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NOSn	:	NO	synthase	neuronale	

NOD-LRR	:	Nucleotide-Oligomerization	Domain	Leucine-Rich	Repeat	

O2
-:	Anion	superoxyde	

OONO-	:	Péroxynitrite	

PAI-1	:	Plasminogen	Activator	Inhibitor-1	

PAMPs	:	Pathogen-Associated	Molecular	Patterns		

PAR	:	Protease	Activated	Receptor	

PARP	:	Poly	(ADP-ribose)	Polymerase	

PDE	:	PhosphoDiEstérases	

PGE2	:	Prostaglandine	E2	

PGI2	:	Prostacycline	

PI3K	:	PhosphatidylInositol-3-Kinase	

PKA	:	Protéine	Kinase	A	

PKG	:	Protéine	Kinase	G	

Pmax	:	Pression	maximale	

PPAR	:	Peroxisome	Proliferator	Activated	Receptor	

PPR	:	Pattern	Recognition	Receptors	

	

P-V	:	Pression-Volume	

RS	:	Reticulum	Sarcoplasmique	

RyR	:	Récepteurs	à	la	Ryanodine	

SERCA	:	Sarcoplasmic	Réticulum	Ca++	ATPase	

SIRS	:	Systemic	Inflammatory	Response	Syndrome	

SOD	:	Superoxyde	Dismutase	
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SOFA	:	Sepsis-related	Organ	Failure	Assessment	

SDMV	:	Syndrome	de	Défaillance	Multi-Viscérale	

SRIS	:	Syndrome	de	réponse	inflammatoire	systémique	

TCA	:	Temps	de	Céphaline	Activé	

TGF-β	:	Transforming	Growth	Factor-β	

TIR	:	Toll/Interleukine-1	receptor	Domain	

TLR	:	Toll	Like	Receptors	

TnC/I/T	:	Troponine	C,I,	T	

TNF	α:	Tumor	Necrosis	Factor	α	

TP	:	Temps	de	Prothrombine	

PA	:	Activateurs	du	Plasminogène	

PAI-1	:	Plasminogen	Activateur	Inhibitor-1	

PSPH	:	participant	au	Service	Public	Hospitalier		

TAFI	:	Thrombin-Activatable	Fibrinolysis	Activator	

TRIF	:	TIR-domain-containing	adapter-inducing	interferon-β	

TP:	Récepteur	du	Thromboxane	

TXA2:	Thromboxane	A2	

UCP	:	Uncoupling	Proteins	

VES	:	Volume	d’Ejection	Systolique	

VTS/DVG	:	Volumes	Télésystolique	et	Télédiastolique	du	Ventricule	Gauche	
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Légendes	

Figure	 1	:	 Schéma	 simplifié	 de	 l’activation	 des	 voies	 de	 l’inflammation	 par	 la	 liaison	

TLR4/LPS.	

Figure	2	:	 Cinétique	 schématique	de	 l’orage	 cytokinique	dans	 le	 choc	 septique	d’après	

[60].	

Figure	3	:	Profil	inflammatoire	du	patient	en	choc	septique	:	2	théories	d’après	[61].	

Figure	4	:	Effets	physiopathologique	du	péroxynitrite	dans	l’état	de	choc	septique.	

Figure	5:	Schéma	simplifié	de	la	cascade	de	la	coagulation	adapté	de	[110].	

Figure	6:	Représentation	schématique	de	la	phosphorylation	oxydative	au	niveau	de	la	

mitochondrie.	

Figure	 7:	 Représentation	 schématique	 des	 principaux	 sites	 d’action	 du	 monoxyde	

d’azote	 (NO),	 du	 péroxynitrite	 (ONOO-)	 et	 du	 nitrosothiole	 (RSNO)	 sur	 la	 chaîne	

respiratoire	adaptée	de	[122].	

Figure	8:	Schéma	simplifié	des	principales	structures	impliquées	dans	la	contraction	de	

la	cellule	musculaire	striée	myocardique	d’après	[131].			

Figure	9:	 Schéma	 simplifié	 de	 la	 contraction	 au	niveau	d’une	 cellule	musculaire	 striée	

cardiaque	d’après	[131].			

Figure	 10:	 Schéma	 simplifié	 de	 la	 relaxation	 de	 la	 cellule	 musculaire	 myocardique	

d’après	[131].			

Figure	11:	Schéma	simplifié	du	transit	calcique	au	sein	du	cardiomyocyte	d’après	[181].	

Figure	 12:	 Transduction	 du	 signal	 adrénergique.	 Les	 catécholamines	 se	 fixent	 sur	 le	

récepteur	β	adrénergique	(β	AR)	adaptée	de	[181].	

Figure	13	:	Effets	systémique	d’une	stimulation	adrénergique	sur	le	profil	phénotypique	

des	lymphocytes	Th	d’après	[271].	 	
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Tableaux	

Tableau	 1	 :	 Critères	 diagnostics	 usuels	 du	 syndrome	 de	 réponse	 inflammatoire	

systémique,	du	sepsis,	du	sepsis	sévère	et	du	choc	septique	d’après	[14].	

Tableau	2	:	Epidémiologie	du	choc	septique	de	1993	à	2011	d’après	[19].	

Tableau	3	:	Rôle	physiologique	des	eicosanoïdes	adapté	de	[78].	

Tableau	4	:	Distribution	du	système	β-adrénergique	d’après	[230].	

Tableau	5	:	Synthèses	des	études	portant	sur	l’évaluation	des	effets	de	l’administration	

d’un	traitement	antagoniste	des	récepteurs	β	adrénergiques	dans	des	modèles	animaux	

septiques	 sur	 les	 fonctions	 cardiaque,	 vasculaire,	 inflammatoire	 et	 sur	 la	 survie.



Introduction	

Des	 progrès	 significatifs	 ont	 été	 réalisés	 dans	 la	 prise	 en	 charge	 globale	 des	 patients	

hospitalisés	 en	 réanimation	 pour	 un	 choc	 septique.	 Ces	 progrès	 ont	 eu	 deux	 effets,	 à	

première	 vue,	 paradoxaux.	D’une	part,	 le	 taux	de	mortalité	du	 choc	 septique	 au	 cours	

des	 quinze	 dernières	 années	 a	 diminué	de	 50%	à	 30%	 [1].	D’autre	 part,	 sur	 la	même	

période	de	 temps,	malgré	 la	baisse	du	 taux	de	mortalité,	 l’incidence	du	 choc	 septique,	

elle,	a	continué	à	augmenter	passant	de	8%	à	15%	[2,	3].	Les	facteurs	explicatifs	mêlent,	

entre	 autres,	 une	 meilleure	 approche	 thérapeutique,	 mais	 surtout	 une	 meilleure	

reconnaissance,	 à	un	stade	plus	précoce,	des	patients	en	choc	 septique.	Parallèlement,	

l’allongement	 de	 l’espérance	 de	 vie	 s’accompagne	 d’une	 augmentation	 du	 nombre	 de	

comorbidités	;	 terrain	propice	à	 l’évolution	d’un	sepsis	en	choc	septique.	Pour	 illustrer	

cette	 évolution,	 actuellement,	 plus	 de	 60%	 des	 patients	 qui	 développent	 un	 choc	

septique	aux	Etats-Unis	ont	plus	de	65	ans	[4].		

La	 diminution	 de	 la	 mortalité	 est	 le	 résultat	 d’une	 reconnaissance	 plus	 précoce	mais	

surtout	 d’une	 démarche	 de	 prise	 en	 charge	 formalisée	 basée	 sur	 l’application	 des	

recommandations	internationales	[5].	Ces	recommandations	font	plus	appel	au	bon	sens	

qu’à	 une	 réelle	 évolution	 des	 thérapeutiques.	 En	 effet,	 le	 texte	 de	 référence	 de	 ces	

recommandations,	la	Surviving	Sepsis	Campaign,	est	centré	sur	deux	aspects	de	la	prise	

en	charge	du	patient	en	choc	septique	:	la	réanimation	hémodynamique	et	le	contrôle	du	

site	 infectieux.	 Il	 est	 intéressant	 de	 souligner	 que	 l’actualisation	 régulière	 de	 ces	

recommandations	sur	la	prise	en	charge	du	choc	septique,	ne	retrouve	aucune	nouvelle	

thérapeutique	 sur	 les	 dix	 dernières	 années.	 Ces	 traitements	 sont	 tous	 axés	 sur	 le	

contrôle	de	l’excès	d’inflammation	induit	par	l’état	de	choc.	Rétrospectivement,	tous	les	

essais	 thérapeutiques	 de	 ces	 nouvelles	 molécules	 se	 sont	 avérés	 être	 des	 échecs.	 La	

Drotrecogin	alpha,	une	protéine	C	activée	recombinante,	dont	l’autorisation	de	mise	sur	
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le	marché	avait	été	obtenue	pour	le	traitement	du	choc	septique	suite	aux	résultats	de	

l’étude	PROWESS	en	2000,	a	finalement	été	retirée	précipitamment	du	marché	en	2013,	

dès	la	parution	des	résultats	négatifs	de	l’étude	de	confirmation	[6,	7].	De	façon	similaire,	

dans	 une	 étude	 multicentrique	 incluant	 près	 de	 2000	 patients	 en	 choc	 septique,	

l’Eritoran,	molécule	de	structure	lipidique	qui	empêche	la	fixation	du	lipopolysaccharide	

sur	 le	 récepteur	 Toll	 Like	 4	 (TLR4),	 n’était	 pas	 associée	 à	 une	 diminution	 du	 taux	 de	

mortalité	 [8].	 Ainsi,	même	 si	 la	 comparaison	 peut	 paraître	 extrême,	 le	 choc	 septique,	

dont	 la	 gravité	 réside	 dans	 l’excès	 d’inflammation,	 est	 orphelin	 d’un	 traitement	

réellement	efficace.		

Dans	 cette	optique,	de	nouvelles	voies	de	 recherche	 sont	nécessaires.	 Les	β-bloquants	

sont	 des	 molécules	 thérapeutiques	 dont	 les	 effets	 ont	 largement	 été	 décrits	 dans	 la	

littérature.	Outre	 les	 effets	 cardiovasculaires,	 cette	 classe	 de	molécules	 présente	 aussi	

des	effets	intéressant	la	modulation	du	profil	inflammatoire.	Ces	effets,	qui	diffèrent	en	

fonction	de	la	cardiosélectivité	du	récepteur	β	adrénergique	bloqué,	peuvent	avoir	une	

action	 anti-inflammatoire	 [9].	 Dans	 ce	 contexte,	 l’évaluation	 de	 cette	 classe	

thérapeutique	trouve	sa	justification	pour	la	modulation	du	profil	de	l’inflammation	en	

vue	d’améliorer	le	pronostic	des	patients	en	choc	septique.	
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Doit-on	redéfinir	le	choc	septique	?	

La	définition	du	choc	septique	est	un	continuum	physiopathologique	dont	le	sepsis	est	le	

point	 de	 départ	 (tableau	 1).	 Ce	 sepsis	 se	 définit	 comme	 la	 présence	 d’une	 infection	

probable	ou	documentée,	associée	à	des	signes	d’inflammation	systémiques	et/ou	à	 la	

présence	d’atteintes	d’organes.		

La	présence	d’une	dysfonction	d’organes	sévère	ou	des	signes	d’hypoperfusion,	élève	la	

gravité	du	sepsis	à	celle	d’un	sepsis	sévère.	Ce	sepsis	sévère	n’est	pas	que	le	reflet	d’un	

sepsis	compliqué	d’une	hypotension	artérielle	mais	peut	aussi	être	en	rapport	avec	les	

dysfonctions	 d’organes	 qu’il	 induit.	 L’hypotension	 artérielle	 qui	 reste	 le	 symptôme	

clinique	 cardinal	 répond	 à	 des	 critères	 précis	:	 une	 pression	 artérielle	 systolique	

inférieure	à	90	mmHg	ou	une	pression	artérielle	moyenne	inférieure	à	70	mmHg.	Chez	le	

patient	 présentant	 une	 hypertension	 artérielle	 préexistante,	 une	 diminution	 de	 40	

mmHg	de	pression	artérielle	systolique	est	considérée	comme	significative.		

Le	 choc	 septique	 se	 révèle	 être	 aussi	 essentiellement	 défini	 par	 des	 considérations	

hémodynamiques.	 Il	 s’agit	 d’un	 sepsis	 sévère	 avec	 des	 signes	 d’hypoperfusion	 qui	

persistent	malgré	 l’administration	d’une	expansion	volémique	adéquate	 [10].	Ce	cadre	

nosologique	 complexe	 qui	 essaye	 d’englober	 l’ensemble	 des	 situations	 cliniques	

rencontrées	 au	 lit	 du	 malade	 est	 imparfait.	 Ainsi,	 dans	 un	 travail	 clinique	 récent	 sur	

l’évaluation	 de	 la	 pertinence	 des	 critères	 du	 syndrôme	 de	 réponse	 inflammatoire	

systémique,	la	présence	de	ces	signes	d’inflammation	n’est	pas	retrouvée	dans	près	d’un	

cas	 sur	 huit	 au	 diagnostic	 d’un	 sepsis	 sévère	 dans	 les	 24	 heures	 d’hospitalisation	 en	

réanimation	 [11].	 Même	 si	 le	 pourcentage	 de	 choc	 septique	 était	 plus	 faible	 dans	 le	

groupe	sans	syndrome	de	réponse	inflammatoire	systémique,	il	n’en	demeure	pas	moins	

que	42%	des	patients	en	sepsis	sévère	évoluaient	vers	un	état	de	choc.	La	mortalité,	bien	

que	 non	 négligeable	 (16%),	 était	 plus	 faible	 que	 dans	 la	 population	 présentant	 une	

réponse	 inflammatoire	 systémique	 au	 diagnostic	 (23%,	 p<0.001).	 A	 l’inverse,	 il	 faut	



	

	

19	

souligner	 que	 le	 taux	 de	 mortalité	 augmente	 de	 façon	 quasi	 linéaire	 de	 13%	 avec	 le	

nombre	 de	 signes	 d’inflammation	 systémique.	 Intuitivement,	 la	 présence	 de	 signes	 de	

réponse	inflammatoire	systémique	est	pour	le	diagnostic	de	sepsis	sévère	associée	à	une	

excellente	sensibilité	mais	possède	finalement	une	spécificité	médiocre.	Les	résultats	de	

cette	 étude	 confirment	 finalement	 que	 le	 choc	 septique	 n’est	 pas	 uniquement	 une	

pathologie	 dont	 la	 définition	 inclut	 un	 excès	 d’inflammation.	 Les	 connaissances	

accumulées	 depuis	 plus	 de	 20	 ans	 sur	 le	 sujet	montrent	 qu’au	 départ	 d’un	 sepsis,	 les	

patients	 initient	 dans	 le	même	 temps	une	 réponse	pro-	 et	 anti-inflammatoire	 [12].	 Le	

degré	d’inflammation	est	fonction	:	des	prédispositions	innées	immunitaires	cellulaires,	

hautement	variables	d’un	sujet	à	un	autre,	mais	aussi	du	stimulus	infectieux	incriminé.	

En	conséquence,	réduire	 le	diagnostic	du	choc	septique	à	 la	présence	indispensable	de	

signes	inflammatoires	ne	peut	être	que	délétère.	Cette	redéfinition	s’impose	donc	et	elle	

se	doit	d’inclure	l’hétérogénéité	physiopathologique	et	clinique	maintenant	reconnue	du	

choc	septique	[13].	
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Tableau	 1	:	 Critères	 diagnostics	 usuels	 du	 syndrome	 de	 réponse	 inflammatoire	

systémique,	du	sepsis,	du	sepsis	sévère	et	du	choc	septique	d’après	[14]	

Stades Critères 

Syndrome de 
réponse 
inflammatoire 
systémique 

-Fréquence cardiaque > 90/min 
-Fréquence respiratoire > 20/min ou PaCO2< 32 mmHg 
-Leucocytes > 12000/mm3 ou < 4000 /mm3 

-Fièvre > 38°C ou <36°C 
Sepsis - Foyer infectieux documenté ou hautement suspecté 

Signes généraux 
Fièvre > 38,3°C 
Hypothermie < 36°C 
Tachypnée 
Atteinte des fonctions supérieures  
Œdème périphérique ou bilan entrée-sortie positif de 20 ml/kg sur 24 heures 
Hyperglycémie ( > 1,4 g/l) en l’absence de diabète 

Signes inflammatoires 
Leucocytes > 12000/ml ou <4000/ml 
Leucocytes normaux avec plus de 10% de formes immatures 
C réactive protéine ou Procalcitonine >2SD des valeurs normales 

Signes hémodynamiques 
Hypotension artérielle (PAS< 90 mmHg, PAM<70 mmHg ou diminution de 40 
mmHg de la PAS chez le sujet hypertendu) 

Signes de dysfonction d’organes 
Hypoxémie artérielle (PaO2/FiO2 < 300 mmHg) 
Oligurie (diurèse <0.5 ml/kg/h depuis 2 heures malgré une volémie adéquate) 
Créatinine augmentée de plus de  0,5 mg/dl 
Coagulopathie (International Normalized Ratio > 1,5) 
Iléus 
Thombopénie < 10000 /µl 
Hyperbilirubinémie totale > 4 mg/dl 

Signes d’hypoperfusion 
Hyperlactatémie > 1 mmol/l 
Marbrure ou retard de coloration capillaire 

Sepsis sévère -Sepsis responsable d’une hypotension 
et/ou 
-Hyperlactatémie 
-Diurèse <0.5 ml/kg/h depuis plus de deux heures malgré une expansion volémique 
adéquate 
Insuffisance respiratoire aiguë avec un PaO2/FiO2 < 250 mmHg en l’absence de 
pneumonie 
Insuffisance respiratoire aiguë avec PaO2/FiO2 < 200 mmHg en présence d’une 
pneumonie 
Créatinémie > 2 mg/dl 
Bilirubine > 2 mg/dl 
Plaquette < 100000 / ml 
Coagulopathie avec un International Normalized Ratio > 1.5 

Choc septique Sepsis sévère qui persiste malgré une expansion volémique adéquate 
SRIS	:	Syndrome	de	réponse	inflammatoire	systémique	
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Epidémiologie	du	choc	septique	

Décrire	l’épidémiologie	du	choc	septique	est	d’une	importance	considérable	lorsque	l’on	

se	rappelle	que	le	sepsis	sévère	aux	Etats-Unis	représente	une	des	dix	premières	causes	

de	mortalité	avec	un	coût	annuel	de	24,3	milliards	de	dollars	[15].	

Les	données	épidémiologiques	ont	en	général	 trois	origines	de	valeurs	différentes	:	 les	

études	 prospectives	 longitudinales	 observationnelles,	 les	 bases	 de	 données	

essentiellement	 nord-américaines	 ou	 néo-zélandaises,	 et	 enfin,	 de	 façon	 forcément	

biaisée,	 les	 études	 randomisées	 thérapeutiques.	 On	 considèrera	 qu’un	 choc	 septique	

n’est	 pris	 en	 charge	 que	 dans	 deux	 types	 de	 secteur	:	 la	 Réanimation	 et	 les	 services	

d’accueil	des	urgences.		

Trois	 caractéristiques	 fondamentales	 ont	 modifié	 la	 population	 de	 choc	 septique	 en	

réanimation	:	 le	 vieillissement	 de	 la	 population,	 les	moyens	 diagnostiques	 techniques	

qui	sont	plus	performants	et	l’impact	des	programmes	thérapeutiques	du	choc	septique.		

Ces	éléments	 justifient	 la	remise	à	 jour	régulière	des	données	épidémiologiques	sur	 le	

choc	septique.		

L’infection,	une	complication	fréquente	de	la	réanimation	

En	terme	de	prévalence,	c’est	à	partir	des	résultats	de	l’étude	SOAP	que	l’on	dispose	des	

données	 les	 plus	 précises	 sur	 l’épidémiologie	 globale	 des	 patients	 infectés	 en	

réanimation.	Cette	étude	de	type	point	de	prévalence	inclut	1265	unités	de	réanimation	

dans	 le	monde.	 Ainsi,	 sur	 un	 jour	 donné	 en	 2007,	 un	 patient	 sur	 deux	 hospitalisé	 en	

réanimation	 (7087/13796	 patients)	 est	 considéré	 infecté,	 principalement	 du	 poumon	

dans	63,5%.	La	mortalité	est	augmentée	par	la	présence	d’une	infection	à	33,1%	versus	

14,8%	 dans	 la	 population	 non	 infectée	 avec	 un	 odds	 ratio	 significatif	 ajusté	 aux	

cofacteurs	à	1.51	[1.36-1.68]	[16].	
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Incidence	du	choc	septique	en	France	

Il	 existe	 neuf	 études	 sur	 l’épidémiologie	 du	 choc	 septique	 dans	 les	 services	 de	

réanimation	en	France	(tableau	2).	D’autres	études	se	sont	intéressées	à	un	sous-type	de	

population	 comme	 les	 patients	 atteints	 de	 cancers	 ou	 de	 cirrhoses	 [17,	 18].	 Il	 est	

intéressant	 de	 noter	 que	 très	 souvent	 dans	 les	 études	 épidémiologiques	 sur	 le	 choc	

septique,	 les	 patients	 en	 sepsis	 sévères	 sont	 inclus.	 Pourtant	 cette	 population	 moins	

grave	sur	le	plan	clinique	n’est	que	rarement	hospitalisée	en	réanimation.	Il	peut	exister	

une	 confusion	 sur	 les	 données	 présentées	 dans	 cette	 thématique	 entre	 les	 patients	

atteints	de	sepsis	sévères	et	ceux	en	choc	septique.	
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Tableau	2	:	Epidémiologie	du	choc	septique	de	1993	à	2011	d’après	Quenot	et	al.	[19]	

Auteurs	
Type	d’étude,	

durée	
Type	de	

Réanimation	
Population	

Survenue	de	
sepsis	

Mortalité	

Brun-

Buisson	

et	al.	
1995[20]	

Prospective-

multicentrique-

31	jours	en	

1993	

170	services	

62%	

polyvalentes	

20%	

chirurgicales	

18%	médicales	

	

11828	patients	

/1064	sepsis	

sévères	

Prévalence	9%	

IC(8.5-9.5)	

Mortalité	à	28	jours	:	56%	

IC(52-60)	

Brun-

Buisson	

et	al.	
1996[21]	

Prospective-

multicentrique-	

31	jours	en	

1993	

24	hôpitaux	 85750	patients	

842	bactériémies,	

221	sepsis	sévères	

avec	bactériémie	

Prévalence	

Bactériémie:	9,8	

IC(9.2-10.5)	

Sepsis	sévère	et	

bactériémie	:	

2.6(IC2.2-2.9)	pour	

1000	admissions	

Mortalité	à	28	jours	:	

Bactériémie	:	25%	IC(23-29)	

Bactériémie	et	sepsis	sévère	

avec	bactériémie	54%(48-61)	

Alberti	et	
al.	

2002[22]	

Prospective-

multicentrique-	

internationale-

1997	à	1998	

	

27	hôpitaux	dans	

8	pays	

14364	admissions	

1115	sepsis	

944	sepsis	sévère	

1180	chocs	

septiques	

Prévalence	

globale	:	21%	

	

Mortalité	en	réanimation	:	

Sepsis	:	26.8%	IC(20.1-33.5)	

Sepsis	sévère	33.6%	IC(25.7-

41.4)	

Choc	septique:	57,4%	IC(54.4-

71.1)	

Annane	et	
al.	

2003[23]	

Rétrospective-

multicentrique-

1993	à	2000	

22	réanimations	 100554	

admissions	

8251	choc	

septiques	

Prévalence	8.2%	

Incidence	1993	:	

7%	

2000	:	9.7%	

Globale	:	60.1%	

1993	:	62.7%	IC(59.8-65.6)	

2000	:	55.6%	IC(53.4-57.8)	

Brun-

Buisson	

et	al.	
2004[2]	

Prospective-

multicentrique-

2	semaines	

213	

réanimations	

95	réanimations	

de	CHU	

97	réanimations	

de	CHG	

14	réanimations	

de	PSPH	

	

3738	patients	

621	sepsis	sévères	

Prévalence	de	

16,6%	

	

Mortalité	à	30	j	:	

35%	

à	2	mois	:	46.7%	

Guidet	et	
al.	

2005[24]	

Rétrospective-

multicentrique-

1997	à	2001	

35	réanimations	

23	réanimations	

de	CHU	

8	réanimations	

de	CHG	

96193	admissions	

20963	sepsis	

sévères	

Prévalence	sepsis	

sévère	21,4%	

Incidence	

1997	:	17,2%	

2001	:	18,7%	

Mortalité	en	réanimation	:	

Sepsis	sévère	5,5%	

Choc	septique	

1997	:	44.7%	

2001	:	40.1%	

Adrie	et	
al.	

2007[25]	

Rétrospective	

cas-	témoin-	

multicentrique	

1997	à	2005	

12	réanimations	

7	réanimations	

de	CHU	

5	réanimations	

de	CHG	

4860	patients	

1692	sepsis	

sévères	

Prévalence	sepsis	

sévère	

34%	

Choc	septique	

10%	

	

Mortalité	

Sepsis	sévère	hospitalière	

29%	

Zahar	et	
al.	2011	
[26]	

Rétrospective-

multicentrique-

1996	à	2009	

12	réanimations	

7	réanimations	

de	CHU	

5	réanimations	

de	CHG		

11992	patients	

3588	sepsis	

sévères	

Prévalence	sepsis	

sévère	30%	

Choc	septique	

10,7%	

	

	

Mortalité	hospitalière	sepsis	

sévère	30,4%	

Choc	septique	42%	

Quenot	et	
al.	

2013[3]	

Prospective-

multicentrique-

2009	à	2011	

14	réanimations	

5	CHU	

5	CHG	

10941	patients	

1495	choc	

septiques	

Incidence	13,5	%	 Mortalité	en	réanimation	:	

39.5%	

à	28j	

42%	

hospitalière	48.7%	

CHU	:	Centre	Hospitalier	Universitaire	;	CHG	:	Centre	Hospitalier	Général	;	PSPH	:	participant	au	Service	Public	Hospitalier		

La	 fréquence	 du	 choc	 septique	 au	 cours	 du	 temps	 a	 augmenté	 de	 8.2	 pour	 100	

admissions	en	1993	à	15.4	pour	100	admissions	en	2011	avec	une	nette	accélération	au	

début	 du	 XXIe	 siècle.	 La	 meilleure	 reconnaissance	 du	 choc	 septique	 secondaire	 à	 la	
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diffusion	de	des	 conférences	de	 consensus	de	 type	«	Surviving	 sepsis	 campaign	»	peut	

expliquer	cette	augmentation	[5].		

Typologie	des	malades	à	l’admission	

Il	existe	une	très	nette	évolution	du	type	de	patients	pris	en	charge	en	réanimation	pour	

un	choc	septique.	Les	patients	sont	admis	avec	un	âge	de	plus	en	plus	avancé.	Ainsi	 le	

pourcentage	des	patients	 de	plus	 de	60	 ans	 est	 passé	de	57.3%	en	1993	 à	 71.2	%	en	

2011	[3,	23].	Les	patients	restent	majoritairement	de	sexe	masculin	à	près	de	64%	en	

2011	[3].		Par	ailleurs,	les	comorbidités	sont	de	plus	en	plus	fréquentes,	passant	de	51%	

dans	les	années	2000	à	près	de	 	67%	en	2011	[17,	25].	Par	ailleurs,	 les	patients	admis	

présentent	 le	plus	 souvent	un	haut	degré	d’immunodépression	soit	 thérapeutique	soit	

en	rapport	avec	une	pathologie	cancéreuse	solide	ou	une	hémopathie	maligne.	Leur	taux	

a	ainsi	augmenté	de	22%	dans	l’étude	d’Annane	et	al.	en	2000		à	plus	de	30%	en	2011	

dans	 le	 travail	 prospectif	 de	 Quenot	 et	 al.	 [3,	 23].	 Avec	 des	 patients	 plus	 âgés,	 plus	

comorbides,	 incluant	 des	 pathologies	 cancéreuses	 à	 un	 stade	 avancé	 et	 même	 des	

hémopathies	malignes,	le	score	d’indice	de	Gravité	Standardisée	II	(IGS	II)	des	patients	

admis	pour	 choc	 septique	a	augmenté	de	57	dans	 les	années	1993-2000	à	près	de	67	

dans	les	années	2009-2011	[3,	23].	

Principales	étiologies	infectieuses	
	

La	source	de	l’infection	ne	s’est	pas	ou	peu	modifiée	au	cours	du	temps.	Ainsi,	en	1997-

1998,	 déjà,	 par	 ordre	 décroissant	 de	 fréquence,	 les	 foyers	 respiratoires,	 les	 infections	

digestives,	urinaires,	et	enfin	les	bactériémies	représentaient	plus	de	80%	des	étiologies	

infectieuses	des	patients	en	choc	septique	[22].	Cette	répartition	est	identique	en	2011	

[3].	Néanmoins,	 la	proportion	des	infections	urinaires	responsables	d’un	choc	septique	

tend	à	diminuer	à	 l’inverse	des	 foyers	 respiratoires.	La	bactériémie	est	associée	à	une	

plus	 grande	 mortalité	 des	 patients	 en	 choc	 septique	 [20,	 21].	 Ces	 bactériémies	 sont	
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logiquement	 surreprésentées	 dans	 les	 populations	 présentant	 un	 terrain	 comorbide	

sous-jacent	:	 hémopathie	 maligne,	 cancer	 solide	 ou	 insuffisance	 hépatique	 chronique		

[17,	18,	21,	27].	Ainsi,	chez	des	patients	hospitalisés	pour	choc	septique	et	atteints	d’une	

hémopathie	maligne,	une	étiologie	pulmonaire	était	retrouvée	dans	54%	des	cas	et	une	

bactériémie	était	documentée	dans	55%	[27].		

Si	 la	 répartition	 des	 foyers	 infectieux	 s’est	 globalement	 maintenue	 sur	 les	 vingt	

dernières	années,	 le	 taux	de	documentation	bactériologique	s’est	amélioré	avec	 l’essor	

des	 nouvelles	 techniques	 de	 diagnostic	 bactériologique.	 Ainsi,	 une	 bactériologie	 était	

établie	chez	uniquement	31	%	des	patients	en	choc	septique	en	1997,	alors	que	ce	taux	

s’élève	à	près	de	67%	en	2011	[3,	22].	Sur	la	même	période	de	temps,	la	répartition	des	

infections	à	Gram	positif	et	à	Gram	négatif	s’est	inversée.	De	1997	à	2011,	les	infections	

à	Gram	positif	ont	tendance	à	stagner	de	32%	à	36,4%	tandis	que	les	infections	à	Gram	

négatif	 ont	 augmenté	 de	 31%	 à	 48,7%	 [3,	 22].	 Cette	 inversion	 de	 la	 répartition	 des	

germes	 diagnostiqués	 est	 à	 mettre	 en	 relation	 avec	 une	 proportion	 de	 plus	 en	 plus	

importante	 de	 patients	 immunodéprimés	 à	 risque	 de	 contracter	 des	 germes	

nosocomiaux	de	type	Gram	négatif	non	fermentant	comme	le	Pseudomonas	aeruginosa.	

D’autre	 part,	 l’impact	 des	 politiques	 d’hygiène	 hospitalière	 a	 été	 responsable	 d’une	

diminution	 du	 taux	 d’infections	 à	 germe	 de	 type	 Staphylocoque	 aureus	 résistant	 à	 la	

méticilline.	

Quelles	sont	les	complications	associées	au	choc	septique	?	

Le	 choc	 septique	 est	 responsable	 de	 défaillances	 multi-organes	 qui	 nécessitent	

fréquemment	d’être	supplées.	Ainsi	dans	 l’étude	de	Annane	et	al.	 sur	 la	période	1993-

2000,	 79.1%	 des	 patients	 en	 choc	 septique	 étaient	 ventilés	 mécaniquement,	 84.8%	

nécessitaient	des	vasopresseurs	et	25.1%	une	épuration	extrarénale	[23].	La	gravité	des	

patients	s’est	maintenue	au	cours	du	 temps	avec,	en	2011,	83.9%	de	patients	ventilés,	
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100%	sous	vasopresseurs	et	52%	sous	épuration	extrarénale.	Il	est	intéressant	de	noter	

que	63%	des	patients	 étaient	 considérés	 comme	ayant	une	 insuffisance	 surrénalienne	

relative	et	recevaient	une	opothérapie	substitutive	[3].	

Une	mortalité	en	diminution.	

Sur	les	vingt	dernières	années,	la	mortalité	du	choc	septique	est	en	constante	diminution	

passant	de	60.1%	en	1993	à	39.5%	en	2011.	Dans	 les	 suites,	 la	mortalité	hospitalière	

tend	aussi	à	diminuer	de	62%	en	1997	à	48.7%	en	2011	[3,	20].	

Il	 existe	 plusieurs	 facteurs	 qui	 peuvent	 expliquer	 cette	 baisse	 de	 la	mortalité	 dans	 le	

choc	septique	:	

En	premier	 lieu,	 l’étude	de	Rivers	en	2001	sur	 la	prise	en	charge	des	patients	en	choc	

septique	 aux	 urgences	 a	 mis	 en	 exergue	 l’importance	 d’une	 prise	 en	 charge	

hémodynamique	et	anti-infectieuse	précoce.	Bien	plus	que	les	résultats	positifs	en	terme	

de	 mortalité,	 sur	 une	 population	 non-réanimée	 en	 pré-hospitalier,	 et	 donc	 non	

comparable	 avec	 notre	 typologie	 de	 patients	 en	 France,	 ce	 travail	 a	 souligné	

l’importance	de	la	«	golden	hour	»	modifiant	ainsi	profondément	les	mentalités	[28].	

Dans	les	suites	de	cette	étude,	la	reconnaissance	du	choc	septique	s’est	améliorée	dans	

les	 services	d’urgences,	 entraînant	une	 augmentation	du	nombre	d’hospitalisations	de	

ces	patients	[29].		

L’impact	 des	 nouvelles	 thérapeutiques	 apparaît	 dans	 le	 contexte	 plus	 modéré.	 Outre	

l’échec	de	la	protéine	C	activée,	l’opothérapie	substitutive	de	l’insuffisance	surrénalienne	

et	 le	 contrôle	 glycémique	 sont	 probablement	 les	 deux	 seules	 modifications	 qui	 ont	

éventuellement	pu	avoir	un	impact	favorable	sur	la	mortalité	[7,	30,	31].	

Enfin,	 la	 diffusion	 de	 la	 conférence	 de	 consensus	 «	Surviving	 Sepsis	 Campaing	»	 a	

probablement	plus	impacté	la	mortalité	que	toutes	les	nouvelles	thérapeutiques	sur	les	

vingt	 dernières	 années.	 Qui	 plus	 est,	 l’appropriation	 de	 ces	 recommandations	 par	 les	
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équipes	 soignantes	 médicales	 et	 paramédicales	 en	 réanimation	 mais	 aussi	 dans	 les	

services	d’urgence	a	été	évaluée	à	de	nombreuses	reprises,	confirmant	ainsi	son	impact	

bénéfique	[32,	33].	

La	 mortalité	 en	 France	 des	 patients	 en	 choc	 septique	 est	 comparable	 aux	 données	

épidémiologiques	 des	 études	 nord-américaines	 et	 néo-zélandaises.	 Ainsi,	 une	 méta-

analyse	 récente	 sur	 la	 période	1991-2009	 retrouve	une	diminution	de	 la	mortalité	de	

46,9%	sur	le	segment	1991-1995	à	29,3%	sur	le	segment	2006-2009.	Parallèlement,	la	

gravité	des	patients	 a	 augmenté	 avec	une	mortalité	prédite	de	49,8%	à	54,6%	sur	 les	

même	segments	temporels	[34].	

Analyse	de	la	mortalité	dans	les	études	multicentriques	

La	 revue	 de	 la	 littérature	 retrouve	 des	 résultats	 discordants	 entre	 les	 études	

épidémiologiques	 et	 les	 essais	 cliniques	 multicentriques.	 Il	 faut	 souligner	 que	 la	

mortalité	du	choc	septique	dans	les	études	randomisées	est	bien	plus	basse	que	ce	qui	

est	 rapporté	 dans	 les	 descriptions	 de	 cohorte.	 Deux	 exemples	 récents,	 les	 études	

PROCESS	et	ARISE,	soulignent	ce	fait	[35,	36].	Ces	travaux	portaient	sur	l’évaluation	de	

l’impact	 d’un	 protocole	 de	 réanimation	 précoce	 centré	 sur	 des	 objectifs.	 Ces	 travaux	

évaluaient	de	façon	multicentrique	les	conclusions	de	l’étude	de	Rivers	publiée	en	2001	

[28].	Ainsi	 la	mortalité	à	60	 jours	dans	 l’étude	PROCESS	était,	quel	que	soit	 le	groupe,	

inférieure	 à	 22%.	 Dans	 l’étude	 ARISE,	 la	 mortalité	 à	 90	 jours	 était	 aussi	 toujours	

inférieure	à	20%.	Les	explications	à	 ce	 faible	 taux	de	mortalité	 sont	nombreuses	mais	

démontrent	surtout	qu’un	patient	inclus	dans	un	protocole	de	recherche	est	un	patient	

«	choisi	»	sur	des	critères	préétablis	et	que	 l’effet	protocole	qui	peut	se	résumer	par	 le	

fait	 que	 l’on	 s’occupe	du	patient	 est	 loin	d’être	négligeable.	Cela	met	 aussi	 en	exergue	

toute	la	difficulté	de	transposer	les	résultats	de	la	recherche	à	la	pratique	quotidienne.	



	

	

28	

Facteurs	pronostiques	dans	le	choc	septique	

Grace	aux	études	épidémiologiques,	les	facteurs	pronostiques	dans	le	choc	septique	sont	

de	mieux	en	mieux	identifiés.	Quelle	que	soit	la	période	de	temps	étudiée,	les	scores	de	

gravité	sont	des	marqueurs	pronostiques	fiables.	Ainsi	le	score	IGS	2	et	le	Sepsis-related	

Organ	Failure	Assessment	 score	 (SOFA)	 sont	 systématiquement	 retrouvés	 comme	des	

marqueurs	 pronostiques.	 Le	 terrain	 sous-jacent	 est	 aussi	 fortement	 associé	 à	 la	

mortalité	:	 l’âge,	 le	 sexe,	 l’état	 général	 et	 la	 présence	 d’au	moins	 une	 comorbidité	 est	

associée	à	un	pronostic	défavorable	[3].	De	même,	certains	sous-groupes	de	populations	

ont	été	spécifiquement	étudiés.	Ainsi,	 le	pronostic	des	patients	cirrhotiques	présentant	

un	choc	septique	était	réputé	effroyable.	S’il	s’agit	effectivement	d’une	population	avec	

une	mortalité	élevée	à	30	j	d’environ	65%	versus	40%	dans	une	population	équivalente	

mais	 sans	 cirrhose,	 le	 pronostic	 a	 évolué	 favorablement	 dans	 le	 temps	 passant	 d’une	

mortalité	de	73.8%	en	réanimation	en	1998	à	42.2%	en	2010	[17].	Dans	un	autre	travail	

rétrospectif,	 unicentrique,	 concernant	 les	malades	 atteints	 d’hémopathie	malignes	 qui	

sont	 admis	 en	 réanimation	pour	 choc	 septique,	 la	mortalité	 restait	 élevée	 à	65%	avec	

néanmoins	une	diminution	sur	la	période	1995-1997	de	79,4%	à	55,5%	sur	la	période	

1998-2000	[27].		

	

En	 résumé,	 l’intérêt	 de	 la	 description	 précise	 de	 la	 démographie	 des	 patients	

hospitalisés	 pour	 sepsis	 sévère	 compliqué	 ou	 non	 de	 choc	 septique	 est	 crucial	 pour	

mieux	déterminer	les	besoins	en	terme	de	santé	publique	et	ainsi	allouer	de	façon	plus	

efficace	des	ressources	financières	de	plus	en	plus	restreinte.		
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Physiopathologie	du	choc	septique	

Nous	présenterons	dans	un	premier	temps	un	rappel	sur	la	réaction	hôte-pathogène	et	

les	 mécanismes	 qui	 mènent	 à	 la	 dysfonction	 multi-organes.	 Nous	 préciserons	 plus	

spécifiquement	les	physiopathologies	de	l’insuffisance	cardiaque	et	circulatoire	

Initiation	de	la	réponse	inflammatoire	par	l’immunité	innée	:	Réaction	Hôte-
Pathogène	

Toll	like	receptors,	Pathogen-Associated	Molecular	Patterns	et	les	Danger-

Associated	Molecular	Patterns	

L’initiation	de	la	réponse	de	l’hôte	dans	le	sepsis	ou	dans	l’agression	tissulaire	implique	

trois	grandes	 familles	de	récepteurs	appelés	Pattern	Recognition	Receptors	(PPR):	Les	

Toll-Like	 Receptors	 (TLRs)	;	 les	 protéines	 de	 type	 nucleotide-oligomerization	 domain	

leucine-rich	repeat	(NOD-LRR)	et	enfin	la	cryopirine	aussi	appelée	NALP3.	

Plus	 spécifiquement,	 les	 TLRs	 sont	 des	 récepteurs	 extrêmement	 conservés	 entre	 les	

espèces	 animales.	 Ces	 récepteurs	 initient	 la	 réponse	 immunitaire	 innée	 et	 régulent	 la		

réponse	adaptative.	Treize	TLRs	sont	décrits	chez	les	mammifères	[37].	Ces	récepteurs	

transmembranaires	ont	une	structure	composée	d’un	domaine	transmembranaire	avec	

un	 domaine	 extracellulaire	 associant	 des	 répétitions	 de	 motifs	 riches	 en	 leucine.	 La	

courte	 portion	 transmembranaire	 est	 reliée	 à	 un	 domaine	 intracellulaire	 semblable	 à	

celle	 du	 récepteur	 Inteleukine-1	 (IL1).	 Ce	 domaine	 commun	 est	 nommé	

Toll/Interleukine-1	 receptor	 Domain	 (TIR).	 A	 noter	 que	 TLR2	 reconnaît	 plus	

spécifiquement	les	composants	des	bactéries	Gram	positif	[38].	

Les	 ligands	 de	 ces	 récepteurs	 se	 séparent	 en	 deux	 classes	:	 Les	 Pathogen-Associated	

Molecular	Patterns	(PAMPs)	et	les	Danger-Associated	Molecular	Patterns		(DAMPs).		

Les	 PAMPs	 sont	 des	 composants	 bactériens,	 viraux,	 fungiques	 ou	 parasitaires.	 Il	 peut	

d’agir	 du	 lipopolysaccharide	 pour	 les	 bactéries	 à	 Gram	 négatif,	 l’acide	 lipoteichoïque	

pour	 les	 bactéries	 à	 Gram	 positif,	 le	 zymosan,	 les	 flagellines,	 les	 porines,	 les	 diacyl	
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lipopeptides,	 l’ADN	 bactérien	 qui	 contient	 des	 motifs	 non	 méthylés	 répétés	 de	 type	

dinucluéotidique	CpG	et	que	l’on	ne	retrouve		dans	l’ADN	d’aucun	mammifère.		

Les	DAMPs	sont	des	molécules	endogènes	libérées	à	la	suite	d’un	stress	cellulaire.	On	y	

retrouve	ainsi	:	l’héparane	sulfate,	l’acide	hyaluronique,	le	fibrinogène,	le	surfactant	A	et	

surtout	le	High	Mobility	Group	Box	1	(HMGB-1).		HMGB-1	interagit	normalement	avec	le	

plasminogène	et	l’activateur	tissulaire	du	plasminogène.	Il	est	libéré	anormalement	par	

les	cellules	nécrotiques	et	joue	un	rôle	pro-inflammatoire	majeur	en	agissant	sur	TLR4	

[39].	

Voie	de	signalisation	des	TLRs	:	l’exemple	du	lipopolysaccharide	(LPS)	et	de	

TLR4	(figure	1)	

Les	 réponses	 induites	 par	 les	 PAMPs	 diffèrent	 selon	 les	 couples	 TLRs/ligands.	 	 Nous	

prendrons	l’exemple	classique	de	TLR4	et	du	LPS.		Le	LPS	est	un	composant	de	la	paroi	

des	 bactéries	 Gram-négatif	 particulièrement	 impliqués	 dans	 le	 développement	 des	

signes	d’état	de	choc.	Lorsqu’il	est	 libéré	dans	la	circulation	sanguine,	 le	LPS	se	fixe	au	

LPS	 Binding	 Protein	 (LBP)	 qui	 est	 une	 protéine	 circulante	 synthétisée	 par	 la	 foie.	 Le	

complexe	LPS/LBP	est	 reconnu	par	un	 récepteur	membranaire	Cluster	Differentiation	

14	(CD14).	L’ensemble	de	ces	éléments	sont	 indispensables	à	 l’activation	de	 la	voie	de	

signalisation	initiée	par	TLR4	[40].	TLR4	ne	reconnaît	néanmoins	le	LPS	qu’en	présence	

d’un	deuxième	polypeptide,	MD-2	qui	se	fixe	au	domaine	extracellulaire	de	TLR4	et	qui	

permet	de	lier	les	lipides	du	LPS	[41].	

TLR4,	une	fois	activé,	transmet	le	signal	de	production	de	cytokines	pro-	inflammatoires	

via	 l’activation	de	nombreux	adaptateurs,	qui	contiennent	des	domaines	TIR	comme	le	

Myeloïd	Differentiation	protein	88	(MyD88)	et	TIR-domain-containing	adapter-inducing	

interferon-β	(TRIF).	Ces	deux	adaptateurs	vont	permettre	d’aboutir	par	l’intermédiaire	

de	 toute	 une	 cascade	 de	 signalisations	 à	 l’activation,	 respectivement,	 du	 facteur	 de	

transcription	 Nuclear	 Factor-κB	 (NF-κB)	 et	 à	 l’activation	 de	 l’Interferon	 Stimulated	
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Responsive	 Element	 (ISRE).	 La	 production	 de	 cytokines	 pro-inflammatoires	 est	 alors	

stimulée	 et	 en	 particulier	:	 IL1β	 et	 le	 Tumor	 Necrosis	 Factor	 α	 (TNFα)	 par	 NF-κB	 et	

l’interféron	β	(INF	β)	par	ISRE.		

	

Figure	 1	:	 Schéma	 simplifié	 de	 l’activation	 des	 voies	 de	 l’inflammation	 par	 la	 liaison	

TLR4/LPS.	

De	façon	schématique,	les	NOD-LRR,	et	en	particulier	NOD1	et	NOD2,	sont	des	censeurs	

intracellulaires	qui	permettent	la	reconnaissance	de	composants	du	peptidoglycane,	un	

constituant	des	parois	bactériennes.	Identiquement	à	TLR4,	Les	NODs	activent	le	facteur	

de	transcription	NF-κB	[42].	

La	cryopirine	ou	NALP3	est	un	détecteur	du	peptidoglycane	dans	le	cytoplasme	qui	sert	

d’armature	 au	 complexe	 d’activation	 de	 la	 caspase	 1.	 L’ensemble	 formant	 un	

inflammasome.	La	caspase	1	est	nécessaire	à	la	maturation	des	précurseurs	de	IL-1β	et	

de	IL18	qui	induit	la	production	de	l’interféron	γ	(INF	γ)	[43].	

Immunité	adaptative		

L’activation	 de	 l’immunité	 adaptative	 à	 partir	 de	 l’immunité	 innée	 trouve	 son	 origine	

dans	 l’expression	 de	 fragments	 antigéniques	 à	 la	 surface	 des	 cellules	 présentatrices	

d’antigène	 incluant	 les	 cellules	 dendritiques	 myeloïdes	 qui	 dérivent	 des	 cellules	
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monocytaires.	 HLA-DR	 est	 une	 protéine	 appartenant	 au	 complexe	 majeur	 d’histo-

compatibilité	 de	 type	 II	 indispensable	 à	 la	 présentation	 antigénique	 à	 la	 surface	 des	

cellules	 dendritiques	 myeloïdes.	 HLA-DR	 a	 une	 expression	 augmentée	 par	 différents	

stimuli	dont	 l’IL1,	 INFγ	ou	 le	LPS.	A	 l’inverse,	 le	Transforming	Growth	Factorβ	(TGFβ),	

l’IL10	et	le	monoxyde	d’azote	(NO)	ont	tendance	à	diminuer	l’expression	membranaire	

d’HLA-DR	 [44].	 La	 diminution	 d’expression	 d’HLA-DR	 est	 un	 marqueur	

d’immunoparalysie	associé	au	risque	d’infection	secondaire		[45].			

Sans	rentrer	dans	les	détails	mécanistiques,	les	cellules	Natural	Killer	(NK)	sont	un	pont	

entre	 l’immunité	 innée	 et	 l’immunité	 adaptative.	 Elles	 participent	 à	 la	 reconnaissance	

antigénique	mais	peuvent	aussi	être	activées	par	 les	cellules	présentatrices	d’antigène.	

La	production	d’INFγ	lorsque	les	cellules	NK	sont	activées	participe	à	la	maturation	des	

cellules	lymphocytaires	T.		

L’immunité	adaptative	activée	par	 les	 types	cellulaires	présentés	comporte	 les	cellules	

lymphocytaire	T	et	B	dont	nous	ne	détaillerons	pas	les	différents	mécanismes	et	voies	de	

signalisation	[46].	

De	l’inflammation	à	la	défaillance	multi-viscérale	

Les	mécanismes	qui	mènent	de	l’excès	d’inflammation	produit	par	le	processus	septique	

à	 la	 défaillance	 multi-viscérale	 restent	 encore	 largement	 méconnus.	 Ainsi,	 c’est	

l’intrication	 de	 plusieurs	 mécanismes	 physiopathologiques	 qui	 est	 à	 l’origine	 de	 ce	

syndrome	aux	contours	mal	définis	et	qui	aboutit	le	plus	souvent	au	décès.	

Participation	génétique	

Parmi	 les	 patients	 présentant	 un	 choc	 septique,	 l’hétérogénéité	 évolutive	 du	 profil	

inflammatoire	 impacte	 directement	 le	 pronostic	 et	 suggère	 l’importance	 de	 facteurs	

prédisposant	génétiques.	Ainsi,	dans	une	petite	cohorte	de	patients	septiques,	seuls	ceux	

qui	ont	des	taux	élevés	de	TNFα	et	d’IL6	évoluent	vers	la	défaillance	multi-organes	et	le	
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décès	 [47].	 Il	 a	été	démontré	par	 la	 suite	que	 l’existence	de	polymorphisme	génétique	

est	associée	à	la	mortalité	dans	l’état	de	choc	septique	[48-52].	La	présence	de	mutations	

affectant	la	portion	extracellulaire	de	TLR4	affecte	la	réponse	au	LPS	chez	l’homme	[48].	

Dans	un	travail	publié	en	2014,	Meyer	et	al.	ont	démontré	qu’un	déséquilibre	allélique	

dans	le	gène	codant	pour	le	récepteur	antagoniste	de	l’	IL1,	chez	les	sujets	européens,	est	

à	 l’origine	 d’une	 augmentation	 du	 taux	 plasmatique	 de	 ce	 récepteur.	 Dans	 cette	

population	comparée	à	celles	ne	présentant	pas	le	variant	allélique,	la	résolution	du	choc	

est	plus	rapide	et	une	diminution	de	la	mortalité	est	observée	[51]	

Participation	des	médiateurs	de	l’inflammation	

Les	cytokines	

Les	médiateurs	 de	 l’inflammation	 ont	 longtemps	 été	 résumés	 à	 la	 synthèse	 excessive	

d’IL1	 et	 de	 TNFα	 lors	 de	 la	 phase	 initiale	 du	 choc	 septique.	 La	 réalité	 est	 bien	 plus	

complexe	 et	 implique	 de	 très	 nombreux	 médiateurs	 dont	 la	 liste	 est	 mise	 à	 jour	

régulièrement	[53].	Le	choc	septique	est	une	maladie	dont	la	dynamique	est	caractérisée	

par	un	déséquilibre	de	la	balance	anti-	et	pro-	inflammatoire	évolutif	dans	le	temps	[54].	

Nous	nous	 limiterons	 ici	à	 la	présentation	des	cytokines	 les	plus	connues,	bien	qu’une	

littérature	extensive	existe	sur	la	thématique.	Ainsi,	la	gravité	du	choc	est,	en	partie	du	

moins,	d’une	part	reliée	à	la	synthèse	excessive	de	médiateurs	pro-inflammatoires,	à	la	

phase	initiale,	et	d’autre	part,	à	la	période	d’immunosuppression	qui	s’ensuit	et	qui	est	

responsable	de	sepsis	secondaires.	La	preuve	de	ce	déséquilibre	prolongé	dans	le	temps	

est	 fournie	 par	 l’échec,	 sur	 la	 survie	 à	 28	 jours,	 des	 thérapies	 ciblées	 comme	 les	

anticorps,	«	anti-inflammatoire	»,	anti-TNFα	administrés	précocement	chez	les	patients	

en	choc	septique	[55].	Dans	un	travail	expérimental	sur	un	modèle	de	choc	septique	par	

CLP	chez	 la	souris,	à	24	heures,	 il	 était	observé	une	élévation	commune	des	cytokines	

pro-inflammatoires	(IL6,	TNFα,	IL1β	et	l’éotaxine)	et	anti-inflammatoires	(IL1ra,	srTNFα,	
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IL10).	 Si	 le	 pic	 des	 cytokines	 pro-inflammatoires	 s’atténuait	 en	 48	 heures,	 celui	 des	

cytokines	anti-inflammatoires	persistait	sur	plusieurs	 jours.	La	mortalité	était,	quant	à	

elle,	 directement	 associée	 à	 l’intensité	 des	 pics	 aussi	 bien	 pro-	 qu’anti-inflammatoires	

[12].	On	comprend	donc	que	la	gravité	de	l’état	de	choc	ne	se	résume	pas	uniquement	à	

l’intensité	de	 la	réponse	pro-inflammatoire	biologique.	Par	ailleurs,	 la	valeur	pronostic	

des	 cytokines	pro-	 et	 anti-	 inflammatoires	dépend	aussi	du	moment	de	 la	mesure	par	

rapport	au	début	du	choc.	Néanmoins,	en	général,	des	valeurs	élevées,	par	exemple	d’IL6,	

à	 la	 phase	 précoce	 sont	 fréquemment	 associées	 à	 la	 défaillance	multi-organes	 et	 à	 la	

mortalité	chez	l’homme	[56].	IL10,	cytokine	anti-inflammatoire,	est	aussi	associée,	pour	

certains	 auteurs,	 sur	 des	 modèles	 expérimentaux,	 à	 la	 défaillance	 multi-organes,	 en	

particulier	 lorsque	 la	 valeur	de	 son	 taux	 est	 élevée	 en	phase	 tardive	du	 choc	 [57].	De	

façon	 contre-intuitive,	 IL6	 est	 nécessaire	 dans	 certains	 modèles	 non	 septiques	 au	

déclenchement	d’une	réponse	anti-inflammatoire	[58].		

Bone,	 en	 1996,	 a	 très	 bien	 résumé	 la	 complexité	 de	 l’orage	 cytokinique	 qui	 survient	

durant	 l’état	 de	 choc	 septique	 en	 conceptualisant	 un	 premier	 stade	 de	 réponse	

inflammatoire	exagéré	(«	SIRS	»	:	systemic	inflammatory	response	syndrome),	suivi	d’un	

stade	 mixte	 anti-	 et	 pro-inflammatoire	 («	MARS	»	 mixed	 anti-inflammatory	 response	

syndrome)	 qui	 devient	 finalement	 majoritairement	 anti-inflammatoire	 («	CARS	»	:	

compensatory	 anti-inflammatory	 response	 syndrome)	 (figure	 2).	 Les	 conséquences	

d’organes	 de	 ces	 états	 inflammatoires	 varient	 en	 fonction	 de	 leurs	 intensités	 sous	 la	

dépendance	de	facteurs	multiples,	dont	la	susceptibilité	génétique	[59].		
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Figure	2	:	 Cinétique	 schématique	de	 l’orage	 cytokinique	dans	 le	 choc	 septique	d’après	

[60].	

Cette	présentation	classique	de	la	réponse	immunitaire	est	aujourd’hui	battue	en	brèche.		

La	survenue	d’un	choc	septique	n’est	probablement	pas	associée	à	une	réponse	en	deux	

temps	comme	présenté	par	Bone	mais	plus	sûrement	par	une	activation	globale	à	la	fois	

pro	et	anti-	inflammatoire	(figure	3).	
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Figure	3	:	Profil	inflammatoire	du	patient	en	choc	septique	:	Deux	théories	d’après	[61].	

Dans	 le	 choc	 septique,	 l’inflammation	est	 à	 la	 fois	 activée	 sur	 le	 versant	pro-	 et	 sur	 le	

versant	anti-inflammatoire.	Deux	théories	évolutives	sont	possibles.	Panel	du	haut	:	 les	

cytokines	 pro-inflammatoires	 sont	 relarguées	 de	 façon	 massive	 par	 les	 cellules	 de	

l’immunité	 innée	:	 macrophages,	 monocytes.	 L’intensité	 de	 cette	 réponse	 dépend	 de	

l’infection,	 du	 terrain	 acquis	 (comorbidités)	 mais	 aussi	 inné	 (génétique).	 Le	 décès	

précoce	 est	 secondaire	 aux	 défaillances	 d’organes	 en	 rapport	 avec	 l’excès	

d’inflammation.	La	récupération	se	fait	aux	alentours	du	cinquième	jour.	Le	décès	tardif	

est	 associé	 à	 l’immunoparalysie	 responsable	 d’une	 immunodépression.	 Le	 décès	 étant	

souvent	secondaire	aux	infections	nosocomiales.	Dans	le	panel	du	bas	:	la	phase	initiale	
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des	 cinq	 premiers	 jours	 est	 identique,	 mais	 le	 décès	 tardif	 est	 lui	 secondaire	 à	 la	

persistance	d’un	excès	global	à	la	fois	d’anti-	et	de	pro-inflammation.	

Le	Monoxyde	d’Azote	

Le	 	monoxyde	d’azote	est	une	petite	molécule	 lipophile	produite	à	partir	de	 l’arginine	

sous	contrôle	de	trois	types	de	NO	synthases	(NOS)	:	la	NOS	endothéliale	(NOSe),	la	NOS	

inductible	 (NOSi)	 et	 la	 NOS	 neuronale	 (NOSn)	 [62].	 Nous	 nous	 intéressons	

essentiellement	 	 dans	 le	 cadre	 pathologique	 du	 choc	 septique	 à	 la	 NOSe	 et	 à	 la	 NOSi.	

Physiologiquement,	 la	 NOSe	 se	 retrouve	 sur	 l’ensemble	 de	 l’endothélium	 vasculaire	

tandis	que	la	NOSi	a	une	localisation	qui	se	limite	au	niveau	de	l’épithélium	respiratoire.	

La	NOSe	ne	produit	du	NO	qu’en	quantité	limitée	lorsque	la	concentration	cytosolique	de	

calcium	s’élève	et	donc	de	façon	intermittente.	A	 l’inverse,	 les	stimulus	 inflammatoires	

ou	 infectieux	 (LPS,	 acide	 lipotéichoïque,	 cytokines,	 radicaux	 libres…)	 entraînent	 une	

activation,	 indépendante	du	transit	calcique,	de	 la	NOSi	qui	se	met	à	produire	ainsi	du	

NO	à	haut	débit.	Le	stimulus	inflammatoire	septique	ou	non,	entraîne	une	augmentation	

de	l’expression	de	la	NOSi	sur	tout	un	ensemble	de	type	cellulaires	tels	que	le	cœur,	les	

cellules	musculaires	lisses,	l’endothélium,	le	rein,	le	foie,…	[63].	

Les	effets	du	monoxyde	d’azote	sont	répartis	en	effets	directs	et	indirects.	

- L’effet	 le	 plus	 connu	 est	 direct	 et	 correspond	 à	 l’activation	 ou	 à	 l’inhibition	

d’enzymes	 héminiques.	 On	 retiendra	 que	 le	 NO	 entraîne	 l’activation	 de	 la	

guanylate,	cyclase	soluble	à	l’origine	de	plusieurs	effets	physiologiques	:		

o la	relaxation	musculaire	lisse	vasculaire	[64]	;	

o l’inhibition	de	l’agrégation	plaquettaire	[65]	;	

o l’inhibition	des	leucocytes	à	la	paroi	endothéliale	[66].	
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En	quantité	 trop	 importante,	 le	NO	peut	entraîner	une	vasodilatation	 inadaptée	

ou	comporte	 le	 risque	d’inhiber	des	enzymes	clefs	du	métabolisme	énergétique	

oxydatif	de	la	chaîne	respiratoire	[67].		

Le	NO	a	donc	des	effets	à	la	fois	bénéfiques	et	toxiques	en	fonction	de	la	quantité	

produite.	

- Les	effets	 indirects	du	NO	se	 font	par	 la	 formation	avec	 l’oxygène	de	molécules	

intermédiaires	d’oxydes	d’azote	 tels	que	 l’oxyde	nitreux.	Ces	molécules	ont	une	

forte	affinité	pour	les	groupes	thiols	et	peuvent	donc	avoir	des	effets	inhibiteurs	

par	 exemple	 de	 la	 glycolyse	 (inhibition	 de	 la	 glycéraldéhyde-3-phosphate-

déshydrogénase	par	nitrosylation)	[62].	Néanmoins,	le	principal	effet	indirect	du	

NO	se	 fait	par	 la	réaction	de	cette	molécule	avec	 l’anion	superoxyde	O2
-	pour	 la	

formation	de	péroxynitrite	(détaillé	dans	le	chapitre	suivant).	

L’inhibition	de	la	NOS	a	été	un	objectif	thérapeutique	logique	et	exploré	à	la	fois	sur	le	

plan	expérimental	 et	 clinique.	Le	NG-nitro-L-arginine	methyl	ester	 (L-NAME)	ou	 le	NG-

monométhyl-L-arginine	(L-NMMa)	sont	des	inhibiteurs	compétitifs	puissants	de	la	NOS.	

Tous	 ont	 démontré	 expérimentalement	 et	 cliniquement	 une	 réversion	 des	 effets	

vasodilatateurs	 avec	une	normalisation	de	 la	pression	artérielle	 sans	pour	 autant	 être	

associés	 dans	 les	 essais	 cliniques	 à	 une	 amélioration	 de	 la	 mortalité	 [68-74].	 Le	 NO	

participe	donc,	de	par	sa	production	intense	au	cours	du	choc,	à	l’évolution	vers	un	état	

de	défaillance	multiviscérale.	

Espèce	Réactive	de	l’Oxygène	(ERO)	et	de	l’Azote	(ERA)	

Les	 espèces	 réactives	 de	 l’oxygène	 (ERO)	 sont	 initialement	 décrites	 comme	 des	

molécules	 aux	 effets	 uniquement	 pathologiques.	 En	 sus	 de	 leurs	 effets	 irréversibles	

pathologiques	 sur	 les	 structures	 cellulaires,	 les	 ERO	 ont	 aussi	 un	 rôle	 physiologique,	

indispensable	sur	les	voies	de	la	signalisation.		

De	 façon	 schématique,	 les	 ERO	 et	 ERA	 comprennent	 les	 radicaux	 hydroxyl	 (OH�),	 les	
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péroxynitrites	 (OONO-),	 l’anion	 superoxyde	 (O2
-),	 le	péroxyde	d’hydrogène	 (H2O2),	 etc.	

Les	 ERO	 et	 ERA	 sont	 produits	 dans	 différentes	 localisations	 cellulaires	 mais	

essentiellement	par	la	mitochondrie	lors	de	la	phosphorylation	oxydative	au	niveau	de	

la	 chaîne	 respiratoire.	 La	 Nicotinamide	 Adénine	 Dinucléotide	 PHosphate	 réduite	

oxydase	 (NADPH)	 est	 à	 l’origine	 par	 exemple	 de	 la	 production	 d’O2
-.	 La	 fonction	 de	

phagocytose	est	aussi	à	l’origine	de	la	production	d’O2
-	qui	est	bactéricide.	Enfin,	les	ERO	

augmentent	 l’expression	du	facteur	de	transcription	NF-κB,	 l’apoptose	et,	globalement,	

prolongent	 le	 processus	 inflammatoire	 [75].	 Au	moins	 10	 sites	 de	 production	 ont	 été	

identifiés	au	niveau	de	 la	mitochondrie	et	globalement	entre	0,1	et	0,2	%	de	 l’oxygène	

consommé	est	associé	à	la	production	d’ERO	par	fuite	d’électron	[76].	

	Les	 effets	 de	 ces	 espèces	 radicalaires	 sont	 bénéfiques,	 microbicides,	 mais	 aussi	

majoritairement	 délétères	:	 oxydation	 des	 acides	 aminés,	 blocage	 de	 la	 chaîne	

respiratoire…		

Le	péroxynitrite	provient,	quant	à	lui,	plus	spécifiquement	de	la	réaction	spontanée	du	

NO	 avec	 l’O2
-.	 Le	 péroxynitrite	 présente	 des	 actions	 à	 la	 fois	 physiologiques	 et	

physiopathologiques.	 En	 effet,	 cette	 molécule	 permet	 la	 nitration	 de	 la	 tyrosine	

interférant	 par	 exemple	 avec	 les	 processus	 de	 phosphorylation	 de	 la	 tyrosine,	 ce	 qui	

entraîne	 une	 régulation	 des	 cascades	 de	 transduction	 du	 signal	 (protéine	 kinase	 B,	

MAPK,…)	[77].	La	nitration	des	lipides,	conséquence	de	la	formation	de	radicaux	libres	à	

partir	du	péroxynitrite,	peut	aussi	avoir	une	action	de	signalisation	anti-inflammatoire	

par	 une	 régulation	négative	 du	 facteur	 de	 transcription	NF-κB	ou	 la	 transcription	des	

gènes	 PPARγ.	 Néanmoins,	 c’est	 surtout	 en	 situation	 pathologique	 telle	 que	 durant	 le	

choc	septique,	que	les	effets	délétères	des	péroxynitrites	se	démasquent.	

Ces	effets	pathologiques	du	péroxynitrites	sont	résumés	dans	la	figure	4.	
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Figure	 4	:	 Effets	 physiopathologiques	 du	 péroxynitrite	 dans	 l’état	 de	 choc	 septique.	

SDMV	:	 Syndrome	 de	 défaillance	 multiviscérale.	 BH4	:	 Tétrahydrobioptérine,	 PGI2	:	

Prostacycline.	PARP	:	Poly	(ADP-ribose)	polymérase.	RS	:	Réticulum	Sarcoplasmique.		

Eicosanoïdes	

Les	 eicosanoïdes	 proviennent	 de	 l’oxydation	 de	 l’acide	 arachidonique,	 acide	 gras	

polyinsaturé	 à	 20	 atomes	 de	 carbone,	 par	 la	 phospholipase	 A2	 à	 partir	 des	

phospholipides	 membranaires	 [78].	 Les	 eicosanoïdes	 sont	 le	 plus	 souvent	 associés	 à	

l’inflammation	 mais	 ils	 ont	 aussi	 des	 fonctions	 essentielles	 dans	 l’homéostasie	 de	 la		

coagulation,	 la	 vasodilatation…	En	 situation	 de	 stress	 inflammatoire	 comme	durant	 le	

choc	septique,	les	cytokines	pro-inflammatoires	comme	l’IL1	ou	le	TNFα	vont	entraîner	

une	 augmentation	 de	 la	 synthèse	 de	 phospholipase	 A2.	 Identiquement,	 ce	 même	

processus	inflammatoire	va	aussi	induire	une	augmentation	de	la	synthèse	d’un	second	
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groupe	d’enzymes,	dont	la	cyclooxygénase,	les	lipooxygénases	5,	8,	12,	15	et	les	enzymes	

du	groupe	du	cytochrome	P450.	

Chaque	 médiateur	 qui	 est	 produit	 à	 partir	 des	 enzymes	 suscités	 a	 une	 action	

physiologique	spécifique.	Les	plus	connus	dans	le	choc	septique,	qui	dérivent	de	l’action	

de	la	cyclo-oxygénase	et	font	partie	du	groupe	des	prostanoïdes,	sont	présentés	dans	le	

tableau	ci-dessous	:	

	

Tableau	3:	Rôle	physiologique	des	eicosanoïdes	adapté	de	[78]	

Enzyme	 Médiateur	 Récepteurs	 Effets	physiologiques	 Références	

Cyclooxygénase	 PGE2	 EP1,	EP2,	

EP3,	EP4	

Vasodilatation,	 fuite	 capillaire,	 fièvre,	

synthèse	 d’IL10,	 Diminution	 synthèse	 de	

TNF	

[79-82]	

	 PGI2	 IP	 Diminution	 de	 l’agrégation	 plaquettaire,	

vasodilatation,	Augmentation	de	la	synthèse	

d’IL10,	diminution	de	la	synthèse	de	TNF	

[80,	83,	84]	

	 TXA2	 TP	 Augmentation	 de	 l’agrégation	 plaquettaire,		

vasoconstriction,	 diminution	 de	 activation	

ces	cellules	lymphocytaires	T	

[85-87]	

PGE2	:	Prostaglandine	E2,	EP	:	Récepteur	PGE,	PGI2	:	Prostacycline,	IP	:	Récepteur	PGI,	TXA2:	Thromboxane	

A2,	TP:	Récepteur	du	Thromboxane.	

