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Résumé Les adrénorécepteurs α et en particulier β sont les
principales cibles de l’adrénaline et de la noradrénaline libé-
rées par le système sympathique activé. Durant le choc sep-
tique, la dysautonomie est une stimulation prolongée à un
haut niveau d’intensité du système nerveux sympathique à
l’origine d’une altération de la contractilité, de la vasoréacti-
vité et d’une immunodépression. Ainsi, l’administration pré-
coce d’un traitement β-bloquant lors du choc septique pour-
rait pondérer les effets délétères de cette surstimulation
sympathique. Néanmoins, si les preuves expérimentales sont
en faveur de cette approche, l’accumulation des preuves cli-
niques reste encore insuffisante.

Mots clés Choc septique · Sepsis · β-bloquant ·
Hémodynamique · Récepteur adrénergique

Abstract Adrenoreceptors α and particularly β are the main
targets of epinephrine and norepinephrine released by the
sympathetic system. During septic shock, dysautonomia
could be defined as a prolonged over-activation of the sym-
pathetic system. Dysautonomia is among other abnormali-
ties, responsible for cardiac and vascular hypo-contractility
and immunosuppression. Thus, during septic shock, early
administration of β-blockers might limit the deleterious

effects of sympathetic over-stimulation. However, if experi-
mental data are convincing, formal clinical evidences are
still lacking.

Keywords Sepsis · Septic shock · β-blocker ·
Hemodynamic · Adrenergic receptor

Introduction

L’histoire naturelle d’une infection grave est un continuum
qui débute par le sepsis simple et qui évolue en choc septique.
Schématiquement, pour la forme la plus sévère de l’infection,
l’invasion de l’organisme par un agent pathogène est associée
à une réponse inflammatoire exagérée à l’origine d’une vaso-
dilatation et d’une coagulopathie prothrombotique. L’ensem-
ble de ces phénomènes est responsable des dysfonctions
d’organes de l’état de choc septique. Les réponses de l’orga-
nisme face à cette agression visent à assurer, en premier lieu,
le transport en oxygène. Les structures impliquées pour le
maintien de ce transport sont nombreuses, mais incluent prin-
cipalement les systèmes : nerveux sympathique et parasympa-
thique, corticosurrénalien, posthypophysaire antidiurétique et
rénine–angiotensine–aldostérone [1].

En l’absence de traitement, l’évolution vers le choc sep-
tique se caractérise par l’importance de la réponse pro-
inflammatoire initiale qui va sidérer, à différents degrés, les
systèmes neuroendocriniens et endocriniens périphériques
précités et aggraver l’hémodynamique [2].

L’activation du système nerveux sympathique, en libérant
de la noradrénaline et de l’adrénaline, est une réponse essen-
tielle à l’agression à la phase initiale de tout processus sep-
tique. Ces effets sont une augmentation de l’inotropisme,
une tachycardie et une vasoconstriction, qui contrecarrent
les effets toxiniques et/ou inflammatoires initiaux du pro-
cessus infectieux. Néanmoins, la persistance de cette activa-
tion dans le temps à un haut niveau d’intensité peut aussi être
délétère et entraîner un syndrome de dysautonomie sympa-
thique [3].
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Durant le choc septique, cette dysautonomie survient de
façon précoce, et son intensité, reflet de la suractivation sym-
pathique adrénergique, est associée à la gravité clinique et à la
mortalité [4,5]. Pour le clinicien, ce paradigme est contre-
intuitif, car il suggère que l’excès de catécholamines est délé-
tère alors que la pierre angulaire du traitement du choc sep-
tique tel qu’il est recommandé, outre l’expansion volémique
et le contrôle infectieux, repose sur l’administration exogène
de catécholamines (noradrénaline, adrénaline, dobutamine).

Ainsi, l’hypothèse de l’administration d’un traitement
visant à diminuer le stress adrénergique périphérique pourrait
se justifier par la diminution précoce des effets délétères de la
suractivation sympathique et éventuellement améliorer le pro-
nostic des patients en choc septique. Ce concept de rééquili-
bration adrénergique ou de « décatécholaminisation », en par-
ticulier évalué avec des β-bloquants cardiosélectifs, repose sur
des bases scientifiques de plus en plus robustes [6,7].

Dans ce travail, nous ferons la synthèse des travaux scien-
tifiques, expérimentaux et cliniques ayant évalué l’efficacité
d’un traitement par β-bloquants pour améliorer la prise en
charge du choc septique. Une recherche suivant les recom-
mandations PRISMA a été réalisée via Pubmed en utilisant,
à partir du constructeur de requêtes bibliographiques médica-
les, les termes Mesh suivants « choc septique » ou « sepsie »,
traduction française de « sepsis » et « propanolamines » sur la

période de 1990 à 2018 incluse (Fig. 1). Toutes les langues
ont été prises en compte. La sélection des travaux s’est
concentrée sur les termes suivants lors de la lecture de l’abs-
tract : hémodynamique, survie et inflammation.

Présentation du système nerveux sympathique
et concept dysautonomique

Système nerveux sympathique

Le système sympathique, situé au niveau du locus cæruleus
dans le tronc cérébral, comprend anatomiquement quatre
niveaux (cervical, thoracique, lombaire et pelvien) avec
deux neurones en série à chaque niveau, connectés par un
relais ganglionnaire paravertébral. De façon schématique,
l’activation du système nerveux sympathique va, par l’inter-
médiaire du deuxième neurone postganglionnaire sympa-
thique, libérer de la noradrénaline sur les organes cibles.
La libération de l’adrénaline dans la circulation sanguine
via la médullosurrénale est secondaire à la stimulation de
la glande par l’acétylcholine libérée des fibres préganglion-
naires splanchniques [8].

