant les sociétés savantes
a une certaine réserve quant a I'emploi systématique de la corticothérapie dans
les états infectieux sévéres.

Ce texte propose de rappeler les bases physiopathologiques justifiant (a
priori) la corticothérapie dans le sepsis, I'historique des grands essais cliniques
et les modalités pratiques de prescription des glucocorticoides au cours du choc
septique admises a I'heure actuelle, en rappelant le bénéfice attendu et les effets
indésirables d'un tel traitement.
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1. PHYSIOPATHOLOGIE DU CHOC SEPTIQUE

En réponse a une infection microbienne, I'organisme met en place une
cascade de processus cellulaires et tissulaires non spécifiques ou spécifiques
destinés non seulement a lutter contre l'invasion microbienne, mais aussi a
maintenir 'homéostasie et a limiter et/ou réparer les Iésions induites par le micro-
organisme lui-méme ou les cellules de défenses. Lensemble de ces réactions
complexes résultant de l'interaction héte-pathogéne conduit a la symptomatolo-
gie du sepsis. La forme la plus explosive de cette réaction de défense est le choc
septique, qui est défini par la présence d'un sepsis associé a une hypotension
artérielle réfractaire a une expansion volémique bien conduite et nécessitant le
recours aux amines vasoactives, essentiellement la noradrénaline.

Lors du sepsis, le déclenchement de la réaction inflammatoire est directe-
ment lié a la rencontre entre les cellules du systeme immunitaire de I'hbte et
les molécules constituantes du micro-organisme agresseur appelées PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Patterns), comme par exemple |'endotoxine
ou LPS chez les bactéries Gram-, les exotoxines des bactéries Gram+, les
lipoprotéines, 'ARN viral, FADN bactérien ou les protéines d'enveloppe des virus.
Néanmoins, la grande majorité des symptémes cliniques et des Iésions tissu-
laires ne semble pas directement liée a |'effet cytotoxique direct du pathogene
mais a une production endogene excessive de médiateurs de |'inflammation
qui va conduire a l'activation en cascades de nombreux systémes (coagulation,
complément, kinines...), responsables de lésions tissulaires qui libérent des
« signaux de danger » appelés DAMPs (Danger Associated Molecular Patterns)
tels que la protéine HMGB1, I'acide urique ou I'ARN. La conjonction de ces deux
phénomenes est responsable dans les cas extrémes du développement du choc
septique et de la défaillance multiviscérale pouvant conduire au déces.

Les médiateurs impligués dans le processus inflammatoire et les Iésions tis-
sulaires en réponse a une agression par un micro-organisme sont trés nombreux :
on cite principalement le NO, les leucotrienes, le PAF, les prostaglandines, les
thromboxanes et les cytokines que |'on classe habituellement dans ce contexte
en quatre groupes :

* |es « cytokines précoces » qui contribuent a l'initiation et a I'amplification de
la réponse inflammatoire essentiellement Il-1, TNF-a, et IL-8.
Les cytokines induites par les cytokines précoces I'll=1 : IL=6, ILF, [L=11...
Les cytokines anti-inflammatoires impliquées dans le CARS (Compensatory
Anti-inflammatory Response Syndrome) : 1110, I-4, 11-13.

® |es récepteurs solubles et les récepteurs antagonistes des cytokines per
mettant également une régulation de la réponse inflammatoire : récepteurs
solubles du TNF, antagoniste du récepteur a I'll-1...

2. GLUCOCORTICOIDES ET SEPSIS

Laxe corticotrope joue un rbéle majeur dans la régulation de la réponse au
stress en général et au sepsis en particulier. Depuis plus de 50 ans on connait
les propriétés anti-inflammatoires puissantes des corticoides qui sont utilisées
en pratique clinique quotidienne pour des pathologies inflalmmatoires ou dysim-
munitaires telles que I'allergie, I'hypersensibilité ou les maladies auto-immunes.
Les mécanismes cellulaires de cet effet anti-inflammatoire et immuno-modulateur
sont complexes et leur compréhension est encore incompléte.

