Cortisol & infection

Service d’endocrinologie, diabétologie, métabolisme et nutrition, Hépital Huriez

CHRU de Lille




Plan:
1. Cortisol & infection
2. Hypercorticisme & infection
3. Insuffisance surrénalienne &
infection
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Cinétique du bilan glucocorticoides lors d’un stress

Teblick, Nat Rev, 2019



Un cortisol trés élevé ou une réponse insuffisance au
Synacthéne sont associés a un mauvais pronostic lors
d’un choc septique

Annane, JAMA, 2000



Via I'immuno-suppression

Via I'’hyperglycémie induite

2. Hypercorticisme
& infection

Via altération de la barriere

cutanée




L'infection, une cause importante de

morbidité dans le syndrome de Cushing (SC)

343 patients et 35300 contréles

Rate (95% Cl)

Rate (95% CI)

per 1000 per 1000 Hazard Ratio (95% Cl), Hazard Ratio (95% Cl),
Period (y before/ Person-yearsin Person-yearsin Age- and Sex-adjusted Fully Adjusted
Outcome after diagnosis)  CS Cohort Control Cohort Model Model®
VTE 3y before 43(1.1-9.3) 0.5(0.4-0.7) 8.4 (3.0-23.4) 6.8 (2.4-19.3)
1y after 15.3(4.9-31.4) 0.9(0.6-1.2) 20.6 (7.8-53.9) 17.1(6.4-45.8)
>1to 30y after 1.9(0.8-3.6) 1.3(1.2-1.4) 1.6 (0.8-3.4) 1.4(0.6-2.9)
AMI 3y before 2.1(0.2-5.9) 0.9(0.8-1.2) 2.2(0.5-8.9) 2.1(0.5-8.6)
1y after 6.1 (0.7-16.9) 1.4(1.0-1.8) 45(1.1-18.4) 3.5(0.8-14.7)
=110 30y after 6.0 (3.8-8.8) 1.9(1.8-2.1) 3.6(2.4-55) 2.8(1.8-4.4)
Stroke 3y before 5.3(1.7-10.9) 1.1(0.9-1.3) 5.0(2.1-12.4) 45(1.8-11.1)
1y after 9.1(1.8-22.0) 1.4(1.1-1.9) 6.5(2.0-21.0) 4.3(1.3-14.2)
=110 30y after 43(2.5-6.7) 2.7(2.5-2.8) 1.8(1.1-3.0) 1.5(0.9-2.5)
Heart failure 3y before 4.3(1.1-9.3) 0.6 (0.5-0.8) 6.8 (2.5-18.6) 6.0 (2.1-17.1)
1y after 6.1 (0.7-17.0) 0.9(0.6-1.3) 6.7 (1.6-28.1) 3.1(0.7-14.2)
=110 30y after 1.6(0.6-3.1) 1.9(1.8-2.0) 1.0(0.4-2.2) 0.8 (0.3-1.7)
Fractures 3y before 149 (7.9-24.0) 4.2(3.8-4.7) 3.4(2.0-6.0) 3.2(1.9-5.6)
1y after 20.1(7.4-39.2) 46(3.8-54) 43(1.9-9.7) 3.8(1.7-8.7)
=110 30y after 8.3 (5.5-11.6) 7.2(6.9-7.4) 1.2 (0.8-1.7) 1.1(0.8-1.6)
diagnosis
Infections 3 y before 5.5(1.8-11.3) 2.1(1.8-2.4) 2.6(1.1-6.4) 2.4(1.0-5.9)
1y after 51.7(29.6-80.0) 2.4(1.9-3.0) 22.3(12.9-38.5) 17.8(10.1-31.3)
>1to 30y after 12.7 (9.1-16.9) 3.7 (3.5-3.9) 3.7(2.7-5.1) 2.9(2.1-4.1)
Peptic ulcers 3y before 54(1.7-11.0) 0.8(0.6-1.0) 6.5 (2.6-16.0) 5.5(2.2-13.9)
1y after 12.3(3.3-27.0) 1.0(0.6-1.3) 12.5(4.4-35.5) 8.9 (3.0-26.3)
>1to 30y after 1.9(0.8-3.6) 1.6 (1.5-1.7) 1.3(0.6-2.8) 1.1(0.5-2.2)