La réponse à ces deux hormones est médiée par des pro-
téines G couplées à des adrénorécepteurs. Ces derniers

Fig. 1 Diagramme de flux des études recherchées.
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comprennent deux classes : α et β. La répartition, les voies de
signalisation et les effets de l’activation et de l’inhibition de
ces adrénorécepteurs sur l’hémodynamique et l’inflamma-
tion sont détaillés dans le tableau 1.

Les effets cliniques hémodynamiques de cette activation
les plus connus se résument à une tachycardie, une augmen-

tation de l’inotropisme cardiaque ainsi qu’une vasoconstric-
tion permettant de maintenir la stabilité cardiovasculaire. Les
effets sont en réalité beaucoup plus larges et incluent aussi
une bronchodilatation, une relaxation des muscles lisses
intestinaux et des sphincters, une augmentation de la néoglu-
cogenèse, de la glycolyse, de la lipolyse et une régulation

Tableau 1 Classification, localisation, signalisation, agonistes, antagonistes, effets hémodynamiques et inflammatoires des principaux

adrénorécepteurs (d’après Scanzano et Cosentino, de Montmollin et al. et Tank et Lee Wong [9,10,11])

Adréno-

récepteurs

Localisation Signalisation Agoniste Antagonistes Effets

hémo-

dynamiques

Effets

inflammatoires

supposés

α1 Cœur
Vaisseaux

Poumon

Tube digestif

Activation protéine

Gαq
→ ì PLC

→ ì Ca2
+ ì PKC

→ ì eicosanoïdes,

ì canaux Ca2
+,

ì voie des MAPK,

régulation

des canaux K+

Phényléphr-

ine

Méthoxa-

mine

Prazosine

Doxazosine

Térazosine

Vasoconstriction

Contraction

des muscles lisses

Pro-

inflammatoire

α2 Vaisseaux

Tube digestif

Système nerveux

central

Activation protéine

Gαl et Gαo
→ î AC

→ î cAMP,

î PKA, ì activité

des canaux K+

Clonidine Yohimbine

Idazoxan

Atipamézole

Vasoconstriction Pro-

inflammatoire

β1 Cœur
Reins

Cellules adipeuses

Activation protéine

Gαs
→ ì AC

→ ì cAMP,

ì PKA, ì activité

des canaux Ca2
+

Isoprotéré-

nol

Dobutamine

Propranolol

Métoprolol

Aténolol

Esmolol

Landiolol

Effet inotropique

et chronotropique

positif

Pro-

inflammatoire

β2 Cœur
Vaisseaux

Poumon

Tube digestif

Foie

Systèmes urinaire

et reproducteur

Système nerveux

central

Activation protéine

Gαs et Gαl
→ ì AC

→ ì cAMP,

ì PKA, ì activité

des canaux Ca2
+

Isoprotéré-

nol

Terbutamine

Albuterol

Salmétérol

Propranolol

Butaxamine

Vasodilatation

Relaxation

des muscles lisses

Anti-

inflammatoire

β3 Cellules adipeuses

Cœur
Activation protéine

Gαs et Gαl
→ ì AC

→ ì cAMP,

ì PKA, ì activité

des canaux Ca2
+

Isoprotéré-

nol

Mirabegron

Amibegron

Solabegron

Propranolol Effet inotropique

négatif

Anti-

inflammatoire

AC : adénylate cyclase ; cAMP : adénosine monophosphate cyclique ; MAPK : mitogen-activated protein kinase ; PLC : phospholi-

pase C ; PKA : protein kinase A ; PKC : protein kinase C ; → : induit ; ì : augmentation ; î : diminution.
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anti-inflammatoire [11]. La représentation schématisée de ce
système de réponse suraiguë à l’agression ne doit pas faire
perdre de vue qu’il est relié et dépendant d’autres systèmes
de réponse à l’agression, comme par exemple le système
parasympathique (beaucoup moins bien connu) ou encore
le système hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien.

Dysautonomie sympathique (Fig. 2)

La dysautonomie est un terme générique qui englobe
l’ensemble des effets considérés comme délétères liés à la
persistance dans le temps d’un haut niveau d’activation du
système nerveux sympathique [6]. Les marqueurs biolo-

giques de cette suractivation sont les concentrations d’adré-
naline et de noradrénaline de 5 à 100 fois plus élevées par
rapport à un système non suractivé [4]. Ces hautes concen-
trations sont associées à des altérations des fonctions car-
diaque et vasculaire, de la coagulation et de l’inflammation.

Participation dysautonomique à la cardiomyopathie
septique

La noradrénaline mais surtout l’adrénaline vont, par la sti-
mulation β1-adrénergique, augmenter la consommation en
adénosine triphosphate (ATP) de la cellule cardiomyocytaire
afin d’augmenter l’inotropisme et le chronotropisme car-
diaque. Sur le plan fonctionnel, l’excès de stimulation dans
le temps va altérer la réponse β1-adrénergique d’une part,
par une internalisation des β1-adrénorécepteurs et, d’autre
part, par une altération de la fonction énergétique mitochon-
driale diminuant ainsi globalement l’effet des catécholami-
nes [12–14]. Sur le plan morphologique, l’excès de stimu-
lation adrénergique est associé à des lésions histologiques
(apoptose cardiomyocytaire, œdème interstitiel), à des
nécroses de bandes de contraction et à une infiltration
macrophagique [15,16]. Néanmoins, cette atteinte est bien
plus fonctionnelle que morphologique, étant donné la cons-
tante réversibilité de la cardiomyopathie septique en rapport
avec l’élimination des facteurs dépresseurs myocardiques
comme l’interleukine-1 (IL-1), le tumor necrosis factor-α
(TNF-α) et le monoxyde d’azote (NO) [17].