Ainsi, les corticostéroides liposolubles, traversent librement la membrane
plasmique pour se lier a leur récepteur au niveau du cytosol. Le complexe
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hormone/récepteur migre vers le noyau ou il va se fixer sur 'ADN au niveau de

séquences régulatrices, spécifiques ou non, appelées GRE (Glucocorticoides

Responsive Element). Cette liaison va, selon le cas, réprimer ou amplifier la trans-

cription d'un grand nombre de génes impliqués dans la réponse inflammatoire

(Figure 1). En particulier, les corticostéroides induisent une augmentation de la

transcription de |'inhibiteur de NF«B (I-xB) [2, 3] dont la liaison dans le cytosol

avec NFkB empéche sa translocation au noyau et par conséquent prévient

I'activation de nombreux génes dont ceux impliqués dans la production de

médiateurs pro-inflammatoires et I'activation des cellules T. La production de

prostaglandines est également inhibée par au moins 3 mécanismes différents

(Figure 1) [4] :

e [induction et l'activation de I'annexine 1 qui inhibe la phospholipase A2
(PLA2) diminuant ainsi la synthése d'acide arachidonique et la production de
prostaglandines, thromboxanes, prostacyclines et leukotrienes.

e [induction de la MAPK phosphatase 1 qui blogue la voie de signalisation de
MAP kinase

¢ Linhibition de la Cox-2 secondaire a l'inhibition de la translocation nucléaire
de NF«B.

Figure 1 : Mécanismes d'inhibition des médiateurs lipidiques par les glucocor
ticoides. (D'apres Rhen T ; NEJM 2005 [4])
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Néanmoins, ces mécanismes, qui impliguent une régulation de la transcrip-
tion, nécessitent un certain délai inhérent aux processus cellulaires. D'autres
mécanismes, impliqués dans les effets quasi immédiats des corticoides, sont
tres certainement a découvrir.

Parallelement a ses effets anti-inflammatoire et immuno-modulateur, la
corticothérapie a des actions vaso-actives qui ont un intérét certain pour lutter
contre la vasodilatation présente lors du sepsis. Ainsi, on connait depuis long-
temps l'association entre hypertension artérielle et exces de cortisol gqu'il soit
endogene comme dans le syndrome de Cushing ou exogene, conséquence d'un
traitement par stéroides. Au début du choc septique, plusieurs modéles animaux
ont suggéré une augmentation de la sensibilité vasculaire a la noradrénaline
en termes de pression artérielle [5]. Les mécanismes de cette hyperréactivité
pourraient étre un blocage direct de la guanylate cyclase et I'inhibition ou la
diminution de production de médiateurs vasodilatateurs (leucotrienes, prosta-
glandines...) par les mécanismes sus-cités et liée a une production initiale de
stéroides. Les corticoides ont d'autres propriétés qui peuvent expliquer leurs
effets vasoactifs lors du choc septique. Ainsi, en 2000, une étude montrait que
I'administration d'un bolus de 50 mg d’'hémisuccinate d’hydrocortisone au cours
du choc septique permettait d'obtenir une meilleure réponse vasopressive a la
phenylephrine par rapport au groupe témoin [6]. Cette réponse est la consé-
quence d'une sensibilisation de I'endothélium vasculaire aux catécholamines
grace a un effet inhibiteur des stéroides sur la « down-régulation » des récepteurs
B adrénergiques [7]. Keh et al [8] ont également montré en 2002 que les taux
plasmatiques de NO étaient moindres chez les patients recevant 200 mg.j’
d'hydrocortisone et que ces taux de NO étaient positivement corrélés avec la
durée et la dose de noradrénaline nécessaires pour maintenir des parameétres
hémodynamiques corrects chez les patients en choc septique. Il existe donc
une bonne concordance entre les effets observés in vitro chez I'animal et in
vivo dans les essais cliniques, permettant d'envisager un impact favorable des
corticoides sur I'hnémodynamique au cours du choc septique, notamment par le
biais d'une sensibilisation aux catécholamines.