Si	 les	 effets	 physiologiques	 des	 eicosanoïdes	 sont	 bien	 décrits	 dans	 la	 littérature,	 les	

implications	thérapeutiques	pour	l’amélioration	de	la	prise	en	charge	du	choc	septique	

sont	tout	à	fait	décevantes.	Ainsi	l’inhibition	de	la	cyclooxygénase	par	l’ibuprofène	chez	

le	 patient	 en	 choc	 septique	 en	 comparaison	 avec	 un	 placébo	 n’est	 associée	 à	 aucune	

amélioration	 de	 l’hémodynamique	 et	 comporte	 une	 tendance	 à	 la	 dégradation	 de	 la	

fonction	rénale	[88].	
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Dysfonction	de	la	coagulation	

Il	 existe	 une	 relation	 étroite	 entre	 la	 surexpression	 inflammatoire	 et	 le	

dysfonctionnement	entre	la	balance	pro-	et	anti-coagulante	durant	le	choc	septique.		

En	pratique	clinique,	 les	anomalies	de	 la	coagulation	durant	 le	choc	septique	couvrent		

un	large	spectre	qui	s’étend	d’une	modeste	thrombopénie	de	consommation	jusque	dans	

sa	 forme	 la	 plus	 extrême	 à	 la	 coagulation	 intravasculaire	 disséminée	 (CIVD).	 Cette	

dernière	 forme	 associe	 cliniquement	 des	 microthrombus	 étendus	 à	 tout	 le	 réseau	

capillaire	et	des	symptômes	hémorragiques	diffus	spontanés.	

Sa	 définition,	 consensuelle,	 repose	 sur	 un	 faisceau	 d’arguments	 biologiques	 qui	

comprent	:	

1)	une	réduction	du	compte	plaquettaire	<50	G/l	dans	50%	des	cas	ou	une	chute	de	50%	

de	la	valeur	initiale	même	si	le	compte	reste	dans	les	limites	de	la	normale	;	

2)	 un	 allongement	 du	 temps	 de	 prothrombine	 (TP)	 et	 du	 temps	 de	 céphaline	 activé	

(TCA)	qui	est	 retrouvé	dans	près	de	60%	des	cas.	Un	TP	et	un	TCA	normal	à	 la	phase	

initial	peuvent	seulement	signifier	une	augmentation	de	la	production	de	facteurs	de	la	

coagulation	conjointement	à	une	augmentation	de	 la	consommation	et	par	conséquent	

ne	peuvent	exclure	le	diagnostic	;	

3)	un	taux	de	fibrinogène	bas	n’est	retrouvé	que	rarement	et	tardivement	dans	28%	des	

cas	et	un	taux	normal	n’exclue	pas	le	diagnostic	de		CIVD	;	

4)	 La	 présence	 de	 produit	 de	 dégradation	 de	 la	 fibrine	 et	 de	 D-dimères	 témoigne	 en	

parallèle	 de	 l’accélération	 de	 la	 génération	 de	 thrombine	 et	 d’une	 augmentation	 de	 la	

fibrinolyse.	 Les	 D-dimères	 seuls	 sont	 augmentés	 par	 de	 multiples	 conditions	

(traumatisme,	 hémorragie,	 thrombose)	 et	 ne	 sont	 pas	 synonymes	 de	 CIVD.	 Les	

monomères	de	fibrines	sont	relativement	plus	spécifiques	tout	en	étant	plus	sensibles.	

	



	

	

43	

Pour	 aider	 le	 clinicien,	 l’International	 Society	 on	 Thrombosis	 and	 Haemostasis	 a	

développé	un	 score	numérique	pour	orienter	 le	diagnostic	de	CIVD	 [89].	 Certain	 tests	

plus	 spécifiques	 sont	 actuellement	 en	 cours	 d’évaluation,	 comme	 la	 mesure	 de	

l’antithrombine	III,	de	la	protéine	C,	de	l’inhibiteur	de	la	voie	du	facteur	tissulaire…[90]	

Physiopathologiquement,	les	mécanismes	qui	concourent	à	l’activation	de	la	coagulation	

durant	 le	 choc	 septique	 sont	 relativement	 bien	 définis.	 Durant	 le	 choc	 septique,	

l’immunité	 innée	 active	 l’inflammation	 comme	 décrit	 dans	 les	 chapitres	 précédents.	

L’inflammation	active	la	coagulation	principalement	par	trois	mécanismes	:		

- augmentation	de	l’expression	du	facteur	tissulaire	[91]	;	

- inhibition	du	système	de	la	protéine	C	[92]	;	

- inhibition	de	la	fibrinolyse	[93].	

Nous	détaillerons	sans	être	exhaustifs	ces	trois	mécanismes.	

Augmentation	de	l’expression	du	facteur	tissulaire	

Le	 facteur	 tissulaire	 est	 une	 glycoprotéine	 transmembranaire	 qui	 est	 à	 l’origine	 de	

l’activation	 de	 la	 cascade	 de	 la	 coagulation	 en	 cas	 de	 lésion	 vasculaire	 traumatique,	

infectieuse,	inflammatoire	(figure	5).	

Dans	 le	 cadre	 d’un	 stimulus	 inflammatoire,	 la	 principale	 cytokine	 qui	 entraîne	 une	

augmentation	 de	 l’expression	 du	 facteur	 tissulaire	 est	 l’IL6.	 Ainsi	 l’inhibition	 d’IL6	

permet-elle	de	bloquer	la	génération	de	thrombine	dans	un	modèle	endotoxinique	chez	

le	 chimpanzé	 [94].	D’autres	médiateurs	de	 l’inflammation	majorent	 par	d’autres	 voies	

l’expression	 du	 facteur	 tissulaire	 et	 en	 particulier	 le	 TNFα,	 IL1	 et	 IL12.	 Le	 facteur	

tissulaire	constitutionnel	est	quant	à	lui	exprimé	par	le	sous-endothélium	mis	à	nu	par	

l’agression	 inflammatoire	 ou	 infectieuse.	 Les	 autres	 cellules	 exprimant	 le	 facteur	

tissulaire	 étant	 les	 monocytes	 circulants	 et	 les	 cellules	 endothéliales	 [95].	 Un	 des	

mécanismes	 à	 l’origine	 de	 la	 dissémination	 du	 processus	 pro-coagulant	 trouve	
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probablement	 son	origine	dans	 la	production	de	microparticules	porteuses	du	 facteur	

tissulaire	à	partir	des	monocytes	essentiellement	[96].	

Inhibition	du	système	de	la	protéine	C	

La	voie	de	la	protéine	C	a	de	multiples	actions	anti-coagulantes	et	anti-inflammatoires.	

Elle	agit	comme	un	rétrocontrôle	négatif	lors	de	la	génération	de	thrombine.	Le	principal	

acteur	est	 la	 forme	activée	de	la	protéine	C	qui	est	une	enzyme	protéolytique	qui	clive	

les	facteurs	Va	et	VIIIa	permettant	la	réduction	de	la	génération	de	thrombine	et	donc	la	

reduction	de	la	formation	de	fibrine.		

Pour	 se	 figurer	 l’impact	 de	 ce	 mécanisme	 de	 régulation	 anti-coagulant,	 le	 processus	

d’activation	de	la	protéine	C	est	amplifié	d’un	facteur	1000	lorsque	la	thrombine	se	fixe	

sur	son	récepteur	:	la	thrombomoduline,	et	d’un	facteur	10	à	20	lorsque	la	protéine	C	se	

lie	à	son	récepteur	endothélial	:	le	récepteur	à	la	protéine	C	[97].	

Le	choc	septique	modifie	cette	voie	de	régulation.	En	effet,	durant	le	processus	septique,	

l’activation	 de	 la	 voie	 de	 la	 protéine	 C	 est	 diminuée	 et	 ce	 d’autant	 plus	 que	 l’âge	 est	

avancé	 [98].	 Cette	 diminution	 de	 la	 présence	 de	 protéine	 C	 activée	 peut	 s’expliquer	

expérimentalement	 par	 un	 défaut	 de	 production	 et/	 ou	 une	 augmentation	 de	

consommation.	 Il	 semble	 néanmoins	 probable	 que	 durant	 le	 choc	 endotoxinique,	 en	

particulier	 sur	 des	 animaux	 âgés,	 le	 niveau	 d’expression	 de	 la	 thrombomoduline	 soit	

diminué	[99].	D’autres	mécanismes	 interviennent	par	ailleurs	comme	la	diminution	de	

l’expression	du	récepteur	à	la	protéine	C.	

L’activation	de	la	voie	de	la	protéine	C	activé	a	aussi	des	effets	anti-inflammatoires	via	

les	différents	récepteurs	PAR	(Protease	Activated	Receptor	1	à	4)	qui	participent	entre	

autres	à	majorer	la	perméabilité	vasculaire	ou	à	diminuer	l’intégrité	endothéliale	[100].	

Néanmoins,	les	conséquences	thérapeutiques	chez	l’homme,	initialement	prometteuses,	

sont	aujourd’hui	nulles	[6,	7].	
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Inhibition	de	la	fibrinolyse		

La	défaillance	du	système	fibrinolytique	joue	un	rôle	fondamental	dans	la	formation	et	la	

dissémination	 des	 microthrombus	 intravasculaires	 et	 favorise	 l’évolution	 vers	 la	

défaillance	multi-organes	[101].	

Physiologiquement,	 la	 dégradation	 du	 caillot	 de	 fibrine	 est	 sous	 le	 contrôle	 de	 la	

plasmine	qui	est	produite	à	partir	du	plasminogène,	forme	zymogène	de	la	plasmine.		

Les	mécanismes	régulateurs	principaux	sont	au	nombre	de	deux	:	

- Activateur	:	L’activation	fait	suite	à	une	série	de	réactions	enzymatiques	connues	

sous	 le	 nom	d’activateurs	 du	 plasminogène	 (PA)	 [102].	 On	 retrouve	 dans	 cette	

classe	enzymatique	le	tissue-type	plasminogène	activator	(t-PA),	l’urokinase-type	

plasminogène	activateur	(u-PA).		

- Inhibiteur	:	Ce	système	est	inhibé	principalement	par:		

o 1)	le	Plasminogen	Activator	Inhibitor-1	(PAI-1)	qui	se	lie	au	t-PA	et	à	l’u-

PA	;	

o 2)	l’α2-antiplasmin	qui	se	lie	à	la	plasmine	;	

o 3)	 le	 Thrombin-Activatable	 Fibrinolysis	 Activator	 (TAFI),	 indispensable	

dans	la	stabilisation	du	caillot	en	empêchant	l’action	de	la	plasmine	[103].	

Durant	le	choc	septique,	la	synthèse	de	TAFI	est	fortement	augmentée	par	le	complexe	

thrombine-thrombomoduline.	Cette	synthèse	se	réalise	beaucoup	plus	rapidement	que	

l’activation	de	 la	voie	de	 la	protéine	C.	En	conséquence,	à	de	 faibles	concentrations	de	

thrombomoduline,	il	existe	un	déséquilibre	pro-coagulant	entre	la	quantité	produite	de	

TAFI	et	celle	de	protéine	C	activée	[104,	105].	Même	si	la	fibrinolyse	est	activée	de	façon	

majeure	 durant	 le	 sepsis,	 l’excès	 d’inflammation	 entraîne	 aussi	 une	 augmentation	 de	

production	de	PAI-1	qui	va	participer	à	l’inhibition	partielle	de	la	voie	de	dégradation	de	

la	fibrine.	Il	a	été	ainsi	montré	dans	plusieurs	travaux	que	le	niveau	d’expression	de	PAI-

1	était	plus	élevé	chez	les	non-survivants	que	chez	les	survivants	[106-108].	
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D’autres	 mécanismes	 sont	 impliqués	 dans	 la	 dérégulation	 de	 la	 coagulation	 et	 de	

l’évolution	vers	le	syndrome	de	coagulation	intravasculaire	disséminée.	En	particulier,	il	

existe	une	interrelation	étroite	entre	inflammation,	coagulation	et	eicosanoïdes,	comme,	

par	exemple,	avec	le	thromboxane	A2,	dont	la	synthèse	augmente	le	niveau	d’expression	

du	facteur	tissulaire	[109].	

	

Figure	5:	Schéma	simplifié		de	la	cascade	de	la	coagulation	adapté	de	[110].	L’expression	

du	 facteur	 tissulaire	 est	 augmentée	 par	 le	 stress	 inflammatoire.	 Il	 entraîne	 le	

déclenchement	de	la	cascade	de	la	coagulation	qui	aboutit	à	la	génération	de	thrombine.	

Les	mécanismes	régulateurs	impliqués	sont	l’antithrombine,	qui	bloque	l’activation	des	

facteurs	 XII,	 XI	 IX	 et	 X,	 et	 l’inhibiteur	 de	 la	 voie	 du	 facteur	 tissulaire	 qui	 interfère	

directement	 avec	 le	 complexe	 facteur	 tissulaire	 et	 facteur	 VIIa.	 Les	 ronds	 noirs	

symbolisent	un	effet	inhibiteur.	
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Dysfonction	neuro-hormonale	de	l’axe	corticotrope	(annexe	1)	

Principalement	 représenté	 par	 l’atteinte	 de	 l’axe	 corticotrope,	 ce	 chapitre	 fait	 l’objet	

d’une	monographie	complète	fournie	en	annexe	1	[111].	

Indépendamment	de	l’axe	corticotrope	sur	lequel	la	littérature	est	la	plus	abondante,	la	

thyroïde,	l’hormone	de	croissance,	la	vasopressine	sont	aussi	des	axes	altérés	durant	le	

choc	septique.		

Dysfonction	mitochondriale	

Arguments	cliniques	pour	une	dysfonction	mitochondriale	durant	le	choc	septique	

L’évolution	 éventuelle	 vers	 la	 défaillance	multi-organes	 peut	 être	 en	 partie	 expliquée	

par	les	troubles	de	l’utilisation	de	l’oxygène	qui	se	développent	durant	l’état	de	choc.	Ces	

troubles	 de	 l’utilisation	 de	 l’oxygène	 ont	 été	 découverts	 à	 partir	 de	 plusieurs	 études	

observationnelles	qui	montrent	que	durant	le	choc	septique	:		

- La	consommation	en	oxygène	diminue	avec	la	gravité	du	sepsis	[112]	;	

- La	pression	en	oxygène	est	haute	dans	le	muscle	initialement	et	se	normalise	lors	

de	la	phase	de	guérison	[113]	;	

- Il	 y	a	peu	d’apoptose	et	de	nécrose	durant	 le	processus	septique	au	niveau	des	

organes	dysfonctionnant	[114]	;	

- Les	 organes	 avec	 peu	 de	 capacités	 régénératrices	 guérissent	 sans	 séquelles	

(exemple	:	le	rein)	[115].	

Ce	 faisceau	 d’arguments	 converge	 vers	 une	 dysfonction	 de	 la	 mitochondrie	 et	 plus	

spécifiquement	de	la	chaîne	respiratoire	mitochondriale.	

Physiologie	

La	physiologie	de	la	chaîne	respiratoire	mitochondriale	est	décrite	de	façon	schématique	

dans	la	figure	6.	
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Figure	6	:	Représentation	schématique	de	la	phosphorylation	oxydative	au	niveau	de	la	

mitochondrie.	 Pour	 simplifier	 l’ensemble,	 le	 complexe	 II	 n’est	 pas	 inclus.	 Le	 cycle	 de	

Krebs	fournit	 le	NADH	+	H+	qui	va	être	oxydé	par	 la	chaîne	respiratoire	en	fournissant	

des	 électrons	 et	 des	 protons.	 Les	 électrons	 vont	 être	 transportés	 dans	 l’espace	

intermembranaire	par	le	cytochrome	c	(cyt	c)	et	le	coenzyme	Q	(Q).	Les	enzymes	de	la	

chaîne	 respiratoire	 de	 transport	 des	 électrons	 utilisent	 l’énergie	 libérée	 par	 le	 NADH	

pour	aspirer	les	protons	de	la	matrice	vers	l’espace	inter	membranaire,	créant	ainsi	un	

gradient	de	pH	entre	ces	deux	espaces.	Le	potentiel	créé	est	une	source	d’énergie	qui	est	

ensuite	 utilisée	 par	 l’ATP	 synthase	 (Complexe	 V)	 pour	 phosphoryler	 l’ADP	 en	 ATP.	

L’ensemble	de	la	réaction	à	partir	d’une	molécule	de	glucose	produit	36	molécules	d’ATP.	
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Le	stress	oxydatif	à	l’origine	de	la	dysfonction	de	la	chaîne	respiratoire	durant	le	choc	

septique	

La	physiopathologie	 de	 la	 dysfonction	mitochondriale	 durant	 le	 choc	 septique	 est	 liée	

d’une	 part	 à	 l’augmentation	 du	 stress	 oxydatif	 et	 d’autre	 part	 à	 la	 déplétion	 des	

molécules	antioxydantes.		

Comme	 précisé	 dans	 les	 chapitres	 précédents,	 les	 principales	 espèces	 radicalaires	

dérivées	 de	 l’oxygène	 sont	 l’anion	 super	 oxyde	 (O2
-)	 et	 le	 radical	 Hydoxyl	 (OH�).	 La	

production	de	 ces	 espèces	 est	 la	 conséquence	physiologique	de	 la	 fuite	 d’électrons	 au	

niveau	des	complexes	I	et	III	de	la	chaîne	respiratoire.	Normalement,	seulement	2%	de	

l’oxygène	 consommé	 est	 converti	 en	 O2
-.	 Dans	 ce	 cadre,	 les	 lésions	 mitochondriales	

éventuelles	 pouvant	 être	 induites	 par	 l’O2
-	 	 sont	 prévenues	 par	 l’action	 de	 l’enzyme	

superoxyde	dismutase	qui	est	présente	au	sein	de	la	mitochondrie.	Identiquement,	le	NO	

produit	 en	 quantité	 physiologique	 nanomolaire	 inhibe	 de	 façon	 réversible	 l’enzyme	

cytochrome	oxydase	et	agit	donc	comme	un	régulateur	de	la	chaîne	respiratoire	[116].	

Nous	nous	 limiterons	à	présenter	brièvement	 les	effets	du	monoxyde	d’azote	et	de	ses	

dérivés	sur	la	chaîne	respiratoire.	

Durant	 l’état	 de	 choc	 septique,	 la	 production	 de	monoxyde	 d’azote	 est	 augmentée	 de	

façon	majeure,	ce	qui	entraîne	au	niveau	de	la	chaîne	respiratoire	:	

1)	une	inhibition	directe	rapide	et	réversible	de	l’activité	enzymatique	des	cytochromes	

oxydases	;	

2)	la	production	d’espèce	réactive	de	l’azote	incluant	le	péroxynitrite,	le	S-nitrosothiole,	

le	dioxyde	d’azote	(NO2)	et	 le	 tri-oxyde	d’azote	(N2O3)	qui	vont	avoir	une	action	 lente,	

sélective	mais	irréversible	d’inhibition	de	la	respiration	oxydative	mitochondriale	[117].	

Ainsi,	 pour	 exemple,	 dans	 un	 modèle	 expérimental	 ex	 vivo	 d’aorte	 chez	 le	 rat,	 le	

monoxyde	d’azote	produit	en	quantité	importante	suite	à	l’augmentation	de	l’expression	

de	 la	 NO	 synthase	 inductible	 en	 association	 avec	 une	 hypoxie	 modérée	 entraîne	 une	
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nécrose	 du	 tissu	 aortique	 dont	 l’imputabilité	 est	 liée	 à	 une	 inhibition	 du	 complexe	 IV	

[118].	 Dans	 un	 autre	 modèle	 expérimental	 ex	 vivo,	 la	 S-nitrosation	 du	 complexe	 I	

entraîne	 son	 inhibition	 et	 explique	 en	 partie	 l’augmentation	 de	 la	 production	 d’anion	

superoxyde	[119].	Enfin,	 le	péroxynitrite	va	 inhiber	plusieurs	composants	de	 la	chaîne	

respiratoires	tels	que	les	complexes	I,	II	et	V	[120,	121].	

Les	 principaux	 sites	 d’action	 du	monoxyde	 d’azote	 et	 des	 espèces	 réactives	 de	 l’azote	

sont	présentés	dans	la	figure	7.	

	

Figure	 7	:	 Représentation	 schématique	 des	 principaux	 sites	 d’action	 du	 monoxyde	

d’azote	 (NO),	 du	 péroxynitrite	 (ONOO-)	 et	 du	 nitrosothiole	 (RSNO)	 sur	 la	 chaîne	

respiratoire	 adaptée	 de	 [122].	 Le	 NO	 va	 agir	 de	 façon	 spécifique	 et	 réversible	 sur	 le	

cytochrome	oxydase	(complexe	IV),	le	nitrosothiole	inactive	le	complexe	I,	tandis	que	le	

péroxynitrite	inhibe	plusieurs	complexes	de	la	chaîne	respiratoire	mais	aussi	l’aconitase	
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et	 l’enzyme	 superoxyde	 dismutase	 (non	 représenté)	 (éclairs	 bleus).	 A	 l’inverse,	 le	

péroxynitrite	active	le	pore	de	transition	mitochondriale	(éclair	noir).		

Mécanismes	endogènes	protecteurs		

Pour	 maintenir	 l’homéostasie	 de	 la	 balance	 redox	 au	 niveau	 de	 la	 mitochondrie,	

l’accumulation	 des	 ERO	 et	 des	 ERA	 est	 inhibée	 ou	 retardée	 par	 la	 production	 de	

molécules	 anti-oxydantes.	 De	 façon	 similaire	 aux	 TLRs,	 les	 antioxydants	 sont	 des	

molécules	extrêmement	conservées	dont	l’action	peut	être	de	type	enzymatique	ou	non	

enzymatique,	 de	 provenance	 endogène	 ou	 exogène	 [123].	 Parmi	 les	 molécules	

enzymatiques,	on	retiendra	la	Superoxyde	Dismutase	(SOD),	la	glutathione	péroxydase,	

la	 catalase	 et	 la	 thiorédoxine.	 Les	 molécules	 non-enzymatiques	 sont	 habituellement	

représentées	par	les	vitamines	A,	C	et	E,	le	cuivre,	le	sélénium	et	certains	acides	aminés.		

Réalité	clinique	de	la	dysfonction	mitochondriale	septique	

Les	 données	 scientifiques	 s’accumulent	 pour	 confirmer	 le	 rôle	 essentiel	 de	 la	

dysfonction	mitochondriale	dans	l’évolution	du	choc	septique	vers	la	défaillance	multi-

organes.	 Un	 travail	 clinique	 portant	 sur	 la	 morphologie	 mitochondriale	 et	 la	

fonctionnalité	de	la	chaîne	respiratoire	a	été	réalisé	à	partir	de	biopsies	musculaires	de	

16	 patients	 en	 choc	 septique	 comparées	 à	 celles	 de	 10	 patients	 volontaires	 sains.	 Les	

résultats	principaux	étaient,	chez	les	patients	septiques	comparés	aux	volontaires	sains,	

une	 augmentation	 du	 volume	 des	 mitochondries	 et	 une	 diminution	 de	 l’activité	 des	

complexes	I	et	IV.	Cette	diminution	tendait	à	être	plus	importante	chez	les	patients	non-

survivants.	 Le	 renouvellement	 des	 protéines	 mitochondriales	 était	 2,5	 fois	 plus	

important	 chez	 les	 survivants	 que	 chez	 les	 non-survivants.	 Finalement	 la	 production	

d’ATP	 était	 significativement	 supérieure	 chez	 les	 patients	 survivants	 comparés	 aux	

patients	non-survivants	[124].	
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Dans	le	syndrome	de	défaillance	multi-organes,	les	défaillances	cardiaque	et	vasculaire	

tiennent	une	place	particulière.	D’une	part,	elles	sont	intriquées	l’une	à	l’autre,	et	d’autre	

part,	elles	sont	souvent	à	l’origine	des	défaillances	des	autres	organes.	

Impact	de	l’acidose	lactique	dans	la	défaillance	cardiovasculaire	de	l’état	de	

choc.	

Ce	chapitre	a	fait	l’objet	d’une	publication	en	2015	fournie	in	extenso	en	annexe	3	[125].	

Cœur	et	sepsis		

Rappel	sur	la	physiologie	de	la	contraction	et	la	relaxation	myocardique	

Structures	impliquées	(Figure	8)		

Le	 myocarde	 ventriculaire	 est	 constitué	 essentiellement	 de	 myocytes,	 de	 tissu	

interstitiel	 et	 de	 vaisseaux.	 Le	 cardiomyocyte	 est	 l’élément	 cellulaire	 prédominant	

quantitativement	 (75	 %	 du	 volume	 myocardique)	 et	 se	 compose	 de	 différentes	

structures	spécifiques.	

Le	 sarcomère,	 unité	 fonctionnelle	 contractile	 de	 la	 cellule	 cardiaque,	 est	 constitué	 de	

myofibrilles.	 Ces	 dernières	 comportent	 des	 bandes	 claires	 (Isotropes)	 et	 sombres	

(Anisotropes).	Deux	disques	(bande	Z)	bordent	le	sarcomère.	La	myosine	constituant	les	

filaments	 épais	 se	 situe	 dans	 la	 partie	 centrale	 du	 sarcomère	 s’imbriquant	 avec	 les	

filaments	fins	d’actine	accrochés	aux	disques	Z.	Le	maintien	de	cet	ensemble	est	assuré	

par	des	protéines	de	structure	(vinculine,	intégrine…)	[126].	Les	myofibrilles	sont	elles-

mêmes	entourées	par	les	filaments	intermédiaires	du	cytosquelette	assurant	la	cohésion	

de	la	structure	dans	la	cellule.	

La	 myosine	 est	 une	 protéine	 de	 haut	 poids	 moléculaire	 (520	 kDa)	 capable	 de	

catalyser	 l’ATP.	Elle	 comporte	deux	chaînes	 lourdes	et	deux	paires	de	chaînes	 légères.	
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Les	chaînes	légères	jouent	un	rôle	direct	dans	la	mobilité	des	têtes	de	myosines	mais	pas	

dans	l’hydrolyse	de	l’ATP.	

La	structure	de	l’actine	comporte	deux	brins	enroulés	en	double	hélice.	Les	monomères	

d’actine	 G	 sont	 reliés	 entre	 eux	 par	 des	 liaisons	 non-covalentes	 fortes.	 Ils	 constituent	

chacun	des	deux	brins.	Ces	mêmes	monomères	présentent	des	sites	de	liaison	pour	des	

cations	divalents,	comme	le	calcium	ou	le	magnésium,	pour	l’ATP	et	deux	sites	pour	les	

têtes	de	myosine	(un	de	forte	et	un	de	faible	affinité).	

La	tropomyosine	est	constituée	de	deux	filaments	protéiques	formant	une	double	hélice	

α.	La	modification	de	sa	position	au	sein	de	la	gorge	de	la	double	hélice	d’actine	permet	

de	masquer	ou	de	démasquer	les	sites	de	fixation	de	forte	affinité	pour	la	myosine	[127].	

Les	 troponines	 constituent	 un	 hétérotrimère	 comportant	 la	 troponine	 C	 (TnC),	 la	 T	

(TntT)	et	la	I	(TnI).	La	TnC	possède	trois	sites	de	liaisons	dont	un	spécifique	du	calcium	

(d’où	son	nom	C).	La	TnI	présente	de	multiples	sites	de	contact	avec	la	TnC,	la	TnT,	et	la	

tropomyosine.	 Son	 activité	 est	 essentiellement	 inhibitrice.	 La	TnT	 est	 une	protéine	de	

liaison	entre	les	deux	autres	formes	de	troponines	et	la	tropomyosine.	

Le	sarcolemme	correspond	à	la	bicouche	phospholipidique	de	la	plupart	des	membranes	

cellulaires.	 Cependant	 la	 présence	 d’invaginations	 (tubules	 T	 ou	 système	 tubulaire	

transverse)	en	son	sein	est	une	particularité	de	ce	type	cellulaire	qui	augmente	de	façon	

significative	sa	surface	d’échange,	améliorant	la	diffusion	d’oxygène,	des	nutriments	et	la	

transmission	 du	 potentiel	 d’action.	 Principalement	 présents	 au	 sein	 du	 ventricule,	 ces	

tubules	 T	 sont	 absents	 des	 oreillettes.	 Plusieurs	 complexes	 protéiques	

transmembranaires	 au	 sein	 de	 ces	 invaginations	 sont	 impliqués	 dans	 la	 contraction	 -	

relaxation	et	participent	à	la	régulation	de	la	concentration	calcique	intracellulaire.	

Enfin,	 le	 réticulum	 sarcoplasmique	 est	 la	 réserve	 intracellulaire	 en	 calcium	 facilement	

mobilisable.	 Il	 s’agit	 d’une	 structure	 formée	 d’un	 réseau	 de	 tubules	 entourant	 les	

myofibrilles	 et	 en	 contact	 avec	 le	 sarcolemme	 (dyades,	 zones	 de	 proximité	 entre	 les	
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tubules	 T	 et	 le	 réticulum	 sarcoplasmique).	 Anatomiquement	 en	 face	 des	 bandes	

anisotropes,	il	forme	un	réseau	anastomosé	riche	tandis	qu’entre	les	bandes	anisotropes	

et	 les	 disques	 Z,	 il	 s’organise	 en	 réseau	 tubulaire	 longitudinal.	 Ce	 réticulum	

sarcoplasmique	est	impliqué	dans	la	recapture	du	calcium	durant	la	phase	de	relaxation.	

Trois	types	protéiques	sont	impliqués	dans	le	couplage	contraction	–	relaxation	:		

–	la	Ca++	ATPase	(SERCA,	sarcoplasmic	réticulum	Ca++	ATPase),	fait	rentrer	deux	

ions	calcium	contre	le	gradient	de	concentration,	dont	l’activité	est	régulée	par	la	

phosphorylation	d’une	protéine	membranaire,	le	phospholamban	[128]	;		

–	 la	 calséquestrine	qui	 fixe	 le	Ca++	et	qui	 est	 localisée	 à	 l’intérieur	du	 réticulum	

sarcoplasmique	[129]	;	

–	les	récepteurs	à	la	ryanodine	(RyR)	qui	correspondent	aux	canaux	de	relargage	

du	calcium	durant	la	contraction	[130].	

Enfin,	il	est	difficile	de	ne	pas	impliquer	la	relation	étroite	entre	les	mitochondries	et	le	

complexe	contractile	participant	à	l’approvisionnement	en	molécules	de	hautes	énergies	

comme	l’ATP.	
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Figure	8:	Schéma	simplifié	des	principales	structures	impliquées	dans	la	contraction	de	

la	cellule	musculaire	striée	myocardique	d’après	[131].		RS	:	Réticulum	Sarcoplasmique,	

RyR	:	Récepteur	à	la	Ryanodine.	

Couplage	excitation	–	contraction	

Transit	calcique	

Le	 phénomène	 contractile	 est	 lié	 à	 la	 stimulation	 de	 protéines	 impliquées	 dans	 la	

contraction,	 activées	 par	 le	 calcium.	 Le	 signal	 de	 contraction	 est	 déclenché	 par	 la	

propagation	du	potentiel	d’action.	La	dépolarisation	induit	une	entrée	de	sodium	par	les	

canaux	 sodiques	 voltages	 dépendants	 conduisant	 à	 l’ouverture	 des	 canaux	 calciques	

(type	L)	et	à	l’entrée	de	calcium	dans	la	cellule.	Cette	entrée	de	calcium	est	insuffisante	

pour	 entraîner	 la	 contraction	 du	myocyte	 qui	 n’interviendra	 qu’après	 la	 libération	 du	

calcium	 du	 réticulum	 sarcoplasmique	 (calcium	 induced,	 calcium	 release).	 Le	 calcium	

libéré	 se	 fixera	 sur	 la	 troponine	 C	 entraînant	 une	 modification	 conformationelle	 du	

complexe	troponine	tropomyosine	et	ainsi	la	formation	de	pont	actine	-	myosine.	
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Calcium	induced	–	Calcium	release	(Figure	9)	

La	régulation	du	phénomène	«	Calcium	induced	-	Calcium	release	»	passe	par	l’activation	

des	récepteurs	à	 la	ryanodine	et	 les	canaux	calciques	de	type	L.	Cette	modulation	peut	

être	assimilée	schématiquement	à	une	synapse	calcique	ou	 le	canal	 calcique	de	 type	L	

active	un	récepteur	ou	un	groupe	de	récepteurs	à	la	ryanodine	(cluster).	La	visualisation	

en	microscopie	confocale	des	variations	de	calcium	intracellulaire	au	niveau	des	micro–

espaces	 «	inter	 synaptiques	»	 apparaît	 sous	 la	 forme	 d’étincelles	 ou	 sparks.	 Il	 est	

maintenant	démontré	que	la	quantité	de	sparks	est	liée	au	nombre	de	canaux	calciques	

de	 type	 L	 activés	 et	 que	 la	 vitesse	 et	 la	 quantité	 de	 calcium	 libéré	 par	 le	 réticulum	

sarcoplasmique	 dépend	 du	 nombre	 de	 sparks.	 Ainsi,	 la	 régulation	 du	 relargage	 de	

calcium	par	 le	réticulum	sarcoplasmique	est	étroitement	 liée	à	 l’intensité	et	à	 la	durée	

du	courant	calcique	de	type	L	[132].	

	

Figure	9	:	Schéma	simplifié	de	 la	 contraction	au	niveau	d’une	cellule	musculaire	striée	

cardiaque	d’après	[131].	RS	:	Réticulum	Sarcoplasmique,	RyR	:	Récepteur	à	la	Ryanodine.	
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Les	ponts	actine	–	myosine	

Au	repos,	à	faible	concentration	intracellulaire	de	calcium,	les	sites	de	liaison	de	l’actine	

pour	 la	 myosine	 sont	 bloqués	 par	 la	 tropomyosine.	 La	 formation	 de	 ponts	 à	 type	 de	

liaisons	 non-covalentes	 fortes	 est	 impossible.	 Cependant,	 il	 existe	 des	 liaisons	 faibles	

actine–myosine	sans	aucune	implication	contractile,	mais	qui	permettent	probablement	

une	structure	de	repos	stable.	

L’apparition	 de	 ponts	 actine	 –	 myosine	 est	 le	 résultat	 d’une	 série	 de	 modifications	

conformationelles	impliquant	le	complexe	troponine–tropomyosine.	Les	sites	de	fixation	

de	 l’actine	 à	 la	 myosine	 étant	 ainsi	 découverts	 autorisent	 la	 formation	 des	 ponts.	

Schématiquement,	 le	 calcium	 se	 fixe	 à	 l’extrémité	 N	 terminale	 de	 la	 troponine	 C,	

permettant	un	déplacement	de	la	troponine	I	qui	renforce	sa	liaison	à	la	troponine	C.	Ce	

mouvement	de	la	troponine	I	entraîne	deux	phénomènes	:	

–	un	mouvement	global	du	complexe	troponine	T–tropomyosine	;	

–	la	libération	du	site	couvert	par	l’interaction	troponine	I–actine.	

Ces	 nombreuses	 modifications	 autorisent	 la	 formation	 du	 cycle	 des	 ponts	 actine–

myosine	en	libérant	les	sites	d’interactions	entre	la	myosine	et	l’actine.	

La	 contraction	 est	 l’aboutissement	 de	 la	 formation	 cyclique	 de	 ponts	 actine	 –	

myosine	avec	hydrolyse	d’ATP.	La	force	(nombre	de	ponts	actine	–	myosine	et	 la	force	

exercée	par	chaque	pont)	est	indépendante	de	la	quantité	d’ATP	alors	que	la	durée	et	la	

vitesse	de	raccourcissement	sont	directement	liées	à	la	quantité	d’ATP	présente.	

Un	cycle	de	pont	actine	–	myosine	comprend	[133]	:	

	 –	fixation	de	l’actine	à	la	myosine	;	

		 –	flexion	de	la	tête	de	myosine	;	

	 –	le	glissement	du	filament	d’actine	le	long	du	filament	épais	de	myosine	;	

 –	détachement	alors	de	la	tête	de	myosine	qui	revient	à	sa	position	initiale	

pour	un	nouveau	cycle.	
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Le	phénomène	de	coopération	

La	 fixation	 du	 calcium	 sur	 la	 troponine	 C	 déclenche	 l’activation	 des	 ponts	 actine	 -	

myosine.	Les	différentes	modifications	induites	par	la	formation	des	ponts	exercent	un	

rétrocontrôle	positif	sur	l’activité	de	ces	mêmes	myofilaments,	permettant	ainsi	un	gain	

d’énergie	non	négligeable.	La	coopération	s’exerce	ainsi	à	deux	niveaux	:	

–	un	seul	complexe	troponine	–	tropomyosine	permet	le	contrôle	de	14	molécules	

d’actine	;	

–	 la	 formation	 des	 ponts	 actine	 –	 myosine	 en	 état	 de	 liaison	 forte	 induit	 une	

augmentation	de	l’affinité	de	la	troponine	pour	le	calcium.	

Relaxation	(figure	10)	

Le	retour	du	muscle	à	un	état	basal	de	tension	et	de	longueur	correspond	à	la	relaxation.	

Ce	processus	est	actif	et	consomme	de	l’énergie.	Il	a	en	effet	pour	objectif	de	ramener	les	

concentrations	de	calcium	intracellulaire	à	leur	valeur	initiale	grâce	à	la	Ca++	ATPase	du	

réticulum	sarcoplasmique	(SERCA).	La	dissociation	des	ponts	actine–myosine	dépend	de	

trois	facteurs	indépendants	:	

– la	dissociation	du	calcium	de	la	troponine	C	;	

– la	diminution	de	la	concentration	de	calcium	intracellulaire	;	

– les	contraintes	mécaniques	extrinsèques	et	intrinsèques.	

La	 diminution	 du	 calcium	 intracellulaire	 est	 le	 résultat	 de	 l’activation	 de	 SERCA,	 de	

l’échangeur	Na+/Ca++,	et	plus	modestement	de	la	Ca++	ATPase	du	sarcolemme	[128].	Les	

forces	élastiques	internes	liées	à	la	compression	du	sarcomère	limitent	la	contraction	et	

favorisent	 donc	 la	 relaxation.	 L’étirement	 du	 cytosquelette	 et	 du	 sarcolemme,	

représentant	les	forces	élastiques	externes,	tendent	à	ramener	la	cellule	à	son	état	basal.	

Indirectement,	la	recapture	du	calcium	par	SERCA	dans	le	réticulum	sarcoplasmique	est	

liée	 à	 la	 déphosphorylation	 du	 phospholamban.	 Ce	 dernier	 à	 l’état	 déphosphorylé	 est	
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donc	inactif.	Sa	phosphorylation	dépend	de	protéines	kinases	activées	par	le	calcium	et	

par	les	agonistes	β	adrénergiques.	

	

Figure	 10	:	 Schéma	 simplifié	 de	 la	 relaxation	 de	 la	 cellule	 musculaire	 myocardique	

d’après	[131].	RS	:	Réticulum	Sarcoplasmique,	RyR	:	Récepteur	à	la	Ryanodine. 

Physiopathologie	de	la	dysfonction	cardiaque	durant	le	sepsis	

Historique	

Les	 premières	 descriptions	 de	 la	 dysfonction	 cardiaque	 septique	 remontent	 à	 1984.	

Dans	le	travail	de	Parker	et	al.,	les	auteurs	réalisaient,	chez	20	patients	en	choc	septique,	

une	 évaluation	 de	 la	 fonction	 cardiaque	 par	 l’enregistrement	 cinématique	 de	

ventriculogrammes	 avec	 injection,	 à	 l’époque,	 d’un	 radionucléide.	 Si	 tous	 les	 patients	

présentaient	un	débit	cardiaque	élevé,	une	dysfonction	cardiaque	était	enregistrée	chez	

50%	 des	 patients	 avec	 une	 FeVG<40%.	 Treize	 malades	 survivaient	 et	 10/13	
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présentaient	 une	 dysfonction	 cardiaque	 initiale.	 Tous	 les	 survivants	 récupéraient	 une	

fonction	cardiaque	dans	les	sept	jours	qui	suivaient	[134].	

Caractérisation	hémodynamique	de	la	cardiomyopathie	septique	

	Clinique	

Trente	 ans	 plus	 tard,	 cette	 première	 description	 reste	 tout	 à	 fait	 valide	 même	 si	 la	

cinétique	clinique	s’est	affinée.	

Fonction	systolique	ventriculaire	gauche	

	A	 la	phase	 initiale	du	choc	septique,	chez	 les	patients	 indemnes	de	cardiopathie	sous-

jacente	 et	 afin	 de	 répondre	 à	 la	 demande	 tissulaire	 en	 oxygène,	 il	 est	 fréquemment	

observé	 une	 augmentation	 du	 débit	 cardiaque.	 Cette	 augmentation,	 associée	 à	 une	

fraction	d’éjection	généralement	élevée,	est	la	conséquence	de	la	diminution	de	la	post-

charge	 ventriculaire	 gauche	 via	 la	 diminution	 des	 résistances	 vasculaires	 et	 masque	

artificiellement	 le	 plus	 souvent	 une	 dysfonction	 cardiaque	 inotropique	 sous-jacente.	

Certains	 travaux	 suggèrent	 qu’à	 la	 phase	 initiale	 du	 choc	 septique,	 l’intensité	 de	 cette	

hyperkinésie	 à	 haut	 débit	 est	 associée	 d’une	 part	 à	 la	 gravité	 de	 la	 dysfonction	

myocardique	sous-jacente	et	d’autre	part	à	la	profondeur	de	la	vasoplégie	[135-137].	

Secondairement,	dans	les	48	à	72	heures	qui	suivent	le	diagnostic	du	choc	septique,	lors	

de	la	normalisation	sous	vasopresseurs	des	résistances	vasculaires,	la	cardiomyopathie	

se	 démasque	 sous	 sa	 forme	 hypokinétique	 [138].	 Dans	 un	 travail	 prospectif	

observationnel	 réalisé	 dans	 notre	 service,	 nous	 avons	 inclus	 70	 patients	 en	 choc	

septique.	L’objectif	était	d’évaluer	 la	valeur	pronostique	de	 l’évolution	spontanée	de	 la	

réserve	cardiaque	entre	J1	et	J2	suivant	le	début	de	ce	choc.	Les	marqueurs	de	la	réserve	

étaient	 l’Index	 de	 Puissance	 Cardiaque	 (IPC	 =	 Index	 Cardiaque	 *	 Pression	 Artérielle	

Moyenne	/451)	 et	 le	Double	Produit	 (DP	=	Fréquence	Cardiaque	 *	Pression	Artérielle	

Systolique).	 Nous	 avons	 également	 constaté	 que	 les	 patients	 non-survivants	
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présentaient	 à	 la	 phase	 initiale	 un	 débit	 cardiaque	 plus	 élevé	 et	 qu’une	 évolution	

négative	de	l’IPC	et	du	DP	était	fortement	associée	au	décès	[139]	(annexe	2).	

Plusieurs	autres	travaux	cliniques	chez	les	patients	en	choc	septique	à	la	phase	initiale	

ont	par	ailleurs	confirmé	que	l’amélioration	du	débit	cardiaque	après	l’adjonction	d’un	

inotrope	tel	que	la	dobutamine	était	associée	à	un	meilleur	pronostic	[140-142].	

Ainsi,	 la	 fraction	 d’éjection	 ventriculaire	 gauche,	 loin	 de	 refléter	 uniquement	 la	

contractilité	 intrinsèque	 du	muscle	 cardiaque,	 est	 aussi	 grandement	 influencée	 par	 la	

pré-	et,	particulièrement	en	contexte	septique,	par	la	post-charge	[143].	La	contractilité	

intrinsèque	ventriculaire	gauche	durant	le	choc	septique	est	par	conséquent	très	difficile	

à	 appréhender	 et	 les	 tests	 dynamiques	 par	 adjonction	 d’inotropes	 sont	 probablement	

utiles	au	clinicien	pour	le	guider	dans	son	appréhension	de	l’état	hémodynamique.	

Fonction	diastolique	ventriculaire	gauche	

La	 dilatation	 ventriculaire	 gauche	 est	 fréquemment	 retrouvée	 dans	 les	 études	

d’évaluation	 de	 la	 cardiomyopathie	 septique.	 Parker	 et	 al.	 ont	 décrit	 en	 1984	 une	

augmentation	du	volume	ventriculaire	qu’ils	ont	considérée	comme	étant	un	mécanisme	

adaptatif	 compensant	 la	 baisse	 de	 l’inotropisme	 et	 donc	 de	 débit	 cardiaque	 par	 une	

augmentation	 du	 volume	 ventriculaire	 selon	 la	 loi	 de	 Starling.	 Cette	 dilatation	

ventriculaire	est	 	effectivement	retrouvée	chez	les	patients	présentant	une	dysfonction	

systolique	[144].	Même	si	le	volume	ventriculaire	gauche	est	augmenté	chez	ces	patients	

présentant	 une	 dysfonction	 systolique	 gauche	 comparativement	 à	 ceux	 qui	 n’en	

présentent	pas,	 les	dimensions	ventriculaires	gauches	 restent	 le	plus	 souvent	dans	 les	

limites	de	la	normale	[145].	Cette	dilatation	relative	n’a	pas	été	retrouvée	dans	les	suites	

de	façon	constante	[135,	136,	146].	Enfin,	la	variation	du	volume	ventriculaire	en	fin	de	

diastole	chez	les	patients	en	choc	septique	semble	n’avoir	dans	certains	travaux	aucun	

impact	sur	la	survie	[147].	
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La	relaxation	ventriculaire	gauche	est	logiquement	aussi	altérée	dans	ce	contexte.	Ainsi,	

dans	 le	 travail	 de	 Landesberg	 et	 al.,	 la	 dysfonction	 diastolique	 était	 évaluée	 sur	 le	

mouvement	de	 la	paroi	ventriculaire	gauche	au	niveau	de	 l’anneau	mitral	par	doppler	

tissulaire	:	 l’onde	 E’.	 Les	 auteurs	 retrouvaient	 qu’une	 réduction	 de	 l’onde	 E’	 et	 une	

augmentation	 du	 ratio	 E/E’	 était	 significativement	 associées	 à	 la	 mortalité	

indépendamment	 d’autres	 facteurs	 confondant	 et	 en	 particulier	 de	 la	 dilatation	

ventriculaire	 gauche	 non-retrouvée	 dans	 ce	 travail.	 Près	 de	 40%	 des	 patients	

présentaient	 dans	 ce	 travail	 une	 diminution	 isolée	 de	 E’,	 et	 donc	 une	 dysfonction	

diastolique	 centrée	 sur	 la	 compliance	 sans	 dysfonction	 ventriculaire	 gauche	 associée	

apparente	 [148].	 D’autres	 travaux	 confirmaient	 ces	 résultats	 par	 la	 suite	 [149].		

L’infiltration	 du	 tissu	myocardique	 par	 des	 cellules	 de	 l’immunité,	 l’œdème	 cellulaire,	

l’œdème	interstitiel	pourraient	expliquer	ces	troubles	de	la	compliance	[150].	

	

Fonction	ventriculaire	droite	

Paradoxalement,	bien	que	la	dysfonction	ventriculaire	gauche	existe	dans	près	de	40	à	

60%	des	cas	durant	le	choc	septique,	l’élévation	des	pressions	ventriculaires	gauches	est	

modérée	ou	absente	et	 le	plus	 souvent	 inférieure	à	15	mmHg	 [134,	144].	La	présence	

d’une	 dysfonction	 ventriculaire	 droite	 est	 une	 explication	 pour	 comprendre	

physiopathologiquement	 l’absence	 d’élévation	 des	 pressions	 de	 remplissage	

ventriculaire	 gauche.	Ainsi	 dans	une	première	 étude	observationnelle	 en	1984,	 13/25	

patients	en	 choc	 septique	présentaient	une	dysfonction	ventriculaire	droite	associée	à	

une	dysfonction	gauche	(8/25)	ou	non	(5/25)	[151].	Dans	les	suites,	ces	travaux	ont	été	

confirmés	 et	 retrouvent	 une	 incidence	 élevée	 de	 la	 dysfonction	 ventriculaire	 droite	

autour	de	30	à	50%	[136,	152].	

	Néanmoins,	 la	 fonction	 ventriculaire	 droite	 reste	 difficile	 à	 évaluer	 durant	 le	 choc	

septique	de	par	les	facteurs	associés,	en	particulier	de	post-charge,	qui	peuvent	biaiser	
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l’évaluation	 de	 sa	 contractilité	 intrinsèque.	 L’exemple	 le	 plus	 fréquent	 étant	 le	 choc	

septique	qui	complique	un	syndrome	de	détresse	respiratoire	aigu.	

	

Marqueurs	biologiques	de	la	dysfonction	cardiaque	

Durant	 le	 choc	 septique,	 deux	 biomarqueurs	 semblent	 présenter	 un	 intérêt	 lié	 à	 la	

gravité	et	donc	au	pronostic	:	la	troponine	et	le	BNP	(B-type	natriuretic	peptid).	

La	troponine	

L’élévation	de	 la	 troponinémie	est	 classique	durant	 la	phase	 initiale	du	 choc	 septique.	

Entre	 40	 et	 85%	 des	 patients	 présentant	 un	 choc	 septique	 ont	 une	 élévation	 de	 la	

troponine	 I	 [153-155].	 Certains	 travaux	 suggèrent	 que	 l’élévation	 de	 la	 troponine	 est	

associée	 à	 la	 dysfonction	 systolique	 tandis	 que	 d’autres	 tendent	 à	 démontrer	 que	

l’élévation	de	la	troponine	T	est	surtout	 le	reflet	de	la	dilatation	ventriculaire	droite	et	

des	 troubles	 de	 la	 relaxation	 ventriculaire	 gauche	[149,	 153-155].	 Les	 mécanismes	 à	

l’origine	de	l’augmentation	de	la	troponine	sont	très	probablement	en	rapport	avec	les	

conséquences	d’une	part	 inflammatoires	du	choc	 septique	et	d’autre	part	 ischémiques	

focales	non	coronariennes	[156].	

Le	B	Natriuretic	Peptid	

L’élévation	du	BNP	plasmatique	est	retrouvée	très	fréquemment	durant	la	phase	initiale	

du	choc	septique	[157-159].	A	l’inverse	de	la	troponine,	les	travaux	d’évaluation	du	BNP	

comme	 biomarqueur	 de	 dysfonction	 systolique	 ventriculaire	 gauche	 sont	

contradictoires	 [160].	 L’interprétation	 d’une	 augmentation	 de	 son	 taux	 est	 loin	 d’être	

uniciste.	Si	pour	certains	auteurs,	une	valeur	élevée	de	BNP	à	72	heures	est	un	facteur	de	

mauvais	pronostic,	pour	d’autres,	les	facteurs	confondants	tels	que	l’insuffisance	rénale	

restreignent	son	interprétation	[157,	158].	Une	élévation	du	BNP	à	la	phase	initiale	du	

choc	septique	pourrait	simplement	refléter	la	présence	d’une	défaillance	rénale	ou	d’une	
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dysfonction	cardiaque	droite	dans	le	cadre	d’un	syndrome	de	détresse	respiratoire	aigu	

[157].	 Il	n’existe	par	ailleurs	qu’une	 faible	corrélation	entre	 la	pression	télédiastolique	

ventriculaire	 gauche	 et	 le	 BNP	 [157].	 Il	 ne	 permet	 donc	 pas	 dans	 le	 cadre	 du	 choc	

septique	le	diagnostic	et	le	suivi	fiables	de	l’insuffisance	cardiaque	aiguë.	Si	le	BNP	est	un	

marqueur	 potentiellement	 intéressant,	 les	 facteurs	 confondants	 qui	 concourent	 à	 son	

élévation	sont	nombreux	et	doivent	être	connus	du	réanimateur.	

	

La	défaillance	cardiaque	durant	 le	choc	septique	est	donc	précoce,	biventriculaire,	à	 la	

fois	systolique	et	diastolique.	Elle	est	parfois	sévère	mais	systématiquement	réversible	

dans	les	7	à	10	jours	qui	suivent	son	diagnostic.	Les	mécanismes	qui	concourent	à	son	

apparition	commencent	à	être	correctement	décrits	et	sont	de	niveaux	supra-cellulaire	

et	cellulaire.	

Mécanismes	de	niveau	supra-cellulaire	

Altération	du	débit	sanguin	coronaire	

Il	 a	 longtemps	 été	 supposé	 que	 la	 réduction	 du	 débit	 coronaire	 était,	 durant	 l’état	 de	

choc	septique,	la	principale	cause	d’altération	de	la	fonction	cardiaque.	Cette	hypothèse	

est	aujourd’hui	abandonnée	et,	dans	tous	les	cas,	ne	représente	pas	le	primum	movens	de	

la	dysfonction	cardiaque	septique.	Il	s’avère	au	contraire	que	le	débit	sanguin	coronaire	

est	 conservé,	 voire	 élevé,	 au	 cours	du	 choc	 septique	 réanimé	 [161,	 162].	Qui	 plus	 est,	

Hotchkiss	et	al.	n’ont	pas	retrouvé	d’hypoxie	cellulaire	cardiomyocytaire	(évaluée	par	le	

[18F]	fluoromisonidazole,	sur	un	modèle	de	péritonite	septique	chez	le	rat)	[163].	Dans	

ce	 cadre	nosologique,	une	 l’élévation	de	 la	 troponine,	 comme	 indiqué	dans	 le	 chapitre	

précédent,	 reflète	 principalement	 l’atteinte	 inflammatoire	 du	 tissu	 cardiaque.	

Néanmoins,	une	réanimation	volémique	insuffisante	peut	aggraver	la	dette	tissulaire	en	
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oxygène	par	une	diminution	de	son	transport	artériel	lié	à	la	baisse	du	débit	cardiaque	

[164].		

Atteinte	microcirculatoire	

S’il	ne	fait	pas	de	doute	que	la	physiopathologie	de	la	cardiomyopathie	septique	n’est	pas	

d’origine	 ischémique	 macro-circulatoire,	 les	 troubles	 de	 la	 microcirculation	 ont	 par	

contre	 une	 place	 prédominante.	 Ainsi	 dans	 un	 travail	 expérimental	 de	 choc	

endotoxinique	 chez	 le	 chien,	 	 on	 retrouvait	 une	 redistribution	 inadéquate	 du	 débit	

sanguin	 coronaire	 au	 sein	 du	 cœur	 gauche,	 associée	 à	 une	 diminution	 de	 la	

consommation	 du	 lactate	 et	 à	 une	 diminution	 du	 travail	 externe	 [165].	 L’œdème	

endothélial	 et	 des	 dépôts	 non-occlusifs	 de	 fibrines	 participent	 entre	 autres	 à	 la	

maldistribution	 du	 débit	 sanguin	 coronaire	 [166].	 Par	 ailleurs,	 la	 perméabilité	

endothéliale	 capillaire	 myocardique	 est	 augmentée	 durant	 le	 choc	 septique.	 Une	 des	

explications	évoquée	est	une	augmentation	de	l’infiltration	du	tissu	myocardique	par	les	

cellules	mononuclées	 qui,	 en	majorant	 le	 processus	 inflammatoire,	 vont	 augmenter	 la	

fuite	 hydro-sodée	 du	 capillaire	 vers	 le	 tissu	 [167].	 En	 effet,	 les	 cardiomyocytes	 sont	

activés	 par	 le	 TNFα	 et	 l’IL1β.	 Ils	 vont	 alors	 libérer	 des	 chémokines	 LIX	 et	 KC	 et	 du	

Facteur	 d’Activation	 Plaquettaire	 (PAF)	 qui	 vont	 favoriser	 la	 migration	

transendothéliale	des	neutrophiles	dans	le	tissu	cardiaque	[168].		

Dysautonomie	

La	dysautonomie	ou	dysfonction	du	système	nerveux	autonome	est	décrite	comme	une	

des	principales	causes	de	la	dysfonction	cardiovasculaire	durant	le	choc	septique.	Ainsi,	

Annane	et	al.	ont	retrouvé	chez	des	patients	en	choc	septique	une	perte	de	la	variabilité	

tensionnelle	 et	 fréquentielle	 cardiaque	 comparable	 à	 la	 variabilité	 de	 sujets	 sains	

allongées	 au	 repos.	 Ces	 mêmes	 sujets	 sains	 présentaient	 des	 taux	 minimes	 de	

catécholamines	 circulantes	 alors	 que	 les	 sujets	 septiques	 avaient	 au	 contraire	 des	
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valeurs	multipliées	 par	 trois	 des	 concentrations	 de	 ces	mêmes	 catécholamines	 [169].	

Néanmoins,	 le	 débat	 persiste	 quant	 à	 l’imputation	 de	 cette	 dysautonomie	 dans	 la	

dysfonction	cardiovasculaire	durant	 le	choc	septique.	En	effet,	 la	 tachycardie	est	avant	

tout	 un	 phénomène	 adaptatif	 durant	 le	 choc	 septique	 pour	 répondre	 à	 la	 dette	 en	

oxygène	 tissulaire	 par	 une	 augmentation	 du	 transport	 artériel	 en	 oxygène.	

L’hypovolémie,	 l’hyperthermie	 et	 la	 stimulation	 adrénergique	 accélèrent	 de	 façon	

adaptée	la	fréquence	cardiaque.	Néanmoins,	certains	peuvent	arguer	que	la	persistance	

de	 cette	 tachycardie	malgré	 une	 réanimation	 bien	 conduite	 (i.e.	 patient	 euvolémique,	

doses	 stables	 de	 catécholamines	 et	 processus	 infectieux	 contrôlé)	 pourrait	 refléter	 un	

état	d’hyperadrénergie	inadapté.	On	retiendra	qu’il	n’existe	pour	le	moment	que	peu	de	

travaux	 chez	 l’homme	 retrouvant	 une	 relation	 entre	 tachycardie	 persistante	 et	 survie	

[170].	 Une	 des	 raisons	 évidentes	 pour	 expliquer	 la	 faiblesse	 des	 travaux	 existants	 est	

qu’il	est	bien	difficile	de	s’affranchir	des	facteurs	confondants	et,	en	particulier	durant	le	

choc	septique,	de	l’hypovolémie.	

Mécanismes	de	niveau	cellulaire	

Anomalies	du	transit	calcique	(figure	11)	

Les	 anomalies	 du	 transit	 calcique	 au	 cours	 du	 choc	 septique	 participent	 de	 façon	

prépondérante	 dans	 la	 cardiomyopathie	 septique.	 On	 peut	 segmenter	 en	 deux	 parties	

ces	 anomalies	:	 d’une	 part,	 les	 anomalies	 qualitatives	 du	 calcium	 en	 rapport	 avec	 la	

gestion	des	flux	et	stocks	de	calcium	entre	le	cytosol	et	 les	organelles	;	et,	d’autre	part,	

les	 anomalies	qualitatives	 en	 rapport	 avec	 la	perte	de	 sensibilité	des	myofilaments	 au	

calcium.	 La	 figure	 11	 reprend	 les	 principaux	 mécanismes	 altérés	 du	 transit	 et	 de	 la	

sensibilité	du	calcium	durant	le	choc	septique.		

De	 façon	 schématique,	 ce	 sont	 à	 la	 fois	 l’agression	 endotoxinique	 et	 l’inflammation	

cytokinique	qui	vont	modifier	et	altérer	le	transit	calcique.	Ainsi,	les	canaux	calciques	de	
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type	 L	 sont	 quantitativement	 diminués	 au	 cours	 du	 choc	 endotoxinique	 chez	 le	 lapin	

avec	 pour	 conséquence	 une	 altération	 de	 la	 fonction	 ventriculaire	 gauche	 [171].	 Les	

même	effets	sur	ce	canal	sont	observés	in	vitro	sur	des	cardiomyocytes	de	rat	exposés	à	

de	l’endotoxine	ou	à	l’IL1β	[172].	La	conséquence	est	une	diminution	de	la	concentration	

intracytosolique	de	calcium	pendant	la	systole	et	donc	une	altération	de	la	contractilité.	

Par	 ailleurs,	 la	 durée	 de	 la	 systole	 est	 aussi	 raccourcie	 en	 raison	 de	 l’ouverture	 des	

canaux	 potassiques	 ATP	 dépendants,	 ce	 qui,	 en	 conséquence,	 va	 entraîner	 un	

raccourcissement	de	 la	durée	du	potentiel	d’action	et	donc	 limiter	 l’entrée	de	 calcium	

dans	la	cellule	[173].	La	régulation	des	flux	de	calcium	intracytosolique	est	aussi	altérée	

entre	le	cytosol	et	le	réticulum	sarcoplasmique	au	cours	du	choc	septique.	La	densité	des	

récepteurs	 à	 la	 ryanodine	 est	diminuée	dans	 le	 choc	 septique	 expérimental	 avec	pour	

conséquence	 une	 diminution	 du	 relargage	 cytosolique	 de	 calcium	 par	 le	 RS	 [174].	 De	

façon	 similaire,	 le	 processus	 de	 réabsorption	 du	 calcium	 par	 le	 RS	 est	 sous	 la	

dépendance	de	la	SERCA	activé	par	la	déphosphorylation	du	phospholambam.	Durant	le	

choc	septique,	le	phospholamban	est	moins	phosphorylé	et	par	conséquent	reste	associé	

au	SERCA.	[175,	176].	Il	est	important	de	souligner	que	ces	événements	concernent	plus	

spécifiquement	 la	 phase	 tardive	 hypodynamique	 du	 choc	 septique.	 Au	 contraire,	 à	 la	

phase	 précoce,	 le	 phospholamban	 est	 plus	 phosphorylé	 et	 donc	 la	 SERCA	 plus	 active	

[176].	Le	phospholamban	étant	directement	phosphorylé	par	la	Protéine	Kinase	A	(PKA),	

il	 est	 probable	 que	 la	 modulation	 adrénergique	 joue	 une	 rôle	 prédominant	 sur	 cette	

protéine	durant	 le	processus	septique.	Enfin,	 les	anomalies	du	transit	calcique	 influent	

directement	sur	la	concentration	mitochondriale	de	calcium	et	sont	responsables	dès	la	

phase	 précoce	 du	 choc	 septique	 d’une	 surcharge	 calcique	 pro-apoptotique	

mitochondriale	[177].		

La	 réduction	 de	 la	 sensibilité	 des	 myofilaments	 au	 calcium	 est	 un	 aussi	 un	 élément	

essentiel	 de	 la	 dysfonction	 cardiaque	 septique	 [178,	 179].	 Le	 mécanisme	 sous-jacent	
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n’est	que	partiellement	compris.	Néanmoins,	il	n’implique	aucune	anomalie	quantitative	

ou	 de	 répartition	 énergétique	 ou	 d’action	 directe	 du	 monoxyde	 d’azote	 [179].	 Une	

phosphorylation	prolongée	de	 la	 troponine	C	sur	 les	serines	23/24	par	 la	PKA	semble	

associée	à	une	diminution	de	la	sensibilité	des	myofilaments	[180].	

	

Figure	11	:	Schéma	simplifié	du	transit	calcique	au	sein	du	cardiomyocyte	d’après	[181].	

Le	 sepsis	 altère	 le	 fonctionnement	 du	 canal	 calcique	 de	 type	 L,	 le	 récepteur	 à	 la	

Ryanodine	 et	 du	 couple	 SERCA/phospholamban	 (non	 représenté).	 Parallèlement,	 le	

calcium	 se	 lie	 à	 la	 calmoduline	 et	 à	 la	 calmoduline	 kinase.	 Cette	 dernière	 active	 la	

calcineurine	qui	va	interagir	avec	le	pore	de	transition	mitochondrial	et	ainsi	favoriser	

l’entrée	de	calcium	dans	la	mitochondrie	au	risque	d’être	pro-apoptotique.	

Système	adrénergique	et	β1-Adrénorécepteurs	(figure	12)	

Cette	thématique	est	développée	dans	 la	dernière	partie	de	 l’introduction	:	Modulation	

β-adrénergique	 au	 cours	 du	 choc	 septique.	 La	 stimulation	 β1-adrénergique	
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cardiomyocytaire	est	avant	tout	un	élément	de	réponse	physiologique	pour	répondre	à	

l’augmentation	 des	 besoins	 en	 oxygène	 de	 l’organisme	 au	 cours	 du	 choc	 septique.	

Néanmoins	l’excès	de	stimulation	adrénergique	caractéristique	du	choc	septique	a	aussi	

des	 effets	 délétères.	 Dans	 cette	 situation,	 il	 existe	 une	 diminution	 de	 la	 densité	 des	

récepteurs	β1-adrénergiques	à	 la	 surface	des	cardiomyocytes	 [182,	183].	 Il	 s’y	associe	

une	 diminution	 d’expression	 des	 protéines	 Gsα	 et	 une	 augmentation	 des	 protéines	 Gi	

[184,	 185].	 L’ensemble	 de	 ces	 altérations	 aboutit	 à	 une	 diminution	 de	 l’activité	 de	

l’adénylate	 cyclase	 (AC)	 avec	 une	 diminution	 de	 la	 concentration	 en	 adénosine	

monophosphate	cyclique	(AMPc)	et	par	ce	biais	à	une	diminution	d’activité	de	la	PKA.	

Dans	 un	 modèle	 in	 vitro	 sur	 des	 cardiomyocytes	 de	 souris	 stimulés	 par	 du	 LPS,	

l’activation	 β1	 adrénergique	 par	 dobutamine,	 favorise	 la	 survenue	 de	 l’apoptose	

cardiomyocytaire,	 l’activation	des	 caspases	3,	9,	8,	 et	 augmente	 la	 concentration	 intra-

cytosolique	de	calcium	[186].	Indépendamment	du	processus	septique,	il	est	intéressant	

de	souligner	que	c’est	par	le	système	β1	adrénergique	que	se	manifestent	les	effets	pro-

apoptotiques	 des	 catécholamines	 via	 une	 surcharge	 calcique	 secondaire	 à	 l’ouverture	

des	 canaux	 calciques	 dépendants	 [187].	 Au	 total,	 l’altération	 du	 système	 β1	

adrénergique	 cardiomyocytaire	 peut	 se	 faire	 à	 différents	 niveaux	 dont	 nous	 avons	

présenté	uniquement	quelques	exemples.	Les	conséquences	sont	une	dégradation	de	la	

fonction	ventriculaire	gauche.	Cette	altération	s’associe	dans	le	cadre	du	choc	septique	à	

une	 réponse	 inflammatoire	 concomitante	 marquée	 par	 des	 taux	 élevés	 d’iNOS	 [188,	

189].	Le	système	β1-adrénergique	étant	ubiquitaire,	il	est	aussi	présent	sur	les	cellules	

de	 l’immunité.	 Il	 existe	 probablement	 aussi,	 durant	 le	 processus	 septique,	 une	

interrelation	étroite	entre	les	cellules	de	l’immunité	mononuclées	infiltrées	dans	le	tissu	

myocardique	et	la	dysfonction	cardiomyocytaire	[190].	
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Figure	 12	:	 Transduction	 du	 signal	 adrénergique	:	 les	 catécholamines	 se	 fixent	 sur	 le	

récepteur	β1	adrénergique	(β	AR)	adapté	de	[181].	Ce	récepteur	active	les	protéines	Gi	

(Gs)	qui	sont	couplées	à	l’adénylate	cyclase	(AC),	permettant	la	transformation	de	l’ATP	

en	AMPc	et	au	final	l’activation	de	la	Protéine	Kinase	A	(PKA).	Les	protéines	G	sont	à	la	

fois	 stimulatrices	 (Gs)	 et	 inhibitrices	 (Gi)	 et	 modifient	 la	 transduction	 du	 signal.	 Le	

processus	 septique	 va	 altérer	 le	 fonctionnement	 de	 la	 transduction	 du	 signal	

adrénergique	 directement	 sur	 les	 β	 AR,	 les	 protéines	 G,	 l’AC,	 l’AMPc,	 la	 PKA	 via	 la	

Protéine	 Kinase	 G	 (PKG).	 La	 PKG	 est	 activée	 via	 le	 monophosphate	 de	 guanosine	

cyclique	 (GMPc).	 	 Le	 GMPc	 est	 produit	 par	 la	 Guanylate	 cyclase	 qui	 est	 activée	 par	 le	

Monoxyde	d’Azote	(NO)	produit	en	grande	quantité	durant	le	sepsis.	

Dysfonction	mitochondriale	

La	 dysfonction	 mitochondriale	 a	 une	 place	 centrale	 dans	 la	 physiopathologie	 de	 la	

dysfonction	cardiaque	septique.	
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Physiologiquement,	l’ATP	consommé	par	le	cœur,	provient	bien	plus	de	l’oxydation	des	

acides	gras	que	de	 l’utilisation	du	glucose.	Comme	décrit	plus	haut,	 l’oxydation	de	 ces	

substrats	permet	la	production	d’espèces	réduites	comme	le	NADH	et	le	FADH2	qui	vont	

alimenter	en	électrons	la	chaîne	respiratoire	et	permettre	la	production	d’ATP.	