Participation dysautonomique à la vasoplégie

L’altération de la vasoréactivé durant l’état de choc septique
comprend deux versants :

• une diminution de la réponse contractile vasculaire à
l’augmentation de la stimulation catécholaminergique
vasopressive ;

• une altération de la relaxation vasculaire à l’augmentation
des doses d’acétylcholine.

Les mécanismes sont aujourd’hui assez bien caractérisés
avec la place centrale du monoxyde d’azote [18]. Similaire-
ment au myocarde, l’hypovasoréactivité contractile est en
partie médiée par des mécanismes de désensibilisation des
α-adrénorécepteurs situés sur les cellules musculaires lisses
vasculaires [19].

Participation dysautonomique à l’immunoparalysie
(Fig. 3)

La dysautonomie est aussi responsable d’une altération de la
réponse immunitaire. En effet, les cellules de l’immunité pré-
sentent à leur surface des adrénorécepteurs principalement de
type β2 [8]. Schématiquement, la stimulation sympathique

Fig. 2 Activation du système nerveux sympathique au cours

du choc septique. Lors d’une infection, les lipopolysaccharides

(LPS), un composant majeur de la membrane bactérienne, activent

les toll-like receptors 4 (TLR4) présents sur les cellules de l’immu-

nité innée. L’activation des récepteurs TLR4 induit la translocation

de NFκB dans le noyau, permettant la transcription de cytokines

pro-inflammatoires telles que IL-1 ou TNF-α. Ces cytokines acti-
vent le système nerveux sympathique au niveau central,

dans le locus cœruleus et au niveau périphérique via les ganglions

sympathiques, induisant une libération massive de catécholamines.

Ces catécholamines activent les récepteurs adrénergiques condui-

sant, dans des conditions physiologiques, à une augmentation

de l’inotropisme, de la vasoréactivité et une diminution de l’inflam-

mation. Lorsque cette activation persiste dans le temps, elle devient

pathologique et implique une diminution de l’inotropisme,

de la vasoréactivité et une immunosuppression. Ce phénomène,

se produisant lors d’un choc septique, est appelé dysautonomie.
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adrénergique qui initialement durant le processus septique a
un rôle bénéfique de régulation anti-inflammatoire entraîne,
lorsqu’elle se poursuit dans le temps à un haut niveau d’acti-
vité, une immunoparalysie pouvant favoriser la survenue
d’une deuxième infection [20]. Les β2-adrénorécepteurs
situés sur les cellules présentatrices d’antigènes (cellules den-
dritiques, monocytes…) et les lymphocytes T helper 1 (Th1)
vont, lorsqu’ils sont activés, entraîner un déplacement de la
réponse inflammatoire Th1 vers une réponse préférentielle
Th2. Les monocytes et les lymphocytes Th2 ainsi stimulés
vont libérer des cytokines telles que l’IL-4, l’IL-6, l’IL-10 et
l’IL-13 qui inhibent la réponse Th1 ; prises ensemble, la
réponse immunitaire semble s’orienter vers une réponse
humorale de type anti-inflammatoire. Sa persistance dans le
temps est une des explications de l’immunoparalysie secon-
daire du choc septique [21].

Participation dysautonomique à la mortalité

L’impact de la dysautonomie sympathique sur la mortalité
des patients en choc septique a pu être évalué à partir de
l’étude de la variabilité cardiovasculaire. De façon simpli-
fiée, la variabilité cardiovasculaire explore dans les domai-
nes temporels et fréquentiels (ou spectraux) la fréquence

cardiaque (FC), les pressions artérielles systoliques, diasto-
liques et moyennes. Ces variables sont intimement liées au
système nerveux sympathique. Durant le choc septique, la
perte de la variabilité cardiovasculaire et un haut niveau de
catécholamines endogènes ou exogènes sont constamment
associés à un pronostic défavorable, tandis que le maintien
de la variabilité est associé à un sevrage plus précoce des
catécholamines [4,5,22,23].

Ainsi, le système nerveux sympathique est un système
central de la réponse précoce à l’agression septique. Néan-
moins, s’il est indispensable à la phase initiale, de très nom-
breux experts considèrent qu’au regard de la littérature sa
persistance dans le temps est délétère et, donc, que sa modu-
lation pourrait être bénéfique [3,24]. Regroupée sous diffé-
rents termes comme la « décatécholaminisation », la modu-
lation du système nerveux sympathique, qu’elle soit centrale
ou périphérique, est une voie thérapeutique envisageable,
mais qui, comme nous allons le voir par la suite, reste encore
au stade de la preuve de concept [7].

Quelles molécules seraient utilisables
pour moduler le système nerveux sympathique
dans le choc septique ?

La cible thérapeutique sur le système nerveux sympathique
semble naturellement être les récepteurs β-adrénergiques.
Les β-bloquants sont donc, a priori, les molécules indiquées
dans ce cadre. Néanmoins, les β-bloquants non cardiosélec-
tifs, c’est-à-dire avec une activité à la fois β1 et β2 bloquante,
sont probablement moins adaptés que les β1-bloquants car-
diosélectifs. En effet, l’inhibition β2 est contre-intuitive étant
donné que l’activation β2-adrénergique semble centrale dans
la balance inflammatoire [8]. Les travaux expérimentaux
autant que cliniques montrent que son inhibition ou l’exis-
tence d’un certain polymorphisme du gène codant pour cet
adrénorécepteur semble associée à une moins bonne évolu-
tion et à un moins bon pronostic lors du choc septique
[25,26]. À l’inverse, sur le plan expérimental, sa stimulation
semble présenter des effets plutôt bénéfiques en terme de
réduction des défaillances d’organes [27].