Dekkers, JCEM, 2013



L'infection, une cause de mortalité

418 patients avec SC
A

[
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Ntali, EJE, 2013

111 incidentalomes surrénaliens avec
cortisol apres 1mg-DXM > 1,8ug/dL
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Le risque d’infection est plus élevé chez les patients
présentant un hypercorticisme majeur

54 patients avec SC ectopique

Sarlis, JCEM, 2000



Cause des infection dans I’hypercortisolisme

Infection fungique >
Altération de la fonction des PNN et des

macrophages

Infection bactérienne >

Les plus fréquentes
Altération barriére cutanée

Infection virale

Déficit immunitaire a médiation cellulaire >
Plus sévere, plus longue et plus souvent

disséminée

Infection parasitaire
Souvent en cas d’autres causes
d’'immunosuppression associée

Fareau, Infec Dis Clin N Am, 2007



l'infection, une cause de mortalité
dans l'insuffisance surrénalienne

Cohorte de 1675 insuffisant surrénalien primaire

3. Insuffisance
surrénalienne &

infection

Bergthorsdottir, JCEM, 2006




1580 maladie d’Addison (AD)

l'infection, une cause de morbidité
dans l'insuffisance surrénalienne

Tresoldi, JCEM, 2019



602 hyperplasie congénitale des surrénales (CAH)

Infection liée au
traitement substitutif ?

Tresoldi, JCEM, 2019



Les patients insuffisants surrénaliens traités ont une
exposition anormale au cortisol

Libération
. Libération immeédiate [cortisol] immeédiate
[cortisol] 15 vie: ~1h30
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Une diminution du nombre d’infection est observée
avec I’hydrocortisone a libération modifiée

Etude randomisée en simple aveugle: traitement conventionnel versus PLENADREN
89 patients avec maladies d’Addison

Diminution du nombre d’infection

Nombre cumulé d’infection des voies aériennes
hautes < avec PLENADREN (17 vs 38; p=0-016)

Isidori, Lancet, 2017



L'hydrocortisone a libération modifiée restaure un profil
phénotypique cellulaire proche des sujets controles

Monocytes pro-inflammatoires Cellules natural killer CD16+

Isidori, Lancet, 2017



Relative expression

Le rétablissement d’un rythme circadien
normal du cortisol est impliqué dans
I’'amélioration du profil immunitaire

La fonction immunitaire suit un rythme circadien pour lequel
le cortisol pourrait étre impliqué

Rétablissement d’une expression normale des genes de
I’horloge dans les cellules mononuclées périphériques
-8~ Standard treatment group
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Conclusion

* Le cortisol joue un réle important sur la fonction immunitaire innée et
adaptative.

* Une élévation du cortisol adaptée dans 'ampleur et le timing est
importante pour la lutte contre le stress et notamment le sepsis.

* Les patients atteints de syndrome de Cushing et d’insuffisance
surrénalienne sont plus a risque d’infections, cause de morbi-mortalité.
* Ce risque infectieux est clairement lié a:
* La séveérité de I'hypercortisolisme pour le syndrome de Cushing
* La perte du rythme nycthémeéral pour l'insuffisance surrénalienne
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Mécanisme de I’hypercortisolisme

1. Activation initiale de I’laxe HPA
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Rook, Best Prac Clin End Met, 1999
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2. Augmentation du cortisol libre
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Mécanisme de I’hypercortisolisme

3.\ amplitude des pulses de cortisol

et d’/ACTH
E Cortisol
G Number of pulsatile secretion
Cortisol pulses per 9h (ug/dl per 9h)
P=0.35 P=0.005
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Boonen, Am J Physiol Endoc Metab, 2014

4. PN Modeste de la production de
cortisol

Rate of Appearance of Cortisol

(mg/hr)

Controls

P=0.02

Patients

Boonen, NEJM, 2003



Mécanisme de I’hypercortisolisme

4.\ métabolisme du cortisol

v clairance du cortisol V activité 58-réductase, 5a-réductase et 118HSD2
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Porteurs d’un variant pathogene de CYP21A2

Nordenstrom, JCEM, 2019



Cinétique du bilan glucocorticoides lors d’un stress

Teblick, Nat Rev, 2019 Boonen, NEJM, 2003