Chez	les	sujets	septiques,	il	a	été	démontré	à	plusieurs	reprises	que	la	cardiomyopathie	

septique,	évaluée	ex	vivo	sur	colonne	de	Langendorff	ou	 in	vivo	par	échocardiographie,	

était	 corrélée	 à	 la	 dysfonction	 mitochondriale	 [150,	 191].	 Cette	 dysfonction	

mitochondriale	se	 traduit	par	une	diminution	des	complexes	de	 la	chaîne	respiratoire,	

une	augmentation	de	la	production	d’espèces	radicalaires,	et	une	augmentation	de	taille	

et	 de	 fragilité	 des	 mitochondries	 [150,	 192].	 Les	 mécanismes	 sous-jacents	 sont	

nombreux.	L’augmentation	de	 la	production	d’ERO	et	d’ERA	va	directement	 inhiber	 la	

phosphorylation	oxydative	et	la	production	d’ATP.	Cette	majoration	de	la	concentration	

des	radicaux	libres	est	liée	à	l’augmentation	de	production	de	NO	et	d’ion	superoxyde	et	

à	 la	 déplétion	 intra-mitochondriale	 en	 agents	 antioxydants	 comme	 décrit	 dans	 les	

chapitres	précédents	[193].	L’ADN	mitochondrial	est,	quant	à	lui,	directement	altéré	par	

les	 conséquences	 de	 l’injection	 de	 LPS.	 Paradoxalement,	 le	 monoxyde	 d’azote	 et	 les	

radicaux	libres	vont	aussi	promouvoir	la	synthèse	de	nouvelles	mitochondries	[194].	

La	 respiration	 cellulaire	 est	 associée	 à	 la	 phosphorylation	 oxydative	 de	 l’ATP.	 Cette	

association	ne	se	fait	pas	avec	un	ratio	de	un	pour	un.	L’exemple	le	plus	connu	est	celui	

des	mitochondries	de	 la	graisse	brune	dont	 le	couplage	partiel	permet	une	dissipation	

de	l’énergie	de	la	respiration	cellulaire	sous	forme	de	chaleur.	Ce	découplage	est	lié	aux	

protéines	découplantes	mitochondriales	(UCP)	telles	que	UCP1	dans	la	graisse	brune,	et	

UCP2	 et	 3	 dans	 le	 cœur.	 Les	 fonctions	 de	 UCP	 2	 et	 3	 sont	 nombreuses	 et	 débattues,	

particulièrement	durant	le	choc	septique	[195,	196].	L’activation	de	ces	protéines	serait	

responsable	par	leur	action	de	découplage,	théoriquement,	d’une	restriction	de	synthèse	

d’ATP,	 mais	 aussi	 d’une	 diminution	 de	 production	 d’anion	 superoxyde	 [197].	 La	
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surcharge	calcique	mitochondriale	est	aussi	une	cause	de	la	dysfonction	mitochondriale	

qui	 participe	 à	 la	 cardiomyopathie	 septique.	 Son	 origine	 est	 l’ouverture	 du	 pore	 de	

transition	 mitochondrial	 qui	 est	 un	 canal	 calcique	 voltage	 dépendant,	 à	 haute	

conductance,	 sensible	 à	 la	 cyclosporine.	 Ce	 canal	 situé	 sur	 la	 membrane	 interne	

mitochondriale	interagit	avec	l’ensemble	des	autres	récepteurs	et	canaux	calciques	qui	

participent	au	transit	calcique	perturbé	durant	le	choc	septique	(cf.	le	chapitre	«	Transit	

calcique	»).	 	 Son	 ouverture	 durant	 le	 choc	 septique	 est	 responsable	 de	 la	 perte	 du	

potentiel	de	membrane	mitochondrial,	d’une	altération	de	la	respiration	mitochondriale,	

d’un	 œdème	 de	 l’organelle	 pouvant	 aboutir	 à	 la	 rupture	 de	 la	 membrane	 externe	 et	

finalement	 à	 l’activation	 des	 voies	 pro-apoptotiques	 [198].	 Sur	 un	 modèle	 de	 choc	

endotoxine	 chez	 le	 rat,	 l’administration	 d’un	 inhibiteur	 du	 pore	 de	 transition	

(cyclosporine	 A)	 permet	 l’amélioration	 de	 la	 fonction	 cardiaque	 évaluée	 ex	 vivo	 sur	

colonne	de	Langendorff	probablement	via	des	effets	protecteurs	mitochondriaux	[199].	

Signalisation	inflammatoire	

Comme	 pour	 les	 cellules	 de	 l’immunité,	 TLR4	 est	 aussi	 exprimé	 à	 la	 surface	 des	

cardiomyocytes.	Le	rôle	de	TLR4	à	 la	surface	des	cardiomyocytes	dans	 la	genèse	de	 la	

dysfonction	cardiaque	d’origine	septique	a	 longtemps	été	discuté.	En	effet,	 l’hypothèse	

principale	était	que	l’inflammation	initiatrice	de	la	cardiomyopathie	septique	provenait	

de	l’activation	des	leucocytes	[200].	Sans	être	exclusive,	cette	hypothèse	s’est	complétée	

par	 la	 découverte	 de	 la	 présence	 des	 TLR4	 et	 2	 à	 la	 surface	même	 du	 cardiomyocyte	

[201-203].	TLR2	est	 indispensable	 à	 la	 reconnaissance	des	 germes	 à	 gram	positif	 et	 à	

l’apparition	de	la	cardiomyopathie	septique	dans	le	choc	septique	polymicrobien	[204].	

Les	 Heat	 Shock	 Proteins	 (HSP)	 sont	 des	 protéines	 chaperonnes	 qui	 ont	 des	 fonctions	

protectrices	de	certaines	protéines	 lors	de	stress	cellulaire.	En	cas	de	 traumatisme,	de	

sepsis,	l’expression	des	HSPs	est	augmentée	en	particulier	au	niveau	des	polynucléaires	

neutrophiles	 [205].	 Dans	 un	 travail	 in	 vitro,	 HSP60	 apparaît	 comme	 étant	 un	 ligand	
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extracellulaire	de	TLR4	responsable	de	l’activation	du	facteur	de	transcription	NF-κB,	de	

l’apoptose	et	de	la	dysfonction	cardiomyocytaire	[206].		

L’activation	du	facteur	de	transcription	NF-κB	promeut	la	traduction	et	la	transcription	

d’un	grand	nombre	de	cytokines	pro-	et	anti-inflammatoires.	Pour	reprendre	le	chapitre	

relatif	 aux	 cytokines,	 deux	 facteurs	 sont	 identifiés	 comme	 étant	 les	 médiateurs	

principaux	 de	 la	 dysfonction	 cardiaque	:	 IL1β	 et	 TNFα.	 Dans	 un	 travail	 expérimental,	

Kumar	et	al.	ont	montré	qu’in	vitro,	l’adjonction	de	IL1β	et	TNFα	était	responsable	d’une	

réduction	transitoire	mais	profonde	du	raccourcissement	des	cardiomyocytes.	Ces	deux	

cytokines	agissent,	qui	plus	est,	de	façon	synergique.	Par	ailleurs,	les	autres	médiateurs	

de	 l’inflammation	 testés	:	 IL2,	 IL4,	 IL6,	 IL10,	 IL8	 et	 IFNγ,	 n’ont	 aucun	 impact	 sur	 la	

contractilité	 des	 cellules	 cardiomyocytaires	 [207].	 Néanmoins,	 d’autres	 travaux	 sont	

contradictoires	et	retrouvent	des	associations	où	IL6,	8	et	10	pourraient	participer	à	la	

dépression	myocardique	septique	[208].	La	synthèse	de	TGF	β,	cytokine	avec	des	effets	

anti-inflammatoires	multiples,	permet	de	corriger	la	dépression	induite	in	vitro	sur	des	

cellules	 cardiomyocytaires	 par	 IL1β,	 TNFα	 ou	 du	 sérum	 de	 patients	 en	 choc	 septique	

[209].	

La	synthèse	de	monoxyde	d’azote	par	la	NO	synthase	inductible	est	initiée	en	partie	par		

la	 synthèse	 d’IL1β	 et	 TNFα	 [210].	 Par	 ailleurs,	 le	NO	 va	 induire	 une	 dépression	

cardiaque	 via	 la	 réduction	 de	 production	 d’AMPc	 secondaire	 à	 la	 stimulation	 β	

adrénergique	[211,	212].		Cette	réduction	de	la	concentration	d’AMPc	est	la	conséquence	

de	 l’augmentation	 de	 production	 par	 le	 NO	 de	 la	 GMPc,	 puis	 de	 son	 effecteur,	 la	 PKG	

[213-215].	 De	 façon	 tout	 à	 fait	 similaire	 à	 ce	 qui	 a	 été	 décrit	 dans	 les	 chapitres	

précédents,	 l’augmentation	 de	 synthèse	 de	 NO	 est	 associée	 à	 une	 augmentation	 de	

synthèse	de	péroxynitrite	qui	participe	de	façon	critique	à	la	dysfonction	myocardique.	

Ainsi,	dans	un	 travail	 expérimental	princeps	 sur	 le	 sujet,	Ferdinandy	et	al.	ont	montré	

sur	un	modèle	de	cœur	isolé-perfusé	que	l’administration	d’un	mélange	de	cytokine	pro	
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–inflammatoires	 entraînait	 une	 élévation	 majeure	 de	 la	 concentration	 de	 NO,	 de	

nitrotyrosine	 et	 de	 dityrosine	 (marqueurs	 de	 péroxynitrites).	 L’introduction	

d’inhibiteurs	de	la	NO	synthase	et	de	l’ion	superoxyde	réduit	la	dépression	myocardique	

induite	par	la	perfusion	de	ces	cytokines	[216].	

	

Apoptose	

L’hypoxie	 induite	 par	 la	 maldistribution	 du	 débit	 sanguin	 coronaire	 au	 niveau	

microvasculaire	 et	 la	 dysoxie	 secondaire	 à	 la	 dysfonction	 mitochondriale	 sont	 des	

facteurs	 de	 risque	 de	 déplétion	 énergétique	 et	 donc	 de	mort	 cellulaire.	Néanmoins,	 la	

littérature	 est	 divergente	 sur	 le	 sujet.	 En	 effet,	 les	 études	 	 humaines	 post	mortem	 de	

patients	 en	 choc	 septique	 ne	 retrouvent	 que	 de	 faibles	 pourcentages	 de	 myocarde	

nécrotique	[217].	L’apoptose	est	pourtant	un	phénomène	qui	indubitablement	participe	

à	 la	 dysfonction	 cardiaque	 septique.	 Ainsi,	 durant	 le	 choc	 septique,	 plusieurs	 travaux	

expérimentaux	ont	retrouvé	qu’une	activation	des	caspases	de	type	3,	pro-apoptotiques,	

participait	 directement	 à	 la	 dysfonction	 ventriculaire	 gauche	 [218-220].	 Cette	

dysfonction	serait	liée	à	des	modifications	de	sensibilité	des	myofilaments	au	calcium,	à	

des	anomalies	induites	anatomique	du	sarcomère	et	probablement	aussi	à	des	clivages		

des	protéines	contractiles	[221].	L’activation	de	la	phosphatase	A2	par	la	caspase	3	est	

un	 des	 mécanismes	 qui	 va	 participer	 au	 clivage	 des	 protéines	 contractiles	 [222].	

L’utilisation	 d’inhibiteurs	 des	 caspases	 était	 dans	 des	 modèles	 expérimentaux	

endotoxiniques	 associée	 à	 une	 réversion	 complète	 de	 la	 dysfonction	 cardiaque	 [219,	

220].		

Le	 système	 β	 adrénergique	 est	 lui	 aussi	 intimement	 lié	 à	 l’activation	 des	 voies	 pro-

apoptotiques	(voir	le	chapitre	«	Modulation	β	adrénergique	durant	le	choc	septique	»).	

Le	 facteur	 d’inhibition	 de	 migration	 des	 macrophages	 (MIF	:	 Macrophage	 Migration	

Inhibitory	Factor)	 et	 le	TNFα	 sont	des	 facteurs	 à	 l’origine	de	 l’activation	des	 caspases	
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[223,	 224].	MIF,	 par	 ailleurs,	 participe	 à	 l’activation	des	 voies	 de	 signalisation	 Junk	 et	

P38MAPKinase,	 qui	 vont	 préférentiellement	 favoriser	 les	 processus	 d’apoptose	

mitochondriale	[224].	

La	signalisation	gérée	par	les	Mitogen	Activated	Protein	Kinase	(MAPK)	tient	une	place	

centrale	 dans	 l’apoptose	 et	 donc	 dans	 la	 cardiomyopathie	 septique.	 	 La	 voie	 la	 plus	

connue	 est	 celle	 impliquant	 l’Extracellular	 Signal	 Regulated	 Kinase	 ½	 (ERK	 ½),	

P38MAPKinase	 et	 c-Jun	 N–terminal	 Kinase.	 Son	 activation	 participe	 aux	 mécanismes	

d’ischémie-reperfusion-apoptose	 durant	 le	 choc	 septique	 ou	 l’ischémie	 coronarienne	

[225].	

Les	histones	circulantes	sont	des	produits	de	la	dégradation	de	l’ADN,	témoin	de	la	mort	

cellulaire,	au	cours	du	choc	septique.	Elles	agissent	comme	des	PAMPs	et	il	existe	un	lien	

de	 causalité	 entre	 le	 taux	 d’histones	 circulantes,	 le	 degré	 de	 dysfonction	 cardiaque	

septique	et	donc	le	pronostic	[226].	

L’impact	 de	 l’apoptose	 sur	 la	 dysfonction	 myocardique	 semble	 expérimentalement	

évident.	 Néanmoins,	 la	 cardiomyopathie	 septique	 est	 un	 processus	 réversible	 sans	

séquelle	en	5	à	10	jours.	L’initiation	de	l’apoptose	induit	une	dysfonction	cardiaque	qui	

n’aboutit	 pas	 à	 une	 nécrose	 myocardique.	 Par	 conséquent,	 la	 terminologie	 utilisée	

d’apoptose	n’est	peut	être	pas	la	plus	légitime.	
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Physiopathologie	de	la	défaillance	vasculaire	
	

Ce	chapitre	a	fait	l’objet	d’une	publication	en	2011	fournie	in	extenso	en	annexe	4	[227].	
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Modulation	β-adrénergique	durant	le	choc	septique	
	

β-adrénorécepteurs	et	cascade	de	signalisation		

	
Les	 β-adrénorécepteurs	 sont	 des	 récepteurs	 à	 sept	 domaines	 transmembranaires	

couplés	 aux	 protéines	 G.	 Il	 existe	 trois	 sous	 types	 de	 β-adrénorécepteurs	 au	 niveau	

cardiaque	:	les	β1,	les	β2	et	les	β3.	Le	gène	du	récepteur	β1	adrénergique	est	porté	par	le	

chromosome	 10,	 celui	 du	 récepteur	 β2	 est	 porté	 par	 le	 chromosome	 5,	 tandis	 que	 le	

gène	 du	 récepteur	 β3	 est	 porté	 par	 le	 chromosome	 8.	 Schématiquement,	 au	 niveau	

ventriculaire,	 le	 récepteur	 β1	 représente	 70	 à	 80%	 des	 récepteurs	 β	 adrénergiques	

tandis	que	le	récepteur	β2	représente	les	20	à	30%		restants	[228].	Le	récepteur	β3	est,	

quant	à	lui,	exprimé	essentiellement	lorsqu’il	existe	une	forte	stimulation	adrénergique	

[229].		

Leurs	distributions	et	effets	pour	le	reste	de	l’organisme	sont	décrits	dans	le	tableau		4.	

	

Tableau	4	:	Distribution	du	système	β-adrénergique	d’après	[230].	

	 Cible	 Récepteurs	impliques	et	effets	

Coeur	
Muscle	cardiaque	
Fréquence	cardiaque	

β1,	β2	Contraction	
β1,	β2	Accélération	
β3	Régulation	

Vaisseaux	

Cellules	musculaires	lisses	
Artères	coronaires	
Artère	hépatique	
Artères	des	muscles	squelettiques	
Veines	

β2	Relaxation	
β2	Dilatation	
β2	Dilatation	
β12	Dilatation	
β2	Dilatation	

Tractus	respiratoire	 Muscles	lisse	bronchique	et	bronchiole	 β2	Relaxation	

Tractus	digestif	

Muscles	lisse	du	tractus	gastrointestinal	
Sphincters	du	tractus	gastrointestinal	
Foie	
Cellules	adipeuses	

β2	Relaxation	
β2	Contraction	
β2	Augmente	glycogénolyse	et	néoglucogenèse	
β1,	β3	stimulent	la	lipolyse	

Tractus	Urinaire	
Rein	
Détrusor	
Sphincters	

β1	stimule	la	sécrétion	de	rénine	 	
β2	Relaxation	
β2	Relaxation	

Système	reproductif	 Utérus	 β2	Relaxation	
Système	nerveux	 Muscles	cillaires	 β2	Relaxation	

Système	immunitaire	 Monocytes,	lymphocytes…	 β1	pro-inflammatoire	
β2	anti-inflammatoire	

Système	de	la	coagulation	 Plaquettes	 β1	agrégation	plaquettaire	
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Les	 mécanismes	 d’activation	 des	 récepteurs	 β1	 adrénergiques	 sont	 décrits	 dans	 le	

chapitre	«	Système	adrénergique	et	β1	adrénorécepteurs	»	en	association	avec	la	figure	

12.	 Ainsi	 pour	 rappel,	 la	 stimulation	 des	 récepteurs	 β1	 adrénergiques	 induit	

successivement	l’activation	des	protéines	Gαs,	de	l’adénylate	cyclase,	de	l’AMPc	et	de	la	

PKA	dépendante	de	l’AMPc.	C’est	grâce	à	cette	dernière	que	vont	être	phosphorylées	des	

protéines	telles	que	le	phospholamban,	les	canaux	calciques	de	type	L,	et	la	troponine	I.	

Le	système	β1	adrénergique	va	aussi	promouvoir	l’apoptose,	lorsqu’il	est	activé	de	façon	

prolongée	 par	 des	 agents	 β	 mimétiques.	 La	 modulation	 de	 l’expression	 des	 canaux	

calciques	 de	 type	 L,	 des	 flux	 de	 calcium	 au	 sein	 du	 réticulum	 sarcoplasmique	 et	 de	

l’échangeur	Na+/Ca2+	va	aussi	favoriser	la	survenue	de	ces	processus	pro-apoptotiques.	

Ainsi,	 en	 réponse	 à	 la	 stimulation	 β1	 adrénergique,	 on	 observe	 une	 augmentation	 du	

calcium	intracellulaire	qui	va	activer	la	protéine	kinase	Calcium/calmoduline	(CaMKII).	

A	 son	 tour,	 cette	 protéine	 va	 promouvoir	 la	 voie	 apoptotique	 mitochondriale	 via	 le	

relargage	du	cytochrome	c,	qui	va	aboutir	à	l’activation	de	la	protéine	Caspase	9	et	à	la	

mort	 cellulaire	 [231,	 232].	 L’activation	 β1	 adrénergique	 favorise	 aussi	 la	 survenue	

d’arythmies	 cardiaques.	 En	 effet,	 les	 β1	 agonistes	 vont	 réduire	 le	 courant	 potassique	

rectifiant	entrant	(IK1),	qui	est	indispensable	à	la	stabilisation	du	potentiel	d’action	dans	

sa	phase	de	repos	[233].	Néanmoins,	 la	durée	de	la	stimulation,	les	zones	anatomiques	

du	cœur	impliquées,	et	aussi	l’action	possible	sur	d’autres	canaux	(IKS…)	vont	modifier	

le	caractère	pro-arythmogène	de	 la	stimulation	β1	adrénergique	[234].	Qui	plus	est,	 la	

stimulation	des	 récepteurs	β1	adrénergiques	va	aussi	majorer	 l’activité	du	 canal	 if	via	

l’augmentation	 de	 l’AMPc	 [235].	 Sur	 le	 plan	 métabolique,	 l’inhibition	 sélective	 du	

système	 β1	 adrénergique	 par	 métoprolol	 dans	 une	 étude	 clinique	 chez	 des	 patients	

présentant	 une	 dysfonction	 ventriculaire	 gauche	 est	 associée	 à	 une	 réduction	 du	

métabolisme	oxydatif	évalué	par	PET	scan	[236].	
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Le	 système	 β2	 adrénergique	 emprunte	 une	 signalisation	 différente	 de	 la	 voie	 β1	

adrénergique	 qui	 va	 elle	 réguler	 en	 première	 instance	 la	 contraction/relaxation	

myocardique	 [237].	En	effet,	 sans	 rentrer	dans	 les	détails,	 la	 stimulation	de	 la	voie	β2	

adrénergique	 va	 activer	 les	 protéines	 Gαi	 et	 Gβγ	 (hétérodimère	 formé	 par	 les	 sous	

unités	 β	 et	 γ).	 L’ensemble,	 d’une	 part,	 va	 avoir	 une	 action	 inhibitrice	 sur	 l’adénylate	

cyclase	 et,	 d’autre	 part,	 va	 activer	 la	 cascade	 de	 signalisation	 initiée	 par	 la	

phosphatidylinositol-3-kinase	 (PI3K).	 L’activation	 du	 système	 β2	 adrénergique	 a	 un	

effet	 inotrope	 positif	 dont	 la	 régulation	 va	 être	 sous	 la	 dépendance	 des	

phosphodiestérases	 3	 et	 4	 (PDE)	 [238].	 Ainsi,	 l’administration	 intraveineuse	 d’un	 β2	

mimétique	 tel	 que	 la	 terbutaline	 va	 améliorer,	 chez	 les	 sujets	 sains,	 la	 contractilité	de	

façon	 indépendante	 de	 la	 voie	 β1	 adrénergique	 [239].	 Le	 système	 β2	 adrénergique	 a	

d’autres	effets	sur	le	cœur	qui	incluent	une	action	anti-apoptotique	via	l’activation	de	la	

PI3K.	 Il	 existe	 des	 modèles	 d’infarctus	 du	 myocarde	 chez	 le	 rat	 où	 la	 stimulation	 β2	

adrénergique	spécifique	par	fénotérol	réduit	 le	nombre	de	cellules	apoptotiques	[240].	

La	 stimulation	 β2	 adrénergique	 est	 d’autant	 plus	 intéressante	 qu’elle	 a	 des	 effets	 qui	

sont	 à	 la	 fois	 anti-apoptotiques	 propres	 mais	 aussi	 antagonistes	 des	 effets	 pro-

apoptotiques	secondaires	à	 la	stimulation	β1	adrénergique	[241].	En	terme	de	cascade	

de	 signalisation,	 l’activation	 de	 la	 PI3K	 va	 également	 activer	 Akt.	 Cette	 dernière	 va	

inhiber	la	protéine	glycogène	synthase	3	(GSK-3)	et	les	promoteurs	de	la	mort	cellulaire	

associés	 à	 Bcl-2	 [242].	 Les	 récepteurs	 β2	 adrénergiques	 ont	 d’autres	 effets	 tels	 que	

l’augmentation	 du	 risque	 d’arythmies	 cardiaques	 et	 la	 modulation	 du	 métabolisme	

énergétique.	 La	 stimulation	 des	 récepteurs	 β2	 adrénergiques	 est,	 sur	 un	 modèle	

expérimental	 d’insuffisance	 cardiaque	 chronique	 chez	 le	 cochon	 d’Inde,	 responsable	

d’une	 augmentation	 de	 l’incidence	 des	 arythmies	 ventriculaires.	 Les	 voies	 de	

signalisation	 identifiées	 incluent	 l’activation	 des	 protéines	 Gs,	 l’AMPc	 et	 la	 PKA	 et/ou	
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l’inhibition	des	protéines	Gi	et	de	la	PDE	[243].	Sur	le	plan	métabolique,	la	régulation	β2	

adrénergique	 reste	 partiellement	 comprise.	 Physiologiquement,	 le	 cœur	 utilise	 la	 β	

oxydation	des	acides	gras	au	repos	pour	produire	70%	de	son	énergie,	10	à	30%	sont	

fournies	 par	 l’oxydation	 du	 glucose	 et	 le	 reste	 provient	 de	 l’utilisation	 des	 corps	

cétoniques,	 du	 lactate	 et	 des	 amino-acides	 [244].	 Lorsque	 le	 cœur	 est	 soumis	 à	 une	

stimulation	β2	adrénergique,	en	situation	de	stress	inflammatoire	par	exemple,	il	existe	

des	modifications	 du	métabolisme	 énergétique.	 Ainsi,	 on	 observe	 dans	 cette	 situation	

une	diminution	de	la	consommation	des	acides	gras	et	une	augmentation	de	l’utilisation	

du	glucose	pour	produire	de	l’ATP	[245].	Le	mécanisme	sous-jacent	implique	l’activation	

de	 la	PI3K	qui	va	phosphoryler	et	 inactiver	 la	protéine	TBC1D4	(substrat	d’AKt).	Cette	

dernière,	 dans	 sa	 forme	 active	 non	 phosphorylée,	 inhibe	 la	 translocation	 du	

transporteur	 du	 glucose	 GLUT4	 depuis	 les	 vésicules	 intracytoplasmiques	 vers	 la	

membrane	cytoplasmique	[246].	La	stimulation	β2	adrénergique	va	donc	augmenter	la	

phosphorylation	de	TBC1D4	et	par	 là	 favoriser	 l’expression	de	GLUT4	à	 la	surface	des	

cardiomyocytes	et	ainsi	 l’utilisation	préférentielle	du	glucose.	En	parallèle,	TBC1D4	est	

aussi	une	cible	de	l’AMP-Activated	Protein	Kinase	(AMPK),	qui	est	une	enzyme	clef	de	la	

régulation	 de	 l’entrée	 du	 glucose	 dans	 la	 cellule	 indépendamment	 de	 la	 stimulation	

insulinique	 [247].	 Des	 concentrations	 élevées	 d’AMPK	 sont	 retrouvées	 lorsqu’il	 existe	

une	 stimulation	 β2	 adrénergique.	 Il	 s’agit	 probablement	 d’une	 conséquence	 de	

l’augmentation	du	ratio	AMP/ATP	[248].	La	stimulation	β2	adrénergique	participe	aussi	

à	 la	 régulation	 du	 contenu	 intracellulaire	 en	 glycogène.	 Ainsi,	 les	 agonistes	 β2	

adrénergiques	vont	augmenter	la	phosphorylation	de	la	protéine	GSK3	qui	se	trouve	de	

la	 sorte	 inhibée.	 La	 GSK3	 inhibe	 la	 Glycogen	 Synthase	 (GS).	 En	 conséquence,	 la	

phosphorylation	de	la	GSK3	augmente	l’activité	de	la	GS	et	le	contenu	intracellulaire	en	

glycogène.	La	GSK3	est,	quant	à	elle,	régulée	par	la	PI3K	qui	est	sous	la	dépendance	de	

l’activation	β2	adrénergique	[249].	Ces	résultats	restent	à	confirmer	par	la	suite.	
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Les	 récepteurs	 β1	 et	 β2	 ont	 une	 caractéristique	 commune	 qui	 les	 différencie	 des	

récepteurs	β3.	En	effet,	une	forte	stimulation	de	ces	deux	récepteurs	est	associée	à	une	

désensibilisation	qui	est	liée	à	l’existence	de	sites	de	phosphorylation	par	la	PKA	et	à	la	

kinase	 des	 récepteurs	 β	 adrénergiques	 (β	 ARK)	 qui	 se	 situent	 sur	 leur	 extrémité	 C-

terminale	[250].	Le	récepteur	β3	n’est	pas	pourvu	de	ces	sites	de	phosphorylation	et	est	

par	 conséquent	 non-soumis	 à	 un	 processus	 de	 désensibilisation	 en	 cas	 de	 forte	

stimulation	 adrénergique	 [251].	 La	 voie	 β3	 adrénergique	 reste	 encore	 mal	 connue.	

Néanmoins,	 elle	 est	probablement	 fortement	 impliquée	dans	 la	 régulation	négative	en	

cas	d’une	sur-stimulation	sympathique	[252].	

Modulation	de	la	réponse	inflammatoire	par	le	système	adrénergique		
	

Le	 système	 sympathique	est	 au	 centre	de	 la	 régulation	du	processus	 inflammatoire	 et	

constitue	comme	le	disent	Elenkov	et	al.	«	une	interface	essentielle	entre	le	cerveau	et	le	

système	 immunitaire	»	 [253].	 La	 quasi	 totalité	 des	 cellules	 immunitaires	 présentent	 à	

leurs	surface	des	récepteurs	adrénergiques	[254].	Schématiquement,	il	faut	rappeler	que	

la	majorité	des	organes	 sont	 reliés	 au	 système	nerveux	autonome	avec	des	 afférences	

sympathiques	et	parasympathiques.	Néanmoins,	en	 fonction	du	type	d’organe,	un	type	

d’afférence	 peut	 être	 prédominant.	 Ainsi,	 dans	 le	 cadre	 du	 système	 lymphoïde,	 les	

afférences	 sont	 très	 majoritairement	 sympathiques	 avec,	 comme	 neurotransmetteurs	

principaux,	 la	 noradrénaline	 et	 le	 neuropeptide	 Y	 [255].	 Deux	 médiateurs	 de	

l’inflammation	 sont	 plus	 particulièrement	 à	 l’origine	 de	 la	 stimulation	 du	 système	

nerveux	autonome	dans	sa	branche	sympathique.	Ainsi,	la	production	de	TNFα	et	d’IL1	

en	réponse	à	un	stimulus	infectieux	ou	dans	des	maladies	inflammatoires	comme	dans	

l’arthrite	juvénile	va	entraîner	des	modifications	au	niveau	du	système	nerveux	central	

et	 plus	 particulièrement	 au	 niveau	 du	 locus	 ceruleus,	 siège	 du	 système	 nerveux	
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autonome	 [256,	 257].	 TNFα,	 sur	 des	 modèles	 murins,	 présente	 plutôt	 des	 effets	

inhibiteurs,	 tandis	que	 l’IL1	exerce	des	 effets	 stimulateurs	 [258,	259].	 Cette	 activation	

aboutit	 à	 deux	 événements	:	 d’une	 part,	 le	 relargage	 de	 noradrénaline	 par	 le	 système	

nerveux	sympathique	et,	d’autre	part,	la	libération	d’adrénaline	dans	le	flux	sanguin	par	

la	glande	surrénalienne.	En	parallèle,	le	système	hypothalomo-hypophysaire	surrénalien	

est	 activé	 (cf.	 le	 chapitre	 neuro-hormonal	 de	 l’axe	 corticotrope).	 Les	 cibles	 de	

l’innervation	 noradrénergique	 sont	 principalement	 des	 cellules	 immunitaires	 non-

activées	 telles	 que	 les	 cellules	 présentatrices	 d’antigènes,	 les	 macrophages,	 les	

lymphocytes	T,	les	thymocytes	ou	les	cellules	mastocytaires	[260].		

L’activation	 adrénergique	 du	 système	 immunitaire	 est	 associée	 à	 la	 promotion	 d’une	

réponse	plutôt	anti-inflammatoire	comme	présentée	dans	la	figure	13.	

La	 stimulation	 des	 récepteurs	 β2	 adrénergiques	 sur	 les	 cellules	 de	 l’immunité	 est	

responsable	 d’une	 réponse	 anti-inflammatoire.	 Ainsi,	 l’adjonction	 de	 propranolol,	 un	

antagoniste	non	sélectif	des	récepteurs	β	adrénergiques,	chez	des	souris	soumises	à	un	

choc	endotoxinique	par	LPS,	est	associée	à	 l’inverse	à	 l’augmentation	de	 la	production	

d’IL12	et	de	TNFα	[261,	262].	De	même,	certains	polymorphismes	du	gène	codant	pour	

le	récepteur	β2	adrénergique	sont	responsables	d’une	augmentation	de	la	mortalité	chez	

les	 patients	 présentant	 un	 choc	 septique	 [263].	 On	 pourrait	 s’attendre	 à	 ce	 qu’une	

stimulation	exogène	des	récepteurs	β2	adrénergiques	soit	corrélée	à	une	diminution	de	

la	 réponse	 inflammatoire	 et	 donc	 à	 des	 effets	 hémodynamiques	 favorables	 et	 à	 une	

amélioration	 de	 la	 survie	 [264].	 Cette	 hypothèse	 ne	 se	 trouve	 que	 très	 partiellement	

justifiée.	 En	 effet	 si	 in	vitro	et	 in	vivo,	 il	 est	 observé	 effectivement	une	 réduction	de	 la	

production	de	TNFα	en	réponse	à	une	stimulation	endotoxinique	par	LPS	chez	la	souris,	

aucune	 amélioration	 de	 la	 survie	 n’est	 retrouvée	 [264].	 Un	 autre	 travail	 plus	 récent	

retrouve	des	effets	anti-inflammatoires	comparables	lors	de	l’administration	orale	d’un	

β2	 agoniste	 sur	 un	modèle	 plus	 robuste	 de	 choc	 septique	 par	 CLP	 [265].	 Néanmoins,	
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d’autres	études	expérimentales	présentent	des	résultats	contradictoires.	L’isoproténerol,	

en	activant	les	récepteurs	β2	adrénergiques	de	fibroblastes	cardiaques,	entraîne	in	vitro	

une	 augmentation	 de	 synthèse	 d’IL6	 indépendante	 de	 la	 PKA	 mais	 associée	 à	 P38-

MAPKinase	[266].	De	même,	in	vitro,	l’activation	des	récepteurs	β2	adrénergiques	par	du	

Salméterol	 sur	 une	 lignée	 de	 macrophages	 est-elle	 associée	 à	 l’augmentation	 de	 la	

transcription	et	de	 la	traduction	d’IL1	β	et	d’IL6.	Cette	augmentation	est	 indépendante	

de	 la	PKA	et	du	facteur	de	transcription	NF-κB	mais	rejoint	plutôt	 les	voies	ERK1/2	et	

P38-MAPKinase	 [267].	 Il	 est	 important	 de	 noter	 que	 cet	 effet	 contradictoire	 pro-

inflammatoire	 survient	 en	 l’absence	 d’un	 stimulus	 endotoxinique	 par	 LPS.	 Pour	

complexifier	 encore	 le	 tableau,	 lors	 d’un	 choc	 endotoxinique,	 les	 effets	 anti-

inflammatoires	 d’une	 stimulation	 β2	 adrénergique	 sont	 régionalisés.	 Ainsi,	 les	 effets	

sont	bien	moins	marqués	au	niveau	de	l’intestin	grêle	dans	sa	portion	proximale	qu’au	

niveau	du	colon.	

Même	si	 les	 récepteurs	β2	adrénergiques	 sont	majoritaires	en	 situation	physiologique	

sur	 les	 cellules	 immunitaires,	 la	 présence	 des	 récepteurs	 β1	 adrénergiques	 est	 aussi	

impliquée	 dans	 la	 régulation	 de	 la	 balance	 inflammatoire.	 In	vitro,	sur	 des	monocytes	

humain,	 l’exposition	 à	 du	 LPS	 et	 l’adjonction	 d’Isoprotenerol	 augmente	 de	 façon	

synergétique	 la	 production	 d’IL1β.	 Cette	 augmentation	 est	 dépendante	 de	 la	 voie	 β1	

adrénergique,	 de	 l’AMPc	 et	 de	 la	 PKA.	 Il	 est	 important	 de	 souligner	 que	 dans	 le	 cas	

présent,	la	stimulation	par	du	LPS	était	associée	à	une	augmentation	de	l’expression	des	

récepteurs	β1	par	rapport	aux	récepteurs	β2	adrénergiques	[268].	

	

La	noradrénaline	est	la	catécholamine	de	première	intention	dans	la	prise	en	charge	du	

choc	 septique.	 C’est	 avant	 tout	 un	 α1	 et	 2	 agoniste	 qui	 va	 aussi	 être	 à	 l’origine	 d’une	

activation	 des	 récepteurs	 α2	 adrénergiques	 présents	 à	 la	 surface	 des	macrophages	 et	

entraîner	la	synthèse	de	TNFα	[269].	De	façon	similaire,	la	stimulation	des	récepteurs	α1	
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adrénergiques	à	la	surface	de	cellules	mononuclées	immunitaires	comme	les	monocytes	

est	associée	à	l’augmentation	de	la	production	d’IL1	et	de	TNFα	[270].	

	

	

Figure	 13	:	 Effets	 systémiques	 d’une	 stimulation	 β2	 adrénergique	 sur	 le	 profil	

phénotypique	 des	 lymphocytes	 Th	 d’après	 [271].	 β	 AR	:	 β	 	 adrénorécepteurs.	 Les	

catécholamines	augmentent	la	production	d’IL10	et	IL4	via	les	cellules	Th2.	Néanmoins,	

il	n’y	a	pas	de	stimulation	Th2	directe	par	les	récepteurs	β	adrénergiques.	En	effet,	très	

peu	 de	 récepteurs	 β	 adrénergiques	 sont	 présents	 à	 la	 surface	 des	 cellules	

lymphocytaires	Th2.	L’activation	des	lymphocytes	Th2	se	fait	donc	indirectement	via	la	

levée	de	l’inhibition	exercée	par	l’IL12	dont	la	production	est	inhibée	par	la	stimulation	

adrénergique.		
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Au	regard	de	la	littérature	présentée,	on	comprend	que	la	modulation	de	l’inflammation	

ne	passe	pas	par	un	 seul	 type	 sous-type	de	 récepteur	 adrénergique.	Dans	 le	 cadre	du	

choc	 septique,	 la	 stimulation	 β2	 adrénergique	 semble	 dispenser	 des	 effets	 anti-

inflammatoires.	 On	 comprend	 donc	 de	 façon	 quasi	 intuitive	 que	 l’administration	 d’un	

antagoniste	des	récepteurs	β	adrénergiques	durant	le	choc	septique	a	tout	intérêt	à	être	

cardiosélective	β1.	En	effet,	l’inhibition	conjointe	des	récepteurs	β1	et	β2	adrénergiques	

ne	peut	présenter	que	des	effets	délétères.	

Comme	 présenté	 dans	 le	 chapitre	 sur	 la	 place	 du	 système	 β	 adrénergique	 dans	

l’immunité	innée	et	adaptative,	il	est	fort	probable	que	la	stimulation	des	récepteurs	β2	

adrénergiques	 soit	 associée	 à	 une	 modération	 de	 l’inflammation	 systémique	 via	 la	

promotion	d’une	immunité	adaptative	Th2	[272].	

Impact	d’un	traitement	antagoniste	des	récepteurs	β1	adrénergiques	

Pourquoi	moduler	le	système	β	adrénergique	durant	le	choc	septique	?	

Malgré	 les	 avancés	 dans	 la	 prise	 en	 charge	 du	 choc	 septique,	 la	 mortalité	 de	 cette	

pathologie	 reste	 inacceptable.	 Qui	 plus	 est,	 l’amélioration	 de	 la	 survie	 sur	 les	 dix	

dernières	années	est	très	clairement	secondaire	à	une	amélioration	dans	la	rapidité	des	

processus	 diagnostic	 et	 thérapeutique	 sans	 qu’il	 existe	 pour	 autant	 de	 nouvelles	

molécules	 [5].	 La	 modulation	 du	 système	 adrénergique	 pourrait	 être	 une	 hypothèse	

thérapeutique.	 En	 premier	 lieu,	 il	 est	 légitime	 de	 s’interroger	 sur	 la	 pertinence	 d’une	

telle	thérapeutique	et	donc	de	la	réalité	des	effets	délétères	de	l’excès	de	la	stimulation	

sympathique.	

La	physiopathologie	du	choc	septique,	présentée	dans	les	chapitres	précédents,	repose	

sur	 une	 stimulation	 dérégulée	 de	 l’inflammation	 dont	 les	 conséquences	 sont	 les	

altérations	des	fonctions	cardiaque,	vasculaire,	de	la	coagulation	jusqu’à	la	survenue	de	
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la	 défaillance	 multi-organes.	 L’origine	 de	 cet	 excès	 d’inflammation	 prend	 naissance	

principalement	 dans	 l’activation	 de	 l’immunité	 innée.	 En	 réponse	 à	 cette	 agression,	 le	

système	sympathique	est	activé	et	permet	la	synthèse	et	la	libération	d’adrénaline	et	de	

noradrénaline.	 Les	 conséquences	 physiologiques	 sont	 l’augmentation	 de	 l’inotropisme	

myocardique,	 l’accélération	 de	 la	 fréquence	 cardiaque,	 la	 vasoconstriction,	 les	

modifications	 métaboliques	 de	 la	 consommation	 en	 oxygène	 des	 tissus	 et	

l’immunomodulation.	Néanmoins,	cette	stimulation	adrénergique	excessive	a	aussi	des	

effets	 délétères.	 Paradoxalement,	 c’est	 bien	 l’excès	 d’inflammation	 et	 non	 pas	

l’inflammation	en	elle-même	qui	est	délètere.	L’initiation	d’une	réponse	 inflammatoire	

est	indispensable	à	la	réponse	de	l’organisme	face	à	l’infection	et	son	inhibition	totale	est	

soit	inneficace	soit	aussi	délètere	que	son	exacerbation	innapropriée	[55].	

	Annane	et	al.	ont	observé	sur	un	petit	collectif	de	patients	en	choc	septique	versus	une	

population	témoin	qui	subissait	un	test	d’orthostatisme,	une	perte	de	la	variabilité	de	la	

pression	 artérielle	 et	 de	 la	 fréquence	 cardiaque.	 En	 parallèle,	 les	 patients	 en	 choc	

septique	avec	une	hypovariabilité	présentaient	des	 taux	de	catécholamines	circulantes	

identiques	 aux	 patients	 contrôles	 en	 orthostatisme.	 Cette	 association	 perte	 de	 la	

variabilité/taux	 élevés	 de	 catécholamines	 soulignait	 une	 activation	 inappropriée	 du	

système	 nerveux	 sympathique	 [273].	 Qui	 plus	 est,	 cette	 perte	 de	 la	 variabilité	 de	 la	

fréquence	cardiaque	est	un	phénomène	précoce	qui	peut	être	à	même	de	laisser	prévoir	

une	évolution	péjorative	d’un	sepsis	en	choc	septique	[274].	

La	stimulation	β	adrénergique	est	associée	à	des	effets	cardiaques	délétères.	Outre	 les	

conséquences	 recherchées	 chronotrope	 et	 inotrope	 positives,	 on	 observe	 aussi	 une	

altération	de	la	lusitropie,	i.e.	de	la	fonction	diastolique.		Cette	altération	de	la	relaxation	

est	 fréquemment	 retrouvée	 durant	 le	 choc	 septique	 et	 sa	 sévérité	 est	 associée	 à	 une	

surmortalité	 [144,	 275,	 276].	 De	 façon	 similaire,	 une	 augmentation	 prolongée	 de	 la	

fréquence	 cardiaque	 augmente	 la	 consommation	 en	 oxygène	 du	 myocarde	 et	 est	
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associée	 aussi	 bien	 en	 situation	 aiguë	 que	 chronique	 à	 une	 surmortalité	 [277-279].	

Néanmoins,	dans	le	contexte	de	la	réanimation	et	plus	encore	du	choc	septique,	le	lien	de	

causalité	 entre	 tachycardie	 et	 surmortalité	 reste	 à	 démontrer.	 Une	 tachycardie	

prolongée	en	situation	de	bas	débit	peut	en	elle-même	altérer	la	fonction	myocardique.	

En	effet,	au-delà	d’un	certain	seuil	de	fréquence,	la	tachycardie	va	réduire	la	durée	de	la	

diastole	 et	 altérer	 le	 remplissage	 ventriculaire,	 par	 suite	 diminuer	 à	 terme	 le	 débit	

cardiaque,	conséquence	inverse	de	la	raison	de	cette	tachycardie.	De	par	la	réduction	de	

la	durée	de	la	diastole,	la	perfusion	coronaire	va	aussi	diminuer.	Dans	un	modèle	canin	

de	sténose	coronarienne,	l’induction	d’une	tachycardie	prolongée	va	générer	des	lésions	

d’ischémie	 sous-endocardiques	 malgré	 des	 traitements	 anticoagulant	 et	 antiagrégant	

adaptés	[280].	Cette	présentation	pourrait	se	transposer,	à	un	certain	degré,	au	patient	

coronarien	 tachycarde	 en	 choc	 septique.	 Finalement,	 la	 présentation	 pathologique	 la	

plus	caractéristique	de	la	sur-stimulation	adrénergique	reste	le	cas	de	la	cardiopathie	de	

stress	dans	le	cadre	de	maladies	telles	que	le	phéochromocytome	ou	de	façon	beaucoup	

plus	 commune,	 indépendamment	 de	 toutes	 causes	 organiques	 sous-jacentes,	 comme	

dans	 le	 cas	 de	 la	 cardiopathie	 de	 Takotsubo	 [281-283].	 Les	 catécholamines,	 bien	

qu’indispensables	à	 la	restauration	d’une	hémodynamique	stable	durant	 l’état	de	choc,	

peuvent	 aussi	 exercer	 à	 fortes	 posologies	 une	 toxicité	 pro-apoptotique	 directe	 sur	 le	

muscle	 cardiaque.	 Sur	 des	 modèles	 expérimentaux	 chez	 le	 rat,	 in	 vivo,	 l’isoprénaline,	

l’adrénaline	et	la	noradrénaline	sont	les	plus	à	risque	d’induire	une	souffrance	tissulaire	

myocardique	[284].	La	dobutamine,	catécholamine	β1	mimétique	de	première	intention	

dans	 la	 défaillance	 cardiaque,	 peut	 aussi	 induire	 lorsqu’elle	 est	 perfusée	 à	 forte	

concentration	une	dysfonction	cardiaque	[285].	Dans	la	très	grande	majorité	des	cas,	ces	

cardiopathies	adrénergiques	sont	réversibles	ad	integrum.	Les	mécanismes	à	l’origine	de	

la	 dysfonction	 cardiaque	 adrénergique	 sont	 liés	 à	 l’exagération	 des	 processus	

physiologiques.	 Schématiquement,	 ils	 incluent	 la	 surcharge	 calcique	 liée	 à	
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l’augmentation	 de	 la	 concentration	 de	 l’AMPc,	 la	 formation	 d’espèces	 radicalaires	

dérivées	de	 l’oxygène	et	de	 l’azote	à	 l’origine	de	 lésions	mitochondriales	et	 l’activation	

des	voies	pro-apoptotiques.		

Si	 les	 effets	 délétères	 d’une	 activation	 excessive	 du	 système	 sympathique	 semblent	

tangibles,	 l’indication	 d’un	 traitement	 antagoniste	 ou	 modulateur	 du	 système	

sympathique	 reste	 encore	 difficile	 à	 préciser.	 Néanmoins,	 une	 cible	 thérapeutique	 se	

dégage	de	l’analyse	de	la	littérature.	La	tachycardie	persistante	semble	en	effet	un	reflet	

de	 l’excès	 d’activation	 adrénergique.	 Pourtant,	 il	 est	 difficile	 en	 pratique	 clinique	 de	

différencier	 une	 tachycardie	 adaptative	 bénéfique	 durant	 l’état	 de	 choc	 d’une	

tachycardie	 persistante	 reflet	 d’une	 activation	 inadaptée	 du	 système	 nerveux	

sympathique.	 La	 persistance	 d’une	 tachycardie	malgré	 la	 prise	 en	 charge	 des	 facteurs	

confondants	 (volémie,	 anémie,	 fièvre,	 douleurs,	 bas	 débit)	 serait	 une	 indication	

théorique	à	l’instauration	d’un	traitement	antagoniste	des	récepteurs	β	adrénergiques.	

Etudes	animales	

Pour	 résumer	 de	 façon	 compréhensible	 les	 nombreux	 travaux	 expérimentaux	 qui	

portent	sur	l’impact	d’un	traitement	antagoniste	des	récepteurs	β	adrénergiques	durant	

le	choc	septique,	 il	a	été	décidé	de	réaliser	un	 tableau	synthétique.	Dans	ce	 tableau,	 le	

modèle,	sa	gravité	et	les	effets	cardiovasculaires	et	inflammatoires	sont	rapportés.	

	

Tableau	5	:	Synthèses	des	études	portant	sur	l’évaluation	des	effets	de	l’administration	

d’un	traitement	antagoniste	des	récepteurs	β	adrénergiques	dans	des	modèles	animaux	

septiques	 sur	 les	 fonctions	 cardiaque,	 vasculaire,	 inflammatoire	 et	 sur	 la	 survie.



Auteurs	
Modèle	
et	

Gravité	
Groupes	 Méthodologie	 Fonction	cardiaque	

Bloquant	(βB)	vs	CLP	

Inflammation	:	
impact	du		β-

Bloquant	(βB)	vs	
CLP	

Mortalité	
Bloquant	(βB)	vs	CLP	

Oberbeck,	
2004	[286]	

CLP	chez	la	
souris.	
Gravité	
modérée		

Inflammation	:	
12	groupes	(n=8	par	groupe)	:	
-	Contrôle	
-	Propranolol	(0,5	mg.kg-1	sc)	
-	Epinéphrine	
-	Epinéphrine+	propranolol	(0,5	
mg.kg-1	sc)	
-	Sham	
-	Sham+propranolol	(0,5		mg.kg-1	
sc)	
-	Sham	+	épinéphrine	
-	Sham	+	propranolol	(0,5	mg.kg-1	
sc)	+	épinéphrine	
-	CLP	
-	CLP	+	épinéphrine	
-	CLP	+	propranolol	(0,5	mg.kg-1	sc)	
-	CLP+épinéphrine+	propranolol	
(0,5	mg.kg-1	sc)	

Inflammation	(évaluation	à	
48H)	:	
-	Cytokines	plasmatiques	
-	prélèvement	de	la	rate	:		
		*évaluation	de	l’apoptose	
	*prolifération	splénocytaire	
-	Sous-populations	
lymphocytaires	

NA	

-	Diminution	de	la	
prolifération	des	
splénocytes	
-	Augmentation	de	
l’apoptose	
splénocytaire	
-	diminution	d’IL2	
(splénocytes)	
-	diminution	d’IL6	
(splénocytes)	
-	Augmentation	des	
monocytes	
lymphocytes	
	
	

-	Sham	:	0/32	
-	CLP	:	15/32	
-	CLP	+	épinéphrine	:	16/32	
-	CLP	+	propranolol	:	20/32	
-	CLP+épinéphrine+	
Propranolol	:	25/32	

Suzuki,	
2005[287]	

CLP	chez	le	
rat.	
Gravité	faible	

Hémodynamique	et	inflammation	:		
3	groupes	(n=	10	ou	11	par	
groupe)	:	
-	SHAM	
-	CLP	+	esmolol	(10	mg.kg-1.h-1	iv)	
-	CLP+	esmolol	(20	mg.kg-1.h-1	iv)	

	
-Hémodynamique	(évaluation	à	
24H)	:	
-	Fréquence	cardiaque	
-	Pression	artérielle	moyenne	
-		Lactate	
-	Cœur	isolé	perfusé	
	
Inflammation	(évaluation	à	
24H)	:	
-	Compte	leucocytaire,		
-	TNFα,	IL1β	dans	le	plasma	
-	Densité			β	adrénorécepteurs	
dans	le	cœur	en	
immunohistochimie	
	

	
-	Ralentissement	de	la	
fréquence	cardiaque	dans	
les	groupes		βB	
	
Amélioration:	
-	Débit	cardiaque	
-		Dpdtmax	
-	Dpdtmin	
-	Travail	cardiaque	et	de	
l’efficience	cardiaque	
	
-Augmentation	de	la	densité	
des	adrénorécepteurs			β1	
	

-	Pas	de	modification	
du	lactate	
-	Pas	de	modification	
du	compte	
leucocytaire	
-	Diminution		TNFα	
Pas	de	modification	de		
IL1β	

NA	

Schmitz,	
2007	[288]	

CLP	chez	la	
souris,	
Gravité	
modérée	

Inflammation	:	
6	groupes	:	
-	Contrôle	
-	Propranolol	(0,5	mg.kg-1	sc)	

Inflammation	(évaluation	à	
48H)	:	
-	IL-6	et	INFγ	au	niveau	des	
splénocytes	

NA	

-Diminution	:	
IL-6	et	INFγ	
(spnélocytes)	
-	Augmentation	de	

-	Sham	32/32	
-	CLP	17/32	
-	CLP	+	Propranolol	10/32	
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-	Sham	
-	Sham+Propranolol	(0,5	mg.kg-1	
sc)	
-	CLP	
-CLP	+	Propranolol	(0,5	mg.kg-1	sc)	

-	Apoptose	splénocytaire	
-Prolifération	splénocytaire	

l’apoptose	
splénocytaire	
-	Diminution	de	la	
prolifération	
splénocytaire	

Ackland,	
2010	[289]	

CLP,	
péritonite	
fécale	(PF),	
endotoxémie	
chez	le	rat,		
Gravité	
modérée	

Etude	de	survie		
-	Sepsis	+	métoprolol	(n=16,	100		
mg.kg-1	ip)		
-	Sepsis	+	aténolol	(n=15,	6		mg.kg-1	
ip)	
-	Sepsis	(n=25,	LPS	ou	CLP	ou	PF)	
	
Hémodynamique	:	
Echocardiographie		
-	PF	(n=16)	
-PF	+	métoprolol	(n=16,	2	mg.kg-1	
iv,	puis	0.5	mg.kg-1.h-1	de	6	à	24H	
puis	0.25	mg.kg-1.h-1	de	24	à	48H)	
Cathéter	de	Conductance	
-	PF	
-	PF	+	métoprolol	(2	mg.kg-1	à	H2	de	
la	PF)	
Inflammation	:	
-	Métoprolol	+LPS	(30	mg.kg-1,	ip)	
-Saline	+	LPS	

Etude	de	survie	:		
-	Administration	des	βB	
pendant	2j	puis	réalisation	CLP	
ou	injection	LPS	(30	mg/kg	IP)	
-	Ou	administration	des	βB	6	H	
après	LPS	
	
Hémodynamique	(évaluation	à	
6H,	24H,	48H	après	la	péritonite	
fécale):	
-	Echocardiographie		
-	Cathétérisme	de	conductance	
	
Inflammation:	
(Prétraitement	par	métoprolol	
pendant	2j	avant	LPS	et	
évaluation	à	6h):	
-	Plasma	:	IL6	(ELISA)	
-	Foie	:	IL6,	IL10,	IL1β,	TNFα,	
INFγ	(PCR)	et	expression	
génique	inflammatoire	(PCR)	
-	Cœur	:	IL18,	MCP-1	(Western	
blot)	
	

-	Ralentissement	de	la	
fréquence	cardiaque	dans	
les	groupes	βB	environ	20%	
	
-	Amélioration	du	volume	
d’éjection	systolique	
	
-	Maintien	de	la	fraction	
d’éjection	du	ventricule	
gauche	
	
-	Pas	de	diminution	du	débit	
cardiaque	
	
-	Amélioration	du	dpdtmax	
et	du	dpdtmin	

-	Diminution	du	taux	
plasmatique	d’IL6	
	
-	Diminution	en	PCR		
dans	le	foie	:	IL6,	IL10,	
IL1β,	TNFα,	INFγ	
	
-	Diminution	dans	le	
cœur	:	IL18,	MCP-1	
	
-	Diminution	de	la	
transcription	des	
gènes	de	
l’inflammation	
hépatique	

-	LPS	vs.	LPS	+	Métoprolol	ou	
Aténolol	(administrés	
pendant		48	h	avant	LPS)	:	
Amélioration	de	la	survie	
	
-	LPS	vs.	LPS	+	Métoprolol	ou	
Aténolol	(administrés	6	h	
après	LPS)	:	
Pas	d’amélioration	de	la	
survie	
	
	
-	CLP	vs.	CLP	+	métoprolol	
(administrés	pendant		48	h	
avant	CLP)	:	
Allongement	de	la	survie		
	
-	PF	vs.	PF+	métoprolol	
(administré	6h	après	PF)	:	
Pas	d’amélioration	
significative	de	la	survie	

Aboab,	2011	
[290]	

Cochon,	LPS,		
Gravité	
modéré	

-	LPS	(n=5)	
-	LPS	+	ésmolol	(n=5,	titrée	pour	
une	diminution	de	20%	de	la		
fréquence	cardiaque)	

Evaluation	à	H0,	à1H	post	LPS,	à	
3H	post	LPS	et	5H	post	LPS	:	
	
Hémodynamique	:		
-	Données	du	cathéter	artériel	
pulmonaire	et	artériel	
systémique		
	

-		Ralentissement	de	la	
fréquence	cardiaque	de	
20%	
	
-	Pas	de	modification	
significative	de	la	pression	
artérielle	moyenne,	de	
l’index	cardiaque	
	
-Augmentation	dans	le	
groupe		βB		du	volume	
d’éjection	systolique	indexé	
	

NA	 NA	
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-	Pas	d’augmentation	sur	les	
deux	dernières	heures	des	
résistances		vasculaires	
systémiques	dans	le	groupe		
βB	

Mori,	2011	
[291]	

CLP		chez	le	
rat,	
Gravité	légère	

Survie	:	
-	CLP	(n=9)	
-CLP	+	Esmolol	(n=10,	15		mg.kg-
1.h-1	iv)	
Hémodynamique,	inflammation	et	
histologie	:		
-	CLP	(n=10)	
-	CLP	+	Esmolol	(n=10,	15	mg.kg-
1.h-1	iv)		

Hémodynamique	(évaluation	à	
0,	6,	12	et	18	H):		
-	Fréquence	cardiaque	
-	Pression	artérielle	moyenne	
-	lactate	
	
Etude	de	survie		
	
Inflammation	(évaluation	à	0,	
12	et	18	H):	
-	plasma	aux	3	temps	:	IL1β,	
TNFα,	HMGB-1	
-	lavage	broncho-alvéolaire	à	
18h	:	concentration	des	
protéines	
-	liquide	péritonéal	à	18H	:	L1β,	
TNFα,	HMGB-1	
Histologie	(évaluation	à	18H):	
-	poumon	:	poids	
-	intestin	:	score	de	lésion	
épithéliale	

-	Ralentissement	de	la	
fréquence	cardiaque	de	
20%	
	
-	Pas	de	diminution	de	la	
pression	artérielle	moyenne	
	
-	Pas	de	modification	du	
lactate	
	

	
-Pas	de	détection	des	
cytokines	dans	le	
plasma	
	
-	Diminution	du	TNFα	
dans	le	liquide	
péritonéal		dans	le	
groupe		βB	pas	de		
IL1β	et	HMGB-1	
	
-Diminution	du	score	
de	lésion	épithéliale	
digestive	dans	le	
groupe	βB	
	
-Pas	de	modification	
du	poids	du	poumon	
	
-Pas	de	modification	
de	la	concentration	
des	protéines	dans	le	
lavage	broncho-
alvéolaire	

-	Allongement	de	la	durée	
de	survie	dans	le	groupe		βB	

Calzavacca,	
2014		[292]	

E.	coli	iv	chez	
l’agneau,	
Gravité	faible	

Hémodynamique,	fonction	rénale	et	
inflammation	:	
9	animaux	en	cross	over	qui	
recoivent	E	coli	en	iv	et	à	8H	
Atenolol	(10	mg	bolus	suivi	de	
0.125	mg.kg-1.h-1	iv)	ou	placebo.	

Hémodynamique	(recueil	en	
continu	jusqu’à	H24	post	E.	
coli):	
-	Pression	artérielle	moyenne		
-	Fréquence	cardiaque	
-	Débit	cardiaque	
-	Débit	artériel	rénal	
-	Transport	et	la	consommation	
en	oxygène	
	
Fonction	rénale		(évaluation	à	0,	
8,	10,12,	24	H	après	injection	E.	
coli)	:	

	
chez	les	animaux	βB	:	
	
-	Ralentissement	de	la	
fréquence	cardiaque		
	
-	Diminution	du	débit	
cardiaque	
	
-Maintien	de	la	pression	
artérielle	moyenne	
	
Pas	de	différence	entre	les	

-	Pas	de	modification	
entres	les	animaux	
traites	ou	non	sur	IL10	
et	TNFα.		
	
-	Maintien	dans	le	
groupe	Aténolol	d’un	
niveau	élevé	d’IL10	
par	rapport	au	groupe	
contrôle		

NA	
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-	Créatinémie	
-	Clairance	de	la	créatinine	
-	Fraction	excrétion	de	l’urée	
Fraction	excrétion	du	sodium		
et	du	potassium	
Inflammation	(évaluation	à	0,	8,	
10,12,	24	H	après	injection	E.	
coli)	:		
-	TNFα,	IL6,	IL10	

animaux	traités	ou	non	sur	:		
-	La	VO2	et	la	DO2,	le	lactate	
-	Le	débit	artériel	rénal	
-	Fraction	excrétion	de	
l’urée	
-	Fraction	excrétion	du	
sodium	et	du	potassium	

Ibrahim-
Zada,	2014		
[293]	

LPS	chez	la	
souris,		
Gravité	faible	

Etude	de	survie	et	
hémodynamique	:	
-	LPS	(n=44)	
-	LPS	+	Esmolol	(n=43,	10	mg.kg-1	
en	pompe	osmotique)	

Etude	de	survie	(évaluation	par	
12H	jusqu’à	120H):	
Hémodynamique	(évaluation	à	
H0	et	H48)	:	
-ITV	sous	aortique	
Inflammation		(à	0,	4	et	48H):	
-	Cartographie	de	l’activation	
des	gènes	de		l’inflammation	sur	
les	cellules	du	sang	total.	
-	Validation	de	la	cartographie	
par	analyse	comparative	chez	
l’homme	
	
	
	

-	Pas	d’altération	de	l’ITV	
sous	aortique	dans	le	
groupe		βB	

-Augmentation	de	la	
transcription	des	
gènes	régulant	:	
*microbicidie	(CAMP)	
*l’inflammation	
(NFKB)	

Amélioration	de	la	survie	
dans	le	groupe		βB	

Jacquet-
Lagreze,	
2015	[294]	

P	aeruginosa	
chez	le	
cochon,	
Gravité	
modérée	

Hémodynamique	et	
microcirculation	:	
-	P	aeruginosa	+	placebo	(n=7)	
-	P	aeruginosa	+	Esmolol	(n=7,	7.5	
mg.kg-1.h-1iv	)	

Hémodynamique	(évaluation	
continue	de	90	min	post	
induction	sepsis	à	300min)	:	
-Fréquence	cardiaque	
-Débit	cardiaque	
-Pression	artérielle	moyenne	
-Lactate	
-Résistance	vasculaire	
systémique	
Microcirculation	intestinale	et	
sublinguale	(H0,	90	min	et	300	
min)	:	
-	Microvascular	flow	index	
-	Ratio	des	villosités	perfusées	
-Proportion	des	vaisseaux	
perfusés	

Dans	le	groupe	P	aeruginosa	
+		βB	vs	P	aeruginosa	:	
Hémodynamique	:	
-Réduction	de	la	fréquence	
cardiaque	entre	80	et	
90/min	
	
-Diminution	du	débit	
cardiaque	
	
-Maintien	de	la	pression	
artérielle	
	
-Augmentation	des	
résistances	vasculaires	
systémiques	
	
-Pas	de	différence	de	lactate	

NA	 NA	
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	βB	:		β-Bloquant	;	NA	:	Non	Approprié	;	iv	:intra	veineux,	ip	:	intra	péritonéal	;	sc	:	sous-cutan

	
Microcirculation	:	
-	Pas	de	différence	
sublinguale	
-	Amélioration	du	
Microvascular	flow	index	
dans	le	groupe		βB	

Wang,	2016	
[294]	

LPS	chez	la	
souris,	
Gravité	
inconnue	

Hémodynamique	et	inflammation	:		
-	Contrôle	(n=8-10)	
-	LPS	(n=8-10)	
-	Esmolol	(n=8-10,	6,7	mg.kg-1.h-1	
en	pompe	osmotique)	
-	LPS	+	Esmolol	(n=8-10,	6,7	mg.kg-
1.h-1	en	pompe	osmotique)	

Hémodynamique	(évaluation	à	
6H):	
-	Fréquence	cardiaque	
-	Pression	télésystolique	
ventriculaire	gauche	
-	Pression	télédiastolique	
ventriculaire	gauche	
-	Dpdtmax	
-	Dpdtmin	
Inflammation	et	apoptose	
(évaluation	à	6H):	
-	Activité	de	la	caspase	3	sur	le	
coeur	
-Caspase	3,	Jnk,	bcl2,	Akt,		TNFα,	
P38	en	western	blot	sur	le	
coeur	
-TUNEL	sur	coeur	
	

Dans	le	groupe	LPS+	βB	vs	
LPS:	
	
-Ralentissement	de	la	
fréquence	cardiaque		
	
-	Amélioration	de	la	
pression	télésytolique	
ventriculaire	gauche	
	
-	Amélioration	de	Dpdtmax	
	
	
-diminution	de	la	pression	
télédiastolique	ventriculaire	
gauche	
	

Dans	le	groupe	LPS+	
βB	vs	LPS:		
	
-	Diminution	de	
l’apoptose	sur	TUNEL		
	
-	Diminution	de	
l’activité	de	caspase	3	
	
-	Diminution	de	la	
forme	clivée	de	
caspase	3,	de	Bax	et	
augmentation	de	bcl2,	
diminution	Jnk	et	P38	

NA	



Qu’est	–il	raisonnable	de	retenir	d’un	collectif	d’études	aussi	disparates	?	On	retiendra	

que,	chez	des	animaux	en	sepsis,	choc	septique	ou	choc	endotoxinique,	l’administration	

d’esmolol	:		

- réduit	efficacement	la	fréquence	cardiaque	;	

- ne	dégrade	pas	l’hémodynamique	des	animaux	malgré	la	réduction	du	débit	

cardiaque	;	

- semble	moduler	efficacement	la	balance	inflammatoire	sur	un	versant	anti-

inflammatoire	;	

- tend	à	améliorer	la	survie.	

Etudes	humaines	

Les	 études	 humaines	 sont	 pour	 l’instant	 peu	 nombreuses.	 Elles	 sont	 le	 plus	 souvent	

rétrospectives,	avec	une	faible	population	et	inhomogènes.		

La	première	expérience	pragmatique	d’administration	d’un	antagoniste	des	récepteurs	β	

adrénergiques	 durant	 un	 processus	 septique	 date	 de	 2006,	 était	 prospective	 et	

concernait	six	patients	dont	trois	étaient	brûlés	entre	32	et	51%	et	trois	polytraumatisés.	

Ces	six	patients	présentaient	un	sepsis	avec	une	réponse	myocardique	hyperkinétique,	

tachycarde	 à	 haut	 débit	 face	 à	 des	 résistances	 vasculaire	 systémiques	 basses.	 Aucun	

patient	n’était	en	état	de	choc	au	moment	de	l’inclusion.	L’administration	d’esmolol	était	

associée	 à	 une	 réduction	 de	 la	 fréquence	 et	 du	 débit	 cardiaques,	 et	 donc	 de	 la	

consommation	 en	 oxygène.	 Aucune	 variation	 significative	 n’était	 notée	 sur	 les	

résistances	 vasculaires	 systémiques	 et	 le	 débit	 sanguin	 hépatique	 (évalué	 par	 la	

clairance	au	vert	d’indocyanine).	Sur	le	versant	métabolique,	l’administration	d’esmolol	

ne	 diminuait	 pas	 au	 niveau	 du	 muscle	 la	 quantité	 d’ATP	 disponible,	 ce	 qui	 reflétait	

l’utilisation	 de	 l’oxygène	 tissulaire.	 Enfin,	 l’esmolol	 induisait	 une	 modification	 des	

substrats	énergétiques	du	glucose	vers	les	acides	gras.		
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Cette	étude	physiologique	a	été	 à	 l’origine	de	beaucoup	des	 travaux	qui	ont	 suivis.	En	

premier	lieu,	elle	a	précisé	le	pourcentage	de	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	à	20%.	

Elle	 a	 aussi	 défini	 que	 le	 β	 bloquant	 dans	 cette	 indication	 avait	 tout	 avantage	 à	 être	

sélectif.	Néanmoins,	il	faut	aussi	modérer	l’impact	d’un	tel	travail.	Il	n’y	avait	dans	cette	

étude	 qu’un	 petit	 collectif	 de	 patients,	 tous	 d’origine	 chirurgicale	 avec	 un	 sepsis	

secondaire.	Qui	plus	est,	aucun	des	patients	n’était	en	choc	septique	et	donc	ne	requérait	

d’agents	 vasopresseurs.	 Finalement,	 le	 manque	 de	 comparateur	 avec	 évaluation	 au	

retour	à	l’état	basal	limite	l’interprétation	des	données	[295].	