L’esmolol (methyl 3-[4-(2-hydroxy-3-[isoprolylamino]
propoxy) phenyl] propionate) est un β1-bloquant cardiosé-
lectif dont la demi-vie de distribution est de deux minutes
et la demi-vie d’élimination de neuf minutes. Cette molécule
est hydrolysée dans le sang par des estérases et métabolisée
dans le foie en formant ses principaux métabolites, que sont
le méthanol et l’acide propionique. Si la demi-vie d’élimina-
tion de ces métabolites est beaucoup plus longue, seul l’es-
molol a des effets β1-bloquants. Ainsi, aucun effet mesurable
n’est retrouvé à 30 minutes de l’arrêt du traitement par esmo-
lol [28]. Les principaux avantages de ce type de molécules
sont : son très court délai d’action, sa courte demi-vie et son

Fig. 3 Effet des catécholamines sur la balance lymphocytaire Th1/

Th2. Les catécholamines activent les récepteurs adrénergiques pré-

sents sur les cellules présentatrices d’antigènes. La stimulation

des récepteurs β2-adrénergiques entraîne la libération de cytokines

anti-inflammatoires induisant la différenciation en lymphocytes Th2

et réprimant la différenciation de lymphocytes Th1. Inversement, il

semblerait que la stimulation des récepteurs β1-adrénergiques
entraîne la libération de cytokines pro-inflammatoires induisant

la différenciation de lymphocytes Th1 et réprimant la différenciation

de lymphocytes Th2, cela restant à mettre en évidence plus précisé-

ment [21].
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administration par voie intraveineuse qui rendent son utili-
sation éventuellement possible lors de la prise en charge
d’un état de choc septique. D’autres molécules de ce type
existent comme le landiolol, possédant une forte cardiosélec-
tivité et dont la demi-vie d’élimination est encore plus courte
(trois à quatre minutes).

Cette approche périphérique de la modulation du système
nerveux sympathique pourrait être complétée aussi par une
approche centrale. Théoriquement, il se pourrait que la
modulation centrale du système nerveux sympathique per-
mette de pondérer l’hyperactivation adrénergique. Cette
pondération serait associée à une restauration de la réponse
contractile, cardiaque et vasculaire aux catécholamines via
une réexpression des adrénorécepteurs sur les cellules mus-
culaires cardiaques et vasculaires [29]. Ainsi, la stimulation
des α2-adrénorécepteurs présents au sein du locus cœruleus
entraîne une diminution centrale de la réponse adrénergique
sympathique [8]. La dexmédétomidine ou la clonidine sont
les deux molécules α2-agonistes les plus connues et les plus
testées pour cette approche. Sans qu’il existe encore de
preuves cliniques, de nombreux travaux ont démontré que
durant le choc septique expérimental, la modulation centrale
du système nerveux sympathique était associée à une amé-
lioration de la vasoréactivité, de la microcirculation et une
diminution de l’inflammation tissulaire et plasmatique [30–
32]. L’association d’une approche périphérique par esmolol
et centrale par dexmédétomidine a aussi été évaluée expéri-
mentalement, démontrant que l’approche combinée est envi-
sageable [33].

Malgré ces concepts intéressants, il faut tout de même
rappeler qu’il est contre-intuitif lors du choc septique de
réduire les principaux facteurs du transport artériel en oxy-
gène, que sont la FC et l’inotropisme. Il convient donc, dans
un premier temps, de synthétiser les données expérimentales
et cliniques, évaluant la tolérance et les effets cliniques de
l’administration d’un traitement β1-bloquant chez le patient
en choc septique, en se concentrant plus spécifiquement sur
la diminution du débit cardiaque, la vasoréactivité, la morta-
lité et l’inflammation.

Preuves expérimentales de l’intérêt des
β-bloquants dans le choc septique

Le diagramme de la recherche systématique des articles
expérimentaux est détaillé sur la figure 1.

Les études expérimentales chez le petit et le gros animal
ont évalué deux aspects de l’effet des β-bloquants dans des
modèles de choc septique : les effets sur la fonction cardio-
vasculaire et les effets inflammatoires. Les modèles utilisés
sont principalement polymicrobiens par ligature et ponction
du cæcum (CLP) ou endotoxinique par injection de lipopoly-
saccharides (LPS) et conduisent à des sepsis de sévérité

variable, allant du sepsis peu grave au choc septique
sévère (Tableau 2). La majorité des travaux ont administré
un β1-bloquant, avec pour objectif une diminution de 20 %
de la FC.

Globalement, l’objectif de diminution de la FC de 20 %
était toujours atteint. Quels que soient le modèle animal et la
modalité d’administration du β1-bloquant, un effet cardio-
protecteur était retrouvé. Par exemple, Ackland et al. ont
montré que l’administration de métoprolol ou d’aténolol,
des β1-bloquants cardioséléctifs, chez des rats en choc sep-
tique moyennement sévère, avait pour conséquence une aug-
mentation du volume d’éjection systolique combiné au
maintien du débit cardiaque, tout en réduisant la FC. En
revanche, l’administration de β1-bloquant en intracérébral,
contrairement à l’administration en intrapéritonéal dans cette
étude, n’améliore pas la survie des rats en choc septique,
suggérant ainsi un mécanisme β1-adrénergique périphérique
plutôt que central [37].

L’ensemble des études réalisées chez les rongeurs mon-
trent soit un maintien, soit une augmentation, du débit car-
diaque malgré la diminution de la FC. Une explication pos-
sible serait, chez ces animaux chronodépendants, un
allongement de la diastole secondaire à la réduction de la
FC. Du fait de cet allongement, le remplissage ventriculaire
gauche est augmenté permettant un maintien du débit car-
diaque. Le travail externe myocardique est diminué, ce qui
permet une meilleure efficience myocardique globale pour
un moindre coût énergétique [34].