3. RATIONNEL A LINSTAURATION D'UNE CORTICOTHERAPIE
SUBSTITUTIVE AU COURS DU SEPSIS GRAVE

Depuis 1911 et la premiére description, par Waterhouse, de l'insuffisance
surrénale aigué au cours d'un état infectieux grave, il est établi qu'un grand
nombre de patients présente une réponse inappropriée de I'axe corticotrope en
cas de sepsis sévere ou de choc septique. On considére que les patients ayant
une réponse nulle ou insuffisante a un test de stimulation, le plus souvent par
ACTH, ont une insuffisance surrénale « fonctionnelle relative » témoignant du
dépassement des capacités de |'organisme a assurer 'homéostasie hémody-
namique et a contrdler la réaction inflammatoire. Cette insuffisance surrénale
« relative » semble associée a une plus grande sévérité du choc, a une dysfonction
myocardique plus marquée, a une diminution de la sensibilité vasculaire aux
catécholamines et a une mortalité accrue au cours des états infectieux graves.
[l a ainsi été proposé d'établir 3 groupes pronostiques au cours du choc septique
basés sur la cortisolémie basale et la réponse surrénalienne a une stimulation
par ACTH (Figure 2) [9].
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Figure 2 : Pronostic des patients en choc septique en fonction de la réponse de
leur axe cortico-surrénalien (D’aprés Annane D JAMA 2000) [9]

Néanmoins, I'incidence de cette insuffisance surrénale relative varie consi-
dérablement selon les seuils de cortisol de base arbitrairement choisis et les
tests dynamiques utilisés (10 & 77 %) [10]. De nombreux auteurs [11, 12] ont
proposé des critéres diagnostiques de cette insuffisance surrénalienne au cours
du choc septique, associant le plus souvent un taux basal de cortisol plasmatique
< 10 pg.dl" et une réponse faible au test de stimulation (synacthene 250 ug ou
métopyrone) caractérisée par une augmentation de la cortisolémie < 9 parfois
6 ug.I". Plusieurs travaux expérimentaux [13] ont démontré |'absence de repro-
ductibilité du test dynamique en situation de stress chez un méme individu et
une grande variabilité des techniques de dosage. Ainsi, la sensibilité du test
au synacthéne au cours du choc septique serait de 68 % et sa spécificité de
65 %. Cette définition est encore plus difficile si I'on tient compte du syndrome
de résistance tissulaire aux corticoides lié aux cytokines pro-inflammatoires qui
s'observe dans les états septiques graves. Les mécanismes physiopathologiques
de ce syndrome sont multiples et encore mal connus : diminution de I'affinité
des récepteurs au cortisol, augmentation de I'activité de la 11phydroxystéroide-
déshydrogénase de type 2 inactivant le cortisol, diminution de la densité cytosoli-
que des récepteurs aux corticoides. La dysfonction de I'axe corticotrope au cours
du choc septique est donc multimodale. C'est pourquoi le terme CIRCI (critical
illness-related corticosteroid insufficiency) récemment proposé [14] semble étre
plus approprié que la dichotomie habituelle entre insuffisance surrénale relative et
absolue pour désigner les perturbations du fonctionnement de |'axe corticotrope
dans les situations de stress majeurs (état de choc, SDRA, arrét cardiaque).

En conclusion, le diagnostic d'insuffisance surrénalienne au cours du sepsis
est difficile. Il n'existe aucun seuil de cortisol qui permette de faire la preuve
absolue du bon fonctionnement de I'axe corticotrope. De plus les performances
des tests dynamiques réalisables en réanimation semblent insuffisantes dans
les états septiques graves pour identifier les patients qui pourraient bénéficier
d'un traitement par corticostéroides. Malgré cela, une corticothérapie a été
proposée depuis longtemps comme traitement adjuvant de la prise en charge
des sepsis graves.
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4. ESSAIS CLINIQUES : DEUX GRANDES PERIODES

Comme indiquée précédemment, les données physiopathologiques, obser
vationnelles et expérimentales semblent plaider de maniére unanime en faveur
de l'usage des stéroides dans le choc septique ; I'identification précise des
patients pouvant en bénéficier et les modalités d'un tel traitement ont été I'objet
de plusieurs études, avec des résultats variables et parfois contradictoires.

4.1. LES FORTES DOSES DE CORTICOIDES

Des les années 60 les corticostéroides ont été administrés dans les états
infectieux graves pour leurs effets anti-inflammatoires, et ce jusque dans les
années 90. On trouve ainsi dans la littérature plus de 50 essais thérapeutiques,
le plus souvent sur des effectifs faibles, dont I'intervention consiste a administrer
des doses > 30 mg.kg", principalement en bolus, pour des durées inférieures
a 3 jours. Durant cette période on retrouve 9 études contrélées randomisées
réalisées contre placebo, sur des effectifs corrects. Ces études ont donné lieu a
plusieurs méta-analyses [15-17] dont les résultats s'accordent sur I'absence de
bénéfice surla survie a 28 jours, voire suggerent |'effet délétere de tels schémas
de traitement sur la survie. Ces résultats peu encourageants ont conduit a
I'abandon des glucocorticoides jusqu’a la fin des années 90, période a laquelle
ont émergé le concept d'insuffisance surrénale relative et la reconnaissance des
propriétés « vaso-sensibilisatrices » des corticoides utilisés a faibles doses.