Schmittinger	et	al.	ont	rapporté,	dans	une	analyse	rétrospective	de	40	patients	en	choc	

septique	 présentant	 une	 cardiomyopathie	 septique,	 les	 effets	 hémodynamiques	 et	

métaboliques	de	 l’administration	de	métoprolol	 et	 de	milrinone.	 Le	métoprolol	 est	 un	

antagoniste	des	récepteurs	β1	adrénergiques	sélectif.	La	milrinone	est	un	agent	inotrope	

positif	 qui	 inhibe	 la	 phosphodiestérase	 de	 type	 3	 indépendamment	 de	 toutes	 voies	

adrénergiques	 [296].	 L’hypothèse	 principale	 des	 auteurs	 était	 que	 l’administration	 de	

milrinone	diminuait	 la	 fréquence	 cardiaque	 sans	altérer	 le	 transport	 et	 l’utilisation	de	

l’oxygène	 par	 le	 système	 cardiovasculaire	 chez	 des	 patients	 en	 choc	 septique.	 Le	

métoprolol	était	administré	par	voie	orale	de	façon	«	compassionnelle	»	selon	la	formule	

des	auteurs.	L’objectif	était	de	réduire	la	fréquence	cardiaque	sous	les	95	battements	par	

minute.	 Les	 résultats	 principaux	 de	 ce	 travail	 montraient	 que	 l’administration	 de	 cet	

antagoniste	des	récepteurs	β1	adrénergiques	était	associée	à	une	réduction	efficace	de	

la	 fréquence	 cardiaque	 sans	 altération	 du	 débit	 cardiaque	 ni	 baisse	 des	 résistances	

vasculaires	systémiques	ou	de	la	pression	artérielle	moyenne	pour	des	doses	constantes	

puis	 en	 diminution	 de	 noradrénaline.	 Les	 auteurs	 observaient	 une	 augmentation	 du	

volume	d’éjection	 systolique	 sous	métoprolol.	 Les	effets	 secondaires	 rapportés	étaient	

essentiellement	 une	 augmentation	 transitoire	 de	 la	 posologie	 de	 noradrénaline.	 Les	

auteurs	 concluaient	à	un	bon	profil	de	 tolérance	de	ce	 traitement	et	à	un	maintien	du	
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débit	 cardiaque	 en	 rapport	 avec	 une	 augmentation	 du	 volume	 d’éjection	 systolique	

secondaire	 au	 ralentissement	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 et	 donc	 à	 l’allongement	 de	 la	

diastole	[297].	Néanmoins,	il	faut	modérer	ces	résultats	par	une	approche	pragmatique	

de	la	prise	en	charge	actualisée	du	choc	septique.	En	premier	lieu,	les	patients	n’étaient	

que	modérément	sévères	avec	de	faibles	posologies	de	noradrénaline.	Deuxièmement,	il	

n’existait	 aucun	 groupe	 comparateur	 permettant	 de	 quantifier	 l’impact	 du	 traitement	

par	β1	bloquant.	Une	évolution	favorable,	indépendante	de	ce	traitement,	était	tout	à	fait	

envisageable.	Enfin,	 la	milrinone	est	un	 traitement	dont	 les	effets	 secondaires	 limitent	

l’utilisation	et	qui	n’est	pas	recommandé	dans	la	prise	en	charge	de	première	intention	

de	la	cardiomyopathie	septique	[5].	

	

Ce	précèdent	travail	a	été	reproduit	dans	les	suites	par	Balik	et	al.	de	façon	prospective.	

Ici	 encore,	 il	 s’agissait	 d’établir	 l’innocuité	 de	 l’administration	 de	 l’esmolol	 chez	 des	

patients	 en	 choc	 septique	 de	 gravité	 modérée	 (<0.5	 μg.kg-1.min-1	 de	 noradrénaline).	

L’esmolol	 était	 administré	 durant	 24	 heures	 chez	 des	 patients	 stabilisés	

hémodynamiquement	 par	 une	 expansion	 volémique	 efficace	 et	 des	 vasopresseurs.	 Le	

résultat	principal	de	ce	travail	portant	sur	10	malades	était	le	ralentissement	efficace	de	

la	 fréquence	cardiaque	sans	diminution	du	débit	 cardiaque	ni	de	 la	pression	artérielle	

moyenne	 pour	 des	 doses	 similaires	 de	 noradrénaline.	 De	 façon	 intéressante,	 les	

résistances	 vasculaires	 systémiques	 restaient	 identiques	 sur	 les	 24	 heures	 de	

l’administration	 d’esmolol.	 On	 notera	 néanmoins	 une	 diminution	 notable	 de	 la	 SVO2	

même	si	non-significative	et	ré-augmentant	à	l’arrêt	du	traitement.	Ce	travail	rejoint	de	

façon	 quasi	 similaire	 l’étude	 rétrospective	 de	 Schmittinger	 et	al.	Néanmoins,	 il	 faut	 là	

aussi	noter	que	la	gravité	des	patients	était	modérée	et,	en	raison	de	la	baisse	de	la	SvO2,	

l’on	 peut	 s’interroger	 malgré	 la	 bonne	 tolérance	 sur	 la	 véracité	 de	 l’optimisation	

hémodynamique.	Par	ailleurs,	connaissant	 les	propriétés	de	 la	molécule,	on	est	étonné	
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que	 les	 auteurs	 dans	 ce	 contexte	 aient	 procédé	 à	 la	 réalisation	 d’un	 bolus	 initial	

d’esmolol	qui	est	habituellement	mal	supporté	hémodynamiquement	[298].	

En	2013,	a	été	publiée	la	première	vraie	étude	prospective,	monocentrique,	randomisée	

contre	placébo,	en	ouvert,	chez	des	patients	en	choc	septique.	Dans	ce	travail	de	phase	II,	

les	 auteurs	 avaient	 pour	 objectif	 d’affirmer	 la	 capacité	 de	 l’esmolol	 à	 réduire	 la	

fréquence	cardiaque	entre	80	et	94	battements	par	minutes	chez	des	patients	en	choc	

septique	qui	présentaient	une	fréquence	cardiaque	à	plus	de	95	battements	par	minute.	

Méthodologiquement,	 les	 patients	 étaient	 inclus	 après	 24	 heures	 de	 stabilisation	

hémodynamique	 et	 recevaient	 de	 l’esmolol	 en	 intraveineux	 continu	 ou	 un	 placébo	

jusqu’à	la	sortie	ou	au	décès	du	patient	de	réanimation.	Les	patients	étaient	monitorés	

par	un	cathéter	artériel	pulmonaire.	La	mortalité	était	relevée	à	30	jours.	

Soixante-dix-sept	malades	ont	été	 inclus	dans	chaque	groupe	sur	une	période	s’étalant	

de	novembre	2010	à	juillet	2012.	Les	patients	avaient	une	gravité	moyenne	au	moment	

de	 l’inclusion	 avec	 des	 posologies	médianes	 de	 noradrénaline	 inférieures	 à	 0.5	 μg.kg-

1.min-1	et	une	lactatémie	médiane	inférieure	à	2	mmol.l-1.	Néanmoins,	dans	les	24	heures	

précédant	l’inclusion,	ces	derniers	avaient	reçu	près	de	5000	ml	d’expansion	volémique.	

L’origine	 des	 chocs	 était	 majoritairement	 secondaire	 à	 des	 pneumonies	 et	

principalement	 documentée	 à	 bacilles	 gram	négatif.	 Le	 résultat	 principal	 de	 ce	 travail	

était	que	les	patients	qui	recevaient	de	l’esmolol	présentaient	une	fréquence	cardiaque	

constamment	inférieure	à	90	battements	par	minute.	La	tolérance	hémodynamique	est	

donnée	 comme	 excellente	 puisque	 que	 la	 pression	 artérielle	moyenne	 était	 identique	

dans	les	deux	groupes.	Le	débit	cardiaque	s’abaissait	dans	les	24	premières	heures	par	

rapport	 au	 groupe	placébo	mais	 s’avérait	 statistiquement	non-différent	 sur	 la	 période	

d’étude.	 Dans	 les	 deux	 groupes,	 une	 proportion	 conséquente	 de	 patients	 recevait	 du	

levosimendan	 (49%	dans	 le	 groupe	 esmolol	 et	 40%	dans	 le	 groupe	 placébo).	 Comme	

dans	 les	 travaux	 préliminaires	 et	 expérimentaux,	 le	 volume	 d’éjection	 systolique	
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augmentait	 chez	 les	 patients	 qui	 recevaient	 de	 l’esmolol.	 La	 quantité	 perfusée	 de	

noradrénaline	 était	 plus	 faible	 dans	 le	 groupe	 esmolol	 que	 dans	 le	 groupe	 placébo.	

Finalement,	 la	 mortalité	 s’avérait	 abaissée	 de	 façon	 spectaculaire	 à	 28	 jours	 chez	 les	

patients	recevant	de	l’esmolol	(49%)	par	rapport	au	groupe	placébo	(80%)	[299].	

Les	 résultats	de	ce	 travail	ont	été	 largement	commentés	dans	 la	 littérature	 [300-307].	

Plusieurs	 points	 valent	 d’être	 soulignés.	 Concernant	 la	méthodologie,	 on	 ne	 peut	 être	

qu’étonné	 par	 la	 poursuite	 du	 traitement	 β1	 bloquant	 jusqu’à	 la	 sortie	 du	 patient	 de	

réanimation.	 	Par	ailleurs,	 les	motifs	du	début	du	 traitement	expérimenté	à	24	heures	

restent	 à	 confirmer.	 	 En	 effet,	 si	 la	 tolérance	 hémodynamique	 de	 l’esmolol	 exige	 une	

stabilisation	 préalable	 du	 malade,	 on	 peut	 s’interroger	 dès	 lors	 sur	 l’intérêt	 de	 ce	

traitement.	 Les	 études	 qui	 ont	 expérimenté	 une	 molécule	 novatrice	 dans	 le	 choc	

septique	 se	 sont	 toutes	 soldées	par	des	 échecs,	 en	partie	 à	 cause	d’une	 initiation	 trop	

tardive.	De	ce	point	de	vue,	 l’étude	de	Opal	et	al.	était	un	exemple	démonstratif	 [8].	La	

méthodologie	statistique	qui	utilise	une	analyse	comparative	des	aires	sous	les	courbes	

ROC	est	une	approche	 inhabituelle	pour	un	tel	 travail	comparatif.	On	peut	s’interroger	

sur	 les	 raisons	 d’un	 tel	 choix	 sachant	 que	 les	 analyses	 usuellement	 utilisées	 sont	

robustes.	 L’approche	 des	 aires	 sous	 la	 courbe	 est	 habituellement	 une	 méthodologie	

statistique	utilisée	pour	les	études	pharmacodynamiques.	

Dans	 les	 résultats,	 on	 ne	 peut	 qu’être	 particulièrement	 admiratif	 de	 la	 rapidité	

d’inclusion	des	patients	dans	cette	étude.	Sur	600	jours,	144	patients	on	été	inclus,	ce	qui	

représente	 1	 patient	 tous	 les	 4	 jours	!	 On	 remarquera	 que	 les	 patients	 du	 groupe	

contrôle	sont	tous	un	peu	plus	graves	que	ceux	du	groupe	esmolol	même	si	cela	n’atteint	

pas	 le	 seuil	de	 significativité.	Par	ailleurs,	 l’adjonction	 très	 fréquente	de	 lévosimendan	

est	 questionnable.	 D’une	 part,	 même	 si	 cela	 n’est	 pas	 significatif,	 elle	 est	 9%	 plus	

importante	 dans	 le	 groupe	 esmolol	 et	 d’autre	 part	 il	 ne	 s’agit	 pas	 d’un	 traitement	 de	
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première	 intention	 de	 la	 défaillance	 cardiaque	 dans	 les	 recommandations	 de	 la	

Surviving	sepsis	Campaing	[5].	

La	 mortalité	 du	 groupe	 contrôle	 est	 étonnamment	 élevée	 à	 près	 de	 80%.	 Dans	 ces	

conditions,	 la	 réduction	 de	 la	 mortalité	 de	 31%	 par	 l’adjonction	 d’esmolol	 apparaît	

surprenante.	Cette	mortalité	s’explique	mal	si	l’on	considère	que	les	auteurs	ont	suivi	les	

recommandations	d’experts.	Qui	 plus	 est,	 la	 différence	de	mortalité	 observée	pourrait	

servir	 théoriquement	 de	 référence	 pour	 le	 calcul	 des	 effectifs	 des	 prochaines	 études	

ayant	 pour	 objectif	 principal	 la	 mortalité.	 Dans	 ce	 cas,	 la	 réduction	 de	 la	 mortalité	

pourrait	ne	jamais	être	obtenue,	tant	la	différence	observée	dans	l’étude	de	Morelli	et	al.	

apparaît	 éloignée	des	 résultats	 consignés	 dans	 tous	 les	 autres	 travaux.	 Finalement,	 ce	

qui	a	probablement	le	plus	étonné	dans	ce	travail,	c’est	la	présentation	des	résultats.	En	

effet,	la	réduction	de	la	mortalité	semble	être	le	résultat	central	de	ce	papier	alors	que,	si	

on	le	relit	de	près,	c’est	simplement	 la	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	qui	s’avère	

avoir	 été	 l’objectif	 principal.	 Dans	 la	 discussion,	 il	 est	 par	 ailleurs	 regrettable	 que	 les	

auteurs	n’aient	pas	plus	commenté	les	probables	effets	métaboliques	et	inflammatoires	

qui	auraient	pu	expliquer	ces	résultats.	

Même	 si	 ces	 résultats	 nous	 laissent	 interrogatifs,	 il	 ne	 faut	 pas	 non	 plus	 oublier	 qu’il	

s’agit	d’un	travail	préliminaire	qui	a	suscité	autant	d’enthousiasme	que	de	scepticisme	et	

que	sa	reproduction	par	d’autres	équipes	ne	saurait	tarder.		
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Problématique	générale	

Le	choc	septique	est	responsable	d’une	dérégulation	du	système	sympathique	dont	 les	

principaux	 stigmates	 clinico-biologiques	 sont,	 malgré	 une	 réanimation	 adaptée,	 une	

tachycardie	et	une	activation	des	voies	de	l’inflammation	avec	un	impact	probable	sur	le	

pronostic.	 Par	 conséquent,	 le	 ralentissement	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 en	 cas	 de	

tachycardie	 à	 la	 phase	 initiale	 du	 choc	 septique	 pourrait	 être	 bénéfique	 sur	 les	 plans	

cardiovasculaire	et	inflammatoire,	ainsi	que,	en	définitive,	sur	la	survie.	
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Objectifs	généraux	des	travaux	

Afin	 de	 rendre	 intelligible	 leur	 ligne	 directrice,	 nous	 explicitons	 ici	 à	 la	 suite	 les	 uns	 des	

autres	 les	 objectifs	 des	 différents	 travaux	 que	 nous	 allons	 présenter.	 Cet	 ordre	 de	

présentation	 correspond	 évidemment	 à	 l’ordre	 logique	 et	 chronologique	 de	 leur	

enchaînement	et	de	l’enchaînement	des	travaux	correspondants.	

Sujet	de	recherche	numéro	1	

L’objectif	de	ce	premier	travail	expérimental	est	de	décrire	les	effets	de	l’administration	

précoce	 d’un	 β1-bloquant	 cardio-sélectif,	 l’esmolol,	 sur	 les	 profils	 hémodynamique	 et	

inflammatoire	d’un	modèle	expérimental	de	choc	septique.	

Sujet	de	recherche	numéro	2	

Dans	les	suites	du	travail	1,	l’objectif	de	ce	deuxième	travail	est	de	décrire	les	effets	d’un	

ralentissement	 isolé	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 par	 un	 inhibiteur	 des	 canaux	 if,	

l’ivabradine,	sur	les	profils	hémodynamique	et	inflammatoire	d’un	modèle	expérimental	

de	choc	septique.	

Sujet	de	recherche	numéro	3	

Il	 s’agit	 ici	d’un	 travail	de	 clinique	humaine	de	phase	 II	dont	 l’objectif	 général	 est	une	

description	 en	 ouvert	 des	 effets	 hémodynamiques	 macro-	 et	 microcirculatoires	 de	

l’adjonction	d’un	β1-bloquant	cardio-sélectif	à	la	phase	précoce	du	choc	septique.	
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Méthodologie	générale	des	travaux	expérimentaux	1	et	2	

Modèle	de	choc	septique	expérimental	

Ethique	(travail	1,	2)	

Les	travaux	expérimentaux	réalisés	ont	été	soumis	au	comité	d’éthique	de	la	faculté	de	

médecine	de	Nancy	et	sont	en	accord	avec	la	législation	européenne.		

Modèle	de	choc	septique	par	ligature	et	ponction	cæcale	«	CLP	»	(travail	1,	2,	3)	

Les	expériences	ont	été	réalisées	sur	des	rats	mâles	de	race	Wistar	d’environ	huit	à	neuf	

semaines	 et	 pesant	 de	 350	 à	 450	 grammes.	 Chaque	 animal	 est	 hébergé	 en	 cage	

individuelle	 dans	 un	 environnement	 contrôlé,	 pendant	 au	 moins	 sept	 jours	 après	

réception	dans	une	animalerie	agréée.	

L’animal	 est	 anesthésié	 avec	 de	 l’isoflurane	 (Forene®,	 Abbvie,	 France)	 sous	

oxygénothérapie	 à	 60%.	 Le	 contrôle	 de	 la	 température	 est	 assuré	 par	 une	 plaque	

chauffante	à	37°.	Une	 laparotomie	est	 réalisée	par	une	 incision	abdominale,	de	deux	à	

trois	centimètres,	dans	le	sens	céphalo-caudal.	Le	cæcum	est	exposé	et	ligaturé	par	un	fil	

non	 résorbable	 de	 3/0	 (Ethilon	 3/0,	 Laboratoire	 Ethicon®	 Johnson	 and	 Johnson,	

France)	en	évitant	une	obstruction	de	 la	 lumière	du	 tractus	digestif.	 	Une	ponction	du	

cæcum	ligaturé,	à	l’aide	d’une	aiguille	noire	de	22	gauges,	permet	une	extrusion	de	fèces.	

L’ensemble	est	réinséré	dans	la	cavité	abdominale	et	une	suture	de	la	paroi	abdominale	

est	réalisée	avec	 le	même	fil.	Cette	 intervention	permet	de	mimer	 les	conditions	d’une	

péritonite	 perforée.	 Dans	 le	 même	 temps	 chirurgical,	 une	 incision	 médio-cervivale	

antérieure	est	réalisée.	La	veine	jugulaire	externe	gauche	est	mise	sur	un	lac	et	canulée	

avec	 un	 cathéter	 de	 type	 PE-50	 (PE-50,	 Braintree	 Scientific®,	 USA).	 Ce	 cathéter	 est	

tunnélisé	en	sous-cutané	avec	un	orifice	de	sortie	au	niveau	de	la	région	médio-cervicale	

postérieure.	La	région	cervicale	antérieure	est	enfin	suturée.	
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Un	harnais	en	plastique	est	ensuite	disposé	sur	le	rat.	Ce	dernier	est	relié	à	un	dispositif	

métallique	pivotant,	permettant	de	protéger	 le	cathéter	et	de	 laisser	 le	 rat	 se	mouvoir	

normalement	 au	 sein	 de	 la	 cage.	 Le	 cathéter	 est,	 quant	 à	 lui,	 relié	 aux	 dispositifs	 de	

perfusion	continus.	Le	rat	reçoit	immédiatement	une	dose	d’antalgique	en	intraveineux	

direct	(nalbuphine,	Nubain,	à	la	posologie	de	0,2	mg.kg-1,	Serb®,	France)	et	il	est	ensuite	

remis	dans	sa	cage	où	sera	surveillé	son	réveil.	Un	libre	accès	à	l’eau	est	assuré	lorsqu’il	

est	dans	sa	cage.	

Le	rat	est	perfusé	quatre	heures	après	la	chirurgie,	et	ce	durant	les	14	heures	suivantes.	

Tous	les		rats,	quel	que	soit	le	groupe	de	randomisation,	reçoivent	à	un	débit	de	4	ml.h-1	

du	 NaCl	 0,9%	 (NaCl	 0,9%,	 B.	 Braun	 Médical	 SAS®,	 France)	 auquel	 est	 ajouté	 un	

antibiotique	 large	 spectre	 (imipenème	 plus	 cilastine,	 Tienam®,	 à	 la	 posologie	 de	 10	

mg.kg-1,	 	MSD®,	 France)	 et	 un	 antalgique	 (nalbuphine,	Nubain,	 à	 la	 posologie	 de	 0,12	

mg.kg-1.h-1,	Serb®,	France).	Les	rats	sont	randomisés	quatre	heures	après	la	chirurgie.	

 

Evaluation	de	la	fonction	cardiaque	in	vivo	

	 Hémodynamique	invasive	basique	(Travaux	1,	2)	

Tous	les	rats	ont	une	mesure	invasive	de	la	pression	artérielle	par	un	cathéter	placé	soit	

en	fémoral	soit	en	carotidien	gauche.	Le	signal	de	pression	artérielle	est	analysé	par	le	

logiciel	IOX	2.4.2.8®	(EMKA	Technologies,	France).	

Cathétérisme	de	conductance	(travail	1)	

La	premiere	 étude	décrivant	 l’utilisation	du	 cathéter	de	 conductance	 a	 été	 réalisée	 au	

début	des	années	80.	Cette	technique	a	par	la	suite	été	appliquées	sur	d’autres	modeles	

animaux	dont	 le	 rat	mais	 aussi	 chez	 l’homme	 [308].	 Il	 s’agit	 néanmoins	d’un	outil	 qui	

reste	 confiné	 majoritairement	 à	 la	 recherche	 expérimentale.	 Techniquement,	 les	
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mesures	sont	 réalisées	par	un	cathéter	 intra-ventriculaire	qui	 recueille,	en	 temps	réel,	

les	Pressions	et	les	Volumes	intra	cardiaque	gauche	in	vivo.		

Le	cathéter	utilisé	se	décrit	de	la	façon	suivante	:		

- micromanomètre	central	;		

- entouré	de	chaque	côté	par	deux	paires	d’électrodes	de	conductance	:		

o distales	:	en	zone	apicale	du	ventricule	;	

o basales	:	en		zone	sous-valvulaire	aortique.	

La	 méthode	 de	 conductance	 permet	 de	 mesurer	 les	 volumes	 ventriculaires.	 La	

conductance	se	caractérise	comme	la	résistance	au	passage	d’un	courant	électrique	au	

sein	d’un	matériau.	Elle	se	définit	aussi	comme	l’inverse	de	la	résistance.	Les	variations	

de	conductance	au	sein	du	matériau	sont	donc	proportionnelles	à	son	volume.	

En	 pratique,	 la	 paire	 d’éléctrode	 externe	 crée	 un	 champ	 électrique	 à	 l’intérieur	 du	

ventricule	 dont	 les	 variations	 vont	 être	 recueillies	 par	 les	 électrodes	 internes.	 Ces	

variations	 de	 conductance	 du	 champ	 éléctrique	 entre	 l’apex	 et	 la	 base	 ventriculaire	

gauche	sont	proportionnelles	au	volume	de	ce	même	ventricule.	

Quels	sont	les	paramètres	recueillis	?	

Dans	 un	 premier	 temps,	 le	 système	 MPVS-300®	 (Millar	 Pressure	 Volume	 System	

300/400,	 Millar	 Instruments	 inc,	 USA)	 va	 numériser	 le	 signal	 analogique.	

L’enregistrement	 des	 données	 numérisées	 est	 ensuite	 réalisé	 au	 travers	 de	 l’interface	

logicielle	IOX	2.4.2.8®	(EMKA	Technologies,	France).	

Les	paramètres	sont	soit	directement	mesurés,	soit	calculés	à	partir	des	courbes	de	P-V	

ventriculaires.	On	peut	 citer	parmis	parmis	 ces	paramètres,	pour	exemple,	 la	pression	

maximale	intra-ventriculaire	gauche,	la	pression	de	fin	de	systole,	la	pression	minimale	

intra-ventriculaire	gauche,	 la	pression	de	 fin	de	diastole,	 le	débit	 cardiaque,	 le	volume	

d’éjection	systolique…	
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Les	pressions	et	 les	volumes	ventriculaires	gauches	sont	mesurés	chaque	milliseconde	

par	 le	 cathéter.	 Ainsi,	 une	 courbe	 P-V	 est	 affichée	 pour	 chaque	 moment	 du	 cycle	

cardiaque.	

Les	 paramètres	 recueillis	 peuvent	 être	 des	 pressions	 (par	 exemple	:	 la	 pression	

maximale	 ventriculaire	 gauche,	 la	 pression	 minimale	 ventriculaire	 gauche…),	 ou	 des	

volumes	 (par	 exemple	:le	 volume	 ventriculaire	 gauche	 de	 fin	 de	 diastole,	 le	 volume	

ventriculaire	 gauche	 de	 fin	 de	 systole…)	 Des	 paramètres	 de	 la	 contractilité	 comme	

dpdtmax	ou	de	la	relaxation	comme	dpdtmin	ou	Tau	permettent	d’analyser	les	fonctions	

systolique	 et	 diastolique.	 Les	 paramètres	 calculés	 peuvent	 être	 par	 exemple	 le	 débit	

cardiaque	 grace	 à	 l’extraction	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 et	 du	 volume	 d’éjection	

systolique.	

Etude	de	l’inotropisme	et	de	la	lusitropie	à	partir	des	courbes	P-V	par	la	méthode	de	

l’occlusion	de	la	veine	cave	inférieure	

Les	paramètres	de	base	de	 la	contractilité	 tels	que	dpdtmax	sont	 fortement	 influencés	

par	la	précharge	et	la	post	charge	ventriculaire	gauche	[309].	Ainsi	une	technique	a	été	

développée	afin	d’étudier	l’inotropisme	et	la	relaxation	indépendamment	des	conditions	

de	pré	et	post	charge.	

L’occlusion	 de	 la	 veine	 cave	 inférieure	 sus	 diaphragmatique	 par	 la	 methode	 du	 fil	

permet	 de	 diminuer	 de	 façon	 transitoire	 le	 retour	 veineux	 et	 donc	 la	 précharge	

cardiaque	sans	pour	autant	influencer	la	post	charge	par	un	reflexe	sympathique	[310].	

On	 obtient	 ainsi	 unes	 série	 de	 courbes	 P-V	 de	 plus	 en	 plus	 petites	 à	 mesure	 que	 la	

précharge	diminue.	

Afin	 de	 standardiser	 les	méthodes	 de	 recueil	 des	 droites	 d’élastance,	 un	minimum	de	

neuf	boucles	P-V	doit	être	présent	et	associé	à	une	diminution	de	la	Pmax	de	10	mmHg.		

A	la	localisation	du	moment	télésystolique	sur	chacune	de	ces	courbes	correspond	une	

pression	ventriculaire	gauche	décroissante	en	 fonction	de	 la	diminution	de	precharge.	
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Ces	pressions	ventriculaires	gauches	telesystoliques	se	retrouvent	sur	une	 ligne	droite	

qui	 représente	 l’inotropisme	 ventriculaire.	 Cette	 droite	 est	 appelée	 «	 Elastance	 end	

systole	»	(Ees)	ou	la	«	End	Systolic	Pressure	Volume	Relationship	»	(ESPVR).	

La	 pente	 maximale	 ou	 Emax	 est	 proche	 de	 Ees,	 mais	 survient	 souvent	 quelques	

millisecondes	 après	 Ees.	 Il	 existe	 in	 vivo	 cependant	 des	 différences	 expérimentales	

notables	entre	ces	deux	indices.	

Dans	le	travail	1,	nous	n’utilisons	que	les	données	de	l’inotropisme,	indépendamment	de	

la	précharge,	Emax,	pour	une	postcharge	constante,	et	donc	 issues	de	 l’occlusion	de	 la	

veine	cave	inférieure.	

Principes	techniques	

Le	 rat,	 pour	 cette	 procédure	 spécifique,	 est	 anesthésié	 sous	 isoflurane	 puis	

trachéotomisé et	ventilé	mécaniquement	sous	100	%	de	FiO2	à	une	fréquence	initiale	de	

65	min-1	et	à	un	volume	courant	de	6	ml.kg-1	 (Rodent	Ventilator®,	Harvard	Apparatus,	

USA).	 Une	 curarisation	 par	 Bésilate	 de	 Cisatracurium	 (Nimbex®,	 laboratoire	

Glaxosmithkline,	France)	à	la	posologie	de	0,2	mg.kg-1	est	réalisée.	Une	laparotomie	sous	

xyphoïdienne	 est	 réalisée	 suvie	 d’une	 incision	 de	 la	 coupole	 diaphragmatique	 droite	

permetttant	l’exposition	de	la	veine	cave	inférieure	dans	sa	portion	sus	diaphragmatique.	

Un	 fil	 de	 soie	 est	 délicatement	 placé	 sous	 la	 veine	 cave	 inférieure	 afin	 de	 réaliser	

ultérieurement	 l’épreuve	d’occlusion	de	 la	veine	cave	 inférieure.	La	carotide	droite	est	

ensuite	disséquée	sur	environ	1	cm	de	longueur	et	un	cathéter	de	conductance	Millar	2	–	

Fr.	 (Mikro-Tip®	 Catheter	 Transducer,	 modèle	 SPR-838,	 longueur	 12	 cm,	 Millar	

Instruments)	est	 inséré	 jusqu’au	ventricule	gauche.	L’extrémité	 	proximale	de	 la	sonde	

est	 placée	 en	position	basale	 sous	 aortique.	Une	 calibration	 «	saline	»	 par	 injection	de	

sérum	 salé	 hypertonique	 10%	 (0.2	 ml)	 avec	 calcul	 du	 volume	 parallèle	 est	 réalisée,	

suivie	d’une	période	de	repos	de	20	min.	
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Dans	 le	 cadre	 des	 travaux	 réalisés,	 il	 n’a	 été	 effectué	 qu’une	mesure	 d’Emax	 pendant	

l’épreuve	d’occlusion	de	la	veine	cave	inférieure. 

Micro-PET	(travail	1)	

Principes	

La	 méthodologie	 décrite	 ci	 dessous	 est	 reprise	 du	 travail	 de	 Master	 du	 Dr	 Nicolas	

Dessalles	avec	son	autorisation.	

La	 tomographie	par	 émission	de	positons	 (TEP)	 est	 une	modalité	 d’imagerie	médicale	

qui	mesure	 la	distribution	 tridimensionnelle	d’une	molécule	marquée	par	un	émetteur	

de	 positons.	 Ces	 émetteurs	 de	 positons,	 comme	 le	 fluor	 18	 (18F),	 sont	 des	 isotopes	

radioactifs	incorporés	aux	molécules	mais	qui	n’altèrent	pas	leurs	propriétés	biologiques.	

Le	traceur	radioactif	utilisé	dans	ce	travail	était	 le	 fluorodéoxyglucose	marqué	au	fluor	

18	 (18FDG).	 L’obtention	 de	 l’image	 TEP	 s’effectue	 grâce	 à	 des	 détecteurs	 répartis	 en	

anneau	 autour	 du	 patient	 auquel	 un	 traceur	 radioactif	 a	 été	 administré.	 En	 se	

désintégrant,	un	positon	émet	deux	photons	γ	dans	des	directions	opposées.	Ceux-ci	sont	

enregistrés	par	deux	détecteurs	indépendants,	déterminant	la	position	du	positon	dans	

l’espace.	A	l’échelle	d’un	organe,	on	peut	ainsi	déterminer	sa	position	dans	l’espace	par	la	

projection	des	photons	qu’il	émet	sur	les	détecteurs.	Une	reconstruction	tomographique	

des	donnés	permet	d’obtenir	la	distribution	radioactive	tridimensionnelle	du	traceur.		

Le	service	d’imagerie	médicale	du	CHU	de	Nancy	est	pourvu	d’un	micro-tomographe	à	

émission	de	positons	(micro-TEP),	permettant	la	réalisation	de	l’examen	sur	petit	animal.	

Parmi	 les	 nombreuses	 applications	 disponibles,	 l’examen	 cardiaque	 par	 micro-TEP	

apporte	 de	 nombreux	 renseignements	 sur	 l’hémodynamique	 et	 la	 performance	

cardiaque.	

Les	principaux	paramètres	apportés	par	la	TEP	cardiaque	évaluée	dans	ce	travail	sont	:	

la	fraction	d’éjection	du	ventricule	gauche,	 les	volumes	télésystolique	et	télédiastolique	
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du	ventricule	gauche	(VTSVG	et	VTDVG),	le	volume	d’éjection	systolique	(VES)	et	le	débit	

cardiaque.	Une	étude	réalisée	dans	notre	 laboratoire	pour	étudier	 l’effet	de	différentes	

catécholamines	 dans	 le	 choc	 septique	 a	 montré	 une	 corrélation	 entre	 les	 mesures	

hémodynamiques	réalisées	par	le	micro-TEP	et	le	cathétérisme	ventriculaire	par	sonde	

de	Millar	chez	le	rat	[311].	

Réalisation	de	l’examen	cardiaque	par	micro-TEP	

L’examen	était	réalisé	à	18	heures	de	l’initiation	du	choc	septique,	après	réanimation	et	

administration	des	médicaments.	Les	animaux	étaient	mis	à	jeun	la	veille	au	soir.	Le	jour	

de	l’examen,	une	heure	avant	l’injection	de	18FDG,	une	mesure	de	la	glycémie	capillaire	

était	réalisée	et	du	glucose	était	administré	en	cas	de	glycémie	inférieure	à	0,8	g.L-1,	puis	

les	animaux	étaient	gavés	à	l’olbetam	à	une	posologie	de	12,5	mg.kg-1.	La	manœuvre	était	

répétée	 juste	 avant	 l’injection	 du	 18FDG.	 L’Olbetam	 est	 une	 molécule	 permettant	

d’améliorer	la	fixation	cardiaque	du	18FDG.	Une	heure	après	le	premier	gavage,	une	dose	

de	 18FDG	 était	 administrée	 aux	 animaux	 par	 injection	 dans	 la	 veine	 pénienne	 avec	 un	

volume	correspondant	à	une	dose	comprise	entre	70	et	90	mBq.	

Les	 animaux	 étaient	 ensuite	 réchauffés	 pendant	 30	 minutes	 avant	 la	 réalisation	 de	

l’acquisition	par	le	micro-TEP.	

L’examen	 par	 micro-TEP	 était	 réalisé	 sous	 anesthésie	 générale	 par	 inhalation	

d’isoflurane	(induction	3%	et	entretien	1,5%)	avec	un	débit	de	gaz	 frais	à	0,8	mL.mn-1	

d’un	mélange	air/oxygène.	La	profondeur	de	 l’anesthésie	était	 réglée	pour	obtenir	une	

fréquence	 respiratoire	 entre	 45	 et	 65	 cycles.mn-1,	 témoin	 d’une	 perte	 de	 conscience	

suffisante	à	 la	 réalisation	de	 l’examen.	Un	monitorage	des	 constantes	vitales	 suivantes	

était	 réalisé	 et	 enregistré	 tout	 au	 long	 de	 l’examen	:	 température	 à	 l’aide	 d’une	 sonde	

rectale,	 fréquence	 cardiaque	par	 trois	 électrodes	placées	 aux	deux	pattes	 avant	 et	 à	 la	

patte	arrière	gauche,	fréquence	respiratoire,	pression	artérielle	invasive	par	un	cathéter	



	
	

109	

placé	dans	l’artère	carotidienne	gauche	(Logiciel	LabChart	6®).	Les	médicaments	étaient	

administrés	par	l’intermédiaire	du	cathéter	veineux	jugulaire	interne	droit	mis	en	place	

la	veille.	L’examen	était	réalisé	en	deux	temps,	une	phase	de	stabilisation	des	constantes	

vitales	 d’une	 durée	 de	 36	 minutes	 permettant	 d’atteindre	 les	 objectifs	 de	 pression	

artérielle,	à	savoir	une	augmentation	de	la	PAM	de	20%	dans	le	groupe	Noradrénaline.	

Le	 débit	 de	 la	 seringue	 de	 noradrénaline	 ou	 placébo	 était	 augmenté	 jusqu’à	 une	

posologie	maximale	 de	 2	µg.kg.mn-1.	 Dans	 un	 deuxième	 temps,	 l’acquisition	 cardiaque	

était	réalisée,	sa	durée	était	de	26	minutes.	A	la	fin	de	l’examen,	un	prélèvement	sanguin	

de	tous	les	rats	était	réalisé	pour	être	centrifugé	et	congelé	à	-80°C.	L’animal	était	sacrifié,	

puis	le	cœur	était	immédiatement	prélevé	et	congelé.	

Reconstruction	des	images	

Le	 traitement	 des	 images	 a	 été	 réalisé	 au	 Département	 de	 Médecine	 Nucléaire	

(Nancyclotep)	 du	 CHU	 de	 Nancy.	 Pour	 traiter	 les	 images,	 nous	 avons	 utilisé	 deux	

consoles	de	travail	:	un	PC	classique	:	console	TEP,	et	un	poste	de	traitement	(E-SOFT)	:	

console	SIEMENS	de	visualisation.	L’obtention	des	images	se	faisait	en	quatre	étapes	:	

Etape	1:	Acquisition	

Elle	 est	 constituée	 de	 quatre	 phases	 :	 la	 collecte	 et	 l’enregistrement	 des	 émissions	 du	

18FDG	au	niveau	cérébral	(durée	:	36	minutes),	la	transmission	(durée	:	6	minutes)	:	dans	

cette	 phase,	 les	 photons	 émis	 par	 le	 cobalt	 de	 la	 couronne	 de	 détection	 traversent	

l’animal,	 une	 carte	 d’atténuation	 est	 établie	 selon	 les	 régions	 du	 corps	 traversées	

(cellules,	 tissus	 ou	 muscles),	 puis	 a	 lieu	 une	 seconde	 phase	 de	 collecte	 et	

d’enregistrement	 des	 émissions	 du	 18FDG	 au	 niveau	 cardiaque	 (durée	 :	 26	 minutes),	

suivie	d’une	nouvelle	phase	de	transmission	(durée	:	6	minutes)	

Etape	2:	Histogramme	
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Cette	étape	organise	(regroupe)	les	événements	(émissions	de	18FDG)	obtenus	durant	les	

acquisitions.	Chaque	période	est	subdivisée	en	plusieurs	échantillons	qui	correspondent	

au	cycle	cardiaque.	

Etape	3:	Reconstruction	3D	

Cette	étape	vise	à	reconstruire	 les	 images	en	 format	«	CONCORDE	».	Une	fois	 le	 format	

CONCORDE	 obtenu,	 un	 utilitaire	 de	 visualisation	 médicale,	 XMEDCON,	 a	 permis	

d’extraire	 un	 sous-volume	 cubique	 de	 64	 coupes	 d’arêtes	 contenant	 le	 cœur.	 Ce	 sous-

volume	est	par	la	suite	enregistré	en	format	DICOM.	

Etape	4:	Analyse	

Les	 outils	 d'orientation	 du	 cœur	 sont	 utilisés	 sur	 la	 console	 SIEMENS	 pour	 réorienter	

manuellement	 le	 cœur	 reconstruit	 en	3D.	Ce	 changement	d’axe	est	 indispensable	pour	

l’étude	en	segmentation.	Après	avoir	orienté	le	cœur,	le	logiciel	QGS	(Quantitative	Gated	

SPECT)	 de	 la	 console	 SIEMENS	 est	 utilisé	 pour	 la	 segmentation	 et	 la	 détermination	

automatique	des	contours	de	la	paroi	cardiaque.	Ce	logiciel	est	aussi	utilisé	pour	calculer	

les	différents	paramètres	cardiaques,	notamment	le	VTDVG,	la	FE,	la	vitesse	d'éjection	et	

de	remplissage	du	ventricule	et	le	pourcentage	de	captation	du	18FDG	par	les	segments.	

Ces	paramètres	permettent	ainsi	d'évaluer	les	zones	nécrotiques	du	cœur	et	la	qualité	de	

la	fonction	ventriculaire	gauche.	

	 Echocardiographie	(Travail	2)	

Les	 mesures	 échocardiographiques	 sont	 réalisées	 18	 heures	 après	 la	 chirurgie,	 sous	

anesthésie	 à	 isoflurane	 1,5%	 sous	 100%	 d’oxygène.	 L’évaluation	 est	 réalisée	 avec	

l’échographe	HP	Sonos	5500	(Philips	Medical	Systems,	Andover,	MA,	USA)	et	une	sonde	

de	12	Mhz	à	une	profondeur	maximale	de	2	cm.	Toutes	les	mesures	sont	réalisées	trois	

fois	et	moyennées.	Sont	recueillis	au	cours	de	l’exploration	ultrasonore	:	

- le	diamètre	de	l’aorte	ascendante,	obtenu	à	partir	d’une	coupe	parasternale	grand	

axe	;	
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- la	fraction	d’éjection	ventriculaire	gauche,	obtenue	à	partir	des	diamètres	de	fin	

de	 systole	 et	 de	 fin	 de	 diastole	 en	 parasternale	 petit	 axe	 en	 mode	 Temps-

Mouvement.	La	 fraction	d’éjection	est	obtenue	à	partir	de	 l’approximation	de	 la	

formule	de	Teicholz.	

- l’Intégrale	Temps-Vitesse	évaluée	sur	une	coupe	cinq	cavités	;	

- la	fréquence	cardiaque,	évaluée	à	partir	de	l’intervalle	de	temps	entre	deux	pics	

d’ITV	selon	la	formule	suivante	:		

Fréquence	cardiaque	=	60	/	intervalle	de	temps	entre	deux	pics	;	

- le	volume	d’éjection	systolique,	déterminé	selon	la	formule	suivante	:		

ITV	x	(diamètre	aortique)2/4	;	

- le	débit	cardiaque	correspondant	au	volume	d’éjection	systolique	x	la	fréquence	

cardiaque.	

	

Etude	de	survie	(Travail	1)	
	

En	suivant	la	même	procédure	expérimentale	de	ligature	et	ponction	cæcale,	la	survie	a	

été	évaluée	après	randomisation	dans	deux	groupes	:	CLP	et	CLP	+	esmolol.	En	dehors	

du	traitement	par	esmolol,	 l’ensemble	des	thérapeutiques	entreprises	suit	 le	protocole	

expérimental.	La	survie	a	été	évaluée	deux	fois	par	jour.	

	

Evaluation	de	la	vasoréactivité	ex	vivo	(Travaux	1,	2)	

On	 entend	 par	 vasomotricité	 la	 propriété	 qu’ont	 les	 vaisseaux	 de	 faire	 varier	 leur	

diamètre	grâce	à	la	mise	en	jeu	d’éléments	élastiques	et	musculaires	constitutifs	de	leur	

paroi.	 Cette	 capacité	 d’adaptation	 est	 le	 résultat	 d’un	 contrôle	 nerveux,	 humoral	 et	

hémodynamique.		
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La	classification	actuelle	permet	de	distinguer	deux	types	d’artères	en	fonction	de	leurs	

différences	structurales	et	fonctionnelles	:			

	 –	les	artères	de	conductance	ou	élastiques,	de	gros	calibre	(chez	l’homme,	de	1	à	2	

cm	de	diamètre),	très	élastiques	du	fait	de	leur	composition	élevée	en	élastine	(environ	

40%)	et	dont	la	fonction	principale	est	le	transport	du	sang.	L’aorte,	en	particulier,	joue	

un	rôle	capital	dans	la	transformation	du	débit	pulsatile	à	la	sortie	du	cœur	en	un	débit	

continu	 dans	 les	 petites	 artères,	 puis	 dans	 les	 capillaires.	 La	 conduction	 sanguine	

suppose	le	maintien	de	l’intégrité	de	la	paroi	artérielle	;	

	 –	les	artères	de	résistance	ou	musculaires,	sont	classiquement	définies	comme	des	

artères	 de	 diamètre	 inférieur	 à	 300	 µm,	 beaucoup	moins	 élastiques	 (seulement	 10%	

d’élastine),	 contenant	 comparativement	 une	 plus	 grande	 proportion	 de	 cellules	

musculaires	 lisses,	et	 jouant	un	rôle	prépondérant	dans	 la	régulation	systémique	de	 la	

pression	artérielle	pour	une	distribution	optimale	du	sang	dans	chaque	tissu.	

Le	contrôle	de	l’activité	contractile	et	relaxante	de	la	paroi	vasculaire	résulte	de	l’action	

sur	 le	 muscle	 lisse	 vasculaire	 de	 médiateurs	 d’origine	 nerveuse	 (noradrénergiques	

vasoconstricteurs,	 cholinergiques	 vasodilatateurs)	 ou	 endocrinienne	 (adrénaline	

vasoconstricteur,…)	 et	 de	 facteurs	 paracrines	 libérés	 localement	 (comme	 le	 NO	

vasodilatateur).		

	

Principe	technique	

En	 fin	 de	 protocole	 in	 vivo,	 le	 rat	 est	 sacrifié	 par	 hémorragie	 aiguë	 sans	 aucun	 autre	

moyen	 pharmacologique.	 L’aorte	 thoracique	 et	 le	 mésentère	 sont	 prélevés.	 Des	

segments	 d’artère	mésentérique	 de	 premier	 ordre	 et	 d’aorte	 thoracique	 (2	mm)	 sont	

isolés	et	installés	dans	un	myographe.		

Deux	 tiges	 métalliques	 sont	 insérées	 dans	 la	 lumière	 du	 vaisseau	 aortique	 ou	

prélevé,	 tandis	 que	 	 deux	 fils	 sont	 glissés	 dans	 la	 lumière	 du	 vaisseau	mésentérique.	



	
	

113	

L’une	 d’elles	 est	 reliée	 à	 un	 support	 dont	 la	 position	 peut	 être	 modifiée	 grâce	 à	 un	

micromètre.	 L’autre	 tige	 ou	 fil	 métallique	 est	 reliée	 à	 un	 capteur	 de	 force	 (jauge	 de	

contrainte,	mesure	de	 force	 isométrique)	 connecté	à	un	amplificateur	et	 à	un	 système	

d’acquisition	et	de	traitement	des	données.	Chaque	segment	est	immergé	dans	une	cuve	

de	10	ml	contenant	une	solution	physiologique	de	la	composition	suivante	:	119	mmol.l-1	

NaCl,	14.9	mmol.l-1	NaHCO3,	4.7	mmol.l-1	Kcl,	2.5	mmol.l-1	CaCl2,	1.2	mmol.l-1	MgSO4	7H2O,	

2.5	mmol.l-1	CaCl2,	1,18	mmol.l-1	KH2PO4,	5,5	mmol.l-1	glucose.	Le	pH	est	de	7.4,	la	solution	

est	 bullée	 avec	 un	 mélange	 de	 95%	 O2	 et	 5%	 CO2	 et	 rincée	 toutes	 les	 15	 min.	 Les	

segments	 d’aorte	 thoracique	 sont	 étirés	 à	 une	 tension	 de	 9	 mN,	 et	 les	 segments	

mésentériques	à	4	mN	permettent	le	développement	d’une	tension	suffisante	pour	qu’ils	

puissent	à	nouveau	exercer	 leur	activité	vasomotrice.	 Ils	sont	ensuite	soumis	à	 l’action	

de	différents	agents	pharmacologiques	vasoconstricteurs	(phényléphrine,	L	NAME,…)	ou	

vasodilatateurs	 (acétylcholine)	 à	 différentes	 concentrations,	 et	 la	 contraction	 ou	

relaxation	du	vaisseau	est	enregistrée	en	continu	[312].	

Evaluation	biologique	
Dix-huit	heures	post	ligature	et	ponction	cæcale,	et	réalisation	des	procédures	in-vivo,	2	

ml	de	sang	sont	prélevé	»	puis	centrifugé	»	à	4000	tours	par	minute	pendant	15	min	à	

4°C.	Le	plasma	surnageant	est	aliquoté	et	conservé	à	-80°	pour	des	analyses	ultérieures.	

Le	 cœur	et	 l’aorte	 abdominale	 sont	 également	 excisés	 immédiatement	 après	 la	mise	à	

mort	de	l’animal	et	conservés	à		-90°	pour	des	analyses	ultérieures.	

Dosage	ELISA	(Travaux	1	et	2)	

Un	 panel	 de	 cytokines	 supplémentaires	 a	 été	 dosé	 dans	 les	 échantillons	 plasmatiques	

par	 technique	 ELISA	 semi-quantitative,	 permettant	 de	 comparer	 les	 concentrations	

entre	 plusieurs	 échantillons.	 Le	 test	 utilisé	 permettait	 de	 doser	 quatre	 conditions	 en	

duplicate.	Deux	kits	de	4	 timbres	ont	été	utilisés,	 soit	8	 conditions	 (Proteome	Profiler,	

Rat	 cytokine	 array	 panel	 A,	 R&D	 Systems®).	 Nous	 avons	 réalisé	 un	 dosage	 semi-



	
	

114	

quantitatif	 d’un	 panel	 de	 cytokines	 et	 chémokines	 sur	 16	 échantillons	 plasmatiques	

représentatifs	 sélectionnés	 en	 fonction	 des	 valeurs	 hémodynamiques	 obtenues	 au	

micro-TEP	des	rats	correspondants.	Les	échantillons	plasmatiques	étaient	décongelés	à	

température	ambiante	juste	avant	le	début	de	la	procédure.	Les	timbres	étaient	dans	un	

premier	 temps	 immergés	dans	2	mL	d’un	bain	de	solution	 tampon,	dans	deux	plaques	

rectangulaires	 4	 puits.	 Les	 deux	plaques	 étaient	 placées	 sur	 un	 agitateur	 à	 plateforme	

pendant	 une	 heure.	 Dans	 le	même	 temps,	 les	 échantillons	 plasmatiques	 étaient	 dilués	

avec	 une	 solution	 tampon,	 puis	 mélangés	 et	 incubés	 avec	 un	 cocktail	 d’anticorps	 de	

détection	 pendant	 une	 heure.	 Chaque	 timbre	 était	 ensuite	 immergé	 dans	 un	 des	

mélanges	plasma/anticorps	et	 incubé	une	nuit	 à	4°C	 sur	un	agitateur	à	plateforme.	Le	

lendemain	 les	 timbres	 étaient	 lavés	 avec	 un	 mélange	 de	 solution	 tampon	 et	 d’eau	

distillée.	 Trois	 lavages	 de	 10	 mn	 étaient	 réalisés.	 Une	 fois	 lavés,	 les	 timbres	 étaient	

plongés	 dans	 une	 solution	 de	 Streptavidine-HRP	 diluée	 et	 incubés	 pendant	 30	 mn	 à	

température	ambiante.	Trois	nouveaux	lavages	des	timbres	étaient	ensuite	effectués.	Les	

timbres	 étaient	 ensuite	 retirés	 de	 la	 solution	 de	 lavage	 puis	 placés	 sur	 une	 feuille	 de	

plastique.	 Un	 réactif	 chimique	 était	 versé	 sur	 chaque	 timbre	 pour	 la	 révélation	 des	

anticorps,	puis	 les	timbres	placés	dans	un	imageur	afin	de	déterminer	la	concentration	

des	cytokines	et	chémokines	de	chaque	échantillon	de	façon	semi-quantitative.		

	

Pour	 le	 travail	2,	 le	dosage	de	TNF-α,	 IL-6	et	 IL-10	a	été	 réalisé	avec	 le	kit	Quantikine	

ELISA;	R&D	Systems	Europe,	Abingdon,	UK	selon	les	instructions	du	fabricant.		

Méthode	de	Polymérase	Chain	Reaction	quantitative	(Travail	1)	

Les	 amorces	 pour	 la	 réalisation	 de	 la	 RT	 PCR	 quantitative	 ont	 été	 obtenues	 chez	

Eurogentec	(Angers,	France).	L’extraction	d’ARN	a	été	réalisée	avec	le	Kit	RNA	plus	mini	

Kit	 (Quiagen,	 Courtabœuf	 Cedex,	 France)	 selon	 les	 recommandations	 du	 fabricant.	 Le	

dosage	 des	 ARN	 est	 réalisé	 par	 spectrophotométrie	 (Thermo	 Scientifique	 nano	 drop	
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1000,	USA)	par	lecture	des	densités	optiques	(DO)	aux	longueurs	d’onde	260	nm	et	280	

nm.	

La	 synthèse	 d’ADNc	 est	 catalysée	 par	 des	 transcriptases	 inverses	 à	 partir	 de	 l’ARN	

précédemment	obtenu	en	utilisant	le	kit	iScript	One-Step	RT-PCR	Kit	for	Probes	(Biorad,	

Marnes-la-	Coquette,	France).	

La	phase	d’amplification	est	réalisée	avec	un	système	de	SYBR	green	I	(Bio-rad).	Après	

une	étape	de	dénaturation	réalisée	à	95ºC	pendant	trois	minutes,	l’amplification	jusqu’à	

saturation	de	 l’ADNc	se	 fait	 selon	50	cycles	dans	«	l’Icycler	MyiQ	single	color	Realtime	

PCR	detection	system	»	de	BioRad.	Le	schéma	d’un	cycle	est	le	suivant	:		

10	secondes	de	dénaturation	à	95ºC	;		

45	secondes	d’hybridation	des	amorces	à	62°C	(dépend	du	couple	d’oligonucléotides)	;		

60	secondes	d’élongation	à	72°C.		

Les	résultats	sont	analysés	par	le	logiciel	MyiQ	(Bio-rad).		

Western	Blotting	(Travaux	1	et	2)	

L’aorte	abdominale	et	le	cœur	sont	prélevés	en	fin	de	procédure	in	vivo,	congelés	à	-80°C,	

puis	broyés	dans	 l’azote	 liquide.	 La	poudre	 ainsi	 obtenue	est	 ensuite	homogénéisée,	 à	

température	ambiante,	dans	un	tampon	de	lyse	à	10%	(SDS-PAGE).	Après	centrifugation	

à	 15000	 rotations	 par	 minute	 (rpm)	 pendant	 15	 minutes	 à	 15°C,	 les	 protéines	 sont	

dosées	selon	la	méthode	Pierce	(BCA	protein	assay	kit).	Les	lysats	obtenus	sont	déposés	

dans	un	gel	de	polyacrylamide	(BIORAD).	Les	protéines	sont	ensuite	transférées,	toute	la	

nuit,	à	4°C,	sur	une	membrane	de	nitrocellulose	(BIORAD).	Après	saturation	(2	heures)	

dans	 du	 TBS-T	 [Tris	 100mM	 pH7,4,	 NaCl	 150mM,	 Tween	 0,1%]	 en	 présence	 de	 lait	

écrémé	(5%)	ou	de	BSA	(Bovin	Serum	Albumin	2%),	les	membranes	sont	incubées	avec	

les	anticorps	primaires	dirigés	contre	les	protéines	à	doser.	Les	membranes	sont	ensuite	
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rincées	 (trois	 fois	 pendant	 cinq	 minutes)	 dans	 du	 TBS-T	 et	 incubées	 à	 température	

ambiante	pendant	une	heure	avec	les	anticorps	secondaires	couplés	à	la	péroxydase.	La	

péroxydase	 est	 révélée	 par	 chemiluminescence,	 après	 rinçage	 dans	 du	 TBS-T	 (3	 fois	

pendant	5	mn),	grâce	à	un	kit	de	détection	(ECL	Plus;	Amersham,	GE	Healthcare	Europe,	

Velizy-Villacoublay,	 France)	 et	 détectée	 à	 l’aide	 du	 système	 Fujifilm	 Las-1000.	 Les	

résultats	 obtenus	 sont	 normalisés	 par	 rapport	 à	 l’actine	 ou	 la	 tubuline	 et	 au	 rouge	

ponceau,	permettant	d’attester	d’un	dépôt	régulier	d’une	même	quantité́	de	protéines.		

Les	protéines	explorées	dans	le	cœur	et	l’aorte	sont	les	suivantes	pour	le	Travail	1	:		

- anti-iNOS	(BD	Biosciences,	San	Jose,	CA)	;		

- phosphorylated	endothelial	nitric	oxide	synthase	(p-eNOS)	(lapin	anti-rat	eNOS,	

phosphorylated	[ser1177]	;	Cell	Signaling	Technology,	Saint-Quentin-en-Yvelines,	

France)	;		

- phosphorylated-AKT	(p-AKT)	 (lapin	anti-rat	Akt,	phosphorylated	 [ser473]	;	Cell	

Signaling	Technology)	;		

- AKT,	 (Akt-pan	 [C67E7]	;	 Cell	 Signaling	 Technology,	 Saint-Quentin-en-Yvelines,	

France)	;	

- phospho-Jnk/JNK	 (souris,	 anti-rat	 Jnk/JNK,	 phosphorylated	 [Thr183/Tyr185]	;	

Cell	Signaling	Technology)	;		

- phospho-p38	 mitogen-activated	 protein	 kinase	 (souris,	 anti-rat	 p38	 MAPK,	

phosphorylated	[Thr180/Tyr182]	;	Cell	Signaling	Technology)	;		

- phosphorylated	 p44/42	 MAPK	 (Erk1/2)	 (lapin	 anti-rat	 p44/	 p42	 MAPK,	

phosphorylated	[Thr1202/Tyr204];	Cell	Signaling	Technology)	;		

- phosphorylated	 NF-κB	 (Phospho-NF-κB	 p105	 [Ser933]	 [18E6]	;	 Cell	 Signaling	

Technology)	;			

- anti	 α1-adrenoreceptor	 (mouton,	 anti-rat	 α1-adrenoreceptor	 [sc-	 1477]	;	 Santa	
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Cruz	Biotechnology,	Heidelberg,	Germany).		

Pour	le	travail	2	sur	le	cœur	et	l’aorte	:	

- anti-iNOS	(Abcam,	Paris,	France)	;		

- phosphorylated	endothelial	nitric	oxide	synthase	(p-eNOS)	(lapin	anti-rat	eNOS,	

phosphorylated	 [ser1177];	 Cell	 Signaling	 Technology,	 Saint-Quenti-en-Yvelines,	

France)	;		

- phosphorylated-Akt	 (p-Akt)	 (lapin	 anti-rat	 Akt,	 phosphorylated	 [ser473]	;	 Cell	

Signaling	Technology,	Saint-Quentin-en-Yvelines,	France)	;		

- Akt	(Akt-pan	[C67E7];	Cell	Signaling	Technology,	Saint	Quentin	Yvelines,	France),		

- Phosphorylated	 NF-κB	 (Phospho-NF-κB	 p65	 [Ser536]	 [93H1]	;	 Cell	 Signaling	

Technology,	Saint-Quentin-en-Yvelines,	France)	

- IκBα	[44D4]	;	(Cell	Signaling	Technology,	Saint-Quentin-en-Yvelines,	France).	

Points	limites	

Pour	la	procédure	CLP	:	

- Rat	«	moribond	»,	ne	présentant	aucune	réaction	aux	stimulations	;	

- Rat	présentant	une	pression	artérielle	systolique	sanglante	inférieure	<60	mmHg	

lors	de	la	reprise	à	18	heures	;	

Pour	la	procédure	cathéter	de	conductance	:	

- Rat	présentant	une	pression	artérielle	systolique	sanglante	inférieure	<60	mmHg	

lors	de	la	reprise	à	18	heures.	

Pour	la	procédure		échocardiographie	:	

- Rat	présentant	une	pression	artérielle	systolique	sanglante	inférieure	<60	mmHg	

lors	de	la	reprise	à	18	heures.	

Pour	la	procédure	Micro	PET	:	
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- Rat	présentant	une	pression	artérielle	systolique	sanglante	inférieure	<60	mmHg	

lors	de	la	reprise	à	18	heures.	

Pour	la	procédure	d’évaluation	de	la	survie	:		

-	Le	point	limite	sera	de	72	heures	si	les	rats	ne	sont	pas	morts	alors.	
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Travail	1	:	L’inhibition	β1	–	adrénergique	améliore	les	fonctions	

cardiaques	et	vasculaires	dans	le	choc	septique	expérimental	

L’article	est	fourni	en	annexe	5.	

Hypothèses	principales	

Le	 blocage	 β1	 adrénergique	 par	 Esmolol	 prévient	 la	 survenue	 de	 la	 dysfonction	

myocardique	et	vasculaire	dans	le	choc	septique	expérimental.	

La	 diminution	 des	 défaillances	 cardiovasculaires	 est	 secondaire	 à	 une	 régulation	 des	

voies	de	l’inflammation.	

Objectifs	
	
Evaluer	 les	 effets	 hémodynamiques	 sur	 les	 fonctions	 cardiaques	 et	 vasculaires	 de	

l’adjonction	d’esmolol	à	la	phase	précoce	du	choc	septique	expérimental	;	

Evaluer	 le	 retentissement	 inflammatoire	 systémique,	 cardiaque	 et	 vasculaire	 de	

l’adjonction	d’esmolol	à	la	phase	précoce	du	choc	septique	expérimental.	

Plan	expérimental	spécifique	du	travail	

Quatre	 heures	 après	 la	 réalisation	 de	 la	 CLP,	 les	 animaux	 sont	 randomisés	 en	 cinq	

groupes	qui	seront	évalués	14	heures	plus	tard	:		

- Sham,	

- CLP,	

- CLP	 +	 esmolol	 réalisé	 uniquement	 pour	 les	 évaluations	 de	 l’inflammation	 (ELISA,	

PCR	et	Western	Blot),	

- CLP	 +	 noradrénaline	 (débutée	 à	 18	 heures	 durant	 une	 heure	 pour	 augmenter	 la	

pression	artérielle	de	20%,	dose	entre	1	et	2	μg.kg-1.min-1),	

- CLP	+	Noradrénaline	+	esmolol	(débuté	à	4	heures	post	CLP,	dose	fixée	à	300	μg.kg-
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1.min-1).	

Les	groupes	ont	été	réalisés	à	quatre	reprises	:		

- une	première	fois	pour	la	réalisation	de	l’hémodynamique	par	Micro	TEP	;	

- une	seconde	fois	pour	la	réalisation	des	mesures	par	cathéter	de	conductance	;	

- une	 troisième	 fois	 pour	 la	 réalisation	 de	 la	 vasoréactivité	 et	 pour	 les	 analyses	

inflammatoires	:	ELISA	sur	le	sérum,	et		les	PCR,	western	blot	sur	le	cœur	et	l’aorte	;	

- une	 quatrième	 fois	 pour	 la	 survie	 uniquement	 pour	 les	 groupes	 CLP	 et	 CLP	 +	

esmolol.	

Analyse	statistique	

Tous	les	résultats	sont	exprimés	en	médiane	[min-max]	ou	interquartile	range.	Le	seuil	

de	 significativité	 a	 été	 fixé	 à	 0.05.	 Le	 logiciel	 utilisé	 pour	 la	 réalisation	 des	 tests	

statistiques	est	:	

- Prism	(GraphPad	6.0	Software,	San	Diego,	CA	).	

En	raison	de	la	taille	des	échantillons,	toutes	les	analyses	ont	été	réalisées	avec	des	tests	

non-paramétriques.	

Les	caractéristiques	hémodynamiques	des	groupes	CLP	et	Sham	ont	été	comparées	avec	

un	 test	 de	Wilcoxon-Mann-Whitney	 et	 celles,	 globales,	 entre	 les	 groupes	 CLP,	 	 CLP	 +	

noradrénaline,	CLP	+	Noradrénaline	+	esmolol,	avec	un	test	de	Kruskall	Wallis.	Un	test	

post	 hoc	 non-paramétrique	 de	 Dunn	 a	 été	 appliqué	 pour	 déterminer	 la	 significativité	

intergroupes.	

Un	test	de	Friedman	a	par	ailleurs	été	réalisé	pour	évaluer	la	significativité	intergroupes	

de	la	vasoréactivité.	

Enfin,	une	analyse	de	Kaplan	Meyer	a	été	réalisée	pour	l’étude	de	survie.	



	
	

121	

Résultats	

Caractérisation	du	modèle	(tableau	1)	

La	comparaison	du	groupe	CLP	avec	le	groupe	Sham	permet	de	mettre	en	évidence	une	

hypotension	artérielle	 (112	mm	Hg	 [95–147	mm	Hg]	vs.	97	mm	Hg	 [50–100	mm	Hg]	;	

p=0.02)	et	 	une	hyperlactatémie	 (1.3	mmol.L-1	 [0.6–2.3	mmol.L-1]	vs.3.6	mmol.L-1	 [2.3–

4.2	 mmol.L-1]	;	 p=0.004).	 Les	 paramètres	 d’évaluation	 de	 la	 fonction	 myocardique	

dépendant	 de	 la	 charge	 ne	 sont	 pas	modifiés	 dans	 le	 groupe	 CLP	 comparé	 au	 groupe	

Sham	:	(fraction	d’éjection,	55%	[48–67%]	vs.51%	[42–66%]	;	p=0.51	;	débit	cardiaque,	

102	mL.min-1	 [76–146	mL.min-1]	 vs.102	mL.min-1	 [48–141	mL.min-1]	;	p=0.89	;	 le	 taux	

d’éjection	 de	 pointe,	 –1.87	 s–1	 [–2.28	 à–1.29	 s–1]	 vs.–1.81	 s–1	 [–2.22	 à	 –1.59	 s–1]	;		

=0.47	;	et	le	taux	de	remplissage	maximal,	2.2	s-1	[1.67–2.57	s-1]	vs.1.69	s-1	[1.55–2.07	s-

1]	;	p=0.09).		

L’évaluation	de	la	fonction	cardiaque	indépendamment	de	la	charge	par	cathétérisme	de	

conductance	retrouve	une	altération	de	l’inotropisme	dans	le	groupe	CLP	par	rapport	au	

groupe	Sham	 (1.32	mm	Hg.μL-1	 [0.54–1.35	mm	Hg.μL-1]	vs.	5.35	mm	Hg.μL-1	 [4.1–5.63	

mm	Hg.μL-1];	p=0.007)	(figure	1).	
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Tableau 1 : Effets hémodynamiques de la ligature et ponction cæcale (CLP) sur la fonction 

myocardique évaluée par MicroPET 

 

 

Figure	1	:	Comparaison	de	l’inotropisme	cardiaque	Emax	(n=6)	indépendamment	des	

conditions	de	charge.	

 

La	 vasoréactivité	 évaluée	 au	 niveau	 de	 segments	 d’artère	mésentérique	 est	 effondrée	

dans	le	groupe	CLP	par	rapport	au	Sham	tant	sur	le	plan	de	la	contraction	que	sur	celui	

de	la	relaxation	(figure	2).	

	 SHAM	 CLP	 	
	 N=6	 N=6	 p	
	 Médiane	 min-max	 Médiane	 min-max	 	

Fréquence	cardiaque	(min-1)	 445	 428-487	 426	 384-497	 0.33	
Pression	artérielle	moyenne	(mmHg)	 112	 95-147	 97	 50-100	 0.02	
Volume	de	fin	de	diastole	(μl)	 442	 349-523	 434	 296-545	 0.67	
Volume	de	fin	de	systole	(μl)	 190	 121-265	 193	 173-268	 0.78	
Volume	d’éjection	systolique	(μl)	 234	 165-330	 226	 123-345	 0.99	
Fraction	d’éjection	(%)	 55	 48-67	 51	 42-66	 0.51	
Débit	cardiaque	(μl.min-1)	 102	 76-146	 102	 48-141	 0.89	
	Taux	d’éjection	de	pointe		(s-1)	 -1.87	 -2.28-	-1.29	 -1.81	 -2.22-	-1.59	 0.47	
Taux	de	remplissage	maximal	(s-1)	 2.2	 1.67-2.57	 1.69	 1.55-2.07	 0.09	
Lactatémie	(mmol/l)	 1.3	 0.60-2.3	 3.6	 2.3-4.2	 0.004	
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Figure	2	:	Vasoréactivité	ex	vivo	à	la	phényléphrine	(Phe)	et	relaxation	à	l’acétylcholine	

(Ach)	

Effets	hémodynamiques	de	l’adjonction	d’esmolol	(tableau	2)	

	
La	 lactatémie	était	diminuée	dans	le	groupe	CLP	+	norepinéphrine	+	esmolol,	comparé	

avec	les	deux	autres	groupes	(2.1	mmol.L-1	[1.5–2.7	mmol.L-1]	vs.	CLP:	3.6	mmol.L-1	[2.3–

4.2	mmol.L-1]	vs.	CLP	+	norépinéphrine:		3.0	mmol.L-1	[1.7–4.4	mmol.L-1];	p	=	0.04).	

Effets	 Cardiaques.	 La	 fréquence	 cardiaque	 était	 diminuée	 dans	 le	 groupe	 CLP	 +	

norépinéphrine	+	esmolol	comparé	avec	les	deux	autres	groupes	non-traités	(369	min-1	

[331–394	min-1]	vs	CLP:	426	min-1	[384–	497	min-1]	vs.	CLP	+	norépinéphrine	:	445	min-1	

[342–541	min-1]	;	p	=	0.02).	A	l’inverse,	la	pression	artérielle	tend	à	augmenter	dans	les	

deux	groupes	traités	avec	la	norépinéphrine	en	comparaison	avec	le	groupe	CLP	(CLP	+	

norépinéphrine	 +	 esmolol	:	 101mm	 Hg	 [90–107mm	 Hg]	 vs.	 CLP	 +	 norépinéphrine	:	

111mm	 Hg	 [81–124mm	 Hg]	 vs.	CLP:	 97mm	 Hg	 [50–100mm	 Hg];	 p	=	 0.09).	 Le	 débit	

cardiaque	 n’était	 pas	 significativement	 diminué	 par	 l’adjonction	 d’esmolol	 (CLP	 +	

norépinéphrine	+	esmolol	:	113	mL.min-1	[101–131	mL.min-1]	vs.	CLP	+	norépinéphrine	:	

118	mL.min-1	[89-236	mL.min-1]	vs.	CLP	:	102	mL.min-1	[48-141	mL.min-1]	;	p=0.22).	Le	

volume	d’éjection	systolique	était	quant	à	lui	significativement	augmenté	dans	le	groupe	

CLP	+	norépinéphrine	+	esmolol	en	comparaison	avec	les	autres	groupes	(305	μL	[279–
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375	μL]	vs.	CLP	+	norépinéphrine	:	274	μL	[230–438	μL]	vs.	CLP:	226	μL	±	[123–345	μL];	

p	=	0.04).		