Ce résultat s’associe, de façon étonnante, à une amélio-
ration de la fonction vasculaire. Théoriquement, les
β1-adrénorécepteurs n’étant pas présents sur les vaisseaux,
les β1-bloquants n’ont aucun effet direct sur la vasoréacti-
vité. Cependant, une amélioration de la vasoréactivité est
retrouvée lors du choc septique, aussi bien dans les modèles
animaux que chez l’homme [43,54]. Dans un modèle de
gros animal tel que le cochon, deux études ont démontré
que l’administration d’esmolol permettait in vivo une aug-
mentation des résistances vasculaires systémiques [48,50].
De même, dans un modèle de choc septique sévère chez le
rat, Wei et al. ont retrouvé que l’administration d’esmolol
permet, ex vivo, de restaurer la contractilité vasculaire à
l’augmentation des doses de phényléphrine. Dans ce même
travail, des concentrations faibles d’esmolol, sans effet
hémodynamique direct, conduisaient à une amélioration de
la vasoréactivité [45].

Ces améliorations hémodynamiques sont associées à une
diminution de la lactatémie qui pourrait être le reflet d’une
demande en oxygène moins importante par les tissus et donc
un meilleur métabolisme oxydatif [33]. Une amélioration
du pronostic chez les animaux en choc septique recevant
un β1-bloquant est aussi retrouvée dans toutes les études de
survie réalisées chez le petit animal.
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Le second versant le plus étudié est l’impact des
β1-bloquants sur l’inflammation. Lors de la phase aiguë du
choc septique, on observe un « orage cytokinique » caracté-
risé par une hausse importante des taux de cytokines pro-
inflammatoires telles que l’IL-6, l’IL-1 β ou le TNF-α, et
anti-inflammatoires telle que l’IL-10, favorisant les défail-
lances d’organes et conduisant dans un second temps,
lorsque l’état de choc persiste, à une profonde immunodé-
pression [20].

L’administration de β1-bloquants chez les animaux en
choc septique induit une diminution globale de l’inflamma-
tion, aussi bien systémique que tissulaire. Hagiwara et al. ont
montré que l’administration de landiolol chez des rats, après
injection de LPS, permettait de diminuer significativement le
pic des cytokines caractéristique de la phase initiale du choc
septique, incluant l’IL-6 et le TNF-α, molécules favorisant,
entre autres, l’inflammation cardiaque et la dysfonction
contractile [36]. Quels que soient le modèle et le moment
de l’évaluation, l’administration d’un β1-bloquant est asso-
ciée à une pondération globale pro- et anti-inflammatoire
systémique et tissulaire (Tableau 2). Mori et al. ont de même
montré que la production de TNF-α intrapéritonéale est
diminuée par l’administration d’esmolol chez des rats après
CLP. Ils démontrent également une diminution des altéra-
tions fonctionnelles et structurelles de la barrière intestinale
chez les rats traités [38]. D’autres travaux retrouvent des
résultats similaires sur le rein, le foie, les vaisseaux et le
poumon [42,44–46].

Preuves cliniques de l’intérêt des β-bloquants
dans le choc septique

Le diagramme de la recherche systémique des articles clini-
ques est détaillé sur la figure 1.

Les données cliniques dans les tableaux 3 et 4 se limitent
à la période s’étendant de 1990 à juillet 2018. Auparavant, la
prise en charge du choc septique était beaucoup plus hétéro-
gène, et les travaux sur le sujet ne permettent pas de
conclure.

On retiendra que l’ensemble des travaux cliniques des
tableaux 3 et 4 ont cherché à évaluer l’impact en termes
d’efficacité et de tolérance de la réduction de la FC par β-
bloquants, chez des patients tachycardes « inadaptés » ou
dysautonomiques. Dans toutes les études, les patients étaient
considérés comme stables et réanimés de façon optimale sur
le plan volémique.

Le premier travail retracé n’a été publié qu’en 2006 par
Gore et al. Il s’agissait d’un travail prospectif avant–après
chez six patients septiques non sévères, qui évaluait les effets
physiologiques de la diminution de 20 % de la FC par esmo-
lol. Les auteurs démontraient que la réduction de la FC s’as-
sociait à une diminution du débit cardiaque avec une

T
ab

le
au

2
(s
ui
te
)

A
u
te
u
rs

M
od

èl
e

Sé
vé
ri
té

ß
-b
lo
q
u
an

t
M
om

en
t

d
e
l’
év
al
u
at
io
n

S
u
rv
ie

É
va

lu
at
io
n
:
fo
n
ct
io
n

ca
rd

ia
q
u
e

É
va

lu
at
io
n
:

va
so
ré
ac
ti
vi
té

L
ac
ta
te

É
va

lu
at
io
n
:
fo
n
ct
io
n
im

m
u
n
it
ai
re

S
ys
té
m
iq
u
e

T
is
su
la
ir
e

U
em

ur
a
et

al
.

20
18

[5
3]

C
hi
en

M
âl
e

E
.
C
ol
i

+
L
an
di
ol
ol

(1
à
10

µ
g/
kg

/

m
in
)

In
je
ct
io
n
:
1
h
ap
rè
s

E
.
C
ol
i

P
en
da
nt

4
h

ap
rè
s
in
du

ct
io
n

N
A

In
vi
vo

:

=
D
C

=
PA

M

=
ré
si
st
an
ce

va
sc
ul
ai
re

sy
st
ém

iq
ue

=
= M
ar
qu

eu
r
:
IL
-6

ne
va
ri
e
pa
s

N
A

A
K
T
:
pr
ot
ei
n
ki
na
se

B
;
B
ax

:
bc
l-
2–
as
so
ci
at
ed

X
;
C
A
M
P
:
ca
th
el
ic
id
in

an
tim

ic
ro
bi
al

pe
pt
id
e
;
C
L
P
:
ca
ec
al

lig
at
io
n
an
d
pu
nc
tu
re

;
D
C
:
dé
bi
t
ca
rd
ia
qu
e
;
dP

/d
tm

ax
:
dé
ri
vé
e
pr
em

iè
re

de
pr
es
si
on

m
ax
im

al
e
;
dP

/d
tm

in
:
dé
ri
vé
e
pr
em

iè
re

de
pr
es
si
on

m
in
im

al
e
;
E
C
E
-1

:
en
do
th
el
in

co
nv
er
tin

g
en
zy
m
e-
1
;
E
.
:
es
m
ol
ol

;
E
T-
1
:
en
do
th
el
in
-1

;
F
C

:
fr
éq
ue
nc
e
ca
rd
ia
qu
e
;
G
S
H

:
gl
ut
at
hi
on

ré
du
it
;