4.2. CORTICOIDES A FAIBLES DOSES OU CORTICOTHERAPIE SUBSTITUTIVE

En 1998, Bollaert et al [18] publiaient une étude comparant, chez des patients
en choc septique nécessitant des catécholamines depuis plus de 48 heures,
I"'utilisation d'hemisuccinate d'hydrocortisone a la dose de 300 mg.|" pendant
5 jours vs placebo. Sur une série de 42 patients, il mettait en évidence une amé-
lioration statistiquement significative de la réversibilité du choc a J7 (p = 0,007),
permettant une réduction des doses d'amines dés J1. Cet effet favorable sur la
durée du choc était corrélé de maniére forte a la probabilité de survie a 28 jours
et comparable chez les patients répondeurs ou non au test au synacthéne réalisé
dans les 24 heures précédant I'inclusion.

Les résultats prometteurs de cette étude relancérent les publications sur
le sujet. Annane et al [19] ont présenté en 2002 une imposante cohorte de
300 patients en choc septique, randomisée en 2 groupes recevant soit un
traitement par hydrocortisone 200 mg.j" associé a 50 pg.j" de fludrocortisone,
soit un placebo. Les traitements étaient administrés pour une durée de 7 jours
et étaient arrétés sans décroissance progressive des doses. Les patients
étaient inclus dans les 8 premiéres heures du choc apres réalisation d'un test au
synacthene. Cette étude montrait une différence statistiquement significative de
la mortalité a 28 jours en faveur du groupe recevant le traitement par stéroides
(HR : 0,71 0,53 - 0.97] = = 0,03). Comme dans I'étude de Bollaert, la durée du
choc et les doses d'amines requises étaient inférieures dans le groupe recevant
des stéroides par rapport au groupe placebo. Une analyse en sous-groupe ne
retrouvait un bénéfice de survie que chez les patients non répondeurs au test
au synacthéne (p = 0,02).
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Short courses of high dose corticosteroids

Klastersky 1971 22/46 18/39 4 11.47 1.04 (0.66 to 1.63)
Schumer 1976 9/86 33/86 . 19.43 0.27 (0.14 t0 0.53)
Lucas 1984 5/23 5/25 —_— 2.82  1.09(0.36 t0 3.27)
Sprung 1684 33/43 11/16 & 9.44 112 (0.77 to 1.61)
Bone 1987 65/191  48/190 - 28.34 1.35(0.98 to 1.84)
VASSCSG 1987 23/112 24/ -+ 14.20 0.95 (0.57 to 1.58)
Luce 1988 22/38 20/37 T 11.94  1.07 (0.72 to 1.60)
Sluher 1996 6/36 4/36 I 2.36 150 (0.46 t0 4.87)
Subtotal (95 % Cl) 575 540 P 100,0 0,99 (0.83 to 1.17)

Total events: 185 (treatment), 163 (control) 0.01 0.1 1 10 100

Favours treatment Favours control
Test forheterogeneity: ¥?=18.92, df=7, p=0.008/?=63.0%
Test of overall effect: z=0.14, p=0.89

Effects of corticosteroids on all cause mortality at 28 days in patients with
severe sepsis and septic shock

Figure 3 : Meta-analyse des études sur les corticoides fortes doses dans le
sepsis. (D'aprés Annane BMJ 2004 [17])

Du fait de ces résultats, la conférence de consensus frangaise élaborée
par la SFAR et la SRLF se prononcait en 2005 en faveur de I'utilisation d'un tel
traitement adjuvant : « La corticothérapie est recommandée précocement au
cours du choc septique chez les patients non répondeurs a |'injection de 250 pg
d’ACTH (augmentation de la cortisolémie < 9 pg.dl") (grade B). Lhémisuccinate
d'hydrocortisone a la posologie de 200 a 300 mg.j" est recommandé pendant
au moins 5 jours, suivi d'une décroissance progressive (grade E) ». D'autres
sociétés savantes et groupes d'experts ont, a la méme époque, diffusé des
recommandations similaires.