L’évaluation	 de	 l’inotropisme	 indépendamment	 de	 la	 charge	 par	 le	 paramètre	 Emax	

montre	 une	 amélioration	 de	 la	 contractilité	 myocardique	 dans	 le	 groupe	 traité	 par	

esmolol	comparé	au	groupe	CLP	 	 (6.2mm	Hg.μL-1	 [3.93–7.72	mm	Hg.μL-1]	vs	CLP:	1.32	

mm	Hg.μL-1	[0.54–	1.35	mm	Hg.μL-1]	vs	CLP	+	norépinéphrine:	2.09	mm	Hg.μL-1	[1.25–5	

mm	Hg.μL-1]	;	p	=	0.001)	(figure	1).		

Effets	Vasculaires.	La	vasoréactivité	à	la	phényléphrine	ex	vivo	des	artères	mésentériques	

était	 restaurée	 dans	 ce	 modèle	 expérimental	 par	 l’adjonction	 d’esmolol	 alors	 que	 la	

relaxation	à	l’acétylcholine	n’était	pour	sa	part	que	partiellement	améliorée	(figure	2)	

Tableau	2	:	comparaison	des	caractéristiques	hémodynamiques	à	18	heures	de	la	CLP	
par	système	MicroPET	
	

	 CLP	 CLP	+	norepinéphrine	 CLP	+	norepinéphrine	+	
esmolol	 p	

	 n=6	 n=6	 n=6	 	
	 Médiane	 min-max	 Médiane	 min-max	 Médiane	 min-max	 	
Fréquence	cardiaque	(min-
1)	 426	 384-497	 445	 342-541	 369a	 331-394	 0.02	
Pression	 artérielle	
moyenne	(mmHg)	 97	 50-100	 111	 81-124	 101	 90-107	 0.09	
Volume	 de	 fin	 de	 diastole	
(μl)	 434	 296-545	 444	 397-759	 500	 400-551	 0.6	
Volume	 de	 fin	 de	 systole	
(μl)	 193	 173-268	 187	 122-321	 195	 119-221	 0.82	
Volume	 d’éjection	
systolique	(μl)	 226	 123-345	 274	 230-438	 305b	 279-375	 0.04	
Fraction	d’éjection	(%)	 51	 42-66	 67c	 57-70	 64b	 58-69	 0.01	
Débit	cardiaque	(μl.min-1)	 102	 48-141	 118	 89-236	 113	 101-131	 0.22	
	Taux	 d’éjection	 de	 pointe		
(s-1)	 -1.81	 -2.22-	-1.59	 -2.03	 -2.34-	-1.74	 -2.1	 -2.38-	-1.85	 0.09	
Taux	 de	 remplissage	
maximal	(s-1)	 1.69	 1.55-2.07	 1.95	 1.24-2.68	 2.29	 2.03-2.63	 0.04	
Dose	 de	 norepinéphrine	
(microg.kg-1.min-1)	 	 	 1.3	 1-2	 1.2	 0.4-1.5	 0.40	
Lactatémie	(mmol/l)	 3.6	 2.3-4.2	 3.0	 1.7-4.4	 2.1b	 1.5-2.7	 0.04	

aCLP	+	norépinéphrine	versus	CLP	+	norépinéphrine	+	esmolol	;	bCLP	+	norépinéphrine	+	esmolol	
versus	CLP;	et		cCLP	versus	CLP	+	norépinéphrine.		
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Effets	du	blocage	β1	adrénergique	sur	la	survie	(figure	3)	

L’esmolol	 augmentait	 la	 durée	médiane	 jusqu’au	 décès	 de	 10	 heures	 par	 rapport	 aux	

animaux	CLP	non-traités	 (log rank test; p = 0.0002).	 	Dix-huit	heures	après	 la	CLP,	 le	

taux	de	mortalité	était	de		13/15	dans	le	groupe	CLP	et	6/15	dans	le	groupe	esmolol.	

 

Figure	3	:	Courbe	de	survie.	L’esmolol	est	débuté	4	heures	après	la	réalisation	de	la	CLP.	

(n	=	15	rats	par	groupe;	p	<	0.0002;	log	rank	test).	

Effets	de	l’Esmolol	sur	les	médiateurs	systémiques	de	l’inflammation	

(figure	4)	

	
Comparé	au	groupe	CLP,	l’adjonction	d’esmolol	promeut	la	production	de	cytokines	anti-

inflammatoires	 (IL-1ra,	 IL-10,	 et	 IP-10)	 et	 diminue	 la	 synthèse	 des	 cytokines	 de	

l’inflammation	(IL-1α,	IL-2,	et	IL-6).	
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126	

 

Figure	4	:	Expression	des	médiateurs	de	l’inflammation	dans	le	plasma	des	animaux	du	

groupe	CLP	et	 	 CLP	 	+	 esmolol,	 normalisée	 sur	 les	niveaux	d’expression	du	Sham.	Les	

plasmas	des	animaux	ont	été	poolés	par	groupe.	N=5	par	groupe.		

	
Modulation	de	l’inflammation	sur	le	tissu	myocardique	et	vasculaire	

aortique		

Myocarde	 (figure	 5).	 Les	 animaux	 du	 groupe	 CLP	 présentaient	 une	 augmentation	 de	

l’expression	 de	 la	 protéine	 iNOS	 au	 niveau	 du	 tissu	 myocardique.	 Ce	 niveau	 était	
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significativement	 réduit	 dans	 le	 groupe	CLP	+	 esmolol	 (p<0.05).	 Le	 ratio	phospho-Akt	

sur	 Akt	 était	 diminué	 dans	 le	 groupe	 CLP	 sans	 être	 significativement	 augmenté	 par	

l’adjonction	d’Esmolol.	Le	choc	septique,	induit	par	la	CLP,	diminuait	significativement	le	

ratio	 de	 phospho-eNOS	 sur	 eNOS	 (p<0.05).	 Néanmoins,	 ce	 ratio	 était	 restauré	 par	

l’adjonction	 d’esmolol	 (p<0.05).	 L’expression	 de	 NF-κB phosphorylé était 

significativement augmentée dans le groupe CLP comparé au groupe Sham (p<0.05). 

Un traitement par esmolol modérait significativement cette expression (p<0.05). 

L’adjonction d’esmolol n’apportait pas de modification significative de l’expression 

protéique de p38MAPK, pJnk/Jnk, Caspase 8 et Caspase 3 (p>0.05).  L’expression de 

p53 était significativement diminuée dans le groupe esmolol par rapport au groupe 

CLP (p<0.05).  
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Figure	5	:	Expression	protéique	sur	le	tissu	myocardique.		Inducible	nitric	oxide	(iNOS)	

(A),	 p-AKT	 (B),	 phosphorylated	 endothelial	 nitric	 oxide	 synthase	 (p-eNOS)	 (C),	

phosphorylated	nuclear	 factor-κB	 (NF-κB)	 (D),	 phosphorylated	P38	mitogen-activated	

protein	 kinase	 (p-p38)	 (E),	 phosphorylated	 Jun	 amino-terminal	 kinase	 (p-JNK)	 (F),	

caspase	 8	 (G),	 caspase	 3	 (H),	 et	 protéine	 tumorale	 p53	 (P53)	 (I).	 n=6	 par	 groupe.	 	 *	

p<0.05	 

	Aorte.	Les	modifications	de	 l’expression	des	protéines	 iNOS,	eNOS,	pAkt/Akt	et	NF-κB	

phosphorylé	 sont	 identiques	 à	 celles	 observées	 dans	 le	 cœur	 (figure	 6)	 (voir	 le	

supplément	en	annexe	5).	

		

Figure	6	:	Expression	protéique	sur	le	tissu	aortique	évaluée	par	Western	Blot	pour	iNOS	

(inducible	 Nitric	 Oxide	 Synthase)	 (A),	 pAkt/Akt	 	 (B),	 eNOS	 (endothelial	 Nitric	 Oxide	

Synthase)	(C),	NF-	κB	(phosphorylated	nuclear	factor-κB)	(D).	N=	6	par	groupe.	*	p<0.05.	
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Modulation	adrénergique	suivant	l’administration	d’esmolol	(figure	7)	

L’expression	des	adrénorécepteurs	α1	était	significativement	diminuée	sur	les	vaisseaux	

aortiques	par	le	choc	septique	à	la	fois	en	expression	d’ARNm	et	protéique.	L’adjonction	

d’esmolol	restaure	partiellement	l’expression	des	adrénorécepteurs	α1.	

	

Figure	7	:	Expression	en	ARNm	et	protéique	des	adrénorécepteurs	α1	normalisée	sur	le	

niveau	d’expression	du	Sham.	N	=5	par	groupe.	
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Travail	2	:	L’inhibition	du	canal	if	par	l’ivabradine	n’est	pas	associée	
à	l’amélioration	des	fonctions	cardiaque	et	vasculaire	dans	le	choc	
septique	expérimental.	Annexe	6	
	

Hypothèses	principales	

Malgré	 une	 réanimation	 adaptée,	 certains	 patients	 en	 choc	 septique	 présentent	 une	

tachycardie	persistante	qui	est	le	stigmate	d’un	certain	degré	de	dysautonomie	centrale.	

Les	effets	des	β	bloquants	dans	le	choc	septique,	à	la	phase	initiale,	sont	une	réduction	

de	 la	 fréquence	 cardiaque	 et	 de	 l’inflammation	 systémique,	 cardiaque	 et	 vasculaire.	

Néanmoins,	on	ne	connaît	pas	l’impact	de	la	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	dans	la	

diminution	 du	 processus	 inflammatoire.	 L’ivabradine	 est	 une	 molécule	 qui	 inhibe	

sélectivement	 le	 canal	 if	 au	 niveau	 du	 nœud	 sinusal,	 entraîne	 une	 réduction	 de	 la	

fréquence	cardiaque	et	présente	peu	d’effets	anti-inflammatoires	en	situation	aiguë.	

Objectifs	

Evaluer	 l’impact	 d’une	 réduction	 isolée	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 sur	 la	 fonction	

cardiaque	et	sur	la	fonction	vasculaire	dans	un	modèle	de	choc	septique	expérimental.		

Evaluer	l’impact	de	cette	réduction	isolée	de	la	fréquence	cardiaque	sur	l’inflammation	

tissulaire	cardiaque	et	vasculaire	aortique.	

	Plan	expérimental	spécifique	du	travail	

Quatre	 heures	 après	 la	 réalisation	 de	 la	 CLP,	 les	 animaux	 sont	 randomisés	 en	 trois	

groupes	qui	seront	évalués	14	heures	plus	tard	:		

- Sham,	

- CLP,	

- CLP	+	ivabradine,	

Il	a	été	réalisé	à	18	heures	de	la	chirurgie	:	

- une	évaluation	hémodynamique	échocardiographique,	
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- une	évaluation	de	la	vasoréactivité	sur	banc	de	myographie,	

- une	évaluation	de	l’inflammation	tissulaire	cardiaque	et	vasculaire	aortique.	

Statistiques	
	
Tous	les	résultats	sont	exprimés	en	médiane	[min-max]	et	intervalle	de	confiance	à	95%	

pour	 la	 médiane	 en	 utilisant	 une	 technique	 de	 bootstrap	 non-paramétrique	 avec	 un	

nombre	de	ré-échantillonnage	égal	à	1000.	Les	figures	présentent	la	médiane	et	le	75ème	

percentile	de	l’interquartile	range.	Le	seuil	de	significativité	a	été	fixé	à	0.05.	Les	logiciels	

utilisés	pour	la	réalisation	des	graphiques	et	des	tests	statistiques	sont	:	

- Prism	(GraphPad	6.0	Software,	San	Diego,	CA	),	

- IBM-SPSS	Statistics	22.0	(IBM	corp).	

En	raison	de	la	taille	des	échantillons,	toutes	les	analyses	ont	été	réalisées	avec	des	tests	

non-paramétriques.	

Les	variables	hémodynamiques	ont	été	comparées	globalement	par	un	test	de	Kruskall-

Wallis.	 En	 cas	 de	 significativité,	 un	 test	 post	 hoc	 non-paramétrique	 de	 Dunn	 a	 été	

appliqué	pour	déterminer	la	significativité	entre	deux	groupes	pré-spécifiés	:	1/	Sham	et	

CLP	et	2/CLP	et	CLP	+	ivabradine.	

Un	test	de	Friedman	a	par	ailleurs	été	réalisé	pour	évaluer	la	significativité	intergroupes	

de	la	vasoréactivité.	
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Résultats	

Détermination	de	la	dose	d’ivabradine	nécessaire	pour	réduire	la	

fréquence	cardiaque	de	20%	chez	le	rat	en	choc	septique	par	CLP	

L’objectif	 était	 de	 réduire	 la	 fréquence	 cardiaque	 d’environ	 20%	 à	 18	 heures	 de	 la	

réalisation	de	la	CLP.	Aucune	donnée	n’a	été	publiée	sur	les	modalités	d’administration	

de	l’ivabradine	dans	le	choc	septique	expérimental	chez	le	rat.		Nous	avons		donc	réalisé	

une	 étude	 préliminaire	 chez	 20	 rats	 contrôles	 randomisés	 en	 cinq	 groupes	 afin	 de	

déterminer	le	dosage	adéquat	d’ivabradine	pour	obtenir	une	réduction	de	la	fréquence	

cardiaque	 de	 20%.	 Les	 rats	 dans	 chaque	 groupe	 recevaient	 par	 gavage	 un	 dosage	

diffèrent	d’ivabradine	:	0,	0.3,	0.6,	1	et	5	mg.kg-1.	La	fréquence	cardiaque	était	mesurée	

en	utilisant	le	système	d’analyse	BP	2000	(Visitech	Systems,	Apex,	USA)	à	0,	0.5,	1,	1.5,	2,	

3,	 4,	 6,	 8	 et	 18	 heures.	 Cinq	 mg.kg-1	 permettaient	 d’obtenir	 une	 réduction	 maximale	

médiane	de	 la	 fréquence	cardiaque	de	27%	[25-28]	et	minimale	de	13%	[8-21]	 sur	 la	

période	de	18	heures	(figure	1).	

	

Figure	1	:	Courbe	dose	réponse	après	l’administration	d’ivabradine	chez	le	rat	sain.	N=	4	

par	groupe.	Les	 résultats	 sont	 exprimés	en	pourcentage	de	 réduction	par	 rapport	 à	 la	

fréquence	du	 temps	0.	 Les	 résultats	 sont	 exprimés	en	médiane	et	 le	75e	percentile	de	

l’interquartile.	
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Pour	déterminer	le	moment	idéal	d’administration	par	rapport	à	la	péritonite,	ce	dosage	

était	administré	à	20	rats	randomisés	en	quatre	groupes	à	 trois	 temps	différents	:	CLP	

sans	ivabradine,	3	heures	avant	la	réalisation	de	la	CLP,	au	moment	de	la	CLP	et	quatre	

heures	après	la	CLP.	La	fréquence	cardiaque	était	calculée	à	18	heures	de	la	réalisation	

de	 la	 CLP	 par	 échocardiographie	 selon	 les	 formules	 pré-spécifiées	 dans	 la	 partie	

méthodologie.	 Cinq	 mg.kg-1	 administrés	 quatre	 heures	 après	 la	 réalisation	 de	 la	 CLP	

permettaient	une	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	de	22%	(figure	2).	Il	s’agissait	de	

la	posologie	choisie	pour	la	suite	de	ce	travail.	

	

Figure	 2	:	 Fréquence	 cardiaque	 à	 18	 heures	 de	 la	 CLP	 en	 fonction	 du	 moment	

d’administration	de	 l’ivabradine.	 	CLP+Iva/-3h	:	Administration	3	heures	avant	 le	CLP,	

CLP+Iva/0h	:	 Administration	 au	 moment	 de	 la	 CLP,	 CLP+Iva/+4h	:	 Administration	 4	

heures	après	 la	CLP.	Les	résultats	sont	exprimés	en	médiane	avec	 le	75e	percentile	de	

l’interquartile.	*p<0.05.	

Caractérisation	du	modèle	(tableau	1)	

Les	animaux	CLP	présentaient	une	tachycardie	(Sham	:	369	bpm	[349-418]	vs.	CLP	:	425	

bpm	[402-467]	;	p=0.053),	une	hypotension	artérielle	(Sham	:	109	mmHg	[104-120]	vs.	

CLP	:	80	mmHg	[75-96]	;	p=0.009)	et	une	hyperlactatémie	(Sham	:	1.3	mmol.l-1	[0.8-1.7]	
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vs.	CLP	:	2.4	mmol.l-1	 [1.9-3.3]	;	p=0.004).	L’évaluation	de	 la	 fonction	cardiaque	dans	 le	

groupe	 CLP	 par	 rapport	 au	 Sham	 retrouvait	 une	 diminution	 du	 volume	 d’éjection	

systolique	 (Sham	:	 253	 μL	 [199-302]	 vs.	 CLP:	 127	 μL	 [71-186]	;	 p=0.007)	 et	 du	 débit	

cardiaque	(Sham	:	92	ml.min-1	[75-112]	vs.	CLP	:	54	ml.min-1	[30-77]	;	p=0.024).	

L’évaluation	 de	 la	 vasoréactivité	 des	 artères	 mésentériques	 et	 aortiques	 sur	 banc	 de	

myographie	mettait	en	évidence,	dans	le	groupe	CLP	par	rapport	au	groupe	Sham,	une	

altération	 d’une	 part	 de	 la	 vasoconstriction	 aux	 doses	 croissantes	 de	 phényléphrine	

(p<0.05)	et	d’autre	part	de	la	relaxation	à	l’acétylcholine	(p<0.05)	(Figure	3).	

	

Tableau	 1.	 Comparaison	 des	 caractéristiques	 hémodynamiques	 18	 heures	 après	 la	

réalisation	de	la	CLP.	A	:	Sham	vs.	CLP,	b	:	CLP	vs.	CLP	+	ivabradine	

	

Variables 

Sham  CLP  CLP+ivabradine  

p 

 
n=8  n=8  n=8   

Médiane 

Minimum-
Maximum   

IQR   
Médiane 
95%CI Médiane 

Minimum-
Maximum 

IQR 
Médiane 
95%CI Médiane 

Minimum-
Maximum 

IQR 

Médiane 
95%CI 

Post hoc       p 

Fréquence cardiaque 
(min-1) 

369 349-418 
47.5 

355-413 425 402-467 
38 

415-450 343 b 269-368 
74 

284-
368 

0.0002 0.0001: 
CLP vs 
CLP+ivabradine 

Pression artérielle 
moyenne (mmHg) 

109 104-120 
15 

105-120 80 a 75-96 
8 

75-83 75 58-87 
18 

64-84 0.0003 0.009: 
Sham  vs CLP 

Volume d’éjection 
systolique (µl) 

253  199-302 
68 

214-280 127 a 71-186 
69 

95-170 105 61-195 
58 

76-126 0.0004 0.007: 
Sham  vs CLP 

Débit cardiaque 
(ml.min-1) 

92 75-112 
22 

87-107 54 a 30-77 
25 

44-72 33  16-72 
23 

25-45 0.0002 0.024: 
Sham  vs CLP 

Fraction d’éjection 
(%) 

87 84-89 
4 

84-88 91 a 87-98 
9 

87-96 92 83-99 
10 

85-95 0.0568  

Lactatémie (mmol.l-1) 
1.3 0.8-1.7 

0.6 
0.8-1.5 2.4 a 1.9-3.3 

0.9 
2.0-3.0 2.5  2.0-3.7 

1.2 
2.2-3.1 0.0004 0.004: 

Sham  vs CLP 
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Figure	 3	:	 Vasoréactivité	 ex	 vivo	 sur	 banc	 de	 myographie	 de	 segments	 d’aorte	 et	

d’artères	mésentériques.	N=8	par	groupe.	Panels	A	et	C	:	Vasoconstriction	à	des	doses	

croissantes	 de	 phényléphrine	 (Phe)	 exprimé	 en	 logarithme	 de	 concentration	 de	

phényléphrine.	Panels	B	et	D	:	Relaxation	des	vaisseaux	en	fonction	de	doses	croissantes	

d’acétylcholine	 (Ach).	 Les	 symboles	 représentent	 la	médiane	 et	 les	 barres	 d’erreur	 le	

75ème	percentile	de	l’interquartile	de	chaque	groupe.	*	p<0.05.		

Effets	hémodynamiques	de	l’adjonction	d’ivabradine	

L’adjonction	 d’ivabradine	 entraînait	 une	 réduction	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 en	

comparaison	avec	les	animaux	CLP	(CLP	:	425	bpm	[402-467]	vs.	CLP+ivabradine	:	343	

bpm	 [269-368]	;	 p=0.0001).	 	Néanmoins,	 aucun	effet	 hémodynamique	n’était	 retrouvé	

par	rapport	au	groupe	CLP	sur	la	pression	artérielle	moyenne	(CLP	:	80	mmHg	[75-96]	

vs.	CLP+ivabradine	:	75	mmHg	[58-87]	;	p>0.05),	 le	volume	d’éjection	systolique	(CLP	:	

127μL	 [71-186]	 vs.	 CLP+ivabradine	:	 105	 μL	 [61-195]	;	 p>0.05),	 l’évolution	 de	 la	

lactatémie	 (CLP	:	 2.4	 mmol.l-1	 [1.9-3.3]	 vs.	 CLP+ivabradine:	 2.5	 mmol.l-1	 [2.0-3.7]	;	

p>0.05).	 Proportionnellement	 à	 la	 diminution	 de	 la	 fréquence	 cardiaque,	 le	 débit	
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cardiaque	était	diminué	de	façon	non-significative	par	rapport	au	groupe	CLP	(CLP	:	54	

ml.min-1	[30-77]	vs.	CLP+ivabradine:	33	ml.min-1	[16-72]	;	p>0.05).	

La	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	avec	de	l’ivabradine	n’entraînait	aucun	effet	sur	

la	 vasoréactivité	 à	 la	 phényléphrine	 et	 à	 l’acétylcholine	 à	 la	 fois	 sur	 les	 vaisseaux	

aortique	et	mésentériques	(p>0.05)	(Figure	3,	Panels	A,	B,	C	et	D).	

Effets	inflammatoires	systémiques	de	l’adjonction	d’esmolol	(figure	4)	

Comparé	au	groupe	Sham,	le	choc	septique	par	CLP	entraîne	une	élévation	significative	

des	cytokines	TNF-α,	IL-6	et	IL-10	(p<0.05).	L’adjonction	d’ivabradine	ne	modifie	en	rien	

les	taux	de	cytokines	circulantes.	
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Figure	 4	:	 Taux	 circulants	 de	 TNF-α	 (A),	 IL-6	 (B)	 et	 IL-10	 (C).	 Les	 données	 sont	

exprimées	en	(pg.ml-1).	Les	données	sont	exprimées	en	médiane	et	interquartile	range.	

Sham,	n=7	;	CLP,	n=8	;	CLP+ivabradine,	n=8.	Pour	IL6	à	 la	 fois	dans	 les	groupes	CLP	et	

CLP+	ivabradine,	une	valeur	dans	chaque	groupe	sort	des	gammes	et	a	donc	été	exclue	

de	l’analyse	statistique.	*	Sham	vs.	CLP,	P	<	0.05.	CLP	:	cecal	ligation	and	puncture.	
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Effets	inflammatoires	de	l’ivabradine	sur	les	tissus	cardiaque	et	vasculaire	

(figures	5	et	6)	

Tant	 sur	 le	 cœur	 que	 sur	 l’aorte	 thoracique,	 comparativement	 au	 Sham,	 le	 sepsis	

entraîne	une	élévation	significative	du	niveau	d’expression	de	 iNOS,	et	de	p-NFκB-p65	

tandis	que	 les	ratios	d’IκBα,	p-eNOS/eNOS	et	de	p-Akt/Akt	sont	diminués	(p<0.05).	Le	

traitement	par	ivabradine	n’influence	en	rien	ce	profil	inflammatoire	(p>0.05).	

	

Figure	 5	:	 Niveau	 d’expression	 des	 protéines	 des	 voies	 de	 l’inflammation	 évalué	 par	

Western	 Blot	 sur	 le	 tissu	 myocardique.	 *p<0.05.	 n=	 8	 par	 groupe.	 A	:	 NF-κB	

(phosphorylated	nuclear	 factor-κB),	 (B)	nuclear	 factor	of	kappa	 light	polypeptide	gene	

enhancer	 in	B-cells	 inhibitor,	alpha	(IκBα),	 (C)	phosphorylated	endothelial	nitric	oxide	

synthase	 (p-eNOS),	 (D)	 phosphorylated	 Akt	 (p-AKT)	 et	 (E)	 inducible	 nitric	 oxide	
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synthase	 (iNOS).	 Le	 taux	 protéine/	 β-actine	 est	 calculé	 à	 partir	 d’une	 méthode	

densitométrique.	

	

	

Figure	 6	:	 Niveau	 d’expression	 des	 protéines	 des	 voies	 de	 l’inflammation	 évalué	 par	

Western	 Blot	 sur	 le	 tissu	 vasculaire	 aortique.	 *p<0.05.	 n=	 8	 par	 groupe.	 A	:	 NF-κB	

(phosphorylated	nuclear	 factor-κB),	 (B)	nuclear	 factor	of	kappa	 light	polypeptide	gene	

enhancer	 in	B-cells	 inhibitor,	alpha	(IκBα),	 (C)	phosphorylated	endothelial	nitric	oxide	

synthase	 (p-eNOS),	 (D)	 phosphorylated	 Akt	 (p-AKT)	 et	 (E)	 inducible	 nitric	 oxide	

synthase	 (iNOS).	 Le	 taux	 protéine/	 β-actine	 est	 calculé	 à	 partir	 d’une	 méthode	

densitométrique.	
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Travail	3	:	Effets	anti-inflammatoire	et	cardioprotecteur	de	
l’esmolol	dans	le	choc	septique.	Etude	ESMOSEPSIS.	Annexe	7.	

Contexte	

Un	premier	essai	 clinique	de	phase	 II	a	montré	que	 l’adjonction	d’esmolol	dans	 les	24	

premières	heures	de	la	prise	en	charge	de	patients	en	choc	septique	était	associée	à	une	

réduction	 efficace	de	 la	 fréquence	 cardiaque	 avec	une	 excellente	 tolérance	 sur	 le	plan	

hémodynamique	par	rapport	à	un	groupe	de	patients	identiques	traités	avec	un	placébo.	

Néanmoins,	 plus	 de	 40%	 des	 patients	 dans	 les	 deux	 groupes	 recevaient	 du	

levosimendan,	 un	 calcium	 sensibilisateur	 inotrope	 positif.	 Qui	 plus	 est,	 la	 population-

contrôle	était	systématiquement,	même	si	de	façon	non	significative,	plus	sévère.	Enfin,	

la	 mortalité	 du	 groupe	 contrôle	 était	 étonnamment	 élevée,	 à	 près	 de	 80%,	 en	

comparaison	de	la	mortalité	habituellement	retrouvée	dans	les	essais	cliniques	(autour	

de	 20	 à	 30%)	 [299].	 En	 conséquence,	 il	 existe	 un	 réel	 manque	 de	 données	

hémodynamiques	 et	 métaboliques	 sur	 les	 effets	 d’un	 antagoniste	 des	 récepteurs	 β1	

adrénergiques	tel	que	l’esmolol	chez	des	patients	en	choc	septique	à	la	phase	initiale.	

	

Hypothèse	principale	

Décrire	 et	 comparer	 la	 valeur	 moyenne	 de	 l’index	 cardiaque	 avant/après	

l’administration	d’esmolol,	titré	pour	une	baisse	de	20	%	de	la	fréquence	cardiaque	chez	

des	patients	en	état	de	choc	septique.	

Méthodologie	

La	partie	méthodologie	est	décrite	in	extenso	dans	l’annexe	7.			
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Etat	d’avancement	du	travail	
	
A	la	date	du	10	janvier	2016,	8/25	patients	ont	été	inclus	dans	l’étude.	Afin	d’améliorer	

le	taux	d’inclusion,	un	deuxième	centre	vient	d’être	ouvert	à	Lille.	
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Discussion	

Résultats	principaux	

Les	 résultats	 principaux	 de	 ces	 deux	 études	 expérimentales	 sont	 que	 durant	 le	 choc	

septique	expérimental	:		

1/	 le	 blocage	 β1	 adrénergique	 par	 esmolol	 réduit	 significativement	 la	 fréquence	

cardiaque,	améliore	l’inotropisme	cardiaque	in	vivo	et	la	vasoréactivité	ex	vivo	;	

2/	ces	effets	hémodynamiques	semblent	en	partie	être	secondaires	à	une	diminution	de	

l’expression	du	facteur	de	transcription	NF-κB	au	niveau	du	cœur	et	des	vaisseaux	;	

3/	l’adjonction	d’esmolol	est	associée	à	une	augmentation	de	la	transcription	du	gène	du	

récepteur	α1	adrénergique	;	

4/	 la	 réduction	 isolée	de	 la	 fréquence	 cardiaque	par	un	 agent	médicamenteux	 tel	 que	

l’ivabradine	n’est	associée	à	aucune	amélioration	sur	la	fonction	cardiaque	explorée	par	

échocardiographie	in	vivo	et	sur	la	vasoréactivité	ex	vivo	;		

4/	la	réduction	isolée	de	la	fréquence	cardiaque	n’entraîne	aucune	modification	sur	les	

cytokines	 suivantes	 IL6,	 IL10	 et	 TNFα	 sur	 les	 voies	 de	 l’inflammation	 testées	 et	 en	

particulier	NF-κB.	

Intérêt	du	modèle	

Il	 s’agit	 d’un	 modèle	 de	 choc	 septique	 par	 ligature	 et	 ponction	 cæcale	 qui	 est	

délibérément	sévère.	En	effet,	dans	le	premier	travail,	 tous	les	rats	décèdent	d’un	choc	

réfractaire.	Ce	modèle	est	réanimé	en	se	rapprochant	des	recommandations	humaines.	

Ainsi,	après	 la	réalisation	de	 la	chirurgie,	 les	rats	sont	 laissés	au	repos	pendant	quatre	

heures,	 le	 temps	 de	 l’apparition	 d’un	 sepsis.	 Les	 rats	 étant	 perfusés	 par	 une	 voie	

veineuse	centrale	tunnélisée,	les	traitements	sont	débutés	à	partir	de	la	quatrième	heure.	

Ces	traitements	comportent,	outre	le	traitement	expérimental,	comme	pour	la	prise	en	

charge	d’un	sepsis	sévère	chez	 l’homme,	une	antibiothérapie	efficace	et	une	expansion	

volémique	conséquente.	Dans	notre	modèle,	les	rats	recevaient	10	ml.kg-1.h-1	pendant	14	
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heures,	ce	qui	représente	chez	un	homme	de	70	kg,	un	apport	hydrique	d’environ	10	l	

sur	14	heures.	Ce	modèle	est	évalué	à	la	18e	heure	de	la	réalisation	de	la	chirurgie.		Dans	

les	deux	 travaux,	on	 retrouvait	une	altération	de	 la	 fonction	 cardiaque	 in	vivo	 et	de	 la	

vasoréactivité	 ex	 vivo	 au	 niveau	 des	 artères	 mésentériques.	 Néanmoins,	 même	 si	 les	

conditions	de	 réalisation	du	modèle	 sont	 identiques	 entre	 les	deux	 études,	 le	 premier	

travail	 retrouvait	 un	 débit	 cardiaque	 maintenu	 alors	 que	 ce	 dernier	 s’abaissait	

significativement	 dans	 le	 deuxième	 travail.	 Cette	 diminution	 du	 débit	 cardiaque	 peut	

être	 attribuée	 à	 un	 certain	 degré	 d’hypovolémie	malgré	 le	 remplissage	 important	 qui	

avait	 été	 effectué.	 Logiquement,	 les	 marqueurs	 de	 l’inflammation	 systémique	

cytokinique	 étaient	 élevés	 suite	 à	 la	 ligature	 et	 à	 la	 ponction	 cæcale.	 Les	 voies	 de	

l’inflammation	 testées	 et	 en	particulier	 l’expression	du	 facteur	de	 transcription	NF-κB	

étaient	augmentées	dans	 les	suites	du	choc	septique	au	niveau	des	 tissus	cardiaque	et	

vasculaire	aortique	dans	les	deux	travaux.	Ces	résultats	reproduisent	plusieurs	travaux	

antérieurement	publiés	[311,	313].	

Effets	hémodynamiques	du	blocage	β1	adrénergique	

Comme	 dans	 les	 travaux	 antérieurs	 à	 la	 fois	 expérimentaux	 et	 cliniques,	 l’adjonction	

d’un	 β1	 bloquant	 est	 associée	 à	 une	 excellente	 tolérance	 hémodynamique.	 En	 effet,	

malgré	 une	 réduction	 efficace	 de	 la	 fréquence	 cardiaque,	 le	 débit	 cardiaque	 n’est	 pas	

significativement	diminué	[287,	289,	290].	Une	explication	fréquemment	retrouvée	est	

que,	 en	 parallèle	 de	 la	 réduction	 de	 la	 fréquence	 cardiaque,	 la	 durée	 de	 la	 diastole	

s’allonge,	 permettant	 ainsi	 un	meilleur	 remplissage	 ventriculaire	 gauche	 et	 atténuant	

par	 là	même	 la	diminution	du	débit	 cardiaque.	Qui	plus	est,	 l’adjonction	d’esmolol	 est	

associée	 à	 une	 amélioration	 de	 la	 contractilité	 intrinsèque	 évaluée	 par	 cathéter	 de	

conductance,	confirmant	ainsi	un	travail	antérieur	réalisé	sur	cœur	isolé	perfusé	[287].	

Théoriquement,	 le	 blocage	 β1	 adrénergique	 sélectif	 n’est	 pas	 associé	 à	 des	 effets	

vasculaires	 directs.	 En	 effet,	 les	 β1	 adrénorécepteurs	 sont	 normalement	 peu	 ou	 pas	
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exprimés	à	 la	 surface	des	vaisseaux.	Néanmoins,	nous	avons	retrouvé	que	 l’adjonction	

d’esmolol	 d’une	 part,	 ne	modifiait	 pas	 la	 pression	 artérielle	moyenne	 et,	 d’autre	 part,	

restaurait	 sur	 l’aorte	 et	 l’artère	 mésentériques	 la	 réponse	 contractile	 vasculaire	 à	 la	

phényléphrine	et	partiellement	 la	relaxation	à	 l’acétylcholine.	Ces	résultats	 fournissent	

une	explication	à	la	diminution	observée	de	la	quantité	de	noradrénaline	administrée	au	

cours	du	temps	chez	les	patients	en	choc	septique	recevant	de	l’esmolol	par	rapport	à	un	

placébo	 dans	 l’étude	 d’Andréa	 Morelli	 [299].	 Par	 ailleurs,	 sur	 le	 même	 collectif	 de	

patients,	Morelli	 et	al.	 ont	montré	 que	 l’administration	 d’esmolol	 était	 associée	 à	 une	

amélioration	de	la	microcirculation	évaluée	sur	l’index	de	débit	microvasculaire	[314].	

Cette	amélioration	cardiovasculaire	est	à	rapporter	avec	la	diminution	concomitante	de	

la	lactatémie	et	l’amélioration	de	la	survie.	

	

Le	blocage	β1	adrénergique	joue	un	rôle	essentiel	dans	la	modulation	de	

l’inflammation	durant	le	choc	septique	

Le	 système	 adrénergique	 joue	 un	 rôle	 clef	 dans	 la	 régulation	 de	 l’inflammation	 en	

agissant	 directement	 sur	 les	 cellules	 de	 l’immunité.	 On	 retrouve	 ainsi	 des	 α	 et	 des	 β	

adrénorécepteurs	à	la	surface	des	cellules	présentatrices	d’antigène	et	des	lymphocytes	

[253,	268].	La	modulation	du	système	β	adrénergique	impacte	de	façon	majeure	le	profil	

inflammatoire.	 Ainsi,	 les	 β	 bloquants	 non	 cardiosélectifs	 qui	 sont	 à	 la	 fois	 des	

antagonistes	des	adrénorécepteurs	β1	et	β2	ont	des	effets	pro-inflammatoires	[315].	Les	

β1	bloquants	sélectifs	ont	eux	des	effets	anti-inflammatoires	reconnus	sur	un	panel	de	

pathologies	 cardiovasculaires	 non-infectieuses	 [316].	 L’administration	 d’un	 β2	

mimétique	présente	de	même	des	effets	anti-inflammatoires	[264].	

Le	 facteur	 de	 transcription	 NF-κB	 tient	 une	 place	 centrale	 dans	 la	 promotion	 de	

l’inflammation	 durant	 le	 choc	 septique	 [317].	 Sachant	 que	 NF-κB	 va	 promouvoir	

l’augmentation	 de	 l’expression	 de	 la	 NO	 synthase	 inductible	 et	 d’un	 ensemble	 de	
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cytokines	 pro-inflammatoires,	 sa	 place	 dans	 l’installation	 de	 la	 défaillance	 cardio-

circulatoire	durant	le	choc	septique	est	prédominante.	

Durant	 le	 choc	 septique,	 l’hyporéactivité	 vasculaire	 est	 intimement	 reliée	 à	 la	

surexpression	de	la	NO	synthase	inductible	et	à	la	diminution	de	l’expression	du	couple	

p-NO	 synthase	 endothéliale/	 NO	 synthase	 endothéliale	 et	 de	 p-Akt/Akt.	 Ainsi,	 les	

thérapeutiques	qui	influent	sur	la	diminution	de	l’expression	du	facteur	de	transcription	

NF-κB	 ont	montré	 une	 amélioration	 sur	 la	 dysfonction	 vasculaire	 septique	 [313,	 318,	

319].	 Dans	 le	 présent	 travail,	 l’adjonction	 d’un	 β1	 bloquant	 cardiosélectif	 comme	

l’esmolol	 permet	 dans	 un	modèle	 caricatural	 de	 choc	 septique	 d’améliorer	 la	 fonction	

cardiaque	 intrinsèque	 et	 la	 réponse	 vasculaire	 aux	 vasopresseurs	 comme	 la	

phényléphrine.	 Cette	 amélioration	 semble	 répondre	 à	 une	 diminution	 de	 l’expression	

tissulaire	 cardiaque	 et	 vasculaire	 de	NF-κB	 associée	 à	 une	 diminution	 de	 l’expression	

protéique	de	la	NO	synthase	inductible	et	à	une	augmentation	de	l’expression	protéique	

du	couple	p-NO	synthase	endothéliale/	NO	synthase	endothéliale	et	de	p-Akt/Akt.	Pour	

expliquer	 l’amélioration	 de	 la	 fonction	 cardiaque,	 Suzuki	 et	 al.	 ont	 retrouvé	 une	

augmentation	 de	 l’expression	 des	 β1	 adrénorécepteurs	 sur	 le	 muscle	 cardiaque	 par	

technique	 immunohistochimique	 sous	 esmolol	 dans	 un	 modèle	 de	 choc	 septique	

expérimental	 par	 CLP	 [287].	 L’inflammation	 systémique	 est	 aussi	 de	 façon	 logique	

atténuée	 comme	 cela	 a	 été	 retrouvé	 par	 d’autres	 travaux	 antérieurs	 [287,	 289,	 291].	

Finalement,	 on	 peut	 être	 étonné	 de	 l’amélioration	 de	 la	 fonction	 vasculaire	 sous	 β1	

bloquant	dans	le	choc	septique.		Morelli	et	al.	ont	montré	que	sous	esmolol	par	rapport	

au	 groupe	 témoin,	 les	 patients	 recevaient	 des	 doses	 plus	 faibles	 de	 noradrénaline.	 Il	

n’existe	 pourtant	 qu’une	 faible	 proportion	 de	 β1	 adrénorécepteurs	 sur	 les	 vaisseaux.	

Néanmoins,	 sur	 un	 modèle	 de	 choc	 septique	 par	 CLP,	 l’inhibition	 de	 l’expression	 du	

facteur	de	transcription	de	NF-κB	était	associée	à	une	augmentation	de	l’expression	des	

α1	adrénorécepteurs	sur	les	vaisseaux	[320].	On	peut	ainsi	émettre	l’hypothèse	que	ce	
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mécanisme	 serait	 susceptible	 d’expliquer	 l’amélioration	 de	 la	 vasoréactivité	 sous	

esmolol	dans	notre	travail.	En	effet,	au	sein	des	vaisseaux,	sous	esmolol,	on	retrouve	une	

augmentation	de	l’expression	génomique	et	protéique	des	α1	adrénorécepteurs.	

On	retiendra,	au	final,	que	l’adjonction	d’esmolol	permet	une	diminution	de	la	fréquence	

cardiaque	 associée	 à	 une	 amélioration	 des	 fonctions	 cardiaques	 et	 vasculaires.	 Ces	

améliorations	sont	probablement	à	mettre	sur	 le	compte	d’un	effet	anti-inflammatoire	

tissulaire	cardiaque	et	vasculaire	de	cette	stratégie	thérapeutique.	Néanmoins,	 l’impact	

de	la	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	dans	l’amélioration	des	fonctions	cardiaque	et	

vasculaire	et	même	dans	la	modulation	du	profil	inflammatoire	reste	à	définir.	

	

La	réduction	isolée	de	la	fréquence	cardiaque	par	ivabradine	n’impacte	pas	

sur	le	profil	hémodynamique	et	inflammatoire	

Chez	 les	 patients	 septiques,	 les	 altérations	 hémodynamiques,	 l’hypocontractilité	

cardiaque	 et	 l’hypovasoréactivité	 sont	 la	 conséquence	 entre	 autres	 d’une	 activation	

inappropriée	du	 	 	système	nerveux	autonome	sympathique	[169].	Dans	cette	situation,	

où	 le	 patient	 est	 correctement	 réanimé,	 une	 tachycardie	 persistante	 ou	 l’apparition	

d’une	 fibrillation	 auriculaire	 paroxystique,	 représentant	 une	 activation	 sympathique	

excessive,	sont	des	facteurs	indépendants	de	mauvais	pronostics	[170,	321,	322].		Dans	

ce	travail,	l’ivabradine	réduisait	efficacement	la	fréquence	cardiaque	dans	la	situation	du	

choc	septique,	confirmant	ainsi	un	travail	précédent	[323].	Néanmoins,	cette	réduction	

de	la	fréquence	cardiaque	n’était	associée	à	aucun	effet	positif	sur	la	fonction	cardiaque	

évaluée	par	échocardiographie	et	sur	 la	réponse	vasculaire	à	 la	phényléphrine	évaluée	

ex	 vivo	 sur	 banc	 de	 myographie.	 Pour	 l’instant,	 il	 n’existe	 pas	 d’autre	 travail	 dans	 la	

littérature	pour	 comparer	nos	 résultats	 dans	 cette	 situation	 clinique.	 En	dehors	des	β	

bloquants,	 la	 littérature	 est	 également	 pauvre	 sur	 les	 effets	 hémodynamiques	

cardiovasculaires	 des	 autres	 traitements	 bradycardisants	 comme	 l’amiodarone	 ou	 la	
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digoxine	 [324].	 Chez	 l’homme	 il	 n’existe	 d’ailleurs	 qu’un	 seul	 travail	 rétrospectif	 qui	

porte	chez	des	patients	en	post-opératoire	de	chirurgie	cardiaque	et	qui	développent	un	

choc	septique.	L’adjonction	d’ivabradine	chez	ces	patients	tachycardes	n’était	associée	à	

aucun	effet	hémodynamique	négatif	[325].	Actuellement,	un	essai	randomisé	en	ouvert	

de	phase	II	est	en	cours	et	compare	les	effets	de	l’adjonction	d’ivabradine	vs.	un	placébo	

chez	 les	 patients	 en	 défaillance	 multiviscérale	 chez	 qui	 les	 β-bloquants	 sont	 contre-

indiqués	(NCT: 01186783).	L’objectif	principal	est	uniquement	le	ralentissement	effectif	

de	 la	 fréquence	 cardiaque	 et	 le	 recueil	 de	 la	 tolérance	 hémodynamique	 [326].	 Enfin,	

récemment,	Gallet	et	al.	ont	rapporté,	dans	une	série	prospective	de	patients	présentant	

une	insuffisance	cardiaque	stable,	que	lors	d’une	échographie	de	stress	sous	dobutamine,	

l’adjonction	d’ivabradine	permettait	de	ralentir	efficacement	la	fréquence	cardiaque	en	

gardant	les	seuls	effets	inotropes	β1	mimétiques	[327].		

Comme	 dit	 précédemment,	 le	 rationnel	 de	 l’administration	 d’un	 β1	 bloquant	 est	 le	

ralentissement	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 chez	 le	 patient	 présentant	 une	 tachycardie	

persistante	 malgré	 une	 réanimation	 bien	 conduite.	 En	 comparaison	 des	 effets	 anti-

inflammatoires	largement	décrits	des	β1	bloquants,	l’impact	de	la	réduction	isolée	de	la	

fréquence	 cardiaque	 dans	 cette	 situation	 reste	 méconnu	 [287,	 289,	 293].	 Dans	 la	

présente	étude,	la	réduction	isolée	de	la	fréquence	cardiaque	par	de	l’ivabradine	sur	un	

modèle	 expérimental	de	 choc	 septique	 sévère	n’était	 à	 l’origine	d’aucune	modification	

du	profil	inflammatoire	systémique	et	des	voies	de	signalisation	explorées	sur	les	tissus	

cardiaque	et	vasculaire.	

Limites	

Les	limitations	des	travaux	présentés	sont	nombreuses.	

Concernant	 le	modèle,	 la	 ligature	 et	 ponction	 cæcale	 est	 une	 façon	 robuste	 et	 utilisée	

depuis	 fort	 longtemps	 pour	 mimer	 le	 choc	 septique	 de	 l’homme	 [328,	 329].	 Il	 s’agit	

effectivement	 d’un	 état	 de	 choc	 dont	 l’origine	 est	 polymicrobienne,	 digestive,	
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majoritairement	 à	 bacille	 gram	 négatif.	 Néanmoins,	 il	 faut	 reconnaître	 les	 limites	

évidentes	de	cette	méthode.	En	premier	lieu,	les	rats	utilisés	sont	une	population	mâle,	

jeune,	 sans	 comorbidité,	 tandis	 que	 la	 population	 de	 patients	 en	 choc	 septique	 est	

majoritairement	 âgée,	 aux	 deux	 tiers	 seulement	 masculine	 mais	 surtout	

polypathologique.	 Malgré	 les	 efforts	 pour	 tenter	 de	 reproduire	 une	 prise	 en	 charge	

cohérente	 et	 actualisée,	 la	 réanimation	 entreprise	 dès	 la	 4e	 heure	 dans	 notre	modèle	

n’est	 que	 sommaire	 et	 standardisée.	 Si	 cette	 prise	 en	 charge	 est	 homogène	 entre	 les	

groupes,	 il	 n’en	 demeure	 pas	 moins	 qu’elle	 est	 éloignée	 de	 la	 prise	 en	 charge	

individualisée	 dont	 bénéficient	 les	 patients	 de	 réanimation.	 Le	 modèle	 animal	 utilisé	

dans	les	deux	travaux	présentés,	mais	qui	sera	le	même	dans	les	travaux	4	et	5,	présente	

une	 limite	 conceptuelle	majeure.	 En	 effet,	 le	 débit	 cardiaque	 chez	 le	 petit	 animal	 (rat,	

souris)	 est	 essentiellement	 chronotrope	 dépendant.	 On	 peut	 supposer	 que	 les	 effets	

observés	d’un	traitement	β1	bloquant	chez	ces	petits	animaux	en	choc	septique	sont	fort	

différents	de	ceux	observés	dans	les	modèles	plus	grands	moins	tachycardes.	D’ailleurs,	

les	effets	hémodynamiques	et	inflammatoires	observés	d’un	traitement	par	β1	bloquant	

dans	des	modèles	de	sepsis	porcins	et	ovins	sont	 fort	différents	des	études	chez	 le	rat	

[290,	 292].	 Dans	 le	 travail	 sur	 modèle	 de	 sepsis	 endotoxinique	 porcin,	 Aboab	 et	 al.	

n’avaient	 ainsi	 retrouvé	 aucune	 amélioration	 de	 la	 fonction	 cardiovasculaire	 sous	

perfusion	 esmolol	 [290].	 Cazalvacca	 et	 al.	 avaient	 étudié	 sur	 un	 modèle	 de	 sepsis	

bactériémique	ovin,	les	effets	de	l’administration	d’aténolol.	Les	auteurs	n’ont	retrouvé	

aucune	 diminution	 de	 synthèse	 des	 cytokines	 pro-inflammatoires	 ni	 aucun	 effet	

protecteur	 du	 traitement	 administré	 vis-à-vis	 de	 l’apparition	 de	 l’insuffisance	 rénale	

[292].	Dans	ces	deux	modèles	de	sepsis	chez	le	gros	animal,	la	tolérance	de	la	réduction	

de	 la	 fréquence	 cardiaque	 avait	 été	 excellente	 sans	 altération	de	 la	pression	 artérielle	

moyenne.		
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D’aucuns	 diront	 que	 la	 réduction	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 par	 esmolol	 est	 un	

traitement	remarquablement	toléré	aussi	chez	l’homme,	comme	dans	l’étude	de	Morelli	

et	al.	[299].	Cependant,	il	s’agit	de	pondérer		cette	affirmation	en	remarquant	que	cette	

étude	n’a	pour	l’instant	jamais	été	reproduite	et	que	les	études	en	cours	tardent	à	venir	

du	fait	d’un	recrutement	difficile	comme	pour	l’étude	Esmosepsis	(travail	3).	

En	effet,	l’objectif	de	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	trouve	sa	justification	dans	le	

cadre	d’une	 tachycardie	persistante,	 symptomatique	d’un	niveau	 inadapté	d’activation	

du	système	nerveux	sympathique.	Néanmoins,	si	cet	objectif	est	théoriquement	légitime,	

il	est	très	compliqué	autant	en	pratique	expérimentale	qu’en	clinique	de	différencier	une	

tachycardie	 adaptative	 d’une	 tachycardie	 persistante	 inadaptée.	 Pour	 preuve	 dans	 le	

travail	 expérimental	 numéro	 2	 portant	 sur	 l’ivabradine,	 malgré	 nos	 efforts	 de	

réanimation	volémique	(10	ml.kg-1.h-1),	 la	diminution	du	volume	d’éjection	et	du	débit	

cardiaque	 dans	 le	 groupe	CLP	 témoigne	 d’un	 certain	 degré	 de	 tachycardie	 adaptative.	

Lorsque	l’on	regarde	les	travaux	randomisés	les	plus	récents	sur	le	choc	septique,	on	se	

rend	 compte	 que	 les	 patients	 avec	 une	 tachycardie	 persistante	 représentent	 une	

population	 restreinte.	 Par	 exemple,	 dans	 l’étude	 PROCESS,	 travail	 multicentrique,	

randomisé,	qui	comparait	trois	stratégies	de	prise	en	charge	du	choc	septique	à	la	phase	

initiale,	la	fréquence	cardiaque	à	l’inclusion	se	révélait	être	de	114	bpm	en	moyenne.	A	

six	heures	de	la	prise	en	charge,	elle	n’était	plus	qu’à	97	bpm	en	et	à	95	bpm	à	24	heures	

[36].	 Conceptuellement,	 on	 peut	 donc	 s’interroger	 sur	 la	 pertinence	 de	 cet	 objectif	 de	

réduction	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 dans	 le	 choc	 septique	 pour	 une	 tachycardie	 qui	

n’existe	plus	dès	la	24e	heures	de	prise	en	charge.	Finalement,	la	tachycardie	persistante	

inadaptée,	dont	 l’existence	n’est	pas	pour	autant	à	 remettre	en	cause,	 a	probablement	

une	incidence	faible.	 Il	serait	sûrement	 légitime	de	déterminer	dans	un	premier	temps	

l’épidémiologie	 de	 la	 population	 en	 choc	 septique	 qui	 présenterait	 une	 tachycardie	

inadaptée	prolongée	afin	de	mieux	définir	à	qui	le	traitement	β1	bloqueur	va	être	le	plus	
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adapté.	 La	 méthodologie	 à	 utiliser	 ne	 serait	 pas	 évidente	 car	 l’évaluation	 du	 niveau	

d’activité	 du	 système	 nerveux	 autonome	 n’est	 pas	 standardisée,	 même	 si	 certaines	

pistes	 se	 dessinent	 au	 bloc	 opératoire	 [330].	 Leurs	 validités	 dans	 le	 contexte	 de	 la	

réanimation	 où	 se	 surajoutent	 de	 nombreux	 facteurs	 confondants	 (catécholamines,	

sédation,	 comorbidités	 sous-jacentes)	 restent	 à	 confirmer.	 Sans	 disposer	

d’épidémiologie	 précise,	 on	 peut	 déjà	 se	 poser	 la	 question	 de	 la	 pertinence	 de	 ce	

traitement	dans	cette	indication.	

Néanmoins,	 le	 traitement	par	β1	bloquant	présente,	outre	 ses	effets	hémodynamiques	

propres,	 des	 propriétés	 anti-inflammatoires.	 Ainsi,	 si	 les	 β1	 bloquants	 ne	 trouvent	

qu’une	place	modeste	pour	leurs	effets	hémodynamiques	directs	dans	le	choc	septique,	

les	 effets	 indirects	 anti-inflammatoires	 sont	 probablement	 les	 plus	 intéressants.	 C’est	

dans	 cette	 optique	 qu’est	 actuellement	mené	 le	 travail	 4.	 Ce	 dernier	 évalue	 les	 effets	

hémodynamiques	 et	 inflammatoires	d’une	posologie	 réduite	d’esmolol,	 sans	 réduction	

de	la	fréquence	cardiaque	sur	le	même	modèle	expérimental	de	choc	septique.	
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Conclusion	
	
Une	 antagonisation	 des	 récepteurs	 β-adrénergiques	 durant	 le	 choc	 septique	

expérimental	par	esmolol	permet	une	amélioration	de	la	fonction	cardiaque	intrinsèque	

et	de	 la	réponse	vasculaire	à	 la	phényléphrine.	Ces	effets	semblent	 liés	aux	effets	anti-

inflammatoires	de	l’esmolol.	La	réduction	de	la	fréquence	cardiaque	ne	semble	pas	être	

un	élément	déterminant	de	l’amélioration	de	l’hémodynamique	et	de	l’inflammation.	En	

effet,	une	réduction	isolée	de	la	fréquence	cardiaque	par	ivabradine	sur	le	même	modèle	

expérimental	 de	 choc	 septique	 n’apporte	 aucun	 bénéfice	 sur	 les	 paramètres	

échocardiographiques,	la	vasoréactivité	ex-vivo	et	les	voies	de	l’inflammation	explorées.	

Perspectives	

Il	 semblerait	donc	que	 les	effets	bénéfiques	hémodynamiques,	durant	 le	choc	septique	

expérimental,	 de	 l’administration	 d’un	 antagoniste	 des	 récepteurs	 β1	 adrénergiques	

soient	 liés	 essentiellement	 aux	 effets	 anti-inflammatoires.	 Le	 rationnel	 de	

l’administration	 de	 ce	 traitement	 repose	 entre	 autres	 sur	 l’existence	 d’un	 activation	

inappropriée	 du	 système	 nerveux	 autonome	 dont	 l’expression	 clinique	 est	 une	

tachycardie	persistante.	L’objectif	thérapeutique	principal	est	donc	en	première	instance	

de	ralentir	la	fréquence	cardiaque.	Les	résultats	présentés	dans	le	travail	2	donnent	des	

arguments	 contre	 cette	 approche.	 Il	 s’agit	 donc,	 dès	 lors,	 de	 tester	 les	 effets	

hémodynamiques	et	inflammatoires	d’un	traitement	par	un	antagoniste	des	récepteurs	

β1	 adrénergiques	 tel	 que	 l’esmolol	 à	 des	doses	qui	 n’induisent	pas	de	 réduction	de	 la	

fréquence	cardiaque.	Il	existe	des	arguments	qui	suggèrent	les	effets	anti	inflammatoires	

dont	nous	 supposons	qu’ils	 sont	à	 l’origine	de	 la	majorité	des	effets	hémodynamiques	

bénéfiques	 observés.	 Ainsi	 Ibrahim-zada	 I	 et	 al.	 ont	 montré	 dans	 un	 modèle	

endotoxinique	murin	que	 l’administration,	même	à	dose	minime,	d’un	antagoniste	des	

récepteurs	 β1	 adrénergiques	 tel	 que	 l’esmolol	 améliorait	 la	 survie	 sans	 pour	 autant	
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présenter	 d’amélioration	 de	 la	 fonction	 cardiaque.	 	 Ils	 retrouvaient	 aussi	 une	

modulation	de	l’expression	des	gènes	des	voies	de	l’inflammation	et	en	particulier	CAMP	

(Cathelicidin	 antimicrobial	 peptide	 lié	 à	 NF-κB)	 et	 	 TNFSF10	 (Tumor	 necrosis	 factor	

(ligand)	superfamily,	member	10)	[293].	

Travail	4	:		

L’hypothèse	 principale	 est	 qu’une	 posologie	 réduite	 d’esmolol	 sans	 effet	 chronotrope	

négatif	permet	une	amélioration	de	la	fonction	cardiaque	et	de	la	vasoréactivité	via	les	

effets	spécifiques	sur	la	signalisation	inflammatoire	des	β1	bloquants.	

Nous	avons	pour	objectif	de	tester	sur	le	même	modèle	de	choc	septique	expérimental	

que	décrit	dans	 les	 travaux	1	et	2,	 trois	doses	d’esmolol	dégressives	:	18	mg.kg-1.h-1,	5	

mg.kg-1.h-1	et	1	mg.kg-1.h-1.	

Méthodologie	

La	méthodologie	employée	reprend	celle	du	travail	1.		

Nous	évaluerons	dans	ce	travail	:	

- la	fonction	cardiaque	par	échocardiographie,	

- la	vasoréactivité	sur	banc	de	myographie,	

- l’inflammation	systémique	par	le	dosage	des	cytokines	suivantes	:	IL6,	IL10	et	TNFα	

- la	 signalisation	 inflammatoire	 suivante	 sur	 le	 tissu	 cardiaque	 et	 vasculaire	 par	

Western	blot	:	NF-κB,	IκBα,	eNOS	et	Akt,	iNOS,	

- l’expression	 par	 PCR	 dans	 le	 cœur	 et	 les	 vaisseaux	 des	 α1,	 β1	 et	 β2	

adrénorécepteurs,	

- l’expression	protéique	par	western	Blot	dans	le	cœur	et	les	vaisseaux	des	α1,	β1	et	

β2	adrénorécepteurs.	
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Etat	d’avancement	de	ce	travail	

L’ensemble	des	expérimentations	hémodynamiques	in	vivo	et	ex	vivo	sont	réalisées.	Les	

westerns	 blots	 des	 protéines	 de	 l’inflammation	 sont	 terminés.	 L’évaluation	 de	

l’inflammation	 systémique	 et	 de	 l’expression	 génomique	 et	 protéique	 des	

adrénorécepteurs	est	prévue	pour	janvier	et	février	2016.	

Travail	5	:		

Dans	les	suites	des	travaux	1,	2,	3	et	4	réalisés,	il	ressort	que	durant	le	choc	septique,		les	

effets	hémodynamiques	favorables	observés	sont	essentiellement	liés	à	une	modulation	

des	 voies	 de	 l’inflammation.	 Les	 cellules	 de	 l’immunité	 qui	 vont	 promouvoir	

l’inflammation	 sont	 régulées	 en	 partie	 par	 le	 système	 β	 adrénergique	 [271].	 Les	

monocytes	 présentent	 ainsi	 à	 leur	 surface	 des	 adrénorécepteurs	 β1	 et	 β2	 et	 la	

stimulation	des	adrénorécepteurs	β1	semble	associée	à	une	réponse	pro-inflammatoire	

[268].	Durant	le	choc	septique,	les	cellules	monocytaires	infiltrent	le	tissu	myocardique	

et	par	conséquent	sont	en	partie	responsables	de	la	propagation	de	l’inflammation.	

L’hypothèse	 principale	 du	 travail	 5	 est	 que	 l’administration	 d’un	 antagoniste	 des	

récepteurs	β1-adrénergiques,	va	réguler	 la	balance	β1	/	β2	adrénergique	en	 faveur	de	

l’activation	 des	 β2	 adrénorécepteurs	 et	 ainsi	 promouvoir	 une	 réponse	 anti-

inflammatoire	 Th2	 pouvant	 expliquer	 en	 partie	 l’amélioration	 de	 la	 fonction	

cardiovasculaire	dans	le	choc	septique	expérimental.		

Méthodologie	

Nous	 utiliserons	 un	modèle	 de	 choc	 septique	par	 CLP	 chez	 la	 souris.	 L’administration	

d’esmolol	se	fera	via	une	pompe	osmotique	qui	sera	implantée	lors	de	la	chirurgie.	

Nous	aurons	dans	ce	travail	9	groupes	:	

Groupe	1	:	SHAM	souris	sauvage	

Groupe	2	:	SHAM	souris	KO	β1	-/-	

Groupe	3	:	SHAM		souris	surexprimé	β1		
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Groupe	4	:	CLP	

Groupe	5	:	CLP	chez	souris		KO	β1	-/-		

Groupe	6	:	CLP	chez	souris	surexprimé	β1		

Groupe	7	:	CLP	+	esmolol	

Groupe	8	:	CLP	chez	souris		KO	β1	-/-		+	esmolol		

Groupe	9	:	CLP	chez	souris	surexprimé	β1	+	esmolol	

Nous	étudierons	à	18	heures	:	

- 	fonction	cardiaque	par	échocardiographie,	

- vasoréactivité	ex	vivo	sur	banc	de	myographie,	

- médiateurs	pro-	et	anti-inflammatoires	systémiques	par	ELISA,	

- l’expression	protéique	sur	le	cœur	et	les	vaisseaux	de	NF	-κB,	IκBα,	eNOS,	Akt,	iNOS,	

adrénorecepteurs	β1,	β2,	α1,	

- densité	 d’expression	 des	 adrénorécepteurs	 α1,	 α2,	 β1,	 β2,	 β3	 à	 la	 surface	 des	

monocytes		par	cytométrie	en	flux,		

- densité	 d’expression	 des	 cytokines	 inflammatoires	 (IL-4,	 INF-γ)	 au	 sein	 des	

lymphocytes	T	permettant	un	 typage	Th1-Th2	associé	 à	 la	mesure	 conjointe	de	 la	

densité	 d’expression	 des	 adrénorécepteurs	 α1,	 α2,	 β1,	 β2,	 β3	 à	 la	 surface.	

L’ensemble	sera	réalisé	par	cytométrie	en	flux,		

- récupération	 des	 cellules	 monocytaires	 au	 trieur	 du	 cytomètre	 pour	 analyse	

génomique	 et	 protéique	 de	 l’expression	 NF-κB,	 IκBα,	 eNOS,	 Akt,	 iNOS,	

adrénorecepteurs	β1,	β2,	α1.	

Etat	d’avancement	de	ce	travail	

Début	 des	 essais	 sur	 des	 souris	 sauvages	 mars	 2016.	 Fin	 du	 travail	 prévu	 décembre	

2017.	 	
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Corticoïdes et choc septique

A. KIMMOUN, C. RODAIX, D. ANNANE

La définition actuelle du sepsis sévère grave comprend un syndrome de réponse inflam-
matoire systémique associé à une atteinte infectieuse d’un organe et à une défaillance 
hémodynamique à type d’hypoperfusion ou d’hypotension systémique. L’absence de réponse à 
l’expansion volémique confirme l’évolution vers le choc septique. En réanimation, l’incidence 
du choc septique, évaluée autour de 17 %, apparaît en constante augmentation [1]. Avec une 
mortalité de 42 %, c’est par ailleurs la première cause de décès en réanimation. Enfin, aux États-
Unis, le choc septique est responsable d’autant de décès que l’infarctus du myocarde à sa phase 
aiguë [2]. Cependant, une nette amélioration de la survie est aussi régulièrement constatée au 
décours des études épidémiologiques européennes ou nord-américaines. Elle est probablement 
autant attribuable aux évolutions de la prise en charge qu’à l’appropriation par tous d’un arsenal 
thérapeutique dédié comme le sont les corticoïdes [3]. L’adoption de la corticothérapie chez ces 
patients en choc septique, dépendants des catécholamines, repose aujourd’hui sur un rationnel 
scientifique fort, en constante réévaluation. Cet article résume l’évolution des connaissances, tant 
expérimentales que chez l’homme, sur l’utilisation des corticoïdes au cours du choc septique et 
propose une conduite thérapeutique sur son instauration.

Effets anti-inflammatoires des corticoïdes
Deux types d’action des corticostéroïdes peuvent être individualisés. D’une part, les effets 

génomiques qui sont médiés par le récepteur cytosolique aux glucocorticoïdes. D’autre part, 
plus récemment identifiés, les effets non génomiques pouvant être eux-mêmes divisés en trois 
modes d’action :

- médiation par un récepteur aux glucocorticoïdes (RG) [4] ;
- interaction non spécifique avec la membrane cellulaire [4] ;
- interaction spécifique avec un récepteur membranaire aux glucocorticoïdes [5].

Effets génomiques médiés par le récepteur aux glucocorticoïdes
Le RG est une protéine de 94 kD de la famille des récepteurs aux hormones stéroïdiennes, 

ubiquitaire, présentant de nombreux isoformes. RGα est la forme se liant aux glucocorticoïdes 
tandis que RGβ a probablement une fonction inhibitrice sur RGα en créant un hétéro dimère 
inactif RGα/RGβ [6]. Le RG comprend trois domaines ayant différentes fonctions :

- une extrémité N-terminale avec une fonction de transactivation ;
- un domaine de liaison à l’ADN ;
- un domaine hydrophobe de liaison au ligand.
Les corticostéroïdes traversent la membrane cytosolique grâce à leurs caractéristiques 

lipophiles. Le récepteur est, dans sa forme inactive, localisé dans le cytoplasme de la cellule où 
il est lié à des molécules chaperonnes HSP (Heat Shock Protein), une immunophiline et d’autres 
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protéines encore inconnues [7, 8]. Après fixation du ligand au récepteur, le complexe se dissocie 
des protéines HSP permettant l’exposition de ses domaines de liaison à l’ADN. Le RG activé, 
composé du récepteur et de son ligand, est transporté dans le noyau où il exerce son activité sous 
forme d’homodimère sur certains gènes spécifiques, positivement par transactivation ou négati-
vement par transrépression [9, 10].

La transactivation permet la promotion de la transcription de certains gènes par l’interac-
tion du domaine de liaison du récepteur activé à des séquences promotrices spécifiques GREs 
(glucocorticoid responsive elements). Cette activation des GREs positifs induit la synthèse de 
nombreuses protéines anti-inflammatoires comme la lipocortine 1 et IκB [11-13]. A l’inverse, la 
transcription de gènes de l’inflammation comme l’interleukine 1 (IL-1) ou l’interleukine 2 (IL-2) 
peut aussi être réprimée par l’interaction directe du RG activé avec des GREs négatifs [14].

La transrépression correspond à l’inhibition de facteurs de transcription de gènes 
pro-inflammatoires par le RG activé. Les principales cibles de cette régulation négative sont les 
cytokines pro-inflammatoires dont l’IL-1, l’IL-2, le TNF-α et l’IFN-γ et les prostaglandines. Les 
mécanismes d’action de cette régulation négative sont principalement de type protéine/protéine 
entre le RG activé et le facteur de transcription masquant ses sites de liaison spécifique à l’ADN. 
La synthèse d’IκB précédemment décrite participe aussi à la transrépression en empêchant la 
translocation nucléaire de NF-κB et sa fixation sur la séquence NF-κB responsive element [15]. 
Le RG activé bloque aussi la région promotrice des gènes pro-inflammatoires dont l’activation 
est assurée par NF-κB. Enfin, le RG activé peut entrer en compétition directe avec les facteurs de 
transcription comme AP-1 pour la fixation des co-activateurs nucléaires nécessaires à leur liaison 
à l’ADN, empêchant ainsi la promotion de gènes pro-inflammatoires [16].

L’activation du RG, sa translocation dans le noyau de la cellule, sa liaison aux GREs, la 
transcription et la synthèse protéique interviennent dans un délai allant de plusieurs heures à 
plusieurs jours et les effets constatables sur les organes de plusieurs jours à plusieurs semaines. 
Pourtant, les effets cliniques de la corticothérapie dans certaines situations comme dans le choc 
septique sont particulièrement rapides et ne peuvent donc être expliqués simplement par le 
modèle d’action génomique.

Effets non génomiques
Les effets non génomiques sont de découverte récente et proposent une explication à la 

rapidité des effets immuno-modulateurs et anti-inflammatoires de la corticothérapie (Fig. 1).

Effets non génomiques médiés par le récepteur aux glucocorticoïdes
Le RG, dans sa forme inactive, est retenu dans le cytoplasme par un complexe multiprotéique 

masquant ses sites de liaison à l’ADN. Cet ensemble comprend entre autres les HSP et une série 
de kinases de la famille du système de signalisation MAPK dont fait partie Src. Lors de l’activa-
tion du RG, outre la libération du site de liaison à l’ADN œuvrant pour les effets génomiques, Src 
est libéré du complexe HSP90. Src inhibe très rapidement le relargage de l’acide arachidonique 
de la voie de la phospholipase A2 (PLA2) en stimulant l’activation de la lipocortine 1, tous deux 
importants médiateurs de la synthèse des leucotriènes proinflammatoires [4]. Enfin, les glucocor-
ticoïdes inhibent deux enzymes clefs de la réponse inflammatoire : iNOS (inductible nitric oxide 
synthase) responsable de la production de NO et la COX-2 (cyclo-oxygénase 2).