H
M
G
B
-1

:
hi
gh
-m

ob
ili
ty

gr
ou
p
bo
x-
1
;
H
O
-1

:
hè
m
e
ox
yg
én
as
e-
1
;
IL

:
in
te
rl
eu
ki
ne

;
IN

F
-γ

:
in
te
rf
ér
on
-γ

;
iN
O
S
:
in
du
ci
bl
e
ni
tr
ic

ox
id
e
sy
nt
ha
se

;
IP

:
in
tr
ap
ér
ito

né
al

;
IV

:
in
tr
av
ei
ne
ux

;
JN

K
:
c-
ju
n

N
-t
er
m
in
al

pr
ot
ei
n
ki
na
se

;
IT
V
:
in
té
gr
al
e
te
m
ps

vi
te
ss
e
;
L
P
S
:
lip

op
ol
ys
ac
ch
ar
id
e
;
M
C
P
-1

:
m
on
oc
yt
e
ch
em

o-
at
tr
ac
ta
nt

pr
ot
ei
n
1
;
N
A
D
P
H

:
ni
co
tin

am
id
e
ad
én
in
e
di
nu
cl
éo
tid

e
ph
os
ph
at
e
;
N
F
-κ
B
:

nu
cl
ea
r
fa
ct
or
-k
ap
pa

B
;
PA

M
:
pr
es
si
on

ar
té
ri
el
le
m
oy
en
ne

;
p-
eN

O
S
:
ph
os
ph
or
yl
at
ed

en
do
th
el
ia
l
ni
tr
ic
ox
id
e
sy
nt
ha
se

;
S
C
:
so
us
-c
ut
an
é
;
T
N
F
-α

:
tu
m
or

ne
cr
os
is
fa
ct
or
-α

;
V
E
S
:
vo
lu
m
e
d’
éj
ec
tio

n

sy
st
ol
iq
ue

;
ì

:
au
gm

en
ta
tio

n
;
î

:
di
m
in
ut
io
n
;
=
:
id
en
tiq

ue

D
éf
in
iti
on

de
la
sé
vé
ri
té
:
+
+
+
:
m
od
èl
e
de

C
L
P
av
ec

lig
at
ur
e
di
re
ct
em

en
t
so
us

la
va
lv
e
ilé
oc
æ
ca
le
,m

od
èl
e
no
n
ré
an
im

é,
PA

M
ba
ss
e,
m
or
ta
lit
é
>
5
0%

à
24

h
;
+
+
:
m
od
èl
e
de

C
L
P
av
ec

lig
at
ur
e
à
75

%

du
cæ

cu
m
,m

od
èl
e
ré
an
im

é,
m
or
ta
lit
é
<
50

%
à
24

h
;
+
:
m
od
èl
e
de

L
P
S
ou

C
L
P
av
ec

lig
at
ur
e
à
30

%
du

cæ
cu
m
,t
em

ps
de

l’
ex
pé
ri
en
ce

co
ur
t.

a
E
xp
ér
ie
nc
e
ré
al
is
ée

su
r
co
lo
nn
e
de

L
an
ge
rd
or
ff

Méd. Intensive Réa (2019) 28:126-143 135



T
ab

le
au

3
R
és
um

é
de
s
ét
ud
es

cl
in
iq
ue
s
no
n
co
m
pa
ra
tiv

es

A
u
te
u
rs

T
yp

e
d
’é
tu
d
e

M
ét
h
od

e
M
om

en
t

d
e
l’
év
al
u
at
io
n

N
om

b
re

d
e
p
at
ie
n
ts

F
C

(/
m
in
)

m
oy

en
n
e
±
E
T

ou
m
éd

ia
n
e

[i
n
te
rq

u
ar
ti
le
]

V
ol
u
m
e

d
’é
je
ct
io
n

sy
st
ol
iq
u
e
et

d
éb

it
ca
rd

ia
q
u
e

R
és
is
ta
n
ce
s

va
sc
u
la
ir
es

M
or
ta
li
té

P
er
fu
si
on

ti
ss
u
la
ir
e

R
és
u
lt
at
s

ad
d
it
io
n
n
el
s

G
or
e

et
W
ol
fe

20
06

[5
5]

P
ro
sp
ec
ti
ve
,

in
te
rv
en
ti
on

-

ne
ll
e,

m
on

oc
en
tr
i-

qu
e,

av
an
t–

ap
rè
s

S
ep
si
s
sa
ns

ch
oc

E
.
po

ur
ré
du

ir
e
la

F
C

de
20

%

A
va
nt

et
ap
rè
s

3
he
ur
es

d’
ad
m
in
is
tr
at
io
n

d’
E
.

6
11
4
±
15

vs
.

91
±
12

V
E
S
:
ì

D
C

:
î

=
N
A

=
P
at
ie
nt
s
pe
u
sé
vè
re
s

A
uc
un

ef
fe
t

an
ab
ol
iq
ue

su
r
le

m
ét
ab
ol
is
m
e

én
er
gé
ti
qu

e

S
ch
m
it
ti
n-

ge
r
et

al
.