4.3. CORTICUS SEME LE DOUTE

Apres plusieurs années d'utilisation quasi mondialement admise, un groupe
d'étude pour la corticothérapie faibles doses au cours du choc septique (COR-
TICUS) a relancé la controverse en publiant en 2008 un essai thérapeutique
négatif [20] sur 499 patients en choc septique dont les résultats contredisent les
deux études précédentes. Dans cette étude, les patients étaient inclus dans les
72 premiéeres heures du choc, aprés réalisation d'un test au synacthéne et étaient
randomisés en 2 groupes recevant soit un placébo soit 200 mg.j" d’hydrocorti-
sone pendant 5 jours suivis d'une décroissance progressive sur 6 jours. Cette
étude ne montrait aucune différence de mortalité a J28 entre les deux groupes,
y compris chez les patients non répondeurs au test au synacthéne (p = 0,69).
Par ailleurs, aucun bénéfice en termes de durée du choc ou de doses d'amines
administrées n'était mis en évidence par cette étude. Ces résultats décevants
ont été vivement critiqués par les défenseurs de la corticothérapie. Plusieurs
limites méthodologiques de ce travail ont été ainsi soulevées :

e Les auteurs ont eu des difficultés de recrutement motivant I'arrét de I'étude
aprés inclusion de seulement 499 patients alors que I'effectif nécessaire
calculé était de 800 patients, entrainant une diminution significative de la
puissance, et donc de la valeur des conclusions de cette étude.

e Les difficultés de recrutement ont poussé les auteurs a inclure des patients
« moins graves » que dans les études précédentes : en effet la définition
retenue de I'état de choc dans cette étude est une PAS < 90 mmHg malgré
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une expansion volémique ou le recours aux amines. De ce fait, un certain
nombre de patients inclus ont présenté un sepsis sévere et non un choc
septique. Cette différence avec I'étude d’Annane et al en 2002, dans laquelle
seuls des patients en choc septique avaient été inclus, explique en partie la
différence de mortalité des groupes contrble entre les deux études : 36 %
dans I'étude CORTICUS versus 63 % dans I'étude de Annane et al ; ainsi que
probablement la moindre proportion de patients non répondeurs au test au
synacthéne (46 % dans CORTICUS versus 76 % dans I'étude d'Annane et al
en 2002).

e Enfin, 24 % des patients pour lesquels une documentation microbiologique
était disponible dans CORTICUS n'avaient pas regu un traitement antibiotique
adéquat, rendant difficile I'analyse de la non-efficacité d'un traitement adjuvant
dans ces conditions.

5. EFFETS IND’ESIRABLES ET IMPACT THERAPEUTIQUE DE LA
CORTICOTHERAPIE

On ne peut envisager |'utilisation des corticoides sans connaitre les multiples
effets indésirables potentiellement liés a un tel traitement : ulcére gastroduodénal,
infections, décompensation d'un diabéte, neuromyopathie. Cependant, malgré
ce risque théorique, la plupart des essais cliniques sur le sujet n‘ont pas mis en
évidence d'effets déléteres majeurs. En particulier il n'existe pas d'augmentation
du risque de saignement digestif par ulcére gastroduodénal lors de |'utilisation
de faibles doses de corticoides. De la méme maniere le risque d'infections
secondaires nosocomiales précoces ou d'aggravation de l'infection initiale ne
semble pas augmenter chez les patients recevant par ailleurs une antibiothérapie
adaptée. Dans |'étude CORTICUS une récidive du choc et de l'infection initiale
semblait plus fréquente chez les patients recevant une corticothérapie (OR :
1,37 [1,05 — 1,79]). Ces données avaient été précédemment associées lors
de l'usage de corticostéroides a doses anti-inflammatoires, et on peut penser
que ce résultat est lié a la fréquence élevée d'une antibiothérapie probabiliste
inadéquate plutdt qu'a I'effet propre des glucocorticoides.

Malgré cette apparente innocuité, il faut noter que plusieurs études ont mis
en évidence une tendance a I'hyperglycémie plus prononcée chez les patients
traités par corticothérapie. Ces données doivent étre confirmées par d'autres
études, mais il est recommandé d'obtenir un contréle glycémique satisfaisant
par insulinothérapie, quel que soit le schéma d’administration choisi. Certains
auteurs [21] préconisent également une perfusion continue de corticoides
plutdt que I'administration séquentielle par bolus successifs, afin de permettre
un meilleur contréle glycémique. De la méme facon, une étude rapporte une
incidence accrue d'hypernatrémie chez les patients traités par hydrocortisone,
sans réelle conséquence clinique.