Effets non génomiques par interactions non spécifiques  
avec la membrane cellulaire
Les glucocorticoïdes peuvent interagir rapidement avec les membranes cellulaires cytoso-

liques et mitochondriales. Ils s’intercalent dans la membrane phospholipidique, modifiant ses 
propriétés physico-chimiques et ses interactions membrane-protéines [17]. En diminuant les flux 
trans-membranaires de sodium dans les cellules de l’immunité, les glucocorticoïdes participent à 
une immuno-suppression rapide et à une diminution de la réponse inflammatoire [18]. Il semble-
rait aussi que la production d’ATP soit diminuée dans les mitochondries des cellules immunes, 
altérant ainsi la réponse inflammatoire et anti-infectieuse.
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Fig. 1.- Principaux mécanismes d’action génomiques et non génomiques des corticoïdes. GC : glucocorticoïde, 
RGα : récepteur au glucocorticoïde α (l’homo-dimérisation n’est pas représentée à visée simplificatrice), 
NGRE : negative glucocorticoide responsive element, GRE : glucocorticoide responsive element, NF κB : nuclear factor κB, 
HSP 90 : heat shock protein, AA : acide arachidonique, PLA2 : phospholipase A2, I κ B : inhibiteur κ B, AP-1 : activator protein-1.

 

Fig. 2.- Réponse neuroendocrine au sepsis.
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Effets non génomiques par interactions spécifiques 
avec un récepteur membranaire aux glucocorticoïdes
Les récepteurs membranaires aux glucocorticoïdes sont de découverte récente, mis en 

évidence sur les monocytes circulants par immunofluorescence. Ils sont structurellement diffé-
rents des récepteurs cytosoliques et leur origine reste encore incertaine. Dans les pathologies 
inflammatoires chroniques comme la polyarthrite rhumatoïde ou la spondylarthrite ankylosante, 
le nombre de RG membranaires est fortement augmenté sur les cellules de l’immunité comme 
les monocytes ou les lymphocytes B [19]. Leur nombre, en particulier dans la polyarthrite 
rhumatoïde, peut d’ailleurs être un stigmate de l’activité de la maladie. L’une des hypothèses 
suggérées est que leur surexpression à la surface des cellules est un mécanisme protecteur dans 
ces situations inflammatoires chroniques.

Les effets immunosuppresseurs ont récemment été expliqués par la découverte, chez les 
lymphocytes T, des kinases p56lck (Lck) et p59fyn (Fyn), de la famille des tyrosines kinases Src, 
cibles cytosoliques des RG membranaires activés. Directement impliquées dans la transduction 
du signal des récepteurs lymphocytaires T, ces kinases jouent un rôle crucial dans la qualité de 
la transmission de l’activation lymphocytaire. Lck s’associe avec les corécepteurs CD4 ou CD8 
tandis que Fyn est spécifique de CD3. Or, les glucocorticoïdes inhibent in vitro l’activité de Lck 
et de Fyn par un mécanisme dépendant du RG activé. Il semble aujourd’hui certain que, dans les 
lymphocytes T, les RG appartiennent à un complexe protéique incluant HSP 90 mais aussi Lck et 
Fyn lié étroitement au récepteur lymphocytaire T. Ainsi, la fixation d’un glucocorticoïde au RG 
disjoint le complexe multiprotéique lié au récepteur lymphocytaire T et redistribue les kinases 
Fyn et Lck, perturbant ainsi très rapidement la transmission de l’activation lymphocytaire et 
favorise l’effet immuno-suppresseur des corticoïdes [5].

Effets des corticoïdes dans le choc septique
Choc septique et insuffisance surrénalienne aiguë
La prise en charge de l’insuffisance surrénalienne au cours du choc septique reste aujourd’hui 

débattue. L’abandon des fortes doses de corticostéroïdes au profit de faibles posologies adminis-
trées sur de courtes périodes témoigne des hésitations encore récentes sur la physiopathologie 
de l’insuffisance surrénalienne au cours du choc septique. En effet, ces patients présentent une 
réponse inflammatoire exagérée en rapport avec l’insuffisance surrénalienne relative.

La définition de l’insuffisance surrénalienne dans le cadre du choc septique recouvre deux 
champs distincts. On retrouve la classique défaillance de l’axe corticotrope mais aussi, démontrée 
plus récemment, l’apparition d’une résistance périphérique tissulaire à l’action des corticoïdes.

Défaillance de l’axe corticotrope
L’incidence globale de l’insuffisance surrénalienne chez les patients sévères s’élève à 20 % 

mais atteint plus de 50 % chez les patients en choc septique [20]. Les mécanismes mis en jeu 
sont complexes et, finalement, assez peu connus. Il existe une synthèse non adaptée à la demande 
tissulaire de CRH, d’ACTH et de cortisol. Néanmoins, dans certains cas, l’axe peut être physi-
quement altéré (Tabl. II). De même, certains traitements comme l’étomidate, agent anesthésique 
largement répandu, inhibent les enzymes de la synthèse du cortisol comme la 11-β-hydroxylase 
qui permet la transformation du 11-β-désoxycortisol en cortisol [21]. De façon plus anecdotique, 
le kétoconazole à fortes doses aboutit aux mêmes conséquences [22]. Récemment, la physio-
pathologie de l’insuffisance surrénalienne relative s’est enrichie de l’implication du relargage 
de TNF-α et d’IL-1 au cours du choc septique. Le TNF-α inhibe la stimulation de la synthèse 
d’ACTH par le CRH [23, 24] et celle du cortisol en bloquant les effets de l’ACTH et de l’angio-
tensine II sur les cellules surrénaliennes [25]. La diminution de production du cortisol semble 
aussi en rapport, dans certains états graves septiques, post-opératoires ou chez les brûlés étendus, 
avec un manque de substrat dont l’HDL [26-28].
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Tableau I
Effets des glucocorticoïdes sur la synthèse protéique de la transactivation et de la transrépression.

Transcription activée 
(transactivation)

Transcription réprimée 
(transrépression)

Annexine 1 (lipocortine-1, inhibiteur  
de phospholipase A2)
Récepteur β2-adrénergique
Inhibiteurs de sécrétion des leucoprotéases
CC10 (inhibiteur des phospholipases A2)
IL-1 receptor-antagonist
IL-1 récepteur type IkB-a
GILZ
MKP-1
IL-10

- Cytokines : IL-1 à IL-6, IL-9, IL-11 à IL-13, IL-16  
  à IL-18, TNF-α, GM-CSF, SCF
- Chémokines : IL-8, RANTES, MIP-1a, MCP-1,  
  MCP-3, MCP-4, eotaxines
- Molécules d’adhésion : ICAM-1, VCAM-1, E-selectine
- Enzymes pro-inflammatoires : iNOs, COX-2, cPLA2
- Récepteurs de l’inflammation :  
  récepteurs à la tachykinine NK1 and NK2,  
  récepteurs à la bradykinine β2
- Peptides : endothéline-1

Tableau II
Étiologies de l’insuffisance surrénalienne.

Etiologies de l’insuffisance surrénalienne

Causes réversibles 
Sepsis 
Traitements 
Corticoïdes/Etomidate/Rifampicine/Phénytoïne Ketoconazole 
Hypothermie 
Insuffisance surrénalienne primaire 
Auto-immune 
HIV 
CMV 
Métastases 
Poumon/sein/rein 
Infection fungiques 
Tuberculose 
Hémorragie/infarctus 
CIVD/SAPL/Purpura fulminans/Traumatique/Thrombopénie induite à l’héparine
Insuffisance surrénalienne secondaire 
Tumeur de la tige pituitaire 
Radiothérapie ou chirurgie de la tige pituitaire 
Sarcoïdose 
Necrose de la tige pituitaire du post-partum 
Craniopharyngiome 
HIV 
Post-traumatique

Résistance tissulaire aux corticoïdes
La cortico-résistance est une conséquence bien connue des traitements prolongés par corti-

coïdes, en particulier dans les maladies inflammatoires chroniques et la broncho-pneumopathie 
obstructive. Néanmoins, l’affirmation de son implication dans les phénomènes aigus comme le 
choc septique est de découverte relativement récente. Ainsi, sur des modèles expérimentaux, la 
capacité de fixation des récepteurs aux corticoïdes est abaissée et le taux de PLA2 augmenté 
malgré une cortisolémie élevée. D’autres travaux ont par ailleurs démontré que l’activité dans 
le noyau des récepteurs aux glucocorticoïdes est altérée malgré des concentrations suffisantes 
en cortisol.
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Impact hémodynamique des corticoïdes durant le choc septique
Les effets hémodynamiques des corticoïdes sur l’élévation de la pression artérielle sont 

connus depuis fort longtemps. Un traitement prolongé par corticoïde est souvent à l’origine d’une 
hypertension artérielle tandis qu’à l’inverse, l’hypotension artérielle est l’un des symptômes de 
l’insuffisance surrénalienne. L’inhibition du cortisol endogène par l’administration de RU486 
est responsable, sur un modèle de rat Wistar, d’une baisse de 20 mmHg de la pression artérielle 
moyenne sans altération du débit cardiaque et témoigne donc essentiellement d’un abaissement 
des résistances vasculaires périphériques [29]. Toujours dans cette étude, l’inhibition du cortisol 
par le RU486 s’accompagne d’une hypovaso-réactivité aux catécholamines sans modification de 
l’activité de la vasopressine. Ces constatations sont probablement plus en rapport avec l’activité 
glucocorticoïde que minéralocorticoïde étant donné l’absence de modification du bilan sodé par 
le RU486 et la correction de l’hypovaso-réactivité par l’administration de corticoïde exogène.

Sur un modèle de choc endotoxinique par LPS chez le rat, l’administration concomitante de 
glibenclamide (inhibiteur des canaux potassiques ATP-dépendants) et de dexaméthasone limite 
les effets correcteurs du glibenclamide sur la pression artérielle. A l’inverse, l’administration 
de dexaméthasone seule corrige l’hypotension. Les auteurs concluent que la dexaméthasone 
limite l’activation des canaux potassiques ATP-dépendants [30]. Cependant, aucune étude 
n’a par la suite mis en évidence un rôle direct des glucocorticoïdes sur les canaux potassiques 
ATP-dépendants. L’hypothèse la plus probable est que les glucocorticoïdes, en inhibant NF-κB, 
bloquent la synthèse de iNOS et ainsi de NO, principal activateur de ces canaux [31]. Par 
ailleurs, l’inhibition par la dexaméthasone de la conversion de l’acide arachidonique en prosta-
cycline (PGI2) par la cyclo-oxygénase 2, au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires, 
participe aussi très probablement à la restauration de la vasoréactivité. Enfin, une étude in vitro 
sur des cellules musculaires lisses vasculaires d’aorte de rat évoque l’implication du système des 
phospho-inositides. L’incubation de ces cellules avec du cortisol (0,02 à 5 µg/ml) entraîne une 
augmentation d’inositol-3-phosphate avec libération de calcium du réticulum sarcoplasmique et 
l’amélioration de la réactivité vasculaire [32].

Ces travaux expérimentaux sont concordants et sont complétés par les résultats des diffé-
rents essais cliniques menés chez l’homme. Une étude randomisée en cross over chez des 
volontaires masculins montre que les effets vasculaires précoces de l’administration d’hydrocor-
tisone (200 mg sur une période de 3 heures) ne sont pas liés au NO [33]. Ces données chez le 
sujet sain confortent les résultats antérieurs du travail de Baghat et al. où l’hypotension induite 
par l’injection de LPS chez des volontaires était corrigée par l’administration deux heures avant 
de 100 mg d’hydrocortisone per os [34]. L’utilisation d’inhibiteurs de la COX-2 ou de la NO 
synthase ne corrigeait pas, là aussi, l’hypovaso-réactivité. Chez les patients en choc septique, 
la réponse vasculaire à la noradrénaline est rétablie une heure après l’administration de 50 mg 
d’hydrocortisone en intraveineux [35]. Le même résultat est retrouvé dans un autre travail avec 
non-implication du système rénine angiotensine ou du monoxyde d’azote [36].

De nombreux essais thérapeutiques randomisés ont été réalisés avec de faibles doses de 
corticoïdes sur une période prolongée et retrouvent de façon concordante une amélioration 
de l’hémodynamique périphérique et des résistances vasculaires sans augmentation du débit 
cardiaque [3, 37-41]. La rapide normalisation (< 3 heures) de la pression artérielle par les corti-
coïdes oriente vers des mécanismes non génomiques tandis que, dans les suites, l’inhibition 
d’iNOS participe à l’amélioration de la vasoréactivité.

Impact anti-inflammatoire des corticoïdes durant le choc septique
Les effets anti-inflammatoires des corticoïdes sont connus depuis fort longtemps. Ils 

inhibent la synthèse de nombreux facteurs pro-inflammatoires en empêchant par exemple la 
translocation nucléaire de NF-κB et la co-activation de AP-1. Par ailleurs, la migration tissulaire 
des cellules de l’inflammation est limitée par la diminution de la synthèse des chémokines et des 
cytokines chémotactiques [42]. Le processus proinflammatoire est quasi inhibé par les cortico-
stéroïdes, en particulier les interleukines 1, 2, 3 et 6, l’interféron γ, les facteurs de croissance des 
granuleux et des macrophages et le TNF-α. Les corticoïdes stimulent par ailleurs la synthèse du 
facteur inhibiteur de la migration des macrophages (MIF) [43]. En favorisant la production de 
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lipocortine 1, les glucocorticoïdes inhibent la synthèse de phospholipase A2 et, ainsi, la cascade 
de l’acide arachidonique permettant de réduire la production des leucotriènes pro-inflammatoires 
[11]. Enfin, la synthèse de la COX-2 [44] et de la NO synthase inductible [45] est aussi inhibée 
par les corticoïdes.

Chez des volontaires sains, une perfusion de six heures de 3 µg.kg-1.min-1 d’hydrocortisone 
juste avant ou per injection d’endotoxine prévient la fièvre, la tachycardie, l’augmentation des taux 
plasmatiques d’épinéphrine, de CRP, de TNF-α mais pas d’IL-6 [46]. A l’inverse, l’administration 
d’hydrocortisone, 12 à 144 heures avant l’injection de LPS, augmente le taux de TNF-α, suggérant 
un effet rebond dû à l’arrêt de la corticothérapie. Parallèlement, les corticoïdes augmentent la 
synthèse des molécules anti-inflammatoires comme l’IL-10, l’IL-1ra et le sTNF-R [47, 48].

Au cours du choc septique, l’administration de 300 mg d’hydrocortisone durant cinq jours 
diminue la température corporelle, la fréquence cardiaque et les taux plasmatiques de PLA2 et 
de CRP [49]. Dans une étude randomisée, en cross over et double aveugle, 40 patients en choc 
septique ont reçu soit 100 mg en bolus suivis de 10 mg/h d’hydrocortisone pendant trois jours 
(n = 20), soit un placébo (n = 20) [40]. Au terme de ces trois jours, les patients recevaient le 
traitement opposé. La perfusion d’hydrocortisone diminuait les taux circulants d’IL-6, d’IL-8 
et d’E-selectine. L’activation des polynucléaires neutrophiles était également réduite avec une 
diminution de l’expression de CD11b et de CD64. Parallèlement, dans ce travail, la réponse 
anti-inflammatoire était elle aussi réduite avec une diminution des taux circulants de sTNF-R I, II 
et d’IL-10. L’expression d’HLA-DR sur les monocytes circulants restait stable. Une autre étude 
similaire retrouvait les mêmes résultats avec une diminution du taux d’IL-6 sans modification 
du taux d’IL-10. Ainsi, de faibles doses d’hydrocortisone durant le choc septique diminuent la 
réponse inflammatoire sans engendrer d’immuno-suppression significative. A l’inverse, l’arrêt 
de la corticothérapie est responsable dans les deux travaux sus-décrits d’un rebond inflamma-
toire. L’hydrocortisone, en synergie avec l’IL-15, favorise la prolifération des cellules CD56+ 
et donc la croissance des lymphocytes NK, confirmant la modulation de l’immunité par la corti-
cothérapie. Complétant les travaux précédents, dans une étude ancillaire française [3] évaluant 
la corticothérapie dans le choc septique, la réduction du taux d’IL-6 n’a été retrouvée que chez 
les patients en insuffisance surrénalienne relative non répondeurs à 250 µg de Synacthène® [50]. 
Enfin, de faibles doses d’hydrocortisone ont permis de diminuer l’hyperexpression inflamma-
toire tardive par les monocytes circulants de MIF [51].

Les corticoïdes améliorent-ils la survie durant le choc septique ?
Études expérimentales
De très nombreux travaux depuis les années 1970 expérimentent, sur des modèles de 

choc septique, les effets de la corticothérapie sur la survie. Sans chercher l’exhaustivité, 
nous rapportons les travaux princeps desquels découle le rationnel des études chez l’homme. 
Méthodologiquement, la recherche de la littérature a été réalisée par l’intermédiaire de la base 
de donnée Medline avec les termes Mesh suivants : severe sepsis ou septic shock en association 
avec steroid et en se limitant uniquement à la littérature anglo-saxonne et animale. Sur les 500 
références, les revues de la littérature ont été exclues (49 articles) et seuls ont été retenus les 
abstracts où la survie était mentionnée (38 articles). 10 articles n’ont pas été inclus sur l’absence 
de version complète (Tabl. III).

La totalité des articles inclus retrouve une amélioration de la survie indépendamment du 
modèle (endotoxinique, par ligature ponction cæcale ou bactériémique). Les faibles doses de 
corticoïdes, rapportées en équivalent hydrocortisone, améliorent autant la survie que les fortes 
doses. Le type de molécule ne change pas le pronostic de survie de même que le type d’animal 
gros ou petit. Enfin, l’effet minéralo-corticoïde ne semble pas influer non plus sur la survie.

Néanmoins, ces travaux sont très hétérogènes par les modèles, les posologies, les horaires 
d’administration des corticoïdes et l’observation de leurs effets très différents. Ainsi, leur compa-
raison ne peut être que fortement limitée.
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Études chez l’homme
La corticothérapie au cours du choc septique chez l’homme est un traitement utilisé depuis 

plus de cinquante ans. Cette thérapeutique initialement administrée sous forme de bolus à forte 
dose, avec l’objectif de limiter le relargage cytokinique, ne permettait pas de gain de survie. Par 
la suite, des posologies de plus en plus faibles sur des périodes prolongées (< 300 mg/24 heures 
d’hydrocortisone pendant plus de cinq jours) ont été étudiées et tendent à retrouver une améliora-
tion de la survie chez les patients en choc septique. Néanmoins, une étude multicentrique récente 
n’a pas mis en évidence de bénéfice sur la survie à 28 jours et en souligne les effets secondaires 
délétères (survenue d’un nouveau choc septique, hyperglycémie) [79]. Ainsi, les recomman-
dations les plus récentes en limitent l’usage au choc septique ne répondant pas à l’expansion 
volémique et nécessitant des vasopresseurs [80].

La dernière méta-analyse sur le sujet ne retrouve pas d’amélioration globale de la survie 
à J28 [20]. Cependant, les auteurs soulignent l’hétérogénéité des doses et des durées de 
corticothérapie. Ainsi, l’analyse pré-établie en sous-groupes retrouve, pour des faibles doses 
(<  300 mg/24 heures) et des durées prolongées (> 5 jours), une amélioration significative de la 
survie à J28 et de la mortalité hospitalière (Fig. 3).

Fig. 3.- Mortalité à 28 jours par sous-groupes en fonction de la dose et de la durée d’administration des corticoïdes.

Diagnostic de l’insuffisance surrénalienne aiguë relative dans le choc septique
Le diagnostic de l’ISA est habituellement basé sur la mesure de deux indices : le taux de 

cortisol basal et le delta de cortisol, une heure après l’administration de 250 µg de Synacthène® 
[94]. L’insuffisance surrénalienne absolue se définit par un cortisol basal inérieur à 15 µg/dl. 
Elle n’est retrouvée que chez 20 % des patients en choc septique. Un delta de cortisol inférieur 
à 9 µg/dl suffit à définir l’insuffisance surrénalienne relative quel que soit le taux basal initial 
et est retrouvée chez près de 50 % des patients en choc septique. Il faut cependant tenir compte 
des limitations inhérentes aux techniques de mesure. Le taux de cortisol varie en fonction du 
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nycthémère et, par conséquent, l’heure du dosage à l’entrée du patient en réanimation influe donc 
sur son résultat. La plupart des dosages sont des mesures du cortisol total sans distinction entre la 
forme liée et la forme libre (forme active). De même, la reproductibilité du test au Synacthène® 
chez un même malade est pauvre. Enfin, une très grande hétérogénéité existe entre les différents 
kits de dosage, pouvant expliquer les variations parfois importantes entre les différents labora-
toires. Connaissant ces limites, ces tests n’en restent pas moins des indicateurs précieux. Trois 
groupes pronostiques sont ainsi individualisés en fonction du taux basal et de la réponse au test 
de stimulation à 1 heure (Tabl. IV) [95].

Tableau IV
Pronostic en fonction de la cortisolémie basale et de la réponse au test au Synacthène®.

 Bon pronostic Pronostic intermédiaire Mauvais pronostic

Cortisol basal (µg/dl) < 34 > 34 > 34 
  ou/ 

Delta cortisol (µg/dl) > 9 < 9 < 9

Pourcentage des patients en choc septique (%) 25 50 33

Mortalité à J28 (%) 26 67 82

Modalités de prescription des corticoïdes durant le choc septique
Nous proposons deux modalités de prise en charge avec et sans réalisation du test au 

Synacthène® pour l’introduction de la corticothérapie dans le choc septique (Fig. 4).

 
 
 
 
 
 
Fig. 4. - Proposition d’un arbre décisionnel d’administration des corticoïdes durant le choc septique avec et sans 
l’utilisation du test au Synacthène®.
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Conclusion
Les corticoïdes sont très probablement un traitement adjuvant essentiel du choc septique. 

Néanmoins, leur efficacité dépend de leurs modalités d’administration. A ce jour, seule 
une administration prolongée d’au moins sept jours d’hydrocortisone à faibles doses (< à 
300 mg/24 heures) a fait la preuve de son efficacité. Le dépistage de l’insuffisance surrénalienne 
relative par le test au Synacthène® n’est plus systématique dans ce cadre mais garde une valeur 
informative non négligeable.
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1 Service de Réanimation Médicale Brabois, CHU de Nancy, 54511 Vandoeuvre les Nancy, France
2 INSERM, Centre d’Investigations Cliniques-9501 and CHU de Nancy, 54511 Vandoeuvre les Nancy, France
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Introduction. Cardiac reserve could be defined as the spontaneous magnitude from basal to maximal cardiac power under stress
conditions. The aim of this study was to evaluate the prognostic value of cardiac reserve parameters in resuscitated septic shock
patients. Methods. Seventy patients with septic shock were included in a prospective and observational study. Prior to inclusion,
patients were resuscitated to reach a mean arterial pressure of 65–75mmHg with an euvolemic status. General, hemodynamic, and
cardiac reserve-related parameters (cardiac index, double product, and cardiac power index) were collected at inclusion and at
day 1. Results. Seventy patients were included with 28-day mortality at 38.5%. Ten of the 70 patients died during the first day. In
multivariate analysis, independent predictors of death were SAPS II ≥58 (OR: 3.36 [1.11–10.17]; " = 0.032), a high double product at
inclusion (OR [95% IC]: 1.20 [1.00–1.45] per 103mmHg⋅min; " = 0.047), and at day 1, a decrease in cardiac index (1.30 [1.08–1.56]
per 0.5 L/min/m2; " = 0.007) or cardiac power index (1.84 [1.18–2.87] per 0.1W/m2, " = 0.008). Conclusion. In the first 24 hours,
parameters related to cardiac reserve, such as double product and cardiac index evolution, provide crucial and easy to achieve
hemodynamic physiological information, which may impact the outcome.

1. Introduction

Myocardial dysfunction is a frequent (30%–70%) compli-
cation during septic shock characterized by a biventricular
systolic and diastolic dysfunction [1]. Usually, in septic shock
patients, meeting the increased metabolic demand requires
a rise in oxygen transport. In fluid-resuscitated septic shock
patients, cardiac output is generally elevated due to decreased
systemic vascular resistances but may be insufficient to meet
the increased oxygen demand and could therefore impact
outcome. However, it is very difficult to establish whether
septic cardiomyopathy independently affects the prognosis
of patients with septic shock. Vieillard-Baron et al. found
that prognosis is poor in the presence of a hyperkinetic
state, which reflects persistent and profound vasoplegia [2].
The severe reduction of afterload observed in septic shock
may often mask cardiac impairment, enabling a severely

diseased heart to pump a seemingly “normal” cardiac output.
Nevertheless, in the case of a severely depressed systemic
vascular resistance of 200–300 dynes, cardiac output should
be as high as 15–20 L/min to maintain arterial blood pressure
[3]. Cardiac contractile reserve (CCR) is one means to assess
the efficiency of cardiac adaptation to septic shock. In phys-
iology, CCR could be defined as the spontaneous magnitude
from basal to maximal cardiac power output and/or its
responsiveness under stress test [4]. The work performed at
each cardiac cycle to eject blood defines the stroke work.The
product of stroke volume and mean arterial pressure allows
an estimation of stroke work. By extension, cardiac power
output used to assess CCR is defined by the product of stroke
work and heart rate [5]. In critically ill patients, many CCR-
related parameters (oxygen consumption, stroke work, car-
diac power . . .) have been studied, most of which are derived
from cardiac index (CI) magnitude during a dobutamine test
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[6]. Double product (systolic arterial pressure × heart rate) is
an old hemodynamic tool, closely related to CR and known
to have low values in chronic heart failure [7–9]. Its evolutive
pattern has never been established during shock states.

Until now, no study has assessed the evolution of CCR-
related parameters without the use of a pharmacological
stress test in order to predict outcome in the setting of current
guidelines [10].Wehypothesized that (i) septic shock itself is a
sufficient stress condition to test CCRduring septic shock and
(ii) both the importance of vasoplegia and cardiac adaptation
are prognosis factors of septic shock evolution. Hence, the
present report is a prospective study aimed at evaluating
the predictive value of CCR parameters on mortality rate in
septic shock patients treated according to Surviving Sepsis
Campaign recommendations.

2. Methods

2.1. Patients. The study was conducted in a 13-bed medical
Intensive Care Unit of a University Hospital. Patients were
included in the first twelve hours after the diagnosis of
septic shock defined by a systolic arterial pressure (SAP)<90mmHg (or a decrease>50mmHg in patients known to be
hypertensive), and persisting mean arterial pressure (MAP)<70mmHg or diastolic arterial pressure (DAP) ≤40mmHg
despite adequate fluid resuscitation requiring vasoactive sup-
port by norepinephrine (>0.05 &/kg/min) during more than
one hour. Resuscitation followed the Surviving Sepsis Cam-
paign guidelines for themanagement of septic shock patients.
Norepinephrine was initiated at 0.2&g/kg/min, and infusion
rate was rapidly increased and adjusted to maintain an MAP
of 65–75mmHg. Optimization of volemia before inclusion
and throughout the entire inclusion period was confirmed
by the following fluid responsiveness-prediction tests: delta
pulse pressure (PP)<12%, increase in cardiac index (CI)<10%
during a passive leg raising test and/or increase <5% in PP
during the end-expiratory occlusion test. Strategy included
at least two fluid responsiveness-prediction tests performed
every three hours or when deemed necessary according to the
physician in charge. Any discordance between these two tests
was followed by a 500mL fluid challenge. An echocardiogra-
phy was also performed to assess left ventricular fraction and
respiratory variation of the inferior vena cava (diameter max− diameter min)/((diameter max + diameter min)/2) which
must be<12%before inclusion. Particular attentionwas given
to the normalization of the initial ScVO2 and lactatemia.
When CI was <2.5 L/min/m2 or/and ScVO2 <70% despite
optimization of volemia at an MAP maintained between 65–
75mmHg, dobutamine was initiated at 5&g/kg/min and then
adapted to CI and ScVO2. Antibiotics were also administered
as soon as possible and adapted to the putative infection
site. Hydrocortisone (50mg × 4/day) was considered when
patients remained vasopressor-dependent after at least six
hours of norepinephrine therapy. This observational study
was approved by our local and institutional Ethics Com-
mittees (Comité de Réflexion Ethique Nancéien Hospitalo-
Universitaire). This observational and noninterventional
study did not require any consent. An information letter was

delivered to each patient (or patient’s representative) included
in this study.

2.2. Measurements. Patients were monitored using a PiCCO
2 device (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) con-
nected to a central venous jugular catheter and a thermistor-
tipped arterial catheter in the femoral artery (PV2015L20N,
Pulsion Medical Systems, Munich, Germany). The arterial
catheter was connected to a specific PV8215 pressure sensor
using a PV8215 monitoring kit (Pulsion Medical Systems,
Munich, Germany). The average of three thermodilutions
was systematically achieved during a hemodynamically sta-
ble period to obtain CCR-related parameters derived from
the PiCCO device: CI, cardiac power index (CPI = CI ×
MAP/451), double product (DP = SAP × Heart Rate [HR]),
left ejection fraction (LEF), global end diastolic volume
(GEDV). Pulse contour derived cardiac output was contin-
uously recorded on the PiCCO 2 device. Indexed systemic
vascular resistance (ISVR) was calculated fromMAP, CI, and
measurement of central venous pressure (CVP) by a standard
pressure transducer connected to the central venous jugular
catheter (ISVR = [MAP – CVP]/CI × 80).

Biological analyses were performed in parallel: blood
gases, central venous oxygen saturation (ScVO2), creatinine,
hemoglobin, platelets, leukocytes, prothrombin, B-type natri-
uretic peptide, troponin T, and procalcitonin.

2.3. Study Design. After patient optimization defining “day
0,” a first set of hemodynamic measurements and biological
analyses were performed. Twenty-four hours after inclusion
defining “day 1,” the same above hemodynamic and biological
data were collected. Duration of catecholamine infusion,
length of hospital stay, and mortality at 28 days were also
recorded.

3. Statistical Methods

All analyses were performed using SAS software R9.3 (SAS
Institute, Cary, NC, USA). The two-tailed significance level
was set at " < 0.05. Continuous variables are presented as
mean± standard deviation (m± SD) and categorical variables
as frequency (percent). Univariate comparisons were carried
out using the Mann-Whitney or Chi-square test, as appro-
priate. Association of baseline characteristics (70 patients)
and 1-day change from baseline (60 patients) with mortality
were assessed in three separate models using multivariate
logistic regression: baseline factors were tested in 2 models
with andwithout SAPS II since this latter composite scorewill
expectedly be strongly associated with prognosis and could
mask other important factors; change at day 1 was analyzed
in a 3rd model in 24 h survivors. All factors listed in Table 2
were tested in these three separate models. The final models
retained only significant factors. Linearity of the association
between factors and mortality (relationship between the
independent and dependent variables which must be linear)
was assessed by plotting the regression coefficients against
the midpoints of tertiles of distribution. SAPS II, whose
effect cannot be considered as linear, was dichotomized
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Table 1: Comparison of preexisting conditions, bacterial source, site of infection, and ICU evolution.

28-day survival (( = 43) 28-day death (( = 27) "
m ± SD or ) (%) m ± SD or ) (%)

Age (years) 63 ± 17 62 ± 14 NS
Male gender 31 (72%) 19 (70%) NS
Body mass index (kg/m2) 26.3 ± 7.0 27.2 ± 6.8 NS
Duration of hospitalization in ICU (days) 14.0 ± 12.4 9.8 ± 10.1 —
Preexisting conditions

Diabetes 18 (42%) 3 (11%) 0.007
Denutrition 5 (12%) 4 (15%) NS
Hypertension 24 (56%) 15 (56%) NS
Ischemic heart disease 10 (23%) 4 (15%) NS
Congestive heart failure 6 (14%) 3 (11%) NS
Chronic renal failure 4 (9%) 4 (15%) NS
Chronic respiratory disease 11 (26%) 6 (22%) NS
Homeopathy and cancer 5 (12%) 7 (26%) NS
Immunosuppression 10 (23%) 11 (41%) NS

Bacterial source
Gram-negative 7 (16%) 10 (37%)

0.030Gram-positive 17 (40%) 8 (30%)
Other∗ 3 (7%) 5 (19%)
No pathogen 17 (40%) 4 (15%)

Site of infection
Lung 25 (36%) 18 (26%)

NS

Catheter 1 (1%) 3 (4%)
Endocardium 4 (6%) 0
Abdomen 6 (9%) 1 (1%)
Soft tissues 1 (1%) 3 (4%)
Kidney 5 (7%) 2 (3%)∗Other: 2 Pneumocystis Jirovecii, 1 Geotrichum spp. ICU: intensive care unit.

according to the median (SAPS II ≥58) as the best balance
between sensitivity and specificity using ROC curves. Other
validity assumptions of the models (absence of interaction
and collinearity, goodness-of-fit) were thoroughly verified.
Odds ratios and event rates are illustrated, respectively, by
forest plots andKaplan-Meyer curves.Thresholds forKaplan-
Meyer plots were identified using ROC curves as above.

4. Results

4.1. Population Characteristics. Seventy consecutive patients
with septic shock were included (19 women, 51 men, mean
age 62 ± 16 years) among whom 43 (61.4%) were alive at 28
days. Ten patients died before 24 hours. Patient characteris-
tics (medical history, bacterial source, site of infection) are
summarized in Table 1.

4.2. Day 0 Characteristics (Table 2). In univariate analysis,
nonsurvivors had a significantly higher CI,HR,DP, and SAPS
II (CI: 3.91 ± 1.35 versus 3.28 ± 1.18 L/min/m2; " = 0.036,
HR: 115 ± 26 versus 97 ± 23 bpm; " = 0.07, DP: 13310 ±3385 versus 10990 ± 2847mmHg⋅bpm (Figure 1); " = 0.006
and SAPS II: 53 ± 16 versus 69 ± 22; " = 0.005).

In multivariate analysis, a high DP (OR 1.20 [1.00–1.45]
per 103mmHg⋅bpm; " = 0.047) and SAPS II ≥58 (OR: 3.36
[1.11–10.17]; " = 0.032) were the only two factors associated
with 28-day mortality (Figure 2).

Biological parameters were also associated with
mortality at 28 days in univariate analysis (online
appendix; see Supplementary Material available online
at http://dx.doi.org/10.1155/2013/930673): nonsurvivors had
lower pH (7.27 ± 0.14 versus 7.34 ± 0.09; " = 0.022), lower
hemoglobin levels (9.2 ± 1.7 versus 10.5 ± 1.8 g/dL; " =0.005), and lower platelet levels (152 ± 158 versus 241 ± 170
G/l; " = 0.01).
4.3. Twenty-Four Hour Change from Day 0 (Table 2). At
day 1, except for platelet levels (nonsurvivors: 132 ± 108
G/l versus survivors: 211 ± 123G/l; " = 0.04), no differences
in hemodynamic or biological data were found between 28-
day survivors and nonsurvivors (Table 2).

In univariate analysis, a decrease in CCR-related param-
eters was associated with 28-day mortality (CI: −0.55 ±0.73 versus +0.18 ± 0.86 L/min/m2; " = 0.004; (Figure 3),
CPI: −0.08±0.12+ versus +0.06±0.16W/m2; " = 0.005, DP:−2361 ± 3422 versus −22 ± 3446mmHg⋅bpm; " = 0.029).
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Figure 1: Double Product at day 0 in survivors and nonsurvivors.
Dashed line: cut-off at 11000mmHg/s.
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Figure 2: Multivariate analysis for Double Product (DP), SAPS II,
Cardiac Index (CI) and Cardiac Power Index (CPI). bpm, beats per
minute; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score.

In multivariate analysis (Figure 2), 28-day mortality was
independently associated with a decrease in CPI (OR 1.84
[1.18–2.87] per 0.1W/m2; " = 0.008) and CI (OR 1.30 [1.08–
1.56] per 0.5 L/min/m2; " = 0.007).
4.4. Survival Curves (Figure 4). Figure 4 shows KaplanMeier
curves for all predicting significant factors from multivariate
analyses: baseline DP >11000mmHg⋅min and SAPS II >58;
day-1 CI and CPI unchanged or decreased.

5. Discussion

The key finding of the present study is that in septic shock
patients, without using any stress test, an early measurement
(within the first 24 hours) of static and dynamic CCR param-
eters such asDP, CI, andCPI is independently associatedwith
prognosis.

5.1. Cardiac Contractile Reserve and Prognosis. The prognos-
tic role of CCR parameters has been evaluated in different
populations of critically ill patients. Tan and Littler estimated
CCR in 28 cardiogenic shock patients by the response of the
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Figure 3: Cardiac index change from day 1 to day 0 in survivors and
nonsurvivors. Cut-off at 0 L/min/m2.
failing heart to incremental doses of dobutamine. A restingCI<1.3 L/min/m2, a cardiac power output ≤0.35W, and a peak
cardiac power output in response to dobutamine stress <1W
were clearly associated with poor outcome [11]. Data from
the SHOCK trial registry demonstrated that, at inclusion, a
low cardiac power output <0.53W accurately predicted in-
hospitalmortality [5]. As expected, themean value ofCPIwas
extremely low at inclusion in cardiogenic shock (0.22 ± 0.08
W/m2 versus 0.62 ± 0.08W/m2 in healthy subjects) while
elevated in initial septic shock (0.8 ± 0.13W/m2) [12, 13].

In severe sepsis and septic shock, the prognostic value
of a positive response to dobutamine challenge has already
been demonstrated in several studies using different indices,
including oxygen delivery/oxygen consumption relationship
and increase in cardiac and stroke volume indices [6, 14–17].

5.2. Initial and Spontaneous Evolution of CCR Parameters Is
Related to Prognosis. In the present study, both endogenous
and exogenous catecholamine stimulations were used to
test CCR parameters without performing any superimposed
pharmacological test.We found that, at inclusion, an elevated
DP was significantly associated with death. Considering that
SAP was not different between survivors and nonsurvivors,
it could be hypothesized that deceased patients increased
their HR in an attempt to compensate for a decreased stroke
volume due to septic cardiomyopathy. However, HR could
also have been increased as a result of other factors such
as hemoglobin level (which was slightly different between
survivors and nonsurvivors), acidosis, PaO2, and volemia.
After twenty-four hours, we found that the decrease in CI
and CPI predicted a higher mortality. Vieillard-Baron et
al. also reported a decreased cardiac contractility after 48
hours of evolution in 34% of septic shock patients. Of note,
cardiac index was also found to be decreased in nonsurvivors
between admission and day one [2]. Indeed, these parameters
are dependent on MAP, HR, and stroke volume, that is,
to preload, afterload, and inotropism. In the present study,
patients were resuscitated such as to obtain a relatively fixed
MAP (65–75mmHg).Therefore, all arterial pressure compo-
nents (SAP, DAP, MAP, ISVR) were similar for survivors and
nonsurvivors. Dobutamine was infused at very low doses;
its administration was not different between survivors and
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Figure 4: Kaplan-Meyer curves estimating the rate of death for a Double Product (DP) >11000mmHg/s (a), a SAPS II >58 (b), a Cardiac
Power Index (CPI) and a Cardiac Index (CI) either unchanged or decreased ((c) and (d)). bpm, beats per minute; SAPS II, Simplified Acute
Physiology Score.

nonsurvivors, and it is likely that its use did not influence
the interpretation of the findings. Given this particularity,
pressure components could be neglected and thus it would
appear that patients that were not able to increase their
CI displayed a worse prognosis, arguing for worse cardiac
performance and inotropism. Similar findings have been
reported byWerdan et al. who elegantly demonstrated, using
a mathematical model, that it is possible to quantify the
severity of septic cardiomyopathy by calculating the expected
values of afterload-relatedCO/CI. Interestingly, these authors
found a strong correlation between the intensity of septic
cardiomyopathy and prognosis [3]. Of note, in the present
study, CCR parameters were associated with prognosis in
multivariate analysis while factors related to static cardiac
function such as ejection fraction or related to vasoplegia
(norepinephrine doses, ISVR) were not. Thus, the severity
of septic cardiomyopathy was closely related to prognosis in
septic shock.Whether this is a cause or consequence remains
to be elucidated.

5.3. Study Limitations. This is a pilot, monocentric studywith
no validation cohort. Nevertheless, the most recent recom-
mendations were followed to reduce the monocenter effect,

and all our patients benefited from high level hemodynamic
monitoring (ScVO2, lactate, PICCO, echocardiography). We
made an effort to optimize the volemic status with a strategy
that included fluid responsiveness prediction tests. However,
this remained a genuine challenge, and we could not certify
that preload dependency was not fully ruled out. Secondly,
although we were able to identify patients with a high
risk of death likely related to an inadequate CCR, we are
currently unable to propose any demonstrated therapy to
improve CCR during septic shock. In particular, dobutamine
may be inefficient due to downregulation of myocardial*1-adrenoreceptors and may increase myocardial oxygen
consumption [18, 19].

5.4. Conclusions. The present study adds significant knowl-
edge regarding the importance of CCR during septic shock.
Our results suggest that both CCR at inclusion, assessed
using double product, as well as 24-hour CCR are important
factors in determining patient prognosis. Importantly, in a
therapeutic strategy in which arterial pressure is maintained
to preestablished levels using norepinephrine, CCR param-
eters appear to be more predictive than vasoplegia-related
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parameters. Further studies are needed to determine the best
therapeutic strategy in patients with decreased CCR.

Key Messages

(1) In septic shock patients, contractile cardiac reserve
can be easily assessedwith a nonpharmacological test.

(2) At a fixed mean arterial pressure, a high double
product at inclusion and a decrease in cardiac index
and cardiac power index in the first 24 hours are
related to poor outcome.
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Abstract

Lactic acidosis is a very common biological issue for shock patients. Experimental data clearly demonstrate that
metabolic acidosis, including lactic acidosis, participates in the reduction of cardiac contractility and in the vascular
hyporesponsiveness to vasopressors through various mechanisms. However, the contributions of each mechanism
responsible for these deleterious effects have not been fully determined and their respective consequences on
organ failure are still poorly defined, particularly in humans. Despite some convincing experimental data, no clinical
trial has established the level at which pH becomes deleterious for hemodynamics. Consequently, the essential
treatment for lactic acidosis in shock patients is to correct the cause. It is unknown, however, whether symptomatic
pH correction is beneficial in shock patients. The latest Surviving Sepsis Campaign guidelines recommend against the
use of buffer therapy with pH ≥7.15 and issue no recommendation for pH levels <7.15. Furthermore, based on strong
experimental and clinical evidence, sodium bicarbonate infusion alone is not recommended for restoring pH. Indeed,
bicarbonate induces carbon dioxide generation and hypocalcemia, both cardiovascular depressant factors. This review
addresses the principal hemodynamic consequences of shock-associated lactic acidosis. Despite the lack of formal
evidence, this review also highlights the various adapted supportive therapy options that could be putatively added
to causal treatment in attempting to reverse the hemodynamic consequences of shock-associated lactic acidosis.

Introduction
Shock was recently redefined as a clinical state of acute
circulatory failure with inadequate oxygen utilization
and/or delivery by the cells resulting in cellular dysoxia/
hypoxia [1]. In this setting, shock-associated lactic acidosis
is the principal but not exclusive cause of metabolic
acidosis in the shock state. Current clinical practice
considers a pH ≤7.35 and lactatemia >2.0 mmol.l−1

with a PaCO2 ≤ 42 mmHg as defining lactic acidosis [2,3].
In contrast, the definition of severe lactic acidosis is
unclear. Critical care physicians usually consider that
metabolic acidosis with a pH <7.2 has deleterious
hemodynamic effects and requires symptomatic treatment
[4]. Nevertheless, despite optimal management with
adequate supportive and etiological therapy, shock and
severe lactic acidosis (that is, with pH <7.2) remain
associated with an observed high mortality rate of about

50%, while no survival has been reported for severe lactic
acidosis with shock under pH 7.0 [5-8].
Numerous studies have assessed the cardiovascular

consequences of severe metabolic acidosis, including
lactic acidosis. These experimental studies demonstrated
that severe metabolic acidosis worsens cardiovascular
function [9,10] by exacerbating myocardial dysfunction
and hyporesponsiveness to vasopressors [11]. Nevertheless,
such findings have yet to be formally observed in human
studies.
Etiological treatment is essential while symptomatic

lactic acidosis correction remains a contentious issue.
It is unknown whether alkalinization is beneficial in
severe lactic acidosis. The Surviving Sepsis Campaign
recommends against symptomatic treatment in lactic
acidotic patients with a pH >7.15 for the purpose of
improving hemodynamic status [2]. Alternatively, the
effect of alkalinization on hemodynamics and vasopressor
requirements at pH ≤7.15 is currently unknown. Never-
theless, despite the lack of relevant results on its efficacy,
alkalinization is still largely prescribed in instances of
severe acidosis with pH ≤7.15 [4].
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The present review was written based on a critical and
personal appraisal of the literature from 1 January 1980
to 1 December 2014 searched for using the MEDLINE
database. The object of the search was the hemodynamic
consequences of lactic acidosis during the shock state.
The following terms were searched and combined:
‘bicarbonate’, ‘metabolic acidosis’, ‘lactic acidosis’, ‘pH’,
’shock’, ‘renal replacement therapy’, and ‘anion gap
acidosis’. In addition, references from each identified
article were carefully reviewed for additional suitable
references. Studies involving humans or animals were
examined, and the search was restricted to articles
published in the English language.
This review focuses only on the hemodynamic con-

sequences of severe lactic acidosis with appropriate
response of the ventilatory system; that is, pH <7.2,
PCO2 ≤ 42 mmHg and lactatemia >5 mmol.l−1 (approxi-
mation based on the Henderson-Hasselbach equation
for PCO2 = 42 mmHg). The complex association of
respiratory and metabolic acidosis is not discussed in
this article. Symptomatic therapeutic options are also
reviewed. However, other types of metabolic acidosis,
such as isolated acute renal failure, bicarbonate-losing
metabolic acidosis, ketoacidosis, hyperchloremic acidosis
or metformin-induced lactic acidosis, are not addressed,
aside from specific comparisons.

Epidemiology and outcome of severe lactic
acidosis
Lactic acidosis is one of the most common biological
concerns for intensivists. Nevertheless, clinical studies
assessing the incidence and outcome of lactic acidosis
are sparse and are mostly retrospective or prospective in
nature with small sample sizes.
For this review, the most convincing prospective

multi-center study, conducted in 2011 by Jung and
colleagues [12], noted severe lactic acidosis in 6% of the
studied population (200/2,550 patients); that is, with pH
7.09 ± 0.11 with high lactatemia values. Eighty-three
percent of these patients were treated with vasopressors
with a mortality rate of 57%. In this study, lactatemia
and the swiftness of lactic acidosis correction were
linked with survival. Interestingly, only 18% exhibited a
slight coexistent respiratory acidosis at admission.
Clearly, a causal relationship between lactic acidosis

and mortality has yet to be established. For example, in
metformin-associated lactic acidosis, even with pH
values most often around 7.0, the observed mortality rate
was 25% [13]. However, for the same pH values during
shock, regardless of origin, no survival was reported [8].
Consequently, severe lactic acidosis is much more of a
precipitator than a direct causal factor of mortality. Lactic
acidosis probably contributes to the decompensation of
underlying comorbidities and, hence, to the mortality rate.

Lactate generation in shock states
As indicated above, lactic acidosis is a common
phenomenon in shock patients and a high predictor of
mortality. The pathophysiology of shock-associated lactic
acidosis is still taught to medical students as a direct
marker of oxygen debt or hypoperfusion in tissues
(type A lactic acidosis) [14]. Lactate is produced from
pyruvate and through the glycolysis cascade. Thus,
when pyruvate production exceeds mitochondrial capacity,
lactate generation increases.
Far from being the only hypothesis explaining hypoxia-

induced hyperlactatemia, numerous other mechanisms
are involved, including under aerobic conditions (type B
lactic acidosis). Indeed, lactate is first and foremost an
energetic, non-toxic substratum. Under resting conditions,
half of the total lactate produced (1,500 mmol.day−1) is
directed toward gluconeogenesis in the liver (Cori cycle)
while the remaining 50% is consumed via oxidation [15].
Moreover, the kidney is also involved, acting as a
neoglucogenesis-directed metabolizer in the cortex and as
a producer of lactate in the medulla. At the cellular
level, in response to adrenergic stress in shock patients,
accelerated glycolysis enhances lactate production [16].
An elevated lactate/pyruvate ratio is an indicator of a
cytoplasmic accumulation of NADH that can be used
to regenerate ATP [17]:

ADP þ NADH þ Hþ ¼> ATP þ NAD

Thus, the increase in lactate/pyruvate ratio appears to
be much more of an adaptive response to shock-induced
energetic debt than an actual side effect [18].
In shock patients, acute liver or renal dysfunctions are

most often associated with decreased lactate clearance
and a pronounced increase in blood lactate level com-
pared with patients without liver or renal dysfunction.
However, liver and renal dysfunctions are inextricably
linked with the shock state and their impact on the
decreased lactate clearance in this situation remains
unclear [19,20].

Is hyperlactatemia systematically associated with
metabolic acidosis?
At first glance, it might appear somewhat counterintuitive
that lactate, an endogenous non-toxic molecule and an
energetic substrate of the neoglucogenesis process, could
be, under specific circumstances, the source of lactic
acidosis and induce such deleterious consequences for
organ function [21].
This discrepancy could be explained by the Stewart-

Fencl physicochemical approach. In this model, any
acid–base modification is a reflection of water dissociation
into protons rather than the accumulation of acid per se.
Thus, all strong acids such as lactic acid are completely

Kimmoun et al. Critical Care  (2015) 19:175 Page 2 of 13



dissociated at physiological pH in water, thus generating
protons [22]. The strong ion difference (SID) is the differ-
ence between the sums of the concentrations of the strong
cations and strong anions:

SID½ $ ¼ Naþ½ $ þ Kþ½ $ þ Ca2þ
! "

þ Mg2þ
! "

− Cl−½ $ − Other strong anions½ $

In the shock state, therefore, the increase in lactate
production and the decrease in the efficiency of lactate
clearance at the cellular level result in a net increase
in lactate and a drop in intracellular pH. To maintain
intracellular pH in physiological ranges (7.15 to 7.25),
mono-carboxylate transporters extrude lactate and H+

through the plasma membrane [23]. Following the
Stewart model, the accumulated extracellular lactate
reduces SID and lowers extracellular pH by proton
generation.
Thus, according to the Stewart approach, at constant

value of chloremia, albuminemia and PCO2, accumula-
tion of lactate is always associated with lactic acidosis
[24]. However, lactic acidosis with coexisting metabolic
acid–base disturbances (with dyschloremia, adapted or
non-adapted PCO2 , and so on) is by far the most common
situation [25].

Is lactic acidosis harmful for cardiovascular
function?
Regulation of the intracellular and extracellular pH of
cardiac or vascular smooth muscle cells (VSMCs) is
essential for the maintenance of a stable hemodynamic
status. As alluded to above, regardless of the mechanism
involved, lactate generation in shock states leads to a
drop in intracellular and extracellular pH and most often
to hemodynamic failure. Whether this severe lactic
acidosis is a causal contributor to multiple organ failure or
simply a biomarker of the patient’s critical state remains
an ongoing debate. In this situation, severe lactic acidosis
in experimental studies always causes negative effects on
cardiovascular function while its correction negates
its protective effects [26]. Again, no human study has
so far clearly replicated these same experimental
findings.
In the following sections, the hemodynamic consequences

of lactic acidosis at both the cellular and functional level are
described. However, a cautious interpretation must be made
of the available data. In fact, a large portion of the published
experimental data used non-organic acid to induce
metabolic acidosis. Therefore, the number of relevant
and published studies centered on the effects of
acidosis induced by an accumulation of extracellular
lactate reducing SID and lowering extracellular pH by
proton generation is somewhat limited. By hypothetical
reasoning, it is usually accepted that the effects of lactic

acidosis may overlap with those of metabolic acidosis.
Nevertheless, in the following sections, the manner in
which acidosis is induced will be specified for each
included reference; that is, the hypoxic lactic acidosis
model (LAM) or non-organic acidosis model (NOAM). It
is likely that some of the hemodynamic effects reported in
hypoxic LAMs are also induced in part by hypoxia [27].
However, the latter remains the most widely used
model to induce an endogenous and homogenous
shock-associated lactic acidosis. In addition, when
acidosis is induced via NOAM, the cited text will sys-
tematically carry the mention that the study involved
metabolic acidosis including lactic acidosis.

Lactic acidosis and myocardial cell dysfunction
In cardiac cells, the drop in intracellular pH has a
considerable impact on the amplitude of the systolic
calcium transient and the subsequent excitation-
contraction coupling pathway (NOAM) [28] (Figure 1).
The net impact of intracellular lactic acidosis is an increase
in the calcium transient amplitude due to increased
sarcoplasmic reticulum Ca2+ content despite a decrease in
fractional release (NOAM) [29]. Three major mechanisms
globally regulate the sarcoplasmic reticulum Ca2+ concen-
tration: 1) desensitization of the ryanodine receptor and
decreased calcium release by the sarcoplasmic reticulum
(LAM) [29,30]; 2) extrusion of H+ via Na+/H+ exchange,
increasing the intracellular Na+ concentration, which
stimulates Na+/Ca2+ exchange and further increases the
intra-cytoplasmic Ca2+ concentration (NOAM and LAM)
[31,32]; and 3) inhibition of sarco/endoplasmic reticulum
Ca2+-ATPase (SERCA) but also phosphorylation of phos-
pholamban, which in turn increases Ca2+ uptake from the
cytosol by SERCA (NOAM and LAM) [33,34].
Paradoxically, activation of the Na+/H+ exchanger (NHE)

in order to increase intracellular pH also has the potential
of giving rise to deleterious increases in cytosolic calcium
and sodium concentrations [35].
Intra- and extracellular lactic acidosis also have an

impact on all action potential mechanisms; that is, the
delicate balance between inward and outward currents.
The current literature, most of which is experimental,
reports various effects on action potential depending
on the degree and method of acidosis used. One of
the most studied aspects in acidosis is the conse-
quence of a change in calcium transient on the action
potential and its clinical relevance to cardiac arrhyth-
mias. Schematically, intracellular metabolic acidosis,
including of lactic acid origin, as seen above, increases
the intracellular calcium transient but also its alternans,
which impacts repolarization alternans susceptibility
(NOAM) [36].
It has long been known that a drop in intracellular pH

not only changes the calcium transient amplitude but also
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alters Ca2+ binding to troponin C (NOAM and LAM)
[37,38]. This effect occurs not only in severe but also mild
acute metabolic acidosis (LAM) [39].
The consequences of lactic acidosis on the apoptosis

pathway have been widely investigated in myocardial
ischemia models but poorly studied in sepsis-induced
cardiovascular dysfunction. Among the numerous studied
mechanisms, BNIP3, a member of the Bcl-2 pro-apoptotic
protein family, mainly contributes to cardiomyocyte cell
death (LAM) [40,41]. Undetectable in healthy cells,
hypoxic conditions such as myocardial infarction or
trauma-hemorrhage injury promote BNIP3 gene expres-
sion and its accumulation in the cytoplasm. However, only
the association of hypoxia with intracellular lactic acidosis

induces the activation of the death pathway (LAM)
[42]. Under intracellular lactic acidosis conditions,
BNIP3 translocates into the mitochondrial membrane,
thereby opening the mitochondrial permeability transition
pore. Thereafter, mitochondria subsequently release
pro-apoptotic factors (cytochrome c, apoptosis-inducing
factors, and so on) that stimulate nuclear translocation of
DNase without activation of caspases (LAM) [40]. Other
mechanisms, described in experimental endothelial cell
models of ischemic acidosis, involve accumulation of
cytosolic Ca2+ leading to the activation of caspases
and apoptosis (LAM) [43]. Finally, the drop in extracellular
pH also reduces the number of beta-adrenoreceptors on
myocardial cell surfaces (NOAM) [44].

Figure 1 Description of the principal pathophysiological effects of severe metabolic acidosis with pH <7.2 on a muscle cell. Transient
calcium amplitude: the increase in Ca2+ transient amplitude is the net consequence of the inhibitory effect of low intracellular pH on RyRs, NCX
and ICa, and the stimulatory effects of low intracellular pH on NHE, NBC, TRVP-1 and sarcoplasmic reticulum Ca2. Myofilament Ca2+ sensitivity: due
to the low intracellular pH, Ca2+ binding to troponin is altered and myofilament Ca2+ sensitivity decreased. Cellular hyperpolarization: intracellular
acidosis also enhances hyperpolarization through K+ extrusion. Apoptosis: intracellular acidosis has stimulatory effects on BNIP3, promoting apoptosis.
Adrenoreceptors: extracellular and intracellular acidosis reduces the number of adrenoreceptors on the cell membrane. Ica, L-type Ca2+ channel; IP3-R,
inositol-1,4,5-triphosphate receptor; NBC, Na+/HCO3

− co-transport; NCX, Na+/Ca2+ exchange; NHE, Na+/H+ exchange; pHe, extracellular pH;
pHi, intracellular pH; PLB, phospholamban; Ry-R, ryanodine receptor; SERCA, sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase; SR, sarcoplasmic reticulum;
TRVP-1, transient receptor potential channels-1.
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Lactic acidosis and vascular smooth muscle cell
dysfunction
Metabolic acidosis, including lactic acidosis, induces
significant effects on VSMCs in close relationship with
endothelial cells (Figure 1). Lactic acidosis initiates
multiple cascades of intracellular signaling reactions
in both endothelial cells and VSMCs.
As in myocardial cells, intracellular metabolic acidosis,

including lactic acidosis, also alters the calcium transient
and reduces the number of adrenoreceptors on the
cell surface (NOAM) [11,45]. More specifically, lactic
acidosis induces vascular smooth muscle relaxation
via the opening of ATP-sensitive potassium channels
(NOAM and LAM) [46,47].
Widely demonstrated, metabolic acidosis, including

lactic acidosis, also leads to the expression of inducible
nitric oxide synthase in endothelium and VSMCs.
Overproduction of nitric oxide has a direct vasodilator
effect on VSMCs (NOAM and LAM) [48-51].
Intracellular pH regulation in VSMCs is partly dependent

on transmembrane movement of acid/base equivalents.
Three well-characterized channels are known to be
involved in intracellular pH regulation: 1) the NHE, which
extrudes proton in exchange for sodium (NOAM); 2) the
Cl−/HCO3

− exchanger, which maintains a high concentra-
tion of intracellular chloride and is activated in response to
intracellular alkalinization (NOAM); and 3) Na+/HCO3

−

co-transport, which is also stimulated by a drop in intra-
cellular pH (NOAM) [52-55].

Functional myocardial consequences of severe lactic
acidosis
Lactic acidosis has been known for over 50 years to impair
cardiac function [56-59] (Figure 2). In isolated rabbit
hearts, Berger and colleagues elegantly demonstrated that
lactic acidosis depressed ventricular elastance (LAM) [9].
In an in vivo model of severe lactic acidosis induced by
hemorrhagic shock, inotropism assessed by a conductance
catheter was also altered (LAM) [60]. However, human
studies are lacking on this specific subject. A recent study
on isolated human ventricular trabeculae showed that a
mild metabolic acidosis, including lactic acidosis, reduced
both contractility and beta-adrenergic response to
isoproterenol (NOAM) [39]. Other experimental studies
also confirm the metabolic/lactic acidosis-induced hypore-
sponsiveness to inotropic agents (NOAM) [44,61]. Despite
sparse data, metabolic acidosis, including lactic acidosis,
also appears to depress myocardial relaxation assessed in
isolated heart or by echocardiography (NOAM) [62,63].
Conversely, the literature is extensive on targeting

of the pathophysiology of metabolic acidosis in cardiac
arrhythmias, mainly in ischemia-reperfusion models.
By increasing cellular calcium transient alternans, meta-
bolic acidosis, including lactic acidosis, also promotes

Figure 2 Schematic representation of cellular and functional consequences in myocardial and vascular smooth muscle cells in
instances of severe lactic acidosis. The same mechanisms are involved in both cell types but with specific functional consequences. PFK,
phospho-fructo-kinase; pHe, extracellular pH; pHi, intracellular pH.
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repolarization alternans susceptibility (NOAM) [36].
Indeed, repolarization wave alternans has been shown
to be a prognostic marker for the occurrence of severe
arrhythmias such as ventricular fibrillation [64,65].

Functional vascular consequences of severe lactic acidosis
Both in vivo and ex vivo experimental studies have
clearly demonstrated that severe lactic acidosis is associated
with major deleterious vascular consequences, although
these effects have not been formally demonstrated in
humans (Figure 2). Experimentally, the reduction in
contractile response to increasing doses of phenylephrine
defines vascular hyporesponsiveness to vasopressors. For
example, in a myography chamber, segments of healthy
rat arterial vessels exposed to a severe acidotic medium
displayed a reduced contractile response to phenylephrine
or potassium (NOAM and LAM) [10,60,66,67]. However,
vascular response assessed by changes in vascular tone to
catecholamines does not necessary translate into a
resulting change in mean arterial pressure. Indeed,
arterial pressure is measured in compliance vessels,
which represent only 30% of systemic vascular resistances.
Relaxation of arterial vessels is also decreased by severe
metabolic acidosis, including lactic acidosis, although this
aspect is less well documented (NOAM) [68].
There is no clear, published definition of vascular

hyporesponsiveness to vasopressor therapy in clinical
practice. The inability to increase arterial pressure
despite high vasopressor doses in shock patients could be
one suggested definition. However, there are currently no
available human data using this definition and demon-
strating a direct imputable link between lactic acidosis and
impaired vascular function.

Potential beneficial effect of acidosis related to
hyperlactatemia
In addition to the known deleterious effects of acidosis,
experimental studies prior to 1980 reported several
examples of the beneficial effect of moderate metabolic
(including lactic) acidosis on hemodynamics [69]. Thus,
recent literature has emerged regarding the potential
favorable effects of mild acidosis, particularly in the setting
of cardiac surgery in order to reduce the harmful effects
of postoperative ischemia-reperfusion.
For instance, in a canine model of coronary ischemic-

reperfusion syndrome, Fujita and colleagues [70] reported
that prolonged transient acidosis during early reperfusion
was found to reduce myocardial injuries (LAM). These
unintuitive effects of acidosis may be related to the
decrease in calcium overload, which attenuates myocardial
consumption [71]. Acidosis also attenuates neutrophil
activation and free radical generation [72]. Moreover,
nitric oxide and adenosine release are enhanced,

contributing to protecting the heart from reperfusion in-
jury (LAM) [73,74].
Under acidotic conditions, the sigmoid HbO2 dissociation

curve undergoes a rightward shift, resulting in a decrease in
SaO2 and an increase in tissue O2 delivery. Due to the
shape of the HbO2 curve, the effects of such a shift are
usually insignificant at normal PO2 levels but are critical at
low PO2 levels [75]. In vitro studies have determined that
acidosis activates ATP-sensitive potassium channels leading
to vasorelaxion via membrane hyperpolarization [76].
This in turn may increase microvascular flow and
thus contribute to the reperfusion syndrome. Finally,
even if counterintuitive, acidosis reduces ATP production
and energy expenditure, which could lead, at a cellular
level, to a protective effect against death [77].

Is there any proven benefit of systemic
alkalinization in severe metabolic
(including lactic) acidosis?
Literature regarding the potential beneficial effect of
alkalinization in correcting metabolic acidosis is con-
troversial. As reported above, severe lactic acidosis
with pH ≤7.15 appears to be experimentally detrimental
for organ functions. Consequently, even if not formally
demonstrated in clinical trials, it would appear reasonable
to quickly correct the pH in order to restore cellular
functions. In the absence of conclusive clinical studies,
however, most of the following treatment options are
consequently based on experimental data.

Sodium bicarbonate
Sodium bicarbonate has been removed from the treat-
ment algorithm in advanced cardiac life support [78]. The
Surviving Sepsis Campaign also recommends against the
use of sodium bicarbonate therapy for the purpose of
improving hemodynamics or reducing vasopressor re-
quirements in patients with severe lactic acidosis
with pH >7.15 [2]. Despite these strong guidelines, in
the most recent survey on this topic, 67% of intensivists
recommend administration of base to patients with
metabolic acidosis, including lactic acidosis. The blood pH
at which base therapy should be initiated remains
nonetheless controversial. Thirty-seven percent of these
intensivists continue to begin symptomatic treatment of
metabolic acidosis for a pH ≥7.1 [4]. Such discrepancy
between the literature and bedside practice warrants
further explanation.
Clinical studies investigating sodium bicarbonate therapy

in situations of severe lactic acidosis have always reported
an increase in extracellular pH whereas experimental
data are more divergent. By contrast, intracellular pH
always decreases after sodium bicarbonate administration
(Table 1). The main explanation for this so-called
paradoxical intracellular acidosis is based on the
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Table 1 Reported effects of Sodium Bicarbonate on intracellular and extracellular pH, hemodynamics and mortality in in vivo experimental and clinical studies
Study Experimental (E)

or human (H)
Methodology (intervention/subjects/
protocol/measurements)

Increased PaCO2
after alkalinization
in HCO3

− group?

Decreased or unchanged
pHe or pHi after alkalinization
in HCO3

− group or compared
with other groups?

Shock associated
lactic acidosis?

Positive effects of
sodium bicarbonate
on hemodynamics
(arterial pressure/
cardiac index)a

Positive impact
of sodium
bicarbonate
on mortalityb

Kim et al.
2013 [112]

H Retrospective. 103 patients with lactic
acidosis. Effects of HCO3

− on survival
NA NA Yes NA NA

Wilson et al.
2013 [81]

H Retrospective series. Severe acidotic
trauma patients. Effects of HCO3

− on
survival, PaCO2, pH

Yes pHe: no Yes NA NA

pHi: NA.

Levraut et al.
2000 [113]

H Mild metabolic acidosis in non-shock
patients. Effects of a bicarbonate load
on CO2 generation depending on
non-bicarbonate buffer

Yes pHe: no No NA NA

pHi: no

Nielsen et al.
2002 [114]

H 5-minute rhythmic handgrip to provoke
intracellular acidosis. Healthy subjects.
HCO3

− vs. saline. Effect on arterial pH, and
muscle pHi, PaCO2

Yes pHe: no No NA NA

pHi: no

Nakashima et al.
1996 [115]

H Healthy subjects. Effects of HCO3
− infusion

on cerebral blood flow, PaCO2 and pHi
Yes pHe: no No NA NA

pHi: yes

Leung et al.
1994 [100]

H Metabolic acidosis in patients undergoing
surgery. HCO3

− vs. carbicarb. Effects on
pHe, hemodynamics

NA pHe: no No No NA

pHi: NA

Mark et al.
1993 [116]

H Intraoperative mild acidosis. HCO3
−

vs. saline. Effects on PaCO2, pH,
hemodynamics

Yes pHe: no No NA NA

pHi: NA

Fanconi et al.
1993 [117]

H Neonatal acidosis. HCO3
− before-after

study. Effect on hemodynamics, pH,
PaCO2, PtCO2

Yes pHe: no Yes Yes NA

pHi: NA

Mathieu et al.
1991 [92]

H Septic shock. HCO3
− vs. saline. Effect on

arterial pH, PaCO2, hemodynamics
Yes pHe: no Yes No NA

pHi: NA

Cooper et al.
1990 [89]

H Septic shock. HCO3
− vs. saline. Effect on

arterial pH, PaCO2, hemodynamics
Yes pHe: no Yes No NA

pHi: NA

Bersin et al.
1989 [118]

H Congestive heart disease. HCO3
− vs. saline.

Effect on acidosis, PaCO2, hemodynamics
(myocardial oxygen consumption)

Yes pHe: no No No NA

pHi: NA

Kimmoun et al.
2014 [60]

E Hemorrhagic shock. Rats. HCO3
− with

calcium adjunction and increased
respiratory rate. Effect on pHe,
muscle pHi, hemodynamics

No pHe: No Yes Yes NA

pHi: No
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Table 1 Reported effects of Sodium Bicarbonate on intracellular and extracellular pH, hemodynamics and mortality in in vivo experimental and clinical studies
(Continued)

Valenza et al.
2012 [84]

E Lactic acid infusion. Rats. Lactic acidosis
vs. lactic acidosis + sodium bicarbonate.
Effects on hemodynamics, pHe, lactate,
phosphofructokinase.

Yes pHe: No No No NA

pHi: NA

Beech et al.
1994 [87]

E Hypovolemic shock. Rats. Carbicarb
vs. HCO3

−. Muscle pHi, PaCO2 and
hemodynamics

Yes pHe: No Yes No NA

pHi: Yes

Bollaert et al.
1994 [79]

E Endotoxinic shock. Rats. HCO3
− vs. saline.

Effect on arterial pH, PaCO2, muscle pHi,
hemodynamics

Yes pHe: No Yes No NA

pHi: Yes

Rhee et al.
1993 [83]

E Hypoxic lactic acidosis. Mongrel dogs.
HCO3

− vs. Carbicarb vs. saline. Effects
on PaCO2, hemodynamics

Yes pHe: Yes Yes No NA

pHi: Yes

Cooper et al.
1993 [88]

E L-lactic infusion. Pigs. HCO3
− vs. saline.

Effects on pH, hemodynamics
Per protocol
ventilation
adjustment

pHe: No Yes No NA

pHi: NA.