20
08

[5
6]

R
ét
ro
sp
ec
ti
ve
,

m
on

oc
en
tr
iq
ue

C
ho

c
se
pt
iq
ue

M
ét
op

ro
lo
l
pe
r
os

po
ur

ré
du

ir
e

la
F
C

<
95

/m
in

± M
il
ri
no

ne
si

IC
<
2,
5
l/
m
in
/m

2

A
va
nt

l’
ad
m
in
is
tr
at
io
n

de
m
ét
op

ro
lo
l

pu
is

à
6,

12
,
24

,

72
et

96
he
ur
es

40
10

1
±
18

vs
.

84
±
13

V
E
S
:
ì

D
C

:
=

=
33

%

à
28

jo
ur
s

=
D
im

in
ut
io
n
du

dé
bi
t

ca
rd
ia
qu

e

ch
ez

7
pa
ti
en
ts

av
ec

ad
m
in
is
tr
at
io
n

de
m
il
ni
ro
ne

B
al
ik

et
al
.

20
12

[5
7]

P
ro
sp
ec
ti
ve
,

m
on

oc
en
tr
iq
ue

B
ol
us

d’
E
.
pu

is

pe
rf
us
io
n
co
nt
in
ue

A
va
nt

l’
ad
m
in
is
tr
at
io
n

d’
E
.
pu

is
à
2,
6,

12
,
24

et

30
he
ur
es

10
14

2
±
11

vs
.

11
2
±
9

V
E
S
:
=

D
C

:
=

=
10

%

à
28

jo
ur
s

=
P
at
ie
nt
s
tr
ès

pe
u

sé
vè
re
s

C
he
n
et

al
.

20
13

[5
8]

P
ro
sp
ec
ti
ve
,

m
on

oc
en
tr
i-

qu
e,

av
an
t–

ap
rè
s

S
ep
si
s
sé
vè
re

E
.
en

pe
rf
us
io
n

co
nt
in
ue

po
ur

ré
du

ir
e

la
F
C

de
20

%

A
va
nt

l’
ad
m
in
is
tr
at
io
n

d’
E
.
pu

is

à
3
he
ur
es

16
11
4
±
15

vs
.

91
±
13

V
E
S
:
=

D
C

:
î

=
N
A

=

M
or
el
li

et
al
.
20

13

[5
4]

P
ro
sp
ec
ti
ve
,

in
te
rv
en
ti
on

-

ne
ll
e,

m
on

oc
en
tr
i-

qu
e,

av
an
t–

ap
rè
s

C
ho

c
se
pt
iq
ue

E
.
en

pe
rf
us
io
n

co
nt
in
ue

po
ur

ré
du

ir
e

la
F
C

en
tr
e
80

et
94

/

m
in

À
24

he
ur
es

25
11
7
[1
12

–1
26

]

vs
.

86
[8
0–

89
]

V
E
S
:
=

D
C

:
î

N
A

N
A

=
A
m
él
io
ra
ti
on

de
l’
in
de
x
de

dé
bi
t

m
ic
ro
va
sc
ul
ai
re

en
O
P
S

D
im

in
ut
io
n
so
us

E
.

de
la

po
so
lo
gi
e

de
no

ra
dr
én
al
in
e

M
or
el
li

et
al
.
20

16

[5
9]

P
ro
sp
ec
ti
ve
,

m
on

oc
en
tr
i-

qu
e,

av
an
t–

ap
rè
s

C
ho

c
se
pt
iq
ue

E
.
en

pe
rf
us
io
n

co
nt
in
ue

po
ur

ré
du

ir
e

la
F
C

en
tr
e
80

et

94
/m

in

A
va
nt

l’
ad
m
in
is
tr
at
io
n

d’
E
.
pu

is

à
4
he
ur
es

45
11
5
±
11

vs
.

88
±
9

V
E
S
:
=

D
C

:
î

î
51

%

à
28

jo
ur
s

=
A
m
él
io
ra
ti
on

du
co
up

la
ge

ve
nt
ri
cu
lo
ar
té
ri
el

(S
ui
te

pa
ge

su
iv
an

te
)

136 Méd. Intensive Réa (2019) 28:126-143



augmentation du volume d’éjection systolique sans effet
hypoxique associé ni modification des résistances vasculaires.
Ils concluaient à la bonne tolérance de ce traitement [55].
Ensuite, les travaux ont essentiellement été monocentriques,
observationnels, sur de petites populations légèrement plus
sévères de choc septique, et ont retrouvé que la réduction de
la FC n’induisait pas de diminution du débit cardiaque avec
des résistances vasculaires qui restaient similaires [56,57].
Dans une des deux publications, la milrinone (inhibiteur des
phosphodiestérase de type 3, inotrope positif indépendant des
adrénorécepteurs) était coadministrée pour contrecarrer les
effets inotropes négatifs du β-bloquant administré [56].

Une seule étude clinique d’envergure a été publiée en 2013
par Morelli et al. [61]. Ce travail monocentrique, prospectif,
randomisé, esmolol versus placebo en ouvert incluait une
population de 154 patients en choc septique 24 heures après
l’admission qui restait tachycarde à plus de 95 battements par
minute. L’objectif principal portait sur l’efficacité de l’admin-
istration de l’esmolol à diminuer la FC entre 80–94/min et sur
l’évaluation de la tolérance qui y était associée. Le résultat
principal est une réduction efficace de la FC dans la cible visée
dans le groupe esmolol. Le débit cardiaque est globalement
non diminué malgré la réduction de la FC, en partie grâce à
l’augmentation du volume d’éjection systolique secondaire à
l’allongement de la période diastolique dans le groupe esmolol.
Du lévosimendan (un inotrope calcium sensibilisateur, indé-
pendant des adrénorécepteurs) était administré de façon simi-
laire dans les deux groupes (esmolol : 49,4 %, placebo :
40,3 %, p = 0,39). La posologie de noradrénaline requise était
inférieure dans le groupe esmolol par rapport au groupe pla-
cebo. Les résistances vasculaires étaient augmentées par rap-
port au groupe placebo. La mortalité était réduite de 31 % dans
le groupe esmolol avec 80 % de mortalité dans le groupe
témoin. Ces résultats ont suscité d’intenses débats dans la litté-
rature [66–72]. On retiendra surtout quatre points :

• l’efficacité sur la réduction de la FC est certaine ;

• la tolérance semble excellente, mais la prise en charge est
en dehors des pratiques usuelles, car près de 50 % de la
population reçoit du lévosimendan ;

• la réduction de la dose de noradrénaline dans le groupe
esmolol est inexpliquée ;

• la diminution de la mortalité est à pondérer à la mortalité
du groupe témoin qui est inhabituellement très élevée et
en dehors de ce qui était attendu en 2013.