La corticothérapie en réanimation a par ailleurs été associée a une aug-
mentation du risque de développer une polyneuropathie de réanimation, en
particulier lorsqu’elle est associée a |'utilisation prolongée de curare. Les études
précédentes ne retrouvent cependant pas d'augmentation de I'incidence de cette
complication chez les patients traités par hydrocortisone a faibles doses.
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CONCLUSION : QUELLE ATTITUDE PRATIQUE A ADOPTER
EN 2009 ?

Devant une telle abondance de données parfois incohérentes, et I'intensité
de la controverse, |'attitude du praticien doit rester simple et standardisée.
Ainsi, les recommandations internationales publiées par la Surviving Sepsis
Campaign [22] en 2008 proposent une utilisation rationnelle des corticoides
dans le choc septique prenant en compte les données les plus récentes de la
littérature :

[l convient de réserver |'utilisation de corticoides aux patients présentant un
choc septique (et non un sepsis sévere) et dont I'hémodynamique reste instable
malgré un remplissage vasculaire adapté et qui ne répondent qu’'insuffisamment
a I'administration de vasopresseur (Grade 2C). Aucun seuil de catécholamines
n'est fixé par les auteurs pour définir la « réponse tensionnelle insuffisante » mais
les experts semblent s'accorder sur une dose > 0,5 ug.kg'.min"' d'adrénaline
ou de noradrénaline.

Il n'est pas nécessaire de réaliser d'exploration de I'axe corticotrope avant
d'envisager une telle thérapeutique (Grade 2B).

L'hydrocortisone est la molécule de premiére intention dans cette indication
(Grade 2B).

La dose préconisée doit étre inférieure a 300 mg.j' (Grade 1A), mais les
auteurs ne se prononcent pas sur la durée du traitement. Les données de la
littérature nous incitent a recommander un traitement de 5 a 7 jours si le choc
persiste. Les schémas proposés par les experts sont soit 200 mg.j' en 4 injec-
tions soit un bolus de 100 mg suivi d'une perfusion continue de 240 mg.j". |l
convient également de réaliser une diminution progressive des doses en fin
de traitement pour éviter un rebond du choc : 50 mg/12 h pendant 3 jours puis
50 mg/24 h pendant trois jours avant |'arrét complet.

Il n"est pas nécessaire d'associer un traitement adjuvant par fludrocortisone
si I'hydrocortisone est utilisée (Grade 2C). Deux essais cliniques randomisés
sont actuellement en cours pour déterminer I'existence ou non d'un bénéfice
associe a I'utilisation de fludrocortisone.

Ces recommandations permettent donc d’avoir une attitude thérapeutique
éclairée malgré des niveaux de preuve relativement faibles. Ainsi, on rappellera
que la corticothérapie reste un traitement adjuvant du choc septique et, si elle
permet une diminution de la durée du choc et une augmentation de la survie chez
un sous-groupe de patients identifiés, elle ne doit s'envisager qu'aprées la mise en
route d'un traitement étiologique par antibiothérapie probabiliste secondairement
adaptée a la documentation microbiologique, I'éradication parfois chirurgicale du
site infecté et une expansion volémigue associée a un traitement vasopresseur
titré sur des parameétres dynamiques. En cas d'utilisation de corticoides le
praticien veillera a maintenir I'équilibre glycémique, une natrémie optimale et
sera attentif a la possibilité d'une infection secondaire (Tableau ).
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Tableau |
Résumé des recommandations d'utilisation des corticoides dans le choc
septique
Recommandation Grade

Choc septique réfractaire a I'administration 2C
Indication de vasopresseur .

(0,5 mg/H d'adrénaline ou de noradrénaline) Avis d'experts
Traitement Hydrocortisone IV 2B
Posologie < 300 mg/ 1A

(200 mg/)) Avis d'experts
Durée 5a7jours Avis d'experts
Décroissance |Progressive sur 6 jours Avis d'experts
lrsa;‘éeorinéent Pas de fludrocortisone 2C
Précaution Pas de test au synacthéne 2B
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