Shapiro et al.
1990 [119]

E Ammonium chloride-induced metabolic
acidosis. HCO3

− vs. Carbicarb. Effects on
PaCO2, pHe, hepatic pHi, hemodynamics

Yes pHe: No No No NA

pHi: Yes

Dimlich et al.
1988 [120]

E Low-flow-induced lactic acidosis. Rats.
HCO3

− vs. NaDCA vs. NaCl. Effects on
pH, lactatemia

NA pHe: No Yes No NA

pHi: NA.

Iberti et al.
1988 [91]

E Hemorrhagic shock. Dogs. HCO3
− vs.

saline. Effect on hemodynamics, pH,
PaCO2

Yes pHe: Yes Yes No NA

pHi: NA.

Hope et al.
1988 [121]

E Incomplete cerebral ischemia in lamb.
Effects of glucose and HCO3

− on cerebral
pHi, PaCO2 and PtiCO2

Yes pHe: No No NA NA

pHi: Yes

Sessler et al.
1987 [122]

E Lactic acidosis treatment in neonatal
rabbits. Effect of HCO3

− on pHi and
pHe and PaCO2

Yes pHe: no Yes NA NA

pHi: no

Graf et al.
1985 [90]

E Hypoxic lactic acidosis. Dogs. HCO3
− vs.

saline vs. no therapy. Effects on pHe
and hemodynamics

NA pHe: yes Yes No No

pHi: NA

Graf et al.
1985 [123]

E Hypoxic lactic acidosis. Dogs. HCO3
− vs.

saline. Effects on pHe and hepatic pHi
Yes pHe: yes Yes No No

pHi: yes

Arieff et al.
1982 [82]

E Phenformin-induced lactic acidosis. Dogs.
HCO3

− vs. saline vs. placebo. Effects on
pHe, pHi, hemodynamics

NA pHe: yes Yes No No

pHi: yes

aOnly applicable in comparative studies with critical patients or experimental models. bOnly applicable in comparative studies with critical patients or experimental models. NA, not applicable; pHe, extracellular pH;
pHi, intracellular pH.
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reaction of sodium bicarbonate with a proton to form
water and carbon dioxide:

HCO3
− þ Hþ⇔H2O þ CO2

This large generation of carbon dioxide has been
observed in all previous clinical and experimental
studies (Table 1). Carbon dioxide rapidly diffuses
across the cell membrane, resulting in intracellular
hypercapnic acidosis, which impairs organ function
[79-81]. The rise in carbon dioxide partial pressure
also increases hemoglobin affinity for oxygen and
may, therefore, decrease oxygen delivery. The rise in lactate
after bicarbonate administration, noted in many studies,
could be the consequence of this impaired oxygen delivery
to tissues [82,83]. Furthermore, upon administration
of bicarbonate, the generated alkalosis favors glucose
metabolism. Consequently, glucose levels decrease more
rapidly than lactate levels, thus worsening hyperlactatemia.
Moreover, compared with low pH levels, lactate oxidation
is reduced when pH increases [84]. Moreover, bicarbonate
decreases ionized calcium, which, as discussed above, plays
a pivotal role in cellular contraction [60,85,86]. It is thus
not surprising that experimental and human studies asses-
sing the effects of sodium bicarbonate effects in shock
patients with severe lactic acidosis have not shown any
improvement in cardiovascular function [82,83,87-92].
Therefore, as suggested by Boyd and Walley [85], it is likely
that all potential beneficial effects of sodium bicarbonate
therapy have been dampened by these two major side
effects. A recent experimental study determined the
cardiovascular effects of an adapted sodium bicarbonate
therapy that included the prevention of both carbon
dioxide increase and ionized calcium decrease in a model
of severe lactic acidosis induced by hemorrhagic shock.
The main finding was that bicarbonate therapy in this
specific setting improved both cardiac and vascular function
in addition to raising intra- and extracellular pH [60].
In light of these data, bicarbonate therapy might be

useful in critical situations in the expectation of specific
etiological treatment efficacy. Translating these results
to the clinical bedside needs to be confirmed in clinical
trials aimed at determining which patients may benefit
from this strategy. The design of such a study would likely
be difficult to develop and entail several difficulties.

THAM and carbicarb
Given the side effects of sodium bicarbonate, other alkali
therapies have been developed. THAM (tris-hydroxymethyl-
aminomethane) and carbicarb (equimolar mixture of
sodium bicarbonate and sodium carbonate) constitute
the two most prominent molecules in this context.

THAM buffers protons and particularly carbon dioxide,
as described in the following reactions:

R−NH2 þ H2O þ CO2⇔R−NH3
þ þ HCO3

−

R−NH2 þ Hþ þ lactate−⇔RNH3
þ þ lactate−

THAM diffuses into the intracellular space in non-
ionized form and is able to raise intracellular pH
[93]. In theory, its use should represent an interesting
option; however, its effects on pH are limited over time by
its immediate urinary excretion. Due to its toxicity
(hyperkalemia), its usefulness in the critical care setting is
reduced in instances of significant renal impairment with
a glomerular filtration rate under 30 ml.minute−1.
In experimental studies, the buffering capacity of

THAM is comparable to that of bicarbonate but without
the generation of carbon dioxide [94]. In a blood-perfused
isolated heart model with a pH lowered to 7.0, THAM
also partially corrects pH and improves myocardial con-
tractility and relaxation. Interestingly, a mixture of sodium
bicarbonate with THAM has been shown to enable a
complete recovery of pH, improve myocardial function and
prevent intracellular paradoxical acidosis [95]. Clinical trials
in critical patients with relevant lactic acidosis assessing the
efficacy and/or the hemodynamic effects of THAM versus
other alkali therapies are alas methodologically poor. The
most recent randomized study included only 18 patients
with mild metabolic (including lactic) acidosis. The authors
concluded that THAM and sodium bicarbonate had similar
alkalinizing effects [96]. More robust randomized and
controlled studies assessing cardiovascular function
would be of valuable interest in determining which
patients may benefit from this therapeutic option.
THAM also has considerable side effects, including

hepatic failure, hyperkalemia, hypoglycemia and, if the
molecule is infused via a peripheral venous access, a
potential risk of extravasation and cutaneous necrosis
[97]. Hence, although an interesting agent, its usefulness
remains questionable, particularly in the case of acute
renal failure, which is a frequent clinical setting in the
intensive care unit.
Carbicarb was also developed in order to reduce

carbon dioxide generation. This molecule, in theory,
would limit the drop in intracellular pH compared
with that induced by a bicarbonate load. Experimental
studies in dogs comparing carbicarb versus bicarbonate
therapy showed the superiority of carbicarb in improving
intracellular pH and cardiac output [98,99]. In patients
who developed metabolic acidosis while undergoing major
surgery, carbicarb demonstrated its superiority compared
with sodium bicarbonate therapy in improving cardiac
output with no deleterious side effects [100]. As above,
however, no relevant clinical trials have been performed in
situations of more severe acidosis.
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Renal replacement therapy
While sodium bicarbonate remains a controversial
therapy in instances of severe lactic acidosis, it is
somewhat remarkable that renal replacement therapy
(RRT), which also provides a significant amount of
bicarbonate buffer, is very rarely discussed.
Similarly to the modified bicarbonate therapy, RRT could

be initiated in case of an uncontrolled shock state
mainly attributed to concomitant severe lactic acid-
osis. Two modalities could be envisaged: intermittent
hemodialysis (IHD) and continuous veno-venous
hemofiltration (CVVHF). Compared with IHD, CVVHF
corrects pH more rapidly. Moreover, because of its
permanent rebalancing effects on acid–base status,
CVVHF therapy is preferred to IHD [101]. Thus, CVVHF
should be preferred to IHD.
Many studies have also compared various buffer

solutions. Under physiological conditions, acetate and
lactate are metabolized into bicarbonate and carbon
dioxide. However, during shock states, the metabolic
rate of lactate or acetate may be reduced due to liver
failure. As demonstrated by Tan and colleagues [102],
even without hepatic failure, RRT with a lactate buffer
solution induces iatrogenic hyperlactatemia associated
with an acidifying effect. Accordingly, during the shock
state or in instances of multiple organ failure, including
hepatic dysfunction, the use of a bicarbonate buffer
solution is warranted [103].
The optimal intensity of CVVHF therapy is unclear,

particularly for the correction of the acid–base status. In
critically ill patients with acute kidney injury, however,
high-volume CVVHF does not reduce mortality at 90 days
[104]. Finally, a recent study demonstrated that, in
patients with mild metabolic, mainly non-lactic acidosis
and acute renal failure, standard and high-volume CVVHF
had similar effects on acid base status [105]. As suggested
by the Surviving Sepsis Campaign guidelines, a typical
dose of 20 to 25 ml.kg−1.h−1 is recommended [2].
Although efficient in normalizing pH, beneficial effects

of CVVHF on hemodynamics are not yet convincing.
Indeed, trials on the beneficial hemodynamic effects
of CVVHF are mostly non-randomized with low statistical
power [105-108]. Furthermore, the effects of RRT on
intracellular pH are poorly described in the literature.

Therapeutic perspectives
As presented above, alkalinization with base does not
necessarily result in improved cellular or hemodynamic
functions and survival rate [25]. Targeting the pH
regulatory protein NHE could represent an innovative
approach to lactic acidosis management. NHE activation
results in intracellular sodium and calcium overloads,
which exert deleterious effects on cardiovascular function
[109]. A recent experimental study, with a relevant LAM,

demonstrated that sabiporide improved myocardial func-
tion, reduced systemic inflammation and prevented
multiple organ failure [110]. An ensuing experimental
study with a clinically relevant model of septic shock
also demonstrated similar effects [111].

Conclusion
Deleterious hemodynamic effects of severe lactic acidosis
are largely suggested by experimental data, although not
fully confirmed by human studies. Pending the effectiveness
of an etiological treatment, there is no efficient and
validated symptomatic therapy at hand to correct a life-
threatening metabolic acidosis. Upcoming research in this
field should be focused on the optimal strategy to treat
severe metabolic acidosis, including symptomatic therapy.
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Mechanisms of Vascular Hyporesponsiveness in Septic Shock 
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Abstract: Purpose: To define some of the most common characteristics of vascular hyporesponsiveness to catechola-
mines during septic shock and outline current therapeutic approaches and future perspectives. 

Methods: Source data were obtained from a PubMed search of the medical literature with the following MeSH terms: 
Muscle, smooth, vascular/physiopathology; hypotension/etiology; shock/physiopathology; vasodilation/physiology; 
shock/therapy; vasoconstrictor agents. 

Results: NO and peroxynitrite are mainly responsible for vasoplegia and vascular hyporeactivity while COX 2 enzyme is 
responsible for the increase in PGI2, which also contributes to hyporeactivity. Moreover, K+ATP and BKCa channels are 
over-activated during septic shock and participate in hypotension. Finally, other mechanisms are involved in vascular hy-
poresponsiveness such as critical illness-related corticosteroid insufficiency, vasopressin depletion, dysfunction and de-
sensitization of adrenoreceptors as well as inactivation of catecholamines by oxidation. 

Conclusion: In animal models, several therapeutic approaches, targeted on one particular compound have proven their ef-
ficacy in preventing or reversing vascular hyporesponsiveness to catecholamines. Unfortunately, none have been success-
fully tested in clinical trials. Nevertheless, very high doses of catecholamines (>5 µg/kg/min), hydrocortisone, terlipressin 
or vasopressin could represent an alternative for the treatment of refractory septic shock. 

Keywords: Septic shock, vasopressor, nitric oxide, potassium channels, catecholamine. 

INTRODUCTION 

 Septic shock represents an important issue for intensivists 
with an increasing incidence rate for ICU admission between 
5% and 19% [1]. Despite international guidelines for its 
management, septic shock remains the primary cause of 
death in ICU [2, 3]. Thus, vasopressor-refractory hypoten-
sion during septic shock is the last stage before death. In 
septic shock, hemodynamic injuries include cardiac and vas-
cular impairment. This vascular dysfunction is characterized 
by microvascular and endothelial dysfunction but also by 
decreased vascular tone [4]. Vasoactive drugs are the main 
treatment to counteract low vascular tone and for restoring 
hemodynamic stability during septic shock. Intractable hy-
potension resulting in multi-organ injury can ultimately lead 
to patient death. In this latter case, vascular hyporesponsive-
ness to vasoactive drugs affects not only catecholamines but 
also vasopressin, angiotensin II and/or serotonin [5]. In this 
review, we present the most common characteristics of vas-
cular hyporesponsiveness to vasopressors during septic 
shock and in particular those bearing clinical relevance. A 
brief outline of current therapeutic strategies and future ap-
proaches are also presented underlining the needed link 
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between fundamental and clinical research in order to im-
prove the prognosis of refractory shock.  

PHYSIOLOGY OF VESSEL CONTRACTION AND 
RELAXATION 

 Constriction of vascular smooth muscle cells (VSMCs) 
involves two synergistic processes leading to intracellular 
calcium mobilization. In contrast, VSMCs relaxation is 
based on the decrease in cytoplasmic calcium concentration. 
 On the one hand, the increase in intracellular calcium is 
the result of hormonal and neural activation by ligands such 
as norepinephrine or angiotensin II. These ligands activate an 
enzymatic cascade reaction involving phospholipase C via 
specific G protein-coupled receptors on VSMCs. At the end 
of the reaction, the sarcoplasmic reticulum releases calcium 
after activation of the ryanodine receptor channel complex 
and inositol -3 phosphate (IP3) receptor by IP3 and calcium 
itself. Secondly, the increase in intracytoplasmic calcium can 
also be generated by a change in membrane potential. The 
normal membrane potential of smooth muscle cells varies 
between -45 and -70 mV. A depolarization of the membrane, 
to a potential approaching 0 mV, induces the opening of 
voltage-gated calcium channels and thus the influx of ex-
tracellular calcium into the VSMC (Fig. 1). 
 A decrease in intracellular calcium allows VSMC relaxa-
tion secondary to calcium reuptake by SR and expulsion of  
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calcium to the extracellular space. Many vasodilator agents 
are involved in this process such as acetylcholine, nitric  
oxide, atrial natriuretic peptide, histamine and serotonin, all 
of which act through activation of the guanylate and adeny-
late cyclase signaling pathways leading to an increase in 
cyclic guanosine monophosphate and cyclic adenosine  
monophosphate (Fig. 2).  

HOW TO DEFINE VASCULAR HYPORESPON-
SIVENESS? 

 Currently, there is no clear published definition of vascu-
lar hyporesponsiveness. We suggest that the inability to in-
crease arterial pressure despite high vasopressor infusion in 
septic shock patients is the clinical definition of vascular 
hyporesponsiveness [6]. Thus, vascular hypovasoreactivity is 
the failure of vascular smooth muscle constriction to sustain 
sufficient blood pressure. Experimentally, hypovasoreactiv-
ity can be observed in myography chambers by exposing 
segments of isolated vessels to phenylephrine, a pure alpha 

agonist. Dose-response curves to phenylephrine allow detec-
tion of vascular hyporesponsiveness defined by a lower de-
veloped force to vasopressor compared to healthy vessels. In 
clinical practice, dose-response curves can also be obtained. 
In this instance, a lower increase in arterial pressure in pa-
tients for a same dose of vasopressor agent compared to 
healthy patients defines hypovasoreactivity [7]. However, in 
humans, there are many additional mechanisms involved in 
arterial pressure regulation such as catecholamines, vaso-
pressin, angiotensin II, serotonin, cardiac adaptation and the 
baroreflex. Conversely, NO and prostaglandins are  
regulatory mechanisms preventing excessively high blood 
pressure values. 
 Hypotension associated with vascular hyporeactivity is a 
significant and independent prognostic factor of mortality 
[8]. At bedside, the total amount of infused vasopressors to 
maintain mean arterial pressure reflects hypovasoreactivity 
whereas lower diastolic blood pressure reflects the degree of 
vasoplegia [9, 10]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. (1). Mechanisms of vascular contraction.  
Under certain conditions, the endothelial cells, when activated by neurohumoral mediators or subjected to pressure, release a vasoconstrictor 
substance which diffuses to the underlying vascular smooth muscle and initiates its contraction. EC endothelial cell, VSMC vascular smooth 
muscle cell, COX cyclooxygenase, LOX lipoxygenase, NOX NADPH oxidase, NOS nitric oxide synthase, ECE endothelin- converting en-
zyme, PGs prostaglandins, ROS reactive oxygen species, ET-1 endothelin-1, Ag II angiotensin II, NE norepinephrine, Ep epinephrine, PLPc 
phospholipase C, DAG diacylglycerol, IP3 inositol trisphosphate, PKC protein kinase C, IP3R inositol-1,4,5- trisphosphate-receptor, PKC 
protein kinase C, MLCK myosin light-chain kinase, SERCA sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca++-ATPases. 
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DOES VASCULAR HYPORESPONSIVENESS EXIST 
IN SEPTIC SHOCK?  

 There is ample clinical evidence of vascular hypore-
sponsiveness to vasopressors during septic shock. In the 
early stages of septic shock, a higher level of endogenous 
norepinephrine is found in non-survivors compared to sur-
vivors in addition to demonstrating poor vasoreactivity 
[11]. Moreover, in a study assessing vasoreactivity on 
dose-response curves to incremental doses of phen-
ylephrine in twenty septic shock patients compared to 
twelve healthy patients, Bellisant et al. confirmed a de-
creased response to alpha-adrenergic agonist during septic 
shock [7].  
 Further clinical evidence of this vascular hyporespon-
siveness in septic shock resides in the fact that volume-
resuscitated septic shock patients remain hypotensive despite 
elevated levels of endogenous and exogenous catecholamines 
and maximal activation of the renin-angiotensin system. 

MECHANISMS INVOLVED IN VASCULAR DYS-
FUNCTION/HYPORESPONSIVENESS (FIG. 3). 

Nitric oxide (NO) 

 NO is produced in picomolar concentration from L-
arginine in endothelial cells by cNOS, a constitutive isoform 
of Nitric Oxide Synthase. However, inflammation and sepsis 
lead to the expression of iNOS, an inducible NOS, in vessel 
wall and smooth muscle with a 1000-fold increase in NO 
production. Moreover, a mitochondrial source of NO 
(mtNOS) has recently been reported in certain studies and 
may represent a significant source of the molecule [12]. NO 
has many roles, including participation in the regulation of 
blood flow, coagulation, neural activity and immune func-
tions. NO diffuses through the endothelium to VSMC cyto-
plasm and subsequently induces vasorelaxation. VSMCs can 
also inherently produce NO by iNOS activation. In fact, in-
hibition of Rho protein (small GTP-binding proteins of the 
Ras superfamily playing a major role in the IL-1  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. (2). Endothelium-dependent relaxation.  
Multiplicity of mechanisms leading to endothelium relaxation such as shear stress and vasorelaxant agonists; ECs synthesize and release 
various vasorelaxation factors that can diffuse toward the VSMCs and produce relaxation. EC endothelial cell, VSMC vascular smooth mus-
cle cell, EDHF endothelium-derived hyperpolarizing factor, NOS nitric oxide synthase, SOD superoxide dismutases, COX cyclooxygenase, 
CSE cystathionine γ-lyase, NO nitric oxide, H2O2 hydrogen peroxide, PGI2 prostacyclin, H2S hydrogen sulfide; G protein G, AC adenylyl 
cyclase, NO nitric oxide, GC guanylate cyclase, cAMP cyclic adenosine monophosphate, cGMP cyclic guanosine mono- phosphate, PKA 
protein kinase A, PKG protein kinase G, MLCK myosin light-chain kinase, SERCA sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca++-ATPases, ATP 
adenosine triphosphate, IP3R inositol- 1,4,5-trisphosphate-receptor, P phosphate. 
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β-dependent signaling pathway) by mevastatin was shown to 
produce significantly higher amounts of evoked NO and 
iNOS protein compared with control [13]. In VSMC, NO 
activates a signal transduction mechanism with production of 
cGMP by soluble guanylate cyclase. 
 Vasodilator effects of NO have been widely studied ex 
vivo and in vivo. For example, the pressor response to nore-
pinephrine was found to be deeply altered in isolated vessels 
from endotoxemic rats. In contrast, in presence of NOS in-
hibitors such as NG-monomethyl-L-arginine (LNMMA) or 
methylene blue, norepinephrine response was completely 
restored independently of the presence or absence of endo-
thelium. This endothelium-independent VSMC NO produc-
tion (iNOS) was therefore strongly suggested during sepsis, 
explaining the profound vasoplegia and limited response to 
stimuli that normally regulate blood flow and tissue perfu-
sion [14]. iNOS implication in hypovasoreactivity during 
endotoxinic stimulation by LPS has also been clearly estab-
lished in iNOS knock-out mice [15]. 
 Given its vasodilator effects during septic shock, 
inhibition of NO has become an ongoing challenge since 
the mid-1990s. NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-

mid-1990s. NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) 
is the most non-specific NOS inhibitor studied. In an ani-
mal LPS model, L-NAME was found to restore main arte-
rial pressure to normal values and to increase vascular 
systemic resistances by twofold [16]. However, several 
other studies reported a decrease in cardiac output possi-
bly linked to high right ventricular afterload as a result of 
increased pulmonary vascular resistance or direct myo-
cardial injury [17-19]. Moreover, despite hemodynamic 
restoration under L-NAME, this treatment failed to im-
prove survival in an animal model of endotoxemia [20]. 
Unfortunately, a phase III study assessing the effective-
ness of a nonselective NOS inhibitor (NG methyl- 
 L-arginine hydrochloride; L-NMMA) during septic 
shock showed an increase in overall mortality in the 
treated group and was prematurely halted [21]. Neverthe-
less, the use of more selective inhibitors of iNOS such as 
S-methylisothiourea, L-canavanine and aminoguanidine 
has been experimentally tested with success [22].  
However, none of these molecules have been tested in 
human clinical studies.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. (3). Mechanisms of vascular dysfunction in sepsis.  
When the infectious agent invades the bloodstream, systemic activation of inflammation leads to cytokine release and endothelial activation 
and dysfunction. Multiple cascades of intracellular signaling reactions are initiated and induce vascular hyporesponsiveness and vasodilata-
tion. A functional impairment of ECs and VSMCs contributes to endothelial and vascular dysfunction. Both cells synthesize and release 
various oxidative stress and vasodilatation factors, which subsequently react with many products, receptors, and channels to induce their 
oxidation. EC endothelial cell, VSMC vascular smooth muscle cell, eNOS endothelial nitric oxide synthase, BH4 5,6,7,8-
tetrahydrobiopterine, Cav caveolin-1, L-Arg L-arginine, iNOS inducible nitric oxide synthase, COX-2 cyclooxygenase-2, NADPH Ox oxy 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, XO xanthine oxidase O-

2 superoxide anions, PGI-2 prostacyclin, NO nitric oxide, ONOO- per-
oxynitrite, H2O2 hydrogen peroxide, Erk extracellular signal-regulated kinases, MEK 1/2 mitogen-activated protein kinase kinases 1/2, Erk 
1/2 extracellular signal-regulated kinases 1/2, AVP arginine vasopressin. 
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 While NO has deleterious effects in pathological settings, 
many evidences sustain its fundamental physiological role. 
Blocking the production of NO can lead to serious negative 
effects [23] such as: 

1) Altered microcirculatory flow  
2) A decrease in NO-dependent bactericidal activity  
3) A decrease in neutralizing activity of oxygen-derived 

 species  
4) A decrease in the modulation of blood coagulation  
5) An increase in oxygen demand by improving mito-

chondrial respiration in tissues in which perfusion, and 
hence oxygen delivery, remains precarious, thereby 
exacerbating the oxygen supply/demand balance 

 The current paradigm in which NO must necessarily have 
adverse side effects during septic shock may be challenged. 
A recent study demonstrated that nitrite therapy in an endo-
toxemic model of septic shock prevents tissue damage, organ 
failure and mortality in a soluble guanylate cyclase-
dependent manner [24]. 
 In summary, excessive NO production during septic 
shock is a central component of vascular hyporesponsive-
ness. Nevertheless, its complete blockade by a NOS inhibitor 
does not constitute an effective therapy and furthermore in-
creases mortality.  

Prostacyclin and COX-2 Pathways 

 Prostacyclin (PGI2) is a lipid mediator, belonging to the 
prostaglandin family. It is the main product of arachidonic 
acid metabolism produced in the endothelium by action of 
the enzymes cyclooxygenase (COX) and prostacyclin syn-
thase (PGIS). PGI2 has potent antithrombotic and vasodila-
tor effects and acts through the Gs protein-coupled receptor 
(IP) located on VSMCs [25]. Vasorelaxant effects on 
VSMCs are mediated through cAMP after stimulation of IP 
by PGI2. Under vasoplegic conditions (patients under septic 
shock and in animals treated with LPS or proinflammatory 
cytokines), PGI2 is up-regulated and contributes to vascular 
hyporeactivity [26]. Similarly to NO regulation, an induc-
ible isoform of COX, the COX-2 enzyme, is mainly re-
sponsible for the increase in PGI2 in VSMCs [27]. Use of a 
COX-2 blocker in an animal model of endotoxemic shock 
has been shown to restore systemic arterial pressure [28]. 
Inhibition of IP attenuates LPS-induced hypotension with-
out change in NO or cytokine levels whereas activation of 
the PGI2/IP system most likely has a specific vasodilator 
effect in vascular failure during septic shock [29]. How-
ever, in a recent study, knock-out mice for COX-2 did not 
prevent LPS induced hypotension, thus suggesting that 
COX-2 may not be essential for vascular reactivity [30]. 
Furthermore, in a clinical trial, non-specific inhibition of 
prostaglandin synthesis by ibuprofen during septic shock 
was non-conclusive in decreasing mortality [31]. 

Free Radicals: the Peroxynitrite Ion and Superoxide An-
ion 

 Free radicals are a group of highly unstable molecules, 
generated via incomplete reduction of molecular oxygen, 

which have one or more unpaired electrons in their outer 
orbital. Superoxide anion and hydroxyl radicals are the most 
commonly found reactive species derived from oxygen. 
Functions of these free radicals are essential, including dur-
ing growth and cell differentiation. Similarly, reactive nitro-
gen species such as peroxynitrite, derived from NO metabo-
lism in physiological conditions, are important contributors 
to key cellular functions. Thus, when NO collides with su-
peroxide anions, peroxynitrite, nitrite and nitrate are sponta-
neously formed, all in the absence of enzymatic reaction. 
Hence, much of the biological effects of NO have been sug-
gested to be rather due to peroxynitrite [32]. 
 However, overproduction during an “oxidative stress” 
can induce organ injury and more specifically endothelial 
dysfunction and hypovasoreactivity. During severe sepsis 
and septic shock, there is an increased formation of NO and 
superoxide leading to production of large quantities of per-
oxynitrite. Superoxide production stems from i) reactions 
catalyzed from NAPDH oxidase present in leukocytes and 
endothelial cells, ii) the conversion of xanthine dehydro-
genase into xanthine oxidase, iii) the partial reduction of 
molecular oxygen within mitochondria and finally iv) the 
uncoupling of NOS in conditions of L-arginine or tetrahy-
drobiopterin deficiency [32]. 
 Peroxynitrite production has been confirmed in vivo in an 
animal endotoxemic model with an increase in nitrotyrosine 
(a nonspecific marker of nitrating species) in thoracic aorta, 
which was prevented by inhibiting the activity of NOS with 
NG-methyl-L-arginine in vivo [33]. Furthermore, hy-
povasoreactivity was reversed by the use of an inhibitor of 
peroxynitrite formation or by the genetic suppression of 
NADPH, which reduced the total amount of peroxynitrite. In 
the same manner, depletion of endogenous glutathione store 
increases peroxynitrite production and exacerbates hy-
povasoreactivity. Peroxynitrite cytotoxicity is mediated 
through the activation of poly(ADP-ribose) polymerase 
(PARP), a critical enzyme implicated in DNA repair. In in-
stances of over activation of this enzyme by peroxynitrite, 
the tricarboxylic acid cycle is depleted in NAD+, leading to a 
loss in ATP and cell death [34]. 
 Superoxide anion is also involved in vascular hyporeactiv-
ity. Indeed, numerous in vitro studies have well established 
that catecholamines are autoxidized by superoxide anion [35]. 
MacArthur et al., in an experimental model of septic shock, 
confirmed in vivo that hyporeactivity during septic shock is 
due in part to deactivation of catecholamines by superoxide 
anion. Moreover, in this same model, administration of 
M40403, a synthetic and superoxide-selective low molecular 
weight mimetic of superoxide dismutase (SOD), completely 
restored arterial pressure as well as vasoreactivity [36].  
 Despite these promising experimental results, there is no 
current clinical trial assessing the effects of peroxynitrite 
inhibition. Nevertheless, certain preliminary studies suggest 
that antioxidant therapy such as vitamin C may restore vas-
cular reactivity caused by E. coli endotoxemia [37, 38]. 

ATP-sensitive Potassium Channels 

 Under normal conditions, channel opening induces loss 
of K+ from the cell resulting in membrane repolarization. 
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Excessive activation of K+ channels on VSMC membranes 
leads to hyperpolarization and inhibition of voltage-sensitive 
calcium channels, inducing cell relaxation, vasodilation, and 
ultimately leading to hypotension and vascular hyporeactiv-
ity. There are various pathological situations where K+ chan-
nels are over-activated. Hypoxia, acidosis, hyperlactatemia, 
NO and peroxynitrite all activate K+ ATP channels, inducing 
membrane hyperpolarization leading to vasorelaxation. 
 Landry and Olivier first demonstrated the implication of 
K+ ATP channels in the pathophysiology of hypovasoreac-
tivity during septic shock. In an experimental model of endo-
toxemic shock and hypoxic lactic acidosis, the injection of 
glibenclamide (a non-specific sulfonylurea inhibitor of K+ 
ATP channels) restored arterial pressure as well as respon-
siveness to catecholamines [36]. Several others studies have 
since confirmed these results [39].  
 In a recent study on vascular K+ ATP regulation during 
septic shock, vascular K+ ATP but not BKCa channels were 
found to be activated, over-expressed and partially regulated 
by NO via NFκB activation during septic shock [40]. Their 
selective inhibition, on the other hand, was able to restore 
vascular responsiveness, thus offering new therapeutic  
perspectives. 
 Two clinical trials have studied the effects of glibencla-
mide versus placebo during septic shock. Unfortunately, 
glibenclamide was found to have no effect on arterial pressure 
restoration or on vasoconstrictor dose requirements [41, 42].  
 Targeting K+ ATP channels thus appears to be a complex 
process, given their ubiquitous distribution and the risks of 
unexpected side effects in using non-specific inhibitors. 

Involvement of BKCa Channels 

 Large conductance calcium-activated potassium (BKCa) 
channels are the most widespread of vascular K+ channels. 
During depolarization, high levels of intracellular calcium 
activate BKCa channels, which in turn induce hyperpolariza-
tion and contribute to the initiation of VSMC relaxation. The 
mechanisms involved in BKCa modulation during shock 
states include NO and reactive species such as peroxynitrite 
or superoxide anion. Experimentally, inhibitors of soluble 
guanylate cyclase (methylene blue) or specific inhibitors of 
BKCa (iberiotoxin) protect against LPS-induced vasoplegia 
[43]. However, Collin et al. failed to find any in vivo hemo-
dynamic effects following inhibition of BKCa by iberiotoxin 
[43]. Once again, however, there are no corresponding  
clinical data. 

Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency 
(CIRCI) 

 CIRCI is currently considered the best term to describe 
the discrepancy between cellular corticosteroid activity and 
severity of patient illness. CIRCI is characterized by (1) 
adrenal insufficiency, (2) tissue resistance to glucocorti-
coids and (3) excessive proinflammatory response [44]. 
Glucocorticoids and mineralocorticoids have been known 
for many years to improve the vasoconstrictor response to 
epinephrine [35]. Moreover, cortisol inhibition by RU486 
specifically alters vascular tone and responsiveness to 
vasoconstrictors with no effect on cardiac output [45]. 

However, the underlying mechanisms remain complex and 
may involve different pathways such as iNOS and COX-2 
inhibition or stimulation of phosphoinositide. In healthy 
male subjects, short-term infusion of hydrocortisone does 
not alter early nitrite nitrate levels after acetylcholine-
induced vasodilation. Thus, early corticosteroid effects on 
hemodynamics (<3h) are not mediated by NO inhibition 
[46]. However, inhibition of NFKB remains the most suit-
able hypothesis for late glucocorticoid effects on hemody-
namics (>3h) [47]. Furthermore, by decreasing the expres-
sion of NFKB, corticosteroids also decrease the production 
of NO via iNOS. The detailed mechanisms of action of 
corticosteroids involve genomic as well as non-genomic 
effects after activation of their nuclear receptor [48]. Re-
sults for COX-2 inhibition are inconclusive however. For 
example, in an endotoxemic rat model, hemodynamic im-
provement could not be attributed to COX-2 inhibition by 
dexamethasone [49]. In aortic VSMCs in vitro, cortisol 
increased inositol-1,4,5-triphosphate concentration as well 
as calcium release from the sarcoplasmic reticulum [50]. 
This increase was more pronounced in hypertensive rats 
compared to normotensive controls. 
 The use of glucocorticoids during septic shock is further 
discussed in the therapeutics section. 

Modifications of Catecholamine Signaling 

 Catecholamine signaling and its regulation during sepsis 
have been investigated in greater depth with regard to myo-
cardial β adrenoreceptors than for vascular α adrenorecep-
tors. Nevertheless, in septic shock, during the early myocar-
dial hyperkinetic phase, α1 adrenoreceptors are externalized 
from light vesicles to the sarcolemma whereas they are inter-
nalized from membrane surfaces to the cytoplasm during the 
late myocardial hypokinetic phase [51]. Several experimental 
studies have shown that α adrenoreceptor activity is attenu-
ated during sepsis [52, 53]. For example, during sepsis, the 
number of adrenoreceptors in human liver undergoes dy-
namic changes: they increase in mild sepsis, return to normal 
in moderate sepsis but decrease in severe sepsis [54]. These 
results may be partly explained by peroxynitrite, which de-
creases the number of α 1a- and α 1d- adrenoreceptors with-
out altering their affinities. Conversely, peroxynitrite inhibits 
the increase in intracellular calcium normally stimulated by 
norepinephrine [55].  
 Finally, β blockade during septic shock, by decreasing 
sepsis-induced inflammation, may improve vascular reactiv-
ity and could represent an interesting new therapeutic target 
for septic shock. However, as above, there are still no current 
human data [56].  

Hyperglycemia and Insulin 

 Hyperglycemia and insulin resistance are classic phe-
nomena during septic shock. Moreover, hyperglycemia is 
associated with poor outcome whereas its normalization by 
strict insulin therapy improves mortality [57]. 
 In healthy rats, hyperglycemia induces iNOS expression, 
which increases NO production by activation of protein 
kinase C beta II [58]. Glycemic control can also modulate 
regional NO production. In instances of hyperglycemia and 
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high insulin level, increased NO production is associated 
with low NO substrate (arginine). High endogenous NO in-
hibitor levels (asymmetric dimethylarginine; ADMA) are 
also found in critically ill patients with hyperglycemia and 
who are at risk of multiple organ failure. In addition, in an 
animal critical-illness model of burn injury (third-degree 
burn injury covering 20% total body surface area) with en-
dogenous insulin deficiency (induced by alloxan), control of 
glycemia by means of a strict insulin protocol enabled to 
maintain normal ADMA levels [59].  
 Intensive glucose control (0.8 g/l – 1.1 g/l) increases 
mortality among adult ICU patients while a conventional 
glucose target (<1.8 g/l) results in lower mortality [60]. Nev-
ertheless, intensive insulin therapy failed to improve in-
hospital mortality in patients treated with hydrocortisone for 
septic shock [61]. 

Vasodilation is Heterogeneous 

 Exploring vasoreactivity in shock state and more specifi-
cally during sepsis represents a daunting challenge. Depend-
ing on the vessel under investigation, the vasoconstrictor 
response varies. Vascular architecture is usually divided into 
two systems. Large arteries such as aorta carry blood to or-
gans and are conductance arteries. Small arteries such as 
third order mesenteric arteries adjust blood flow in tissues 
and are resistance arteries.  
 However, much of the experimental studies investigating 
vasoreactivity have used in vitro myography of aortic rings 
to build dose-response curves to explore constriction as well 
as relaxation. Hence, sustained peripheral resistance and 
tissue perfusions with vasopressors remain the main hemo-
dynamic goal during shock state. Knowing that conductance 
arteries contribute little to maintain peripheral resistances, 
interpretation of these experimental studies must be made 
with caution. For example, in septic aortic vessels, while 
experimental data usually revealed deep hyporesponsiveness 
to vasopressors, Stoclet et al. found that contractile re-
sponses of small omental arteries from septic patients were 
not significantly altered ex vivo. These results are certainly 
intriguing since these arteries were removed from severely 
vasoplegic patients. Moreover, adjunction of LNAME, an 
NOS inhibitor, or indomethacin, a COX 2 inhibitor, en-
hanced vasoconstrictive response to low doses of norepi-
nephrine. Even if the underlying mechanism of this hyper-
reactivity is unknown, this unexpected result highlights the 
possible differences between conductance and resistance 
vessels [62]. However, assessing vasoreactivity of resistance 
arteries by myography remains difficult. Beyond their small 
size, manipulating these vessels without altering the endothe-
lium is a complex process [63].  
 Clinicians must keep in mind that, during shock state, 
arterial pressure is measured via a conductive artery. Conse-
quently, titrating norepinephrine on arterial pressure may be 
inadequate for restoring peripheral resistance without impair-
ing tissue perfusion. This latter point is illustrated by the fact 
that infusion of nitroglycerin, a NO donor, in septic shock 
patients under vasopressor treatment, allows the enrollment 
of capillary arteries and improves microcirculation assessed 
by orthogonal spectral polarization imaging [64]. 

THERAPEUTICS 

Catecholamines 

 Hemodynamic management of septic shock combines in 
a first instance an aggressive volume expansion and, when 
necessary, the early use of catecholamines. A recent meta-
analysis from the Cochrane database assessed whether par-
ticular vasopressors reduce overall mortality and morbidity 
or improve health-related quality of life. The main findings 
of these 23 randomized controlled trials involving 3212 pa-
tients, including 1629 deceased patients, were that there is no 
difference in mortality between vasopressors used alone or in 
combination [65]. However, dopamine compared to norepi-
nephrine is associated with much more arrhythmia and 
should be abandoned [66]. Nevertheless, the most recent 
guideline for the management of septic shock suggests that 
epinephrine should be only reserved in case of refractory 
shock [3]. In fact, epinephrine may be detrimental to regional 
circulation in addition to increasing blood lactate [67]. How-
ever, in a randomized, multicenter double-blind study, no 
difference was found in efficacy and safety between norepi-
nephrine plus dobutamine and epinephrine [68]. 
 It is generally acknowledged that vasopressors must be 
titrated to 65-70 mmHg of mean arterial pressure (MAP) 
[69]. In fact, the ideal MAP in patients with septic shock is 
unknown. Consequently, a randomized controlled study is 
currently underway in order to assess the effect of two levels 
of MAP on mortality in patients with septic shock (80-85 vs. 
65-70 mmHg) (SEPSISPAM: NCT01149278). The pharma-
codynamic effects of catecholamines are characterized by the 
existence of a concentration threshold at which the expected 
effect is observable (in the order of 100 pg/ml for adrenalin 
and 1,000 pg/ml for norepinephrine), followed by a linear 
increase in effect as a function of the logarithm of concentra-
tions [70]. The maximum effect is usually achieved at doses 
ranging from 100 to 1,000 times the threshold dose, which 
largely surpasses the standard dosage range used in clinical 
practice. This type of dose–response curve explains why for 
threshold doses that differ by only 1 microg/kg/min from one 
patient to another, an identical pharmacodynamic effect on 
the dose–response curve will require dosages that differ by 
10 microg/kg/min [71]. The obvious conclusion is therefore 
not to hesitate in transiently increasing the dosage of 
catecholamines if the patient is vasoplegic and hyperkinetic 
(although this remains experimental) or to use alternative 
therapies. In case of refractory shock, which is associated 
with dramatic prognosis, the use of methylene blue, vaso-
pressin, high volume hemofiltration or plasmapheresis could 
eventually be considered [72-75].  

Vasopressin and Terlipressin for Catecholamine-
resistant Septic Shock 

 Vasopressin (AVP), otherwise known as antidiuretic 
hormone, is a nonapeptide produced by the supraoptic and 
paraventricular nuclei of the hypothalamus. AVP is synthe-
sized in response to hyperosmolarity and arterial hypoten-
sion. Under physiological conditions, vasopressin does not 
contribute to vascular tone but becomes critical when blood 
pressure is threatened. In septic shock, a low plasma  
vasopressin level is found as opposed to high levels in  
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cardiogenic shock. Two reasons could explain these observa-
tions: 1) an impaired baroreflex-mediated vasopressin secre-
tion and 2) a massive depletion of the secretory store of the 
posterior pituitary gland [76]. These two hypotheses have 
been confirmed by Sharshar et al., in septic shock patients in 
whom a decrease in baroreflex sensitivity and an absence of 
high signal intensity in the posterior lobe of the pituitary 
gland was observed on T1-weighted magnetic resonance 
images [77]. Vasopressin, by binding to its V1a or V1R re-
ceptor, located primarily on blood vessel smooth muscle 
cells, induces vasoconstriction. In a study assessing the effi-
cacy of vasopressin compared to norepinephrine in septic 
shock patients, a low dose of vasopressin (<0.04UI/min) or 
norepinephrine was added to open-label vasopressor infusion 
in order to sustain a mean arterial pressure between 65-70 
mmHg. Results revealed that there was no overall difference 
in mortality between groups at day 28. However, in post hoc 
analysis, in those patients with moderate septic shock de-
fined by a low dose of norepinephrine infusion <15 mi-
crog/min, the vasopressin group displayed better survival at 
28 days compared to the norepinephrine group [78]. 
 Terlipressin is a prodrug peptide and vasopressin analog 
exhibiting greater activity for V1 receptors than V2 receptors 
(2.2 / 1 vs. 1 / 1 for arginine-vasopressin). Terlipressin also 
has a longer half-life: 50 min vs. 8 min for vasopressin, 
which allows for discontinuous administration every 4 hours 
[79]. Bolus administration of terlipressin is associated with 
several adverse effects in both experimental and clinical set-
tings: reduction of cardiac index, coronary vasoconstriction 
and digital ischemia [75]. In order to avoid these adverse 
effects, it has been suggested to infuse terlipressin in a con-
tinuous manner or to administer lower boluses at shorter 
intervals [80]. Similar side effects have also been observed 
with vasopressin. 
 In clinical practice, vasopressin could eventually be used 
in refractory septic shock. However, despite its capacity to 
reverse a critical hemodynamic state, vasopressin is also 
potentially dangerous because of possible intense vasocon-
striction especially if arterial pressure is too high or if the 
heart is impaired. Thus, it still remains unclear whether 
vasopressin or terlipressin should be preferred in the treat-
ment of vasodilatory shock states unresponsive to conven-
tional vasopressor agents. 

Activated Protein C 

 Recombinant activated protein C (APC) is an endoge-
nous protein with several functions including inhibition of 
thrombosis and inflammation and promoting fibrinolysis. In 
septic shock, its conversion from an inactive to active state 
by thrombin coupled with thrombomodulin may be impaired. 
APC has been demonstrated to reduce the mortality rate of 
adult patients with septic shock. Data from the PROWESS 
study demonstrated that the use of APC was associated with 
a quicker reduction in cardiovascular failure [81]. Post-
PROWESS investigative areas have been associated with a 
myriad of cellular studies demonstrating that APC, through 
reactions mediated by the endothelial protein C receptor 
(EPCR) and the effector receptor (protease activated recep-
tor-1), acts directly on cells to exert multiple cytoprotective 
effects including: (a) downregulation of proinflammatory 

gene expression, (b) anti-apoptotic activity, (c) antioxidant 
properties and (d) protection of endothelial barrier function 
[82-85]. In a clinical phase III trial, activated protein C has 
been shown to be efficient in reducing overall mortality. 
However, APC may be associated with an increased risk of 
bleeding [81]. APC efficacy and safety has been questioned 
ever since the FDA authorized its use almost 10 years ago. A 
new trial, the PROWESS SHOCK, was therefore conducted 
and the first results were publicly reported to the scientific 
community in October 2011: the 28-day all-cause mortality 
rate was 26.4% in patients treated with APC compared with 
24.2% in the placebo group. There was no risk for severe 
bleeding events with APC compared to placebo (1% in APC 
vs. 1.2% in placebo group). Thus, the European Medicines 
Agency and the Food and Drug Administration announced 
that APC was being withdrawn from the market.  

Hydrocortisone 

 Low doses of corticosteroid are widely used as a re-
placement therapy in septic shock patients with relative ad-
renal insufficiency. In a first randomized study by Annane et 
al. involving septic shock patients who remained hypoten-
sive after fluid and vasopressor resuscitation and were non-
responders to the corticotropin test, low doses of hydrocorti-
sone significantly reduced the risk of death at 28 days with-
out increasing adverse events [86]. In contrast, a second ran-
domized study by Sprung et al. found that hydrocortisone 
did not improve survival or reversal of shock in patients with 
septic shock, even for those who had a negative corticotropin 
test. However, hydrocortisone hastened the reversal of shock 
in patients in whom shock was ultimately reversed [87]. 
Beneficial effects of glucocorticoids have also been found in 
non-infectious shock states such as vascular failure in post-
cardiac surgical patients [88]. Currently, both the Surviving 
Sepsis Campaign and the American College of Critical Care 
Medicine International Consensus recommend giving stress-
dose steroid therapy only in septic shock after blood pressure 
is identified to be poorly responsive to fluid and vasopressor 
therapy (grade 2C) [3, 44]. 

CONCLUSION 

 Vascular hyporesponsiveness harbors a complex patho-
physiology involving several mechanisms and numerous 
cellular pathways. Despite a high level of knowledge, there 
is still no efficient and safe targeted therapy. Indeed, many of 
the therapeutic approaches that have proven their efficacy in 
animal models and especially therapies directed against a 
particular compound have failed when used in human shock. 
The most obvious conclusion is that preventing or decreasing 
the global cellular consequences of septic shock may prevent 
the overproduction of involved mediators. For example, ma-
nipulating innate immunity with a peptide derived from the 
triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (TREM-1) 
has been shown to improve hemodynamics and mortality in 
various forms of shock [89]. Another example stems from 
the Rivers study, in which patients who benefited from a 
goal-directed therapeutic approach required less vasopressor 
therapy after 24 h of treatment, hence demonstrating that 
early treatment of vascular failure accompanied by sound 
commonsense practices (antibiotic therapy, monitoring) en-
ables to reduce the impact of sepsis on vascular failure, 
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likely by reducing the consequences of tissue hypoperfusion 
[90]. This hypothesis is sustained by the markedly reduced 
mortality in the placebo group of septic shock studies such as 
in the PROWESS-SHOCK trial. 
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Septic shock is typically associated with an excessive and 
inappropriate immune response against infection (1). 
The massive release of proinflammatory factors is asso-

ciated with depressed cardiac function and vascular hypore-
sponsiveness to vasopressors (2–4). Various approaches have 
been used in the treatment of septic shock; however, attempts 
at modulating the inflammatory response in sepsis have been, 
by in large, disappointing. Previous studies have shown that β1-
adrenoreceptor antagonism decreases local and systemic inflam-
mation (5–7). Therefore, the modulation of the adrenergic 
system with β-blockers could represent an innovating approach 
in septic shock. However, sepsis-induced myocardial suppres-
sion has largely resulted in the avoidance of β1-adrenoreceptor 
antagonist use in the treatment of septic shock. In the last 10 
years, increasing experimental evidence has suggested that β1-
adrenergic modulation may improve cardiac function during 
septic shock through anti-inflammatory and cardioprotective 
effects (8, 9). Suzuki et al (10) found that pretreatment with 
esmolol reduced circulating levels of proinflammatory cytokines 
and improved ex vivo cardiac function in rats with normotensive 
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sepsis induced by cecal ligature puncture. Ackland et al (8) fur-
ther observed an increase in stroke volume associated with a 
reduction in heart rate. Two preliminary clinical studies found 
that esmolol use in septic shock patients was associated with 
no changes or a decrease in norepinephrine requirement (11, 
12). In one of these studies, a phase II trial, β1-blockade with 
esmolol, was effective in the control of heart rate and associated 
with beneficial hemodynamic effects. Indeed, stroke volume 
was increased and norepinephrine requirement decreased when 
compared to the standard management group (12).

There is currently a clear lack of data regarding the effects of 
esmolol 1) when used after septic shock induction in well-resus-
citated animals including fluids, vasopressor, and antibiotics, 2) 
on in vivo cardiac function since stroke volume is not sufficient 
to assess cardiac function, and 3) on vascular function.

In light of the above, we hypothesized that 1) selective β1-
blockade with esmolol prevents sepsis-induced myocardial and 
vascular dysfunction in a cecal ligation and puncture (CLP)-
induced model of septic shock and that 2) this improvement 
involves down-regulation of nuclear factor κB (NF-κB) and 
iNOS pathways with decreased production of proinflamma-
tory cytokines.

METHODOLOGY

Animals
Male Wistar rats (Charles River, France) weighing 300–400 g 
were investigated after an acclimation period of at least 1 week 
before experimentation. All animal experimentations were per-
formed in accordance with institutional guidelines and protocols 
approved by the French Animal Care Committee in keeping with 
European regulations. The procedure for the care and euthanasia 
of study animals was in accordance with the European Commu-
nity Standards on the Care and Use of Laboratory Animals.

Shock Model: CLP
Rats were anesthetized with isoflurane using 60% oxygen and a 
2–3 cm ventral midline incision was performed. The cecum was 
ligated just distal to the ileocecal valve to avoid intestinal obstruc-
tion and punctured with a 21-gauge needle. The cecum was 
gently compressed to extrude cecal contents and returned to the 
abdomen after which the incision was closed with suture. The left 
external jugular vein was cannulated (tubing PE-50) under sterile 
conditions with the catheter tunneled subcutaneously to the back 
of the neck where it was attached to a swivel device. Four hours 
after the surgery, all treated rats received a continuous infusion 
of saline, analgesic (nalbuphine, 0.2 mg/kg/hr), and antibiotic 
(imipenem, 10 mg/kg/). At this point, rats were randomized to 
receive either only saline or esmolol (diluted in saline and infused 
at 300 μg/kg/min). Infusion rate was fixed for all groups (includ-
ing sham) at 4 mL/hr with equivalent amounts of sodium.

Experimental Design
Four hours after CLP, animals were randomly divided into 
five groups and assessed 18 hours onward after surgery: sham-
operated rats, CLP, CLP + esmolol, CLP + norepinephrine 

(from 1 to 2 μg/kg/min started at 18 hr after the surgery [H18] 
during 1 hr to increase mean arterial pressure by 20%), and 
CLP + esmolol + norepinephrine (from 1 to 2 μg/kg/min 
started at H18 during 1 hr to increase mean arterial pressure 
by 20%). The CLP + esmolol group was specifically designed 
to assess the inflammatory impact of esmolol in septic shock.

Two sets of experiments were performed for in vivo hemo-
dynamic measurements by PET investigation and conductance 
catheter, respectively. A third set was conducted to assess ex 
vivo vascular reactivity studies by myography and for plasma 
and tissue analysis (in sham, CLP, and CLP + esmolol groups 
only). A last set of experiments assessed the survival rate 
(in sham, CLP, and CLP + esmolol groups only).

PET Procedure
For more details, see supplemental data (Supplemental Digi-
tal Content 1, http://links.lww.com/CCM/B311). A first set of 
experiments was performed 18 hours after CLP to assess car-
diac output, left ventricular end-diastolic volume, left ventric-
ular end-systolic volume, and left ventricular ejection fraction. 
Peak ejection rate, a load-dependent index of left ventricular 
systolic function, and peak filling rate, a load-dependent index 
of diastolic function, were also calculated.

Catheter Conductance Procedure
For more details, see supplemental data (Supplemental Digital 
Content 1, http://links.lww.com/CCM/B311). A second set of 
experiments was performed 18 hours after CLP to assess Emax

, a 
preload-independent index of contractility.

Vascular Reactivity Procedure
The third set of experiments assessed vascular reactivity. After 
euthanasia of the animals by exsanguination, the mesenteries 
were removed and their vasoreactivity studied.

Vascular reactivity of small mesenteric arterial (radius, 
200–400 μm) rings was studied on a wire myograph (Danish 
Myo Technology, Arhus, Denmark) as previously described 
(13). The experiments were performed at 37°C in a physiologi-
cal salt solution with the following composition (in mM): 119 
NaCl, 4.7 KCl, 14.9 NaHCO

3
, 1.2 MgSO

4
 7H

2
O, 2.5 CaCl

2
, 1.18 

KH
2
PO

4
, and 5.5 glucose, continuously bubbled with 95% 

oxygen and 5% CO
2
. After an equilibration period (at least 

20 min) under optimal passive tension, two successive con-
tractions in response to the combination of KCl depolariza-
tion (100 mM) and phenylephrine (10 μM) (Sigma-Aldrich, 
Saint Quentin Fallavier, France) were used to test the maximal 
contractile capacity of the vessels. After a 20-minute washout 
period, concentration-response curves to phenylephrine were 
elicited by cumulative administration of this vasoconstric-
tor agonist (1 nM to 100 μM) in order to determine the same 
concentration producing an equal level of contraction in the 
different groups. To study endothelium-dependent relaxation, 
small mesenteric rings with functional endothelium were pre-
contracted with phenylephrine (1 μM) and then exposed to 
increasing incremental concentrations of acetylcholine (1 nM 
to 100 μM; Sigma, St. Louis, MO). The presence of functional 
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endothelium was confirmed with acetylcholine (1 μM), which 
elicited a relaxation greater than 50%.

Specific Biological Assays
Blood, withdrawn 18 hours after the surgery, was centrifuged 
(4,000 rpm, 15 min, 4°C) and the resulting plasma aliquoted 
and stored at –80°C until biochemical analysis. The heart and 
abdominal aorta were immediately excised after euthanasia 
and stored at –80°C until analyses.

Cytokine Analyses
For more details, see supplemental data (Supplemental Digital 
Content 1, http://links.lww.com/CCM/B311). The plasma was 
analyzed for specific proteins using proteome profiler arrays 
for pro- and anti-inflammatory cytokine factors according to 
the manufacturer’s instructions.

RNA Extraction and Quantitative Reverse 
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction
Primers for quantitative reverse transcriptase-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) were obtained from Eurogentec 
(Angers, France). Total RNA extraction was carried out with 
the RNA Plus mini Kit (Quiagen, Courtaboeuf Cedex, France) 
according to the manufacturer’s instructions. Total RNA was 
reverse-transcribed to complementary DNA (cDNA) using 
iScript One-Step RT-PCR Kit for Probes (Biorad, Marnes-la-
Coquette, France). cDNA obtained from the RT reaction was 
subjected to quantitative PCR using iTaq Fast SYBR Green 
Supermix with ROX (Biorad). The primer and concentrations 
were optimized according to the manufacturer’s guidelines. 
Expression of α

1
- and α

2
-adrenoreceptor messenger RNA 

(mRNA) was measured using iTaq Fast SYBR Green Supermix 
(Biorad). The PCR reaction variables were as follows: incuba-
tion at 50°C for 2 minutes, incubation at 95°C for 10 minutes, 
and thereafter 40 denaturation cycles at 95°C for 15 seconds 
and annealing and extension at 60°C for 1 minute. Each sam-
ple was determined in duplicate. To determine relative mRNA 
levels, a standard curve for each gene was created using RNA 
isolated from the CLP group. Isolated RNA was reserve-tran-
scribed, and dilution series of cDNA ranging from 1 pg to 
10 ng were subjected to real-time PCR. The obtained threshold 
cycle values were plotted against the dilution factor to create a 
standard curve. Relative mRNA levels in the test samples were 
then calculated from the standard curve.

Western Blotting
Aorta and heart were homogenized and lysed. Proteins (25 μg) 
were separated on 10% sodium dodecyl sulfate polyacrylamide 
gel electrophoresis. Blots were probed with the following 
antibodies: anti-iNOS (BD Biosciences, San Jose, CA), phos-
phorylated endothelial nitric oxide synthase (p-eNOS) (rab-
bit anti-rat eNOS, phosphorylated [ser1177]; Cell Signaling 
Technology, Saint Quentin Yvelines, France), phosphorylated-
AKT (p-AKT) (rabbit anti-rat Akt, phosphorylated [ser473]; 
Cell Signaling Technology), phospho-Jnk/JNK (mouse, anti-
rat Jnk/JNK, phosphorylated [Thr183/Tyr185]; Cell Signaling 

Technology), phospho-p38 mitogen-activated protein kinase 
(mouse, anti-rat p38 MAPK, phosphorylated [Thr180/
Tyr182]; Cell Signaling Technology), phosphor-p44/42 MAPK 
(Erk1/2) (rabbit anti-rat p44/p42 MAPK, phosphorylated 
[Thr1202/Tyr204]; Cell Signaling Technology), phosphory-
lated NF-κB (Phospho-NF-κB p105 [Ser933] [18E6]; Cell 
Signaling Technology), and anti α1-adrenoreceptor (sheep, 
anti-rat α1-adrenoreceptor [sc-1477]; Santa Cruz Biotechnol-
ogy, Heidelberg, Germany). Proteins were transferred onto 
nitrocellulose membranes. Bound antibodies were detected 
with a secondary peroxidase-conjugated anti-goat IgG (Pro-
mega, Madison, WI). The blots were visualized using an 
enhanced chemiluminescence system (ECL Plus; Amersham, 
GE Healthcare Europe, Velizy-Villacoublay, France).

Survival Study
Following the same procedure described in the Experimental 
Design section, the survival rate was assessed in a last set of 
experiments. In a block-randomized blinded manner, survival 
was assessed in two groups: CLP and CLP + esmolol. Rats were 
given access to food and water ad libitum. Census of animals 
was undertaken twice a day.

Statistical Analysis
Results are expressed as median with minimum and maxi-
mum values (median [min-max]) and in figures as median 
and upper edges of error bars representing the 75th percen-
tile. Because of the small sample size, all analyses were per-
formed with nonparametric methods. The aforementioned 
characteristics were compared between Sham and CLP groups 
with a Wilcoxon-Mann-Whitney test and between the differ-
ent treated groups with a Kruskal-Wallis test. Upon reach-
ing statistical significance in the Kruskal-Wallis test, further 
comparisons were performed with the Dunn test, a post hoc 
nonparametric test. Ex vivo vasoreactivity was assessed in the 
different study groups in response to increasing concentrations 
of phenylephrine (Friedman test). The nonlinear curve-fitting 
tool of PRISM (GraphPad Software, San Diego, CA) was used 
to depict the results of vasoreactivity testing. Survival was 
assessed by Kaplan-Meier analysis. The two-tailed statistical 
significance level was set at 0.05. All statistical analyses were 
performed using GraphPad Software 6.0, (San Diego, CA).

RESULTS

Model Characterization
When compared with sham animals, CLP animals were asso-
ciated with arterial hypotension (112 mm Hg [95–147 mm 
Hg] vs 97 mm Hg [50–100 mm Hg]; p = 0.02) and hyper-
lactatemia (1.3 mmol/L [0.6–2.3 mmol/L] vs 3.6 mmol/L 
[2.3–4.2 mmol/L]; p = 0.004) (Table 1). Load-dependent myo-
cardial variables showed no differences between sham and CLP 
animals (ejection fraction, 55% [48–67%] vs 51% [42–66%]; 
p = 0.51; cardiac output, 102 mL/min [76–146 mL/min] vs 
102 mL/min [48–141 mL/min]; p = 0.89; peak ejection rate, 
–1.87 s–1 [–2.28 to –1.29 s–1] vs –1.81 s–1 [–2.22 to –1.59 s–1];  
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p = 0.47; and peak fraction rate, 2.2 s–1 [1.67–2.57 s–1] vs 1.69 s–1 
[1.55–2.07 s–1]; p = 0.09).

Changes detected by conductance catheter readings showed 
that E

max
, a load-independent left ventricular systolic func-

tion variable, was impaired in CLP rats compared with sham 
animals (5.35 mm Hg/μL [4.1–5.63 mm Hg/μL] vs 1.32 mm 
Hg/μL [0.54–1.35 mm Hg/μL]; p = 0.007) (Fig. 1).

Although phenylephrine induced a dose-dependent 
increase in tension in small mesenteric vessels in sham rats, 
CLP conversely blunted phenylephrine-stimulated contrac-
tion (p < 0.01) (Fig. 2A). Acetylcholine produced a concentra-
tion-dependent relaxation of isolated small mesenteric vessels 
in sham animals, whereas vascular responses to acetylcho-
line were decreased in small mesenteric arteries of CLP rats  
(p <0.01) (Fig. 2B).

Hemodynamic Effects Following Esmolol Therapy in 
Norepinephrine-Treated Rats
Lactate levels were decreased in the CLP + norepinephrine + 
esmolol–treated group compared with untreated CLP and CLP 
+ norepinephrine groups (2.1 mmol/L [1.5–2.7 mmol/L] vs 
CLP: 3.6 mmol/L [2.3–4.2 mmol/L] vs CLP + norepinephrine: 
3.0 mmol/L [1.7–4.4 mmol/L]; p = 0.04) (Table 2).

Cardiac Effects. Heart rate decreased in the CLP + norepi-
nephrine + esmolol–treated group compared with untreated 
groups (369 min–1 [331–394 min–1] vs CLP: 426 min–1 [384–
497 min–1] vs CLP + norepinephrine: 445 min–1 [342–541 min–1]; 
p = 0.02), whereas mean arterial pressure tended to increase in 
both norepinephrine-treated groups compared with CLP (CLP 
+ norepinephrine + esmolol: 101 mm Hg [90–107 mm Hg] vs 
CLP + norepinephrine: 111 mm Hg [81–124 mm Hg] vs CLP: 
97 mm Hg [50–100 mm Hg]; p = 0.09). Cardiac output was 
not significantly reduced by the adjunction of esmolol (CLP 
+ norepinephrine + esmolol: 113 mL/min [101–131 mL/min] 

vs CLP + norepinephrine: 118 mL/min [89–236 mL/min] vs 
CLP: 102 mL/min [48–141 mL/min]; p = 0.22), whereas stroke 
volume was significantly increased in CLP + norepinephrine + 
esmolol compared with the other groups (305 μL [279–375 μL] 
vs CLP + norepinephrine: 274 μL [230–438 μL] vs CLP: 226 μL 
± [123–345 μL]; p = 0.04) (Table 2).

As shown in Figure 1, E
max

 increased in the CLP + nor-
epinephrine + esmolol group compared with CLP (6.2 mm 
Hg/μL [3.93–7.72 mm Hg/μL] vs CLP: 1.32 mm Hg/μL [0.54–
1.35 mm Hg/μL] vs CLP + norepinephrine: 2.09 mm Hg/μL 
[1.25–5 mm Hg/μL]; p = 0.001).

TABLE 1. Effects of Cecal Ligation and Puncture on Myocardial Function Using  
Micro-PET Imaging

Variables

Sham Cecal Ligation and Puncture

p

n = 6 n = 6

Median Minimum–Maximum Median Minimum–Maximum

Heart rate (min–1) 445 428–487 426 384–497 0.33

Mean arterial pressure (mm Hg) 112 95–147 97 50–100 0.02

End-diastolic volume (μL) 442 349–523 434 296–545 0.67

End-systolic volume (μL) 190 121–265 193 173–268 0.78

Stroke volume (μL) 234 165–330 226 123–345 0.99

Ejection fraction (%) 55 48–67 51 42–66 0.51

Cardiac output (μL/min) 102 76–146 102 48–141 0.89

Peak ejection rate (s–1) –1.87 –2.28 to –1.29 –1.81 –2.22 to –1.59 0.47

Peak fraction rate (s–1) 2.2 1.67–2.57 1.69 1.55–2.07 0.09

Lactatemia (mmol/L) 1.3 0.60–2.3 3.6 2.3–4.2 0.004

Figure 1. Comparison of cardiac inotropism (y-axis, Emax) independently 
of preload condition with a conductance catheter (n = 6). Emax displays 
a significant increase in the esmolol group. The different groups are 
represented on the x-axis. CLP = cecal ligation and puncture.



Copyright © 2015 by the Society of Critical Care Medicine and Wolters Kluwer Health, Inc. All Rights Reserved. Copyright © 2015 by the Society of Critical Care Medicine and Wolters Kluwer Health, Inc. All Rights Reserved.

Kimmoun et al

e336 www.ccmjournal.org

Vascular Effects. Ex vivo vasoreactivity of mesenteric 
arteries was completely restored to sham levels in the 
group treated with esmolol (p < 0.05) (Fig. 2A)). Relax-
ation to acetylcholine was also partially restored (p < 0.05) 
(Fig. 2B).

Effects of β1-Adrenergic Blockade on Survival
Esmolol increased median time to death in CLP animals by 10 
hours (log rank test; p = 0.0002) (Fig. 3). Eighteen hours after 
CLP, the mortality rate was 13 of 15 while adjunction of esmo-
lol was associated with a mortality rate of 6 of 15.

Figure 2. Ex vivo vascular responsiveness to phenylephrine (Phe; A) and concentration-response curves to acetylcholine (ACh; B) in mesenteric 
resistance arteries (n = 6 per group). A, Contraction of the vessel (in mN/mm) as a function of increasing concentrations of phenylephrine expressed as 
log of phenylephrine [M]. B, Relaxation of the vessel (in percent) as a function of increasing concentrations of acetylcholine. Vasoreactivity and relaxation 
are significantly improved in the cecal ligation and puncture (CLP) + esmolol group compared with the other groups (p < 0.05). The symbols (circles, 
squares, and triangles) represent median. Upper edges of error bars represent the 75th percentile in each group.

TABLE 2. Comparison of Hemodynamic Characteristics 18 Hours After Cecal Ligation and 
Puncture Using the Micro-PET Imaging System

Variables

CLP CLP + Norepinephrine
CLP + Norepinephrine + 

Esmolol

p

n = 6 n = 6 n = 6

Median
Minimum– 
Maximum Median

Minimum– 
Maximum Median

Minimum– 
Maximum

Heart rate (min–1) 426 384–497 445 342–541 369a 331–394 0.02

Mean arterial pressure 
(mm Hg)

97 50–100 111 81–124 101 90–107 0.09

End-diastolic volume (μL) 434 296–545 444 397–759 500 400–551 0.60

End-systolic volume (μL) 193 173–268 187 122–321 195 119–221 0.82

Stroke volume (μL) 226 123–345 274 230–438 305b 279–375 0.04

Ejection fraction (%) 51 42–66 67c 57–70 64b 58–69 0.01

Cardiac output (μL/min) 102 48–141 118 89–236 113 101–131 0.22

Peak ejection rate (s–1) –1.81 –2.22 to –1.59 –2.03 –2.34 to –1.74 –2.104 –2.38 to –1.85 0.09

Peak fraction rate (s–1) 1.69 1.55–2.07 1.95 1.24–2.68 2.29 2.03–2.63 0.04

Norepinephrine dose  
(μg/kg/min)

1.3 1–2 1.2 0.4–1.5 0.40

Lactatemia (mmol/L) 3.6 2.3–4.2 3.0 1.7–4.4 2.1b 1.5–2.7 0.04

a

b
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Effect of Esmolol on Circulatory Inflammatory 
Mediators
For Supplemental Figure S1, see Supplemental Digital Con-
tent 2 (http://links.lww.com/CCM/B312).

Compared with CLP, the adjunction of esmolol enhanced 
the generation of anti-inflammatory cytokines (interleukin 
[IL]-1ra, IL-10, and interferon gamma-induced protein-10) 
while decreasing that of proinflammatory cytokines (IL-1α, 
IL-2, and IL-6).

Modulation on Inflammatory Pathways Induced by 
Esmolol in Myocardium and Abdominal Aorta
Myocardium. CLP was associated with an increase in cardiac 
iNOS protein expression, which was reduced in the CLP + 
esmolol group (p < 0.05) (Supplemental Fig. S2A, Supple-
mental Digital Content 2, http://links.lww.com/CCM/B312). 
The expression level of phosphorylated Akt-to-Akt ratio was 
decreased in CLP animals (p < 0.05) while the adjunction of 
esmolol did not significantly increase the latter (Supplemen-
tal Fig. S2B, Supplemental Digital Content 2, http://links.lww.
com/CCM/B312). Expression levels of p-eNOS-to-eNOS ratio 
were also decreased in CLP animals but increased in CLP + 
esmolol animals (p < 0.05) (Supplemental Fig. S2C, Supple-
mental Digital Content 2, http://links.lww.com/CCM/B312). 
CLP increased phosphorylated NF-κB expression, whereas 
this CLP-induced increase was reduced in CLP + esmolol 
(p < 0.05) (Supplemental Fig. S2D, Supplemental Digital Con-
tent 2, http://links.lww.com/CCM/B312).

CLP did not significantly influence the phosphorylation of 
p-Jnk/Jnk but decreased the phosphorylation of p-38 MAPK 
(Supplemental Fig. S2, E and F, Supplemental Digital Content 
2, http://links.lww.com/CCM/B312). Caspases 8 and 3 were 
also not influenced in CLP and CLP + esmolol (Supplemental 
Fig. S2, G and H, Supplemental Digital Content 2, http://links.
lww.com/CCM/B312). Conversely, p-P53/p53 was significantly 
reduced in CLP + esmolol compared with CLP animals (p < 0.05) 
(Supplemental Fig. S2I, Supplemental Digital Content 2, http://
links.lww.com/CCM/B312).