Fondés sur les résultats de Morelli et al., les travaux qui
ont suivi ont cherché à confirmer la tolérance et les effets
physiologiques de ce traitement. Néanmoins, les populations
incluses ne correspondent jamais aux recommandations de
prise en charge du choc septique : soit les patients ont des
objectifs de pression artérielle trop élevés, soit les patients
ont une prise en charge non usuelle ou un niveau de sévérité
qui est trop faible [62–65].
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Finalement, étant donné les faiblesses méthodologiques
des travaux présentés, il est prématuré de recommander l’uti-
lisation d’esmolol durant le choc septique, essentiellement
en raison de l’absence d’identification d’une population à
qui l’administrer. En effet, une étude de faisabilité, incluant
des patients d’une population comparable à celle que nous
avons dans nos services, démontre que seuls 10/186 étaient
éligibles à l’administration d’esmolol [73].

Les β-bloquants ont-ils une place dans la prise
en charge du choc septique ?

Si les études expérimentales suggèrent que l’administration
précoce intraveineuse d’un β1-bloquant est bénéfique en
terme hémodynamique et pour un certain nombre d’études
sur la survie, les travaux cliniques sont néanmoins soit peu
concluants, soit méthodologiquement fragiles. Ces différen-
ces de résultat peuvent s’expliquer par le modèle et les
conditions expérimentales appliqués. Ainsi, les études expé-
rimentales sont réalisées essentiellement chez le petit animal,
les souris ou les rats, dont les FC au repos sont supérieures à
450/min. Le débit cardiaque est donc en cas de choc septique
étroitement relié à la FC et à la durée de la diastole et donc au
remplissage ventriculaire en fin de diastole. Ainsi, dans un
travail chez la souris en choc septique par ligature et ponc-
tion cæcale, la survie était améliorée lorsque le ventricule
gauche se dilatait permettant ainsi un meilleur remplissage
ventriculaire [74]. Les modèles de choc septique utilisant les
petits animaux sont d’ailleurs loin d’être tous tachycardes, et
plus particulièrement chez la souris, où l’induction d’un
choc septique provoque une régulation négative du métabo-
lisme conduisant à une diminution de la FC [75]. Au
contraire, chez l’homme, la survenue d’un choc septique
induit le plus souvent une tachycardie dès la phase initiale.
De même, le moment d’administration du β-bloquant est
toujours défini lors d’une étude expérimentale, le plus sou-
vent précoce alors qu’il est par définition hautement variable
chez l’homme et le plus souvent tardif [61,76]. Finalement,
si le modèle du petit animal est intéressant sur le plan
conceptuel, la transposition des méthodes appliquées, chez
le gros animal et plus encore chez l’homme, ne produit pas
des résultats équivalents.

En pratique, les résultats de la seule étude randomisée sur
le sujet restent encore à confirmer de façon multicentrique.
Plus précisément, la tolérance clinique reste sujette à caution
au regard de la mortalité de la population en choc septique
du groupe non traité (80,5 %) incluse dans l’étude princeps,
différente de celle rencontrée habituellement (42 %) [61,77].

Par ailleurs, des études tendent à démontrer que les critè-
res d’application de ce traitement, c’est-à-dire le patient cli-
niquement stable à 24 heures mais présentant une tachycar-
die persistante supérieure à 95/min, ne sont que rarement

rencontrés [73]. De plus, il n’existe pas d’indicateur simple
permettant de différencier une tachycardie adaptative (une
hypovolémie par exemple) d’une tachycardie dysautono-
mique, c’est-à-dire qui est le reflet d’un hyperadrénergisme
central inadapté [78,79].

Au regard de la littérature, il n’existe pas de preuves clini-
ques suffisantes pour recommander l’administration d’un trai-
tement β1-bloquant chez le patient en choc septique, stabilisé
mais toujours tachycarde avec pour objectif la réduction de la
FC en vue de l’amélioration de son pronostic vital. Les études
qui permettront de mieux définir le profil de tolérance des
patients en choc septique pouvant éventuellement bénéficier
d’un traitement bradycardisant par β1-bloquant sont actuelle-
ment en cours (NCT02120404, NCT02369900).

Si les données précliniques révèlent des effets intéressants
sur le plan de la rééquilibration inflammatoire, une meilleure
compréhension des mécanismes sous-jacents à cette régula-
tion est un prérequis nécessaire à une meilleure définition
des patients qui éventuellement pourraient bénéficier, par la
suite, de ce traitement.

Conclusion

La dysautonomie, surstimulation du système sympathique,
est une complication précoce du choc septique associée à
une altération des fonctions cardiaque et vasculaire et une
immunosuppression. Son association à la mortalité semble
avérée. Sa modulation est un enjeu qui pourrait se faire via
l’inhibition des adrénorécepteurs β1 par un traitement β1-
bloquant. Néanmoins, si les preuves expérimentales sont
en faveur de cette approche, l’accumulation des preuves cli-
niques n’est pas encore suffisante.
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