Abdominal Aorta. Changes in abdominal aortic iNOS, eNOS, 
p-AKT/AKT, and phosphorylated NF-κB expression levels were 
similar to those observed in heart (Fig. 4A–D). P-38 MAPK and 

p-Jnk/Jnk expression were increased in the CLP group compared 
with sham animals (p < 0.05) (Supplemental Fig. S3, A and B, Sup-
plemental Digital Content 2, http://links.lww.com/CCM/B312). 
Esmolol only decreased the level of p-Jnk/Jnk expression compared 
with CLP (p < 0.05) (Supplemental Fig. S3B, Supplemental Digi-
tal Content 2, http://links.lww.com/CCM/B312). Compared with 
the sham group, CLP induced only an increase in the expression 
of caspase 8 but not in caspase 3 and P53 (Supplemental Fig. S3 
C–E, Supplemental Digital Content 2, http://links.lww.com/CCM/
B312). When animals were exposed to esmolol, only a trend in cas-
pase 8 reduction was observed compared with the CLP group.

Adrenergic Modulation Following Esmolol Infusion
Sepsis was associated with a down-regulation of mRNA (Fig. 5A) 
and protein (Fig. 5B) expression of α1-adrenoreceptors while 
adjunction of esmolol up-regulated their expression (Fig. 5A:  
p < 0.05 and Fig. 5B: p = 0.06).

DISCUSSION
The main findings of the present study are that selective β1-
blockade with esmolol improved both vascular reactivity to 
vasopressor therapy and in vivo cardiac function and increased 
survival time in an experimental model of septic shock. These 
beneficial effects were associated with the down-regulation of pro-
inflammatory pathways and the up-regulation of anti-inflamma-
tory pathways at both the systemic and tissue levels. The observed 
improvement in vascular reactivity was furthermore associated 
with an up-regulation of α1-adrenoreceptor expression and an 
increase in in situ activation/expression of eNOS through the 
AKT pathway and a reduced expression of iNOS.

Model Characteristics
To investigate the cardiovascular response to esmolol, we delib-
erately used a severe model of resuscitated septic shock. Impor-
tantly, in order to mimic the clinical setting, our study rats were 
treated with esmolol 4 hours after the onset of sepsis and not 
prior to sepsis. Resuscitation included the use of adapted anti-
biotics, volume resuscitation, and vasopressor treatment. As 
previously reported, this model displayed all the characteristics 
of a severe septic shock and was characterized by a profound 
and ultimately lethal hypotension with a maintained cardiac 
output and lactic acidosis (14). In vivo load-independent car-
diac variables as well as ex vivo vascular responsiveness to vaso-
pressor agents were also depressed (14, 15).

These hemodynamic alterations were associated with sub-
stantial inflammation in heart, vessels, and plasma, namely 
iNOS and NF-κB up-regulation and proinflammatory cyto-
kine production (16). Furthermore, there was a down-regu-
lation of α1-adrenoreceptor expression in vessels (17, 18). Of 
importance, there was increased cardiac NF-κB expression 
associated with depressed cardiac function (19, 20).

Selective β1-Blockade Improves Cardiac and  
Vascular Function
Confirming previous experimental studies, esmolol did not 
worsen cardiovascular function in septic shock animals. Despite 

Figure 3. Survival curve following post esmolol infusion in cecal ligation 
and puncture (CLP). Esmolol was initiated 4 hr after the onset of CLP  
(n = 15 rats per group; p < 0.0002; log rank test).
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a marked reduction in heart rate, cardiac output was not signifi-
cantly reduced (8, 10, 21). This could be explained by the increase 
in stroke volume likely due to an increase in diastolic time which 
attenuated the decrease in cardiac output. Importantly, we dem-
onstrate for the first time an improvement in in vivo intrinsic 
myocardial function, as assessed by a conductance catheter, con-
firming previous findings reported in ex vivo isolated heart (10).

Theoretically, selective β1-blockers do not act directly on 
vascular function since β1-receptors are not expressed in the 
vessels. Nevertheless, we found that adding esmolol in CLP 

rats treated with norepinephrine did not change MAP and 
markedly improved both sepsis-induced hyporesponsive-
ness to vasopressor treatment and sepsis-induced endothelial 
dysfunction. This result may explain previous human data in 
which esmolol used in norepinephrine-treated septic shock 
was associated with no change or a decrease in norepinephrine 
requirement (12). This finding should nonetheless be viewed 
in perspective with the better microcirculation observed in 
septic shock patients under esmolol (22). Whereas in sep-
tic shock patients, changes in norepinephrine dosages fail to 

Figure 4. Western blot analysis of protein expression in abdominal aorta. Western blots revealing inducible nitric oxide (iNOS) (A), phosphorylted-protein 
kinase B (B), phosphorylated endothelial nitric oxide synthase (p-eNOS) (C), and phosphorylated nuclear factor-κB (NFκB) (D). Proteins are expressed 
in abdominal aorta lysates (n = 6) from all groups of rats. A typical Western blot is shown below each histogram. Densitometric analysis was used to 
calculate the normalized protein ratio (protein to α-tubulin), which was set at 1 for the control group. Data are expressed as median ± interquartile range 
deviation. Upper edges of error bars represent the 75th percentile in each group. *p < 0.05. CLP = cecal ligation and puncture.
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improve sublingual microcirculation, adjunction of esmolol, 
likely through its anti-inflammatory effects, may explain the 
increase in microvascular flow index observed in the study by 
Morelli et al (22–24).

Finally, the improvement in cardiac and vascular func-
tion observed herein was associated with a decrease in lactate 
level, arguing for better metabolism/perfusion adequacy and 
increased survival length.

Selective β1-Blockade: A Pivotal Role in  
Pro/Anti-inflammatory Balance
The β-adrenergic system is a well-known powerful modulator 
of the immune system. β2-blockers appear to induce a pro-
inflammatory profile, whereas β1-blockade has the opposite 
effect (25). NF-κB activation plays a major role in septic shock 
due to its rapid regulation and the broad ranges of genes that it 
controls (26). Extensive research has established a clear role for 
NF-κB in the regulation of a wide variety of genes involved in 
immune function and inflammation responses (27). Given that 
NF-κB activates transcription of the iNOS gene and induces 
proinflammatory cytokine secretion, activation of NF-κB may 
play a role in the development of cardiac and vascular dysfunc-
tion in septic shock.

During sepsis, vascular dysfunction is tightly linked to iNOS 
overexpression and decreased eNOS and AKT phosphorylation 
while drugs that improve NF-κB/iNOS/eNOS/AKT coupling 
exhibit favorable effects on sepsis-induced vascular dysfunc-
tion (26–30). In the present study, esmolol reduced NF-κB 
and iNOS expression and increased eNOS phosphorylation in 
both cardiac and vessel tissues in septic animals. The marked 
improvement in intrinsic cardiac function and the recovery in 
microvascular responsiveness to catecholamines in our model 
could be partially explained by these results although other 

mechanisms not explored in the present study may be involved 
such as the up-regulation of cardiac β1-adrenoreceptors as 
demonstrated by Suzuki et al (10). Associated with NF-κB 
down-regulation, esmolol was found herein to enhance anti-
inflammatory (IL-1ra, IL-10, and IP-10) and decrease proin-
flammatory cytokine generation (IL-1, IL-2, and IL-6) (31).

Concomitant with the decrease in proinflammatory path-
way, α1-adrenergic vascular receptor expression was also 
found to be down-regulated. In accordance with previous 
studies, this down-regulation is likely a consequence of the 
massive release of proinflammatory cytokines generated by 
sepsis (18). Adjunction of esmolol was strongly associated 
with an up-regulation of α1-adrenoreceptor mRNA level and 
protein expression. Of note, the inhibition of NF-κB activation 
appears to be a major mechanism explaining the up-regulation 
of α1-adrenoreceptor expression in vessels (18).

Limitations and Perspectives
A first limitation of the present study is the small size sample in 
each group. However, hemodynamic data from the conductance 
catheter, Micro TEP, and myography were all congruent. Fur-
thermore, all rats evolved in the same survival pattern according 
to their group, hence conferring reliability and reproducibility 
to the results. Second, a commonly used dose of esmolol was 
infused in order to decrease heart rate (12). Nevertheless, as 
demonstrated, β-blockers act through numerous pathways 
and may be effective in decreasing inflammation even when 
using lower doses as observed in the study by Ibrahim-Zada et 
al (5). Although the present work confirms the potential ben-
eficial effects of β1-adrenoreceptor modulation during sep-
tic shock, caution is nonetheless warranted before translating 
from bench to bedside despite these initial promising results. 
We are currently investigating the effects of esmolol at the early 

Figure 5. Messenger RNA (mRNA) (n = 5, A) and Western blot protein expression (n = 5, B) of α1-adrenoreceptors in abdominal aorta. Results were 
normalized to sham expression. A typical Western blot is shown. Densitometric analysis was used to calculate the normalized protein ratio (protein to 
α-tubulin), which was set at 1 for the control group. Data are expressed as median ± interquartile range deviation. Upper edges of error bars represent 
the 75th percentile in each group. CLP = cecal ligation and puncture.
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phase of resuscitated septic shock (Esmosepsis, NCT02068287) 
with a special emphasis on hemodynamic tolerance and 
microcirculation.

CONCLUSIONS
In this experimental study, results demonstrate that the 
addition of a selective β1-blockade to standard septic shock 
management in an animal model enhances intrinsic cardiac 
contractility and improves vascular responsiveness to cat-
echolamines. These cardiovascular protective effects could be 
attributed to a down-regulation of inflammatory pathways. 
Further investigations are warranted to determine the effects 
of β1-blockade on other organ functions and inflammatory 
patterns in septic shock.
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Figure S1: Inflammatory cytokine expression in CLP (n=5) and CLP + esmolol (n=5) groups 

normalized to Sham level. The plasma of each animal was pooled in the allocated group. CLP: 

cecal ligation and puncture. 

 



 

 

 

Figure S2: Western blot analysis of protein expression in heart. Western blots revealing (A) 

inducible nitric oxide (iNOS), (B) p-AKT, (C) phosphorylated endothelial nitric oxide 

synthase (p-eNOS), (D) nuclear factor- NB (NFNB), (E) phosphorylated P38 mitogen-

activated protein kinase (p-p38), (F) phosphorylated Jun amino-terminal kinase (p-JNK), (G) 

caspase 8, (H) caspase 3 and (I) tumor protein p53 (P53) expression. Proteins are expressed in 

whole heart lysates (n = 6) from all groups of rats. A typical Western blot is shown below 

each histogram. Densitometric analysis was used to calculate the normalized protein ratio 

(protein to α-tubulin), which was set at 1 for the control group. Data are expressed as 

median ± interquartile range deviation. Upper edges of error bars represent the 75th 

percentile in each group. *P < 0.05. CLP: cecal ligation and puncture. 



 

 

Figure S3: Western blot analysis of protein expression in abdominal aorta. Western blots 

revealing (A) phosphorylated P38 mitogen-activated protein kinase (p-p38), (B) 

phosphorylated Jun amino-terminal kinase (p-JNK), (C) caspase 8, (D) caspase 3 and (E) 

tumor protein p53 (P53) expression. Proteins are expressed in abdominal aorta lysates 

(n = 6) from all groups of rats. A typical Western blot is shown below each histogram. 

Densitometric analysis was used to calculate the normalized protein ratio (protein to α 

tubulin), which was set at 1 for the control group. Data are expressed as median ± 

interquartile range deviation. Upper edges of error bars represent the 75th percentile in 

each group. *P < 0.05. CLP: cecal ligation and puncture. 
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ABSTRACT—Objective: Previous studies have suggested that lowering heart rate (HR) by selective b1-blockers improves
sepsis-induced cardiac and vascular dysfunction primarily by decreasing proinflammatory pathways. However, the impact of
isolated heart rate reduction (HRR) on hemodynamics and inflammatory pathways remains unknown. The present study
was designed to assess the effects of HRR by ivabradine, an If channel inhibitor, on cardiovascular function and inflammatory
pathways in peritonitis-induced septic shock in rats. Design: Randomized animal study. Setting: University research
laboratory. Interventions: Four hours after cecal ligation and puncture (CLP), Wistar rats were randomly allocated to the
following groups: CLP (n¼8) and CLPþivabradine (n¼8, administered per os 4 h after the surgery). Another eight Wistar
male rats underwent sham operation. All rats received a continuous infusion of saline (10 mL kg#1 h#1), analgesic
(nalbuphineAQ4 : 0.2 mg kg#1 h#1), and antibiotics (imipenem and cilastatin sodium: 10 mg kg#1) 4 h after the surgery.
Assessment at 18 h included hemodynamics, in vivo cardiac function by echocardiography, and ex vivo vasoreactivity
by myography. Circulating cytokine levels (TNF-a, IL-6, and IL-10) were measured by ELISA, whereas cardiac and vascular
protein expressions of NF-kB/IkBa/iNOS and Akt/eNOS were assessed by Western blotting. Results: Compared with sham
animals, CLP induced tachycardia, hypotension, decreased cardiac output, hyperlactatemia, and vascular hyporesponsive-
ness to vasopressors. Compared with the CLP group, adjunction of ivabradine decreased the HR without any impact on
blood pressure, lactatemia, or vascular responsiveness to vasopressors. Adjunction of ivabradine to CLP rats had no impact
on TNF-a, IL-6, and IL-10 cytokines, or on the protein expression levels of phosphorylated forms of NF-kB, Akt, eNOS,
and degradation of IkBa in cardiac and vascular tissues. Conclusion: Isolated HRR by ivabradine in an experimental
model of septic shock does not appear to be associated with any effect on the tested parameters of cardiac function or on
vascular responsiveness to vasopressors. Moreover, in this setting, ivabradine does not alter the circulating levels of
selected pro/anti-inflammatory cytokines or cardiac and vascular NF-kB/IkBa protein expression levels.

KEYWORDS—Heart function, heart rate reduction, inflammation, sepsis, vasoreactivity

INTRODUCTION

Despite adequate initial resuscitation with fluids and cat-
echolamines and after pain and fever control, some septic shock
patients continue to display persistent tachycardia likely due to
septic cardiomyopathy and/or autonomic dysregulation. In this
instance, a heart rate (HR) more than 90 bpm is considered as an
independent risk factor of mortality (1). Nevertheless, it
remains unclear as to whether this tachycardia is only a marker
of severity or, conversely, participates in the initiation of the
proinflammatory process (2).

The dysfunction of the autonomic system is triggered and
maintained by the massive release of proinflammatory cyto-
kines occurring at the early phase of septic shock (3–6). It
would therefore be of potential value to reduce this early
proinflammatory release to avoid the onset of multiple organ

failure and death. One approach currently under assessment is
the use of selective b1-blockade (7–9). Experimental studies
have shown that, in the early onset of septic shock, a selective
b1-blockade efficiently reduces HR and improves both cardiac
and vascular functions. Most of these beneficial effects appear
to be related to the downregulation of inflammatory pathways.
Nevertheless, the negative inotropic effect of b1-blockade
restricts its prescription to those patients with apparent pre-
served cardiac function.

Moreover, when using b1-blockade, the specific aspect of
heart rate reduction (HRR) on cardiovascular function and
inflammatory pathways remains poorly studied comparatively
with anti-inflammatory effects (10–12). Consequently, it is
unknown whether an isolated HRR may prevent sepsis-induced
myocardial and vascular dysfunction in septic shock and
whether this improvement involves a modulation of the
inflammatory pathways.

Ivabradine is a pure HR-lowering drug and acts by selectively
inhibiting the If current channel, which governs the electrical
pacemaker activity in the sino-atrial node. Ivabradine does not
affect myocardial contractility or the sympathetic pathway, thus
avoiding any interference with inotropic amines (13, 14).

The purpose of the present study was to determine the
consequences of an isolated HRR on in vivo left ventricular
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systolic function assessed by echocardiography; ex vivo vascular
responsiveness to phenylephrine (Phe) and vascular relaxation to
acetylcholine (ACh) of the thoracic aorta and mesenteric artery;
and the eventual inflammatory pathways involved in these
actions, using an experimental model of septic shock.

METHODS

Animals

Male Wistar ratsAQ6 (Janvier, France) weighing 300 to 400 g were investigated
after an acclimation period of at least 1 week before experimentation. The
French Animal Care Committee in keeping with European regulations approved
all animal experimentation protocols.

Shock model: cecal ligation and puncture

This model has previously been described in detail (15). Briefly, in iso-
flurane-anesthetized rats (induction: isoflurane 3.5% and maintenance: isoflur-
ane 2%), a laparotomy was performed after which the cecum was ligated just
below the ileo-cecal valve and punctured with an 18-gauge needle, followed by
extrusion of cecal contents. For sham-operated rats, the cecum was exteriorized
without ligation or puncture. The cecum was thereafter reinserted into the
abdomen and the incision closed by suture. A catheter was concurrently inserted
in the left external jugular vein and tunneled subcutaneously to the back of the
neck where it was attached to a swivel device. Four hours after the experiment,
all rats received a continuous infusion of saline, analgesic (nalbuphine 0.2 mg
kg#1 h#1), and anti-infective therapy (imipenem and cilastatin sodium 10 mg
kg#1). Infusion rate was fixed at 10 mL kg#1 h#1.

Experimental design

Four hours after cecal ligation and puncture (CLP), Wistar rats were
randomly allocated to either the CLP (n¼ 8) or CLPþivabradine (n¼ 8,
administered per os 4 h after the surgery) group. Rats that underwent sham
operation were allocated to the sham group. Assessment was performed 18 h
after surgery.

Echocardiography procedure

Hemodynamic investigation was initiated 18 h after surgery. Rats were
anesthetized with 1.5% isoflurane using 100% oxygen for echocardiographic
assessment (12 mHz linear-array probe at an image depth of 2 cm on an HP
Sonos 5500 Imaging System; Philips Medical Systems, Andover, MA). Ascend-
ing aortic diameter (AD) was obtained at systole from the left parasternal long-
axis view. Ejection fraction (EF) was defined from left ventricular endsystolic
and enddiastolic dimensions measured in short-axis view at the level of the
papillary muscles in M mode. Aortic velocity time integrate (VTI) was defined
from the apical five-chamber view. HR was calculated from the time interval
period (T) between two maximum peak velocities (HR¼ 60/T). Stroke volume
(SV) and cardiac output (CO) were calculated with the following formulas:
SV¼VTI$AD2/4 and CO¼HR$SV, respectively. All measurements were
averaged on three consecutive cardiac cycles. Mean arterial pressure was
measured by a blood pressure transducer (Emka, Paris, France) through the
left carotid artery. Lactate concentrations were determined using a Statstrip
Lactate Xpress Meter (Nova Biomedical, Flintshire, UK).

Ivabradine dosage

The aim was to reduce the HR by approximately 20% at 18 h after the onset
of CLP. Given the absence of prior description for the administration of
ivabradine in septic shock rats, a preliminary study was first performed
involving 20 normal rats randomized into five groups to determine the adequate
dosage of ivabradine in this setting. Rats in each group received a different
dosage of ivabradine, namely 0, 0.3, 0.6, 1, and 5 mg kg#1 administered by
gavage. HR was measured using the BP-2000 Blood Pressure Analysis System
(Visitech Systems, Apex, NC) at 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, and 18 h. Five mg
kg#1 of gavage-administered ivabradine allowed a maximum median HRR of
27% [min 24–max 28] and a minimum of 13% [min 8–max 21] over an 18-h
period (see Figure S1, Supplemental Digital Content 1, at http://links.lww.com/
SHK/A379). This dosage was thus subsequently tested in 20 CLP rats random-
ized into four groups: ivabradine administered 3 h before onset of CLP,
immediately at onset, 4 h after onset, and CLP group without ivabradine.
HR was calculated in each group by echocardiography at 18 h after the onset
of CLP. The time interval between two maximum peaks of velocity was used to

calculate HR (HR¼ 60/time interval). Five mg kg#1 administered by gavage 4 h
after the onset of CLP allowed a reduction in median HR of 22.2% (see
Figure S2, Supplemental Digital Content 1, at http://links.lww.com/SHK/
A379). Based on these results, 5 mg kg#1 ivabradine administered by gavage
was ultimately chosen for subsequent studies.

Vascular reactivity procedure

After sacrifice of the animals by exsanguination under isoflurane, the
thoracic aorta and mesenteries were removed and their vasoreactivity studied.
Vascular reactivity of thoracic aorta and small mesenteric artery (SMA) rings
(radius 200–400 mm) was studied on a wire myography (Danish Myo Tech-
nology, Arhus, Denmark) as previously described (16). The experiments were
performed at 378C in a physiological salt solution with the following compo-
sition (in mM): 119 NaCl, 4.7 KCl, 14.9 NaHCO3, 1.2 MgSO47H2O, 2.5 CaCl2,
1.18 KH2PO4, and 5.5 glucose, continuously bubbled with 95% O2 and 5%
CO2. After a 20-min equilibration period under optimal passive tension, two
successive contractions in response to the combination of KCl depolarization
(80 mM) and Phe (10 mm) (Sigma-Aldrich, Saint Quentin Fallavier, France)
were used to test the maximal contractile capacity of the vessels. After a 20-min
washout period, concentration-response curves to Phe were elicited by cumu-
lative administration of this vasoconstrictor agonist (1 nM to 100 mm) to
determine the same concentration producing an equal level of contraction in
the different groups. To study endothelium-dependent relaxation, small mes-
enteric rings with functional endothelium were precontracted with Phe (10 mM)
and then exposed to increasing incremental concentrations of ACh (1 nM to
100 mM; Sigma, St Louis, MO).

Cytokine analyses

Plasma levels of TNF-a, IL-6, and IL-10 were measured in duplicate with
the use of rat TNF-a, IL-6, and IL-10 ELISA kits (Quantikine ELISA; R&D
Systems Europe, Abingdon, UK) according to the manufacturer’s instructions.
Results are expressed as picograms of the measured cytokine per milliliter
of plasma.

Western blotting

Thoracic aorta and heart were homogenized, lysed, and proteins (25 mg)
separated on 10% SDS-PAGE. Blots were probed with the following antibodies:
anti-iNOS (Abcam, Paris, France), phosphorylated endothelial nitric oxide
synthase (p-eNOS) (rabbit anti-rat eNOS, phosphorylated [Ser1177]; Cell
Signaling Technology, Saint Quentin Yvelines, France), phosphorylated-Akt
(p-Akt) (rabbit anti-rat Akt, phosphorylated [Ser473]; Cell Signaling Technol-
ogy), Akt (Akt-pan [C67E7]; Cell Signaling Technology), phosphorylated NF-
kB (Phospho-NF-kB p65 [Ser536] [93H1]; Cell Signaling Technology), IkBa
[44D4] (Cell Signaling Technology), and b-actin [13E5] (Cell Signaling
Technology). Proteins were transferred onto nitrocellulose membranes after
which bound antibodies were detected with a secondary peroxidase-conjugated
anti-rabbit IgG (Promega, Madison, WI). The blots were visualized using an
enhanced chemiluminescence system (ECL Plus; Amersham, GE Healthcare
Europe, Velizy-Villacoublay, France).

Statistical analysis

Results are expressed as median with minimum and maximum values,
interquartile range, and 95% confidence intervals (CIs) using bootstrapping
based on 1,000 bootstrap samples (median [min–max]; interquartile range;
95% CI) and in figures as median with upper edges of error bars representing the
75th percentile. Because of the small sample size, all analyses were performed
with nonparametric methods. A Kruskal-Wallis test was used on all 24 rats to
determine whether the three independent samples stemmed from a population
with a common median. When the Kruskal-Wallis test was significant at the 5%
level, post hoc comparisons were performed using Dunn’s multiple-compari-
sons procedure between sham and CLP and CLP and CLPþivabradine. The
nonlinear curve-fitting tool of PRISM (GraphPad Software, San Diego, CA)
was used to depict the results of vasoreactivity testing. The two-tailed statistical
significance level was set at 0.05. Statistical analyses were performed using
IBM-SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp, Armonk, NY) and GraphPad Software
6.0 (GraphPad Software Inc, San Diego, CA).

RESULTS

Model characterization

Compared with sham animals, CLP induced tachycardia
(sham: 369 bpm [349–418] vs. CLP: 425 bpm [402–467];
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P¼ 0.053), arterial hypotension (sham: 109 mmHg [104–120]
vs. CLP: 80 mmHg [75–96]; P¼ 0.009), and hyperlactatemia
(sham: 1.3 mmol L#1 [0.8–1.7] vs. CLP: 2.4 mmol L#1 [1.9–
3.3]; P¼ 0.004) (Table 1). Compared with sham animals, SV
(sham: 253 mL [199–302] vs. CLP: 127 mL [71–186];
P¼ 0.007) and CO (sham: 92 mL min#1 [75–112] vs. CLP:
54 mL min#1 [30–77]; P¼ 0.024) were decreased in CLP
animals.

Although Phe induced a dose-dependent increase in tension
in isolated aorta and SMAs in sham rats, CLP conversely
blunted the Phe-induced contraction (sham vs. CLP,
P< 0.05, both aorta and SMA) (Fig. 1, panels A and C).
ACh produced a concentration-dependent relaxation of isolated
aorta and small mesenteric vessels in sham animals, whereas
vascular responses to ACh were decreased in isolated aorta and
SMAs from CLP rats (sham vs. CLP; P< 0.05 for both aorta
and SMA) (Fig. 1, panels B and D).

Hemodynamic effects following ivabradine therapy in
CLP animals

Adjunction of ivabradine induced a decrease in HR in CLP
animals (CLP: 425 bpm [402–467] vs. CLPþivabradine:
343 bpm [269–368]; P¼ 0.0001) while having no effect on
either mean arterial pressure (CLP: 80 mmHg [75–96] vs.
CLPþivabradine: 75 mmHg [58–87]; P> 0.05), SV (CLP:
127 mL [71–186] vs. CLPþivabradine: 105 mL [61–195];
P> 0.05), or hyperlactatemia (CLP: 2.4 mmol L#1 [1.9–3.3]
vs. CLPþivabradine: 2.5 mmol L#1 [2.0–3.7]; P> 0.05).
Owing to ivabradine-induced HRR, CO was also decreased
although did not reach statistical significance (CLP: 54 mL
min#1 [30–77] vs. CLPþivabradine: 33 mL min#1 [16–72];
P> 0.05).

Vascular responsiveness to Phe and ACh was similar in CLP
and CLPþivabradine animals for both aorta and mesenteric
artery (P> 0.05) (Fig. 1, panels A–D).

Effect of ivabradine on circulatory inflammatory
mediators

Compared with the sham group, CLP was associated with
increased plasma levels of TNF-a, IL-6, and IL-10 (P< 0.05).
Adjunction of ivabradine in CLP animals did not influence
these circulatory inflammatory cytokines (Fig. 2).

Effect of ivabradine on CLP-induced inflammatory
pathways in cardiac and vascular tissues

In both heart and thoracic aorta, CLP was associated with a
significant increase in expression levels of iNOS, phosphory-
lated NF-kB, and degradation of IkBa comparatively with
sham animals (heart iNOS expression level: sham vs. CLP,
P¼ 0.016; heart phosphorylated NF-kB: sham vs. CLP, P¼
0.004; heart IkBa expression level: sham vs. CLP, P¼ 0.044;
aorta iNOS expression level: sham vs. CLP, P¼ 0.010; aorta
phosphorylated NF-kB: sham vs. CLP, P¼ 0.013; aorta IkBa
expression level: sham vs CLP, P¼ 0.044), whereas p-eNOS-
to-eNOS ratio and p-Akt/Akt ratio were decreased in CLP
animals compared with the sham group (heart p-eNOS-to-
eNOS ratio: sham vs. CLP, P¼ 0.019; heart p-Akt/Akt ratio:
sham vs. CLP, P¼ 0.013; aorta p-eNOS-to-eNOS ratio: sham
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vs. CLP, P¼ 0.016; aorta p-Akt/Akt ratio: sham vs. CLP,
P¼ 0.036). Adjunction of ivabradine to CLP animals did not
influence this inflammatory pattern (Figs. 3 and 4).

DISCUSSION

The main result of this study is that isolated HRR by
ivabradine in an experimental septic shock model is not associ-
ated with any improvement in cardiac or vascular functions.
Moreover, HRR appears to have no impact on the assessed
inflammatory pattern in this acute setting.

Model characteristics

In this study, we deliberately used an experimental design
that closely mimics the setting usually observed at bedside. All
animals presented a severe septic shock and were resuscitated
4 h after the surgery with adapted antibiotics and fluids. In this
model, all CLP animals displayed the typical pattern of septic
shock, including hypotension, low CO, hyperlactatemia, and
vascular hyporesponsiveness to catecholamines (17). To avoid
any interference with the adrenergic system, catecholamines
were not administered in this study.

FIG. 1. Ex vivo vascularAQ7 responsiveness to phenylephrine and concentration-response curves to acetylcholine in thoracic aorta and mesenteric
resistance arteries (n¼8/group). Panels A and C: Contraction of the vessel (in mN mm#1) as a function of increasing concentrations of phenylephrine
(Phe) expressed as log of phenylephrine [M]. Panels B and D: Relaxation of the vessel (in %) as a function of increasing concentrations of
acetylcholine (Ach) expressed as log of acetylcholine [M]. Contraction and relaxation were not improved in the CLPþivabradine group compared with
the CLP group. The symbols (circles, squares, and triangles) represent median, whereas upper edges of error bars represent the 75th percentile in
each group. *Sham vs. CLP, P<0.05. CLP, cecal ligation and puncture.

FIG. 2. Assessment of circulatory pro/anti-inflammatory cytokine
levels of (A) IL-6, (B) TNF-a, and (C) IL-10 as measured by ELISA. Data
are expressed as concentration (pg mL#1), whereas the black lines
indicate medians% interquartile range. Sham, n¼7; CLP, n¼8;
CLPþivabradine, n¼8. For IL-6, both the CLP and CLPþivabradine
groups had one value which exceeded the standard curve and were
therefore excluded from the statistical analysis. *Sham vs. CLP, P<0.05.
CLP, cecal ligation and puncture.
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Moreover, low concentrations of isoflurane were deliberately
used to minimize the impact of anesthesia on cardiac and
vascular functions (18).

Isolated HRR by ivabradine does not improve cardiac or
vascular function

In septic patients, hemodynamic alterations are partly the
consequence of an impaired modulation of the sympathetic
system on cardiac and vascular tissues (19). In this setting,
persistent tachycardia or new-onset supraventricular tachyar-
rhythmia, representing an excess in sympathetic activation, are
independent factors of poor outcome (20–23). In the present
experimental model, ivabradine efficiently reduced HR, con-
firming a previous study (24). Nevertheless, this HRR was not
associated with any positive effect on cardiac function or on the
vascular responsiveness to vasopressors. There is no exper-
imental literature to date on specific heart reduction by ivab-
radine in septic shock with persistent tachycardia. Other than b-
blockers, current literature is also scarce relative to this topic
regarding other therapies such as digoxin or amiodarone (25).
Only one preliminary case study reported the results of HRR by
ivabradine in three patients who developed septic shock after
cardiac surgery in whom ivabradine achieved HRR with no
adverse hemodynamic events (26). Finally, a randomized and
open label trial comparing ivabradine versus placebo is cur-
rently ongoing in critically ill patients with multiple organ
failure and contraindications to b-blockade therapy and in

which the primary endpoint is solely the proportion of patients
with a reduction in HR (NCT: 01186783) (27). However,
preliminary data have also emerged regarding the potential
benefit of lowering HR in other shock states such as dobut-
amine-treated cardiogenic shock. For instance, specific HRR
may be of potential benefit in avoiding dobutamine-induced
tachycardia and thus only retain the inotropic effects of this
drug (28).

Isolated HRR by ivabradine does not exert any impact on
inflammatory patterns

A reduction in HR is one of the rationales for the admin-
istration of selective b1-blockade in septic shock patients with
persistent tachycardia despite adequate resuscitation (29). The
impact of HRR is unknown as opposed to the largely described
specific anti-inflammatory effects of b1-blockade (10–12, 30).
Given this unknown impact, the consequences of specific HRR
on the main pathways involved in cardiac and vascular dys-
functions during septic shock were hence investigated in the
present study, in which results revealed no influence of HRR on
inflammation in the current model of septic shock. However, a
recently published experimental study conducted in the particu-
lar setting of myocardial ischemia-reperfusion syndrome dem-
onstrated an HR-independent effect of ivabradine on infarct
size. This benefit appeared to be mediated by reduced reactive
oxygen species formation and increased ATP production in
cardiac cells (31).

FIG. 3. Western blot analysis of protein expression in heart. Western blots revealing (A) nuclear factor-kB (NF-kB), (B) nuclear factor of kappa light
polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha (IkBa), (C) phosphorylated endothelial nitric oxide synthase (p-eNOS), (D) phosphorylated Akt
(p-AKT), and (E) inducible nitric oxide synthase (iNOS). Proteins are expressed in heart lysates (n¼8) prepared from all rat groups. A typical Western
blot is shown below each histogram. Densitometric analysis (n¼8) was used to calculate the normalized protein ratio. Data are expressed as
median% interquartile range deviation. Upper edges of error bars represent the 75th percentile in each group. *Sham vs. CLP, P<0.05. CLP, cecal
ligation and puncture.
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Limitations of the study

In our model, CLP animals displayed some degree of hypo-
volemia despite massive fluid resuscitation (10 mL kg#1 h#1

during 14 h representing approximately 10 L of fluids for a
70 kg individual). In this instance, the increase in HR is
primarily an adaptive mechanism to maintain CO. Considering
this degree of hypovolemia, the reduction in HR by ivabradine
could appear counterintuitive and is far from usual bedside
management that includes individually adapted fluid treatment,
vasopressors, or inotropes (32).

Cardiac function was assessed by echocardiography together
with EF and CO. Although echocardiography revealed no effect
of ivabradine on cardiac function, intrinsic inotropism, inde-
pendently of pre- and postload, was not assessed. Nevertheless,
it is unlikely that ivabradine might have improved intrinsic
load-independent cardiac function and did not improve at least
in part other hemodynamics parameters. Moreover, the specific
role of other inflammation pathways were not investigated,
such as those involving reactive oxygen species in ischemia-
reperfusion syndrome, that may have been modulated by
adjunction of ivabradine (33). However, the absence of NF-
kB variation appears not to sustain such hypothesis. Finally, it
would have been of potential interest to compare, in this
experimental model of septic shock, a CLP group treated with
ivabradine with another CLP group treated with a b1-adrener-
gic receptor antagonist, which is known to exert both HRR
and anti-inflammatory effects. However, such b1-adrenergic

antagonism has already been investigated in a number of
previous studies (10–12).

CONCLUSION

Results of the present study demonstrate that, in an exper-
imental septic shock model, isolated HRR with ivabradine has
seemingly no beneficial impact on either echocardiographi-
cally assessed cardiovascular functions, ex vivo vasoreactivity,
or investigated inflammatory pathways. Consequently, isolated
control of HR does not appear to be a promising therapy in
septic shock. Thus, further investigations are warranted to
determine whether lower doses of b-blockers which do not
reduce HR have a beneficial impact on cardiovascular organ
functions and inflammatory patterns in septic shock.
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Figure S1. Time-course dose response curve of heart rate after administration of 
Ivabradine in normal rats.  Heart rate was measured using the BP 2000 system at the 
indicated time points after administration of each indicated concentration of Ivabradine. Data 
represent the median and interquartile range (n=4) expressed as the reduced percentage 
relative to the initial heart rate. 

  



 

 

 

 

Figure S2. Effect of Ivabradine on heart rate in septic rats. Ivabradine (Iva) was 
administered three hours before (CLP+Iva/-3h), immediately (CLP+Iva/0h) or four hours 
(CLP+Iva/+4h) after CLP. Heart rate was measured by echocardiography at 18 hours after 
onset of CLP. Data are expressed as median and interquartile range (n=5). *Significant 
difference compared with the CLP group (P<0.05). 
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RESUME	
	

Titre	
Effets	anti-inflammatoires	et	cardioprotecteurs	de	

l’esmolol	dans	le	choc	septique.	Etude	ESMOSEPSIS	

Nb	de	centres	 Un	centre,	deux	services	

Type	d'étude	
Etude	 sur	 un	 médicament,	 ouverte,	 pilote,	 de	 phase	 II,	

monocentrique,	interventionnelle	

Justification	/	contexte		

Malgré	 des	 progrès	 thérapeutiques	 constants,	 le	 choc	

septique	 et	 le	 sepsis	 sévère	 s’accompagnent	 toujours	 d’une	

mortalité	 élevée.	 Le	 système	 β	 adrénergique,	 fortement	

activé	au	cours	du	sepsis,	est	un	modulateur	clé	de	la	réponse	

inflammatoire	et	de	la	fonction	d’organe.	Le	blocage	β1	et	la	

stimulation	 β2	 atténuent	 la	 réponse	 proinflammatoire	

agressive	 de	 la	 phase	 initiale	 septique	 en	 modulant	 la	

réponse	 cytokinique	 macrophagique.	 Les	 β1	 bloquants	

semblent	 prévenir	 également	 la	 dysfonction	 myocardique	

septique,	 diminuent	 les	 besoins	 du	 myocarde	 en	 oxygène	

sans	 altérer	 la	 perfusion	 générale	 des	 autres	 organes,	 et	

améliorent	 la	 variabilité	 cardiovasculaire.	 Un	 blocage	 β1	 et	

une	stimulation	β2	semblent	avoir	un	effet	bénéfique	sur	 la	

dysfonction	d’organe	du	sepsis,	et	des	études	expérimentales	

ont	montré	un	gain	de	survie.	En	conséquence,	la	modulation	

fine	 de	 la	 balance	 β1/β2	 adrénergique	 apparaît	 comme	 un	

nouvel	objectif	thérapeutique	prometteur	dans	le	traitement	

du	sepsis	sévère	et	du	choc	septique.	

Au	 cours	 du	 choc	 septique	 expérimental,	 l’esmolol	

(Brévibloc®),	 bétabloquant	 cardiosélectif,	 module	

l’inflammation.	 Il	 diminue	 la	 synthèse	 des	 cytokines	 pro-

inflammatoires	 et	 l’expression	 de	 certaines	 molécules	

d’adhésions.	 Sa	 tolérance	 hémodynamique	 est	 démontrée	

chez	 le	 gros	 animal.	 La	 plupart	 des	 études	 expérimentales	

réalisées	 avaient	 pour	 objectif	 de	 diminuer	 la	 fréquence	

cardiaque	de	20%.	A	cette	occasion,	l’effet	anti-inflammatoire	
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était	 significatif	 et	 parfois	 associé	 à	 une	 amélioration	 de	 la	

survie.	L’esmolol	a	été	utilisé	chez	l’homme	en	phase	tardive	

du	choc	septique	mais	pas	à	 la	phase	précoce.	 Il	n’a	montré	

aucun	effet	délétère	dans	cette	indication.	

Objectif	principal		

Décrire	et	comparer	la	valeur	moyenne	de	l’index	cardiaque	

avant/après	l’administration	d’esmolol,	titré	pour	une	baisse	

de	20	%	de	la	fréquence	cardiaque	chez	des	patients	en	état	

de	choc	septique.	

Objectifs	secondaires		

• Décrire	et	comparer	la	valeur	moyenne	de	la	posologie	de	

noradrénaline	avant/après	administration	d’esmolol	titré	

pour	une	baisse	de	20	%	de	la	fréquence	cardiaque	chez	

des	patients	en	état	de	choc	septique.	

• Décrire	l’effet	de	l’esmolol	sur	la	dysfonction	

ventriculaire	appréciée	par	échocardiographie.	

• Etudier	l’effet	de	l’esmolol	sur	les	paramètres	de	

circulation	régionale	et	microcirculatoires	(clairance	ICG	

par	Limon,	NIRS,	OPS	sub-lingual).	

• Etudier	les	corrélations	entre	les	données	

hémodynamiques	et	les	marqueurs	biologiques	de	

l’agression	(dosages	plasmatiques	de	cytokines	pro	et	

anti-inflammatoires).	

	

Critère	de	jugement	
principal		

Le	 critère	 de	 jugement	 principal	 est	 la	 valeur	 de	 l’index	

cardiaque,	exprimé	en	l/min/m2,		mesuré	à	différents	temps	:	

H0-H1-H2-H3-H4-H5	et	H6.	

Critères	de	jugement	
secondaires		

• Dose	 de	 noradrénaline	 nécessaire	 pour	 maintenir	 la	

Pression	artérielle	moyenne		

• Présence	 d’une	 dysfonction	 ventriculaire	 définit	 à	

l’aide	 des	 paramètres	 d’échocardiographie	 présentés	

dans	le	paragraphe	4.2.2.1	

• Paramètres	 	 de	 circulation	 régionale	 et	

microcirculatoires	:		
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-	Paramètres	obtenus	par	la	technologie	NIRS	

-	clairance	ICG	par	Limon	exprimé	en	mL/min	

-	Paramètres	obtenus	par	la	technologie	OPS	Sublingual	

	

Méthodologie	/	
schéma	de	l’étude		

Après	 inclusion,	 un	 premier	 bilan	 décrit	 comme	 H0,	

comprendra	 un	 point	 hémodynamique	 complet	 (PiCCO,	

échographie,	NIRS,	clairance	ICG,	OPS	sublingual)	et		un	point	

biologique	 dont	 une	 partie	 est	 spécifique	 à	 l’étude	

(cytokines).	

Une	titration	de	l’esmolol	sera	alors	réalisée.	

L’esmolol	 sera	 alors	 perfusé	 à	 la	 posologie	minimale	 de	 25	

µg/kg/min.	 La	 dose	 sera	 incrémentée	 par	 palier	 de	 	 25	

µg/kg/min	toutes	les	5	min.	La	dose	d’entretien	maximale	est	

de	200	µg/kg/min.	

La	perfusion	sera	maintenue	pendant	6	heures.		

Un	point	 sur	 l’état	 clinique	du	patient	 sera	 fait	 au	 terme	de	

chaque	heure	de	suivi.	

Au	bout	de	ces	6	heures,	un	nouveau	bilan	sera	réalisé	(bilan	

H6)	 identique	 au	 bilan	 de	 H0	 	 et	 la	 perfusion	 sera	 arrêtée.	

Compte	tenu	de	la	demi-vie	brève	du	produit,	les	paramètres	

hémodynamiques	devraient	se	normaliser	en	10	minutes.			

Enfin,	un	appel	téléphonique	sera	réalisé	à	J28	afin	d’obtenir	

le	statut	vital	du	patient.	

Critères	d’inclusion	
des	sujets		

• Hommes	ou	femmes	d’âges	≥	18	ans,	

• Présentant	un	choc	septique,	

• Patient	 mis	 en	 condition	 (cathéter	 artériel,	 cathéter	

veineux	 central	 avec	 PVC	 et	 Picco)	 indépendamment	

du	protocole,	

• Remplissage	 optimisé	 (delta	PP,	 épreuve	de	 lever	de	

jambe	passif	négatifs)	

• Score	SOFA	≥	3	calculé	à	l’inclusion	(Annexe	6),	

• Index	 cardiaque	 >	 3	 l/min/m-2	 et	 fréquence	

cardiaque	>	100	b/min	
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• Patient	ayant	donné	un	consentement	libre,	éclairé	et	

par	 écrit.	 A	 défaut,	 le	 consentement	 sera	 obtenu	

auprès	d’un	membre	de	la	famille,	s’il	est	présent.	Dès	

que	 possible,	 le	 patient	 sera	 informé	 et	 son	

consentement	 lui	 sera	 demandé	 pour	 la	 poursuite	

éventuelle	de	la	recherche.	

• Etre	inscrit	au	régime	de	Sécurité	Sociale	

	

Critères	de	non-
inclusion	des	sujets	

• Antécédents	d’asthme	sévère	

• Antécédents	 de	 bronchopneumopathie	 chronique	

obstructive	sévère,		

• Antécédents	 de	 bloc	 auriculo-ventriculaire	 de	 2e	 ou	

du	3e	degré	non	appareillé	

• Maladie	du	sinus	auriculaire	non	appareillée	

• Troubles	 graves	 de	 la	 conduction	 auriculo	

ventriculaire	sans	stimulateur	cardiaque	

• Insuffisance	 cardiaque	 chronique	 «	sévère	»	 définie	

par	une	fraction	d’éjection	préalable	<40%,	

• Choc	cardiogénique	

• Bradycardie	inférieure	à	50	battements	par	minute	

• Hypotension	persistante	sous	noradrénaline	

• Hypersensibilité	 aux	 bêtabloquants,	 ou	 à	 l’un	 des	

excipients	

• Angor	de	Prinzmetal,	

• Phéochromocytome	non	traité,	

• Traitement	 en	 cours	 par	 antagonistes	 du	 calcium	

(bépridil,	diltiazem	et	vérapamil)	

• Altération	 de	 la	 fonction	 ventriculaire	 gauche	 (FE	

<40%)	à	l’exclusion	de	la	cardiomyopathie	septique	

• Acidose	métabolique	avec	pH<7.2	

• Hypertension	pulmonaire	

• Grossesse	évolutive	

• Patient	mineur	

• Limitation	thérapeutique	
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Nombre	de	sujets	
nécessaires/	plus	
petite	différence	
détectable		

Etude	pilote.	Le	recrutement	de	25	patients	permettra	de	
conclure	avec	une	puissance	de	80%	à	un	effet	significatif	au	
seuil	bilatéral	de	5%	pour	une	variation	≥	0,6	déviation	
standard	de	l’index	cardiaque	entre	H0	et	H6.	D'après	une	
série	de	31	patients	en	choc	septique	de	profil	identique	
hospitalisés	dans	notre	service,	une	telle	différence	
correspondrait	à	une	variation	de	0.6	l/min/m-2	de	l'index	
cardiaque,	de2,5%	de	la	FE	et	de	0.5	µg/kg/min	de	la	
posologie	de	noradrénaline.	L'évolution	des	paramètres	
entre	H0	et	H6	sera	analysée	à	l'aide	du	test	de	Student	pour	
séries	appariées	si	l'hypothèse	de	normalité	des	distributions	
peut	être	acceptée,	par	le	test	des	différences	couplées	de	
Wilcoxon	dans	le	cas	contraire.	

Durées	
Durée	de	participation	de	chaque	patient	:	28	jours		
Durée	de	la	période	d’inclusion	:	18	mois	
Durée	totale	de	l’étude:	24	mois		

Procédures	
d’investigation	
différences	par	
rapport	a	la	prise	en	
charge	habituelle	

Le	monitorage	hémodynamique	et	microcirculatoire	 est	 fait	

en	pratique	quotidienne	au	service	et	ne	sera	pas	modifié	par	

l'essai.	 Les	 échocardiographies	 sont	 également	 faites	 en	

routine.	

Procédures	spécifiques	à	l’étude	:	

Administration	d’esmolol	(BREVIBLOC®)	

Prélèvements	 supplémentaires	;	 deux	prélèvements	veineux	

à	H0	et	à	H6,	de	chacun	2	tubes.	

Actes	nécessitant	de	la	
logistique		

Stockage	de	BREVIBLOC®	dans	le	service	

Gestion	des	prélèvements	sanguins	(CIC-P)	

Evaluation	des	
bénéfices	et	des	
risques	liés	a	la	
recherche	

• Bénéfice	individuel	:	 les	patients	bénéficieront	de	la	

prise	en	charge	habituelle	de	réanimation	et	d’un	suivi	

rapproché	 de	 la	 tolérance	 hémodynamique	 et	

cardiovasculaire	de	l’esmolol.		

• Bénéfice	 collectif	:	 Cette	 étude	 vise	 à	 améliorer	 la	

prise	 en	 charge	du	 choc	 septique	 et	 en	particulier	 la	

mortalité	qui	lui	est	associée.	

• Risque	 individuel	:	 L’esmolol	 (BREVIBLOC®)	 ayant	

une	 demi-vie	 très	 courte	 (9	 minutes),	 tout	 effet	

secondaire	 hémodynamique	 sera	 réversible	 en	

quelques	 minutes	 et	 potentiellement	 traitable	 par	

augmentation	 transitoire	 de	 la	 noradrénaline.	 Les	

données	 publiées	 jusqu’alors	 (32,	 33,	 45)	 semblent	
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indiquer	 un	 très	 bon	 profil	 de	 sécurité	 avec	

notamment	 une	 stabilité	 hémodynamique	

remarquable.	

• Risque	 collectif	:	le	 risque	 immédiat	 lié	 à	

l’administration	d’esmolol	sera	suivi	en	temps	réel	par	

l’ensemble	 du	 dispositif	 de	 réanimation	 nécessaire	 à	

la	 prise	 en	 charge	 de	 patients	 en	 situation	 de	 choc	

septique.	 Toute	 augmentation	 inattendue	 de	 la	

tolérance	 sur	 le	 plan	 hémodynamique,	 cardiaque	 ou	

autre	 fera	 l’objet	 d’une	 rediscussion	 de	 la	 balance	

bénéfice/risque.		

	
• Balance	bénéfice/risque	:	L’effet	 bénéfique	 attendu	

de	 l’esmolol,	 dans	 ce	 contexte	 de	 milieu	 de	

réanimation	 ne	 semble	 pas,	 au	 vu	 des	 données	 de	

tolérance	 actuelle,	 être	 remis	 en	 cause	 par	 le	 risque	

associé	 à	 son	 administration.	 La	 balance	

bénéfice/risque	est	positive	sur	cette	étude.	

Analyse	statistique	 CIC-P	

Retombées	attendues		
Monter	une	étude	clinique	randomisée	en	double	aveugle	de	

survie	dans	le	choc	septique	

Financement	

Ce	projet	est	financé	par	un	budget	de	20	000	euros	dans	le	

cadre	d’un	CPRC.	

Don	financier	du	Laboratoire	Baxter	afin	d’acheter	les	poches	

d’esmolol	nécessaires	au	projet.	

Le	 reste	 des	 dépenses	 sera	 pris	 en	 charge	 par	 l’Association	

des	Chefs	de	Service.	
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2.		JUSTIFICATION	SCIENTIFIQUE	ET	DESCRIPTION	GENERALE	DE	LA	RECHERCHE	
	

2.1	RESUME	DE	LA	PROLEMATIQUE	DE	L’ETUDE	
	
	
Au	 cours	 du	 sepsis,	 la	 survenue	 d’une	 défaillance	 cardio-vasculaire	 fait	 passer	 la	

mortalité	de	40	à	60%	[1].	La	réaction	 inflammatoire	secondaire	à	ce	 type	d’agression	

induit	 une	 libération	 de	 nombreuses	 cytokines.	 La	 plupart	 d’entre	 elles	 ont	 des	 effets	

cardio-dépresseurs	 [2-5]	 et	 pourraient	 favoriser	 l’apparition	 d’altérations	

microcirculatoires	 [6].	 Elles	 altèrent	 la	 transduction	 β-adrénergique	 [7]	 en	 activant	

massivement	la	synthèse	d’oxyde	nitrique	(NO)	[8]	et	de	péroxinitrite	[9]	et	favorisent	la	

survenue	d’une	dysfonction	mitochondriale	[10].	Le	processus	d’apoptose	est	également	

augmenté	 et	 amplifie	 la	 baisse	 de	 la	 contractilité	 myocardique	 [11-12].	 Comme	 dans	

l’insuffisance	 cardiaque	non	 septique,	 l’inadaptation	du	débit	 cardiaque	provoque	une	

hyper-activation	 sympathique	 associée	 à	 une	 augmentation	 de	 la	 concentration	 de	

catécholamines	circulantes	[13].	Ceci	entraine	une	diminution	rapide	de	 la	densité	des	

adrénorecepteurs	β	[14-15]	et	stimule	des	phénomènes	pro-apoptotiques	par	une	voie	

β1	[16].	Compte	tenu	de	cette	physiopathologie	commune	avec	l’insuffisance	cardiaque	

non	septique,	les	effets	positifs	sur	la	morbi-mortalité	[17]	observés	avec	les	β	bloquants	

dans	 cette	 pathologie	 pourraient	 être	 également	 retrouvés	 dans	 la	 cardiomyopathie	

septique.		

Parallèlement,	 à	 cet	 effet	 cardioprotecteur	 «	direct	»,	 les	 β	 bloquants	 modulent	

l’inflammation.	Des	récepteurs	adrénergiques	ont	été	identifiés	au	niveau	des	cellules	de	

l’immunité	 suggérant	 que	 le	 système	 nerveux	 autonome	 participe	 à	 la	 régulation	 de	

l’inflammation	 [18].	Comme	au	niveau	myocardique,	 l’activation	de	ces	 récepteurs	par	

les	 catécholamines	 libérées	 au	 cours	 du	 sepsis	 oriente	 la	 cellule	 vers	 tel	 ou	 tel	

caractéristique	de	 fonctionnement.	Au	niveau	des	cellules	de	 l’immunité,	 la	population	

de	 récepteurs	 β2	 est	 considérée	 comme	 prédominante.	 Jusqu'à	 très	 récemment	 leur	

activation	 était	 considérée	 comme	 exclusivement	 anti-inflammatoire	 [19].	 Cependant,	

certains	contingents	de	récepteur	β2	pourraient	avoir	une	action	pro-inflammatoire	[20-

21].	Quant	aux	récepteurs	β1,	ils	sont	également	présent	sur	les	monocytes	humains,	et	

exercent	une	action	exclusivement	pro-inflammatoire	[22].		
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L’analyse	de	la	variabilité	cardiovasculaire	a	confirmé	le	lien	entre	l’activité	du	système	

nerveux	 autonome	 et	 le	 niveau	 d’inflammation.	 Chez	 le	 lapin,	 un	 challenge	

endotoxinique	 diminue	 la	 variabilité	 cardio-vasculaire	 témoignant	 d’une	 atteinte	 du	

système	 nerveux	 autonome	 [23].	 Chez	 l’homme,	 l’intensité	 de	 l’inflammation	 est	

inversement	proportionnelle	à	la	diminution	de	la	variabilité	cardiovasculaire	[24-25]	à	

expliquer/complexe.	Au	 cours	du	 choc	 septique,	 cette	 altération	de	 la	 variabilité	de	 la	

pression	 artérielle	 et	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 survient	 très	 précocement	 [26].	 Sa	

récupération	est	associée	à	un	pronostique	 favorable	 [26].	A	 l’inverse,	une	persistance	

de	ces	altérations	est	associée	à	un	pronostique	très	péjoratif	[27].		

Les	relations	qui	existent	entre	 l’activité	adrénergique	et	 l’inflammation	ont	 justifié	de	

tester	 l’effet	 des	 β-bloquants	 au	 cours	 du	 sepsis.	 Initialement,	 l’utilisation	 d’un	 β-

bloquants	 non	 sélectifs,	 dans	 un	 modèle	 de	 sepsis	 murin,	 était	 associée	 à	 une	

augmentation	 de	 la	 mortalité	 [28].	 L’effet	 anti-inflammatoire	 était	 inconstant	 et	 des	

phénomènes	pro-apoptotiques	 étaient	 présents	 [28-29].	 Ces	 résultats	 s’expliquent	 par	

les	 différences	 d’orientation	 fonctionnelle	 de	 la	 cellule,	 engendrés	 par	 les	 blocages	 β2	

et/ou	 β1.	 Le	 blocage	 β2	 favorise	 une	 orientation	 pro-inflammatoire	 [28]	 et	 pro-

apoptotique	 [16].	 Alors	 que	 le	 blocage	 β1	 est	 associé	 à	 un	 effet	 anti-inflammatoire	

constant	 [30-32]	 parfois	 associé	 à	 une	 amélioration	 du	 pronostique	 [30].	 Ainsi,	

l’utilisation	 d’un	 β1	 sélectif	 diminue	 l’inflammation	 β1	 dépendante	 [22]	 tout	 en	

conservant	 l’effet	 anti-inflammatoire	 β2	 [18].	 Il	 améliore	 également	 la	 contractilité	

myocardique	 [32].	 Récemment,	 dans	 un	 modèle	 de	 sepsis	 endotoxémique	

particulièrement	sévère,	l’utilisation	d’un	β1	bloquant	sélectif,	l’esmolol	(Brevibloc	®)	,	

avec	 un	 objectif	 de	 baisse	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 de	 20%	 était	 associée	 a	 une	

amélioration	 du	 remplissage	 ventriculaire	 et	 à	 une	 tolérance	 macro-hémodynamique	

satisfaisante	[33].	

Chez	 l’homme,	 les	 β	 bloquants	 ont	 été	 testés	 dans	 de	 nombreuses	 situations	 hyper-

adrénergiques.	 Chez	 les	 victimes	 de	 brûlures	 étendues,	 ils	 limitent	 le	 catabolisme	

protéique	 [34].	 En	 période	 péri-opératoire	 ou	 chez	 les	 patients	 traumatisés,	 ils	

participent	à	la	régulation	de	l’inflammation	et	améliorent	le	pronostic.	En	réanimation,	

un	 traitement	 préalable	 par	 β	 bloquant	 serait	 associé	 à	 une	 amélioration	 de	 la	 survie	

quelque	 soit	 la	 pathologie	 ayant	 justifié	 l’hospitalisation	 [35].	 Cet	 effet	 est	 plus	

important	 lorsque	 le	 β	 bloquant	 est	 cardio-sélectif.	 Un	 effet	 positif	 est	 également	

observé	 chez	 les	 patients	 hospitalisés	 pour	 insuffisance	 respiratoire	 aigue	 [36]	 et	
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insuffisance	 cardiaque	 aigue	 [37].	 Enfin	 au	 cours	 du	 choc	 septique,	 une	 étude	

préliminaire	 a	montré	 que	 l’utilisation	 d’un	 β1	 bloquant	 était	 bien	 tolérée	 sur	 le	 plan	

hémodynamique	[38].		

Dans	 le	 service	 de	 réanimation,	 3	 patients	 présentant	 un	 choc	 septique	 traité	 par	 de	

fortes	 doses	 de	 noradrénaline	 et	 compliqué	 de	 tachycardie	 sinusale	 induisant	 une	

dysfonction	diastolique	gauche,	ont	été	traités	par	de	 l’esmolol	(indication	princeps	de	

l’esmolol).	L’effet	de	l’esmolol	est	résumé	dans	le	tableau	suivant	:	

	
	 	 Noradrénaline	

μg/	kg/min	

PAM	

mmHg	

Fc	

b/min	

Ic	

l/min/m-2	

VESI	

ml/m-2	

RVSI	

Patient	1	 Pré	traitement	 0,9	

	

	

0,9	

72	

	

	

68	

133	

	

	

117	

3,3	

	

	

2,93	

25	

	

	

25	

18	

	

	

19	Esmolol	

Patient	2	 Pré	traitement	 1,2	

	

	

1,2	

75	

	

	

70	

142	

	

	

120	

3,8	

	

	

3,8	

26	

	

	

32	

17	

	

	

16	
Esmolol	

Patient	3	 Pré	traitement	 1,5	

	

	

1,5	

69	

	

	

71	

139	

	

	

122	

4,2	

	

	

3,6	

30	

	

	

30	

14	

	

	

17	
Esmolol	

VESI	:	volume	d’éjection	systolique	indexé	

RVSI	:	résistances	vasculaires	systémiques	indexées	

	

Pour	 résumer,	 l’esmolol	 a	 permis	 une	 disparition	 des	 signes	 échographiques	 de	

dysfonction	 diastolique	 gauche	 (VESI	 et	 RVSI),	 sans	 variation	 de	 la	 pression	 artérielle	

significative	 et	 une	 baisse	 de	 l’index	 cardiaque	 (Ic)	 proportionnelle	 à	 la	 baisse	 de	 la	

fréquence	 cardiaque	 (Fc)	 dans	 deux	 tiers	 des	 cas	 et	 une	 amélioration	 du	 volume	

d’éjection	systolique	chez	un	patient	par	amélioration	du	remplissage	gauche.	
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Ces	 données	 sont	 maintenant	 confirmées	 à	 plus	 grande	 échelle	 par	 des	 expériences	

publiées	 sous	 forme	 d’abstract	 et	 montrant	 l’innocuité	 hémodynamique	 de	 l’esmolol.	

Une	étude	a	montre	une	amélioration	significative	de	la	mortalité	(Morelli	et	al,	congrès	

ISICEM	2012).	

	

2.2	DESCRIPTION	DE	LA	POPULATION	A	ETUDIER	
	

Les	 patients	 inclus	 seront	 les	 patients	 hospitalisés	 en	 réanimation	 médicale	 et	

réanimation	 chirurgicale	 du	 CHU	 de	 NANCY	 pour	 la	 prise	 en	 charge	 d’un	 choc	

septique.	 Le	 sepsis	 est	 défini	 comme	 un	 syndrome	 de	 réponse	 inflammatoire	

systémique	associé	à	un	foyer	infectieux	documenté	ou	très	probable.	Le	sepsis	sévère	

correspond	 au	 tableau	 précédant	 compliqué	 de	 signes	 d’hypoperfusion	 ou	 de	

dysfonction	d’organes	(Annexe	1).	Le	choc	septique	est	un	sepsis	sévère	nécessitant	

un	traitement	par	vasopresseur.	
	

25	patients	en	choc	septique	traités	par	noradrénaline	seront	inclus	dans	l’étude.		

	

Modalité	de	recrutement	:	

	

Les	patients	admis	en	réanimation	chirurgicale	et	réanimation	médicale	présentant	 les	

critères	d’éligibilité	et	aucun	critère	de	non	inclusion	seront	inclus	dans	l’étude,	jusqu’à	

obtention	de	l’effectif	prévu.	Comme	décrit	dans	l’article	L.1122-1.2	du	Code	de	la	Santé	

Publique,	l’inclusion	ne	sera	effective	qu’après	signature	du	consentement	par	le	patient	

ou	par	un	membre	de	sa	famille	ou	par	la	personne	de	confiance,	désignée	par	le	patient	

selon	l’article	L.1111-6	du	Code	de	la	Santé	Publique.	 

	

En	 l’absence	de	membre	de	 la	 famille	ou	de	 la	personne	de	confiance,	 	 si	 le	patient	ne	

peut	 donner	 son	 consentement	 par	 lui-même,	 l’investigateur	 inclura	 le	 patient	 dans	

l’étude	et	 recueillera	 le	 consentement	de	 la	personne	de	 confiance	 le	plus	 rapidement	

possible.		
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2.3	DECLARATION	DE	CONFORMITE	AU	PROTOCOLE,	AUX	BONNES	PRATIQUES	CLINIQUES	ET	A	

LA	REGLEMENTATION	EN	VIGUEUR	

	

	

Le	 promoteur	 et	 tout	 investigateur	 s’engagent	 à	 réaliser	 cette	 étude	 selon	 les	

recommandations	de	 la	déclaration	d’Helsinki	et	ses	révisions,	 les	dispositions	de	 la	

Directive	européenne	2001/20-CE	telle	que	transposée	en	droit	Français	par	les	lois	

2004-806	du	9	août	2004	relative	à	la	politique	de	santé	publique	et	2004-800	du	06	

août	 2004	 relative	 à	 la	 bioéthique	 et	 des	 décrets	 d’application,	 et	 suivre	 les	

recommandations	des	Bonnes	Pratiques	Cliniques.	

Ils	 s’engagent	 à	 respecter	 toutes	 dispositions	 législatives	 et	 réglementaires	 dont	

pourrait	relever	la	recherche.		

2.4	DENOMINATION	ET	DESCRIPTION	DU	MEDICAMENTS	DE	L’ESSAI		

2.4.1	JUSTIFICATION	DU	CHOIX	DU	ΒETABLOQUANT	
	

L’esmolol	est	un	β	bloquant	cardio-sélectif	administré	par	voie	intraveineuse,	inhibant	

préférentiellement	 les	 récepteurs	 β1	 adrénergiques,	 tout	 en	 évitant	 l’augmentation	

des	 résistances	 vasculaires	 périphériques.	 Il	 est	 dépourvu	 d’activité	

sympathomimétique	 intrinsèque	significative	et	d’effet	stabilisant	de	membrane	aux	

doses	thérapeutiques.	Sa	demi-vie	de	distribution	est	très	rapide	(environ	2	minutes)	

et	sa	demi-vie	d’élimination	est	d’environ	9	minutes.	Ces	caractéristiques,	associées	à	

la	 surveillance	 hémodynamique	 continue,	 permettront	 d’assurer	 une	 sécurité	

optimale	 pour	 les	 patients.	 C’est	 avec	 ce	 β	 bloquant	 que	 les	 travaux	 expérimentaux	

ont	montré	une	bonne	tolérance	hémodynamique	au	cours	du	choc	septique	dans	un	

modèle	de	gros	animal	[33]	et	des	effets	favorables	sur	la	réponse	inflammatoire	et	la	

survie	 (travail	 en	 cours	 de	 publication).	 Il	 possède	 également	 une	 activité	 anti-

inflammatoire	importante	au	cours	du	choc	septique	[32].	

	

2.4.2	MEDICAMENT	A	L’ETUDE	

	
Le	médicament	à	l’étude	est	l’esmolol	(BREVIBLOC®,	BaxterSAS,	France).		
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Ce	 médicament	 est	 autorisé	 depuis	 le	 13/09/2001	 et	 commercialisé	 depuis	 le	

14/12/2005.	

Le	 document	 de	 référence	 de	 l’étude	 est	 le	 RCP	mis	 à	 jour.	 Ce	 RCP	 n’est	 pas	 encore	

disponible	 sur	 le	 site	de	 l’ANSM	mais	 il	 a	 reçu	 l’autorisation	de	 l’ANSM	en	date	du	27	

septembre	2012.	

	

DCI	:	Esmolol.	

Nom	Commercial	:	BREVIBLOC®	10	mg/ml	sol	pour	perfusion,	poche	de	250ml	

Composition	:	

Chlorhydrate	d'esmolol	.......................................10	mg	pour	1	ml	de	solution	pour	perfusion.	

pH	=	4,5	à	5,5.		

Excipients	 :	 Chlorure	 de	 sodium,	 acétate	 de	 sodium	 trihydraté,	 acide	 acétique	 glacial,	

hydroxyde	de	sodium	ou	acide	chlorhydrique,	eau	pour	préparations	injectables.	Poches	

en	plastique	polyolefine.	

	
	

2.5	 RESUME	 DES	 RESULTATS	 	 DES	 ESSAIS	 NON	 CLINIQUES	 ET	 DES	 ESSAIS	 CLINIQUES	

DISPONIBLES	ET	PERTINENT	AU	REGARD	DE	LA	RECHERCHE	CONCERNEE	

	
2.5.1	Essais	non	cliniques		

	
Suzuki	et	al	(32)	ont	testé,	après	randomisation,	l’effet	d’une	perfusion	d’esmolol	sur	la	

survie	 de	 19	 rats	 en	 situation	 de	 choc	 septique	 (par	 ligature	 et	 perforation	 caecale)	

(groupe	esmolol	n=10,	groupe	témoin	n=9).	Le	groupe	esmolol	a	reçu	une	perfusion	de	

15	 mg/kg/heure).	 Le	 groupe	 témoin	 a	 reçu	 du	 sérum	 salé.	 La	 survie	 dans	 le	 groupe	

esmolol	 était	 significativement	 plus	 longue	 par	 rapport	 au	 groupe	 témoin	 (69.5	±	26.8	

heures	 versus	 28.6	±	11.0	heures).	 Les	 taux	 de	 TNF	 intrapéritonéaux	 étaient	

significativement	 diminués	 dans	 le	 groupe	 esmolol	 (16.8	±	10.7	 versus	 5.4	±	7.1	pg/ml,	

P	<	0.05).	Les	auteurs	concluaient	que	le	traitement	bêta1bloquant	améliorait	l’évolution	

du	 sepsis	 en	 agissant	 possiblement	 sur	 la	 muqueuse	 intestinale	 et	 sur	 la	 réponse	

inflammatoire	locale.	

	

Aboab	et	al.(33)	ont	testé	de	façon	randomisée	l’esmolol	en	perfusion	continue	chez	10	

porcs	 anesthésiés	 en	 situation	 de	 choc	 hémodynamique	 (administration	 IV	 de	
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lipopolysaccharide).	La	perfusion	d’esmolol	avait	été	titrée	pour	obtenir	une	diminution	

de	la	fréquence	cardiaque	de	20%.	Dans	le	groupe	esmolol,	l’index	cardiaque	a	diminué	

de	9%	à	180	minutes	et	de	2%	à	300	minutes.	Dans	le	groupe	témoin	(administration	de	

sérum	 salé),	 l’index	 cardiaque	 avait	 diminué	 de	 14%	à	 180	minutes	 et	 de	 27%	à	 300	

minutes.	 Les	 auteurs	 ne	 mettaient	 pas	 en	 évidence	 de	 différences	 hémodynamiques	

significatives	 entre	 les	 2	 groupes	 excepté	 au	 niveau	 de	 la	 résistance	 vasculaire	

systémique	(SVR)	(p=0,017).	Ceci	leur	permettait	de	conclure	que	chez	les	gros	animaux	

en	 situation	 de	 choc	 endotoxémique,	 l’administration	 d’une	 perfusion	 d’esmolol	 titrée	

pour	 obtenir	 une	 diminution	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 de	 20%	 était	 bien	 tolérée	 et	

pouvait	permettre	de	compenser	une	dysfonction	cardiaque	par	un	effet	de	précharge	

positif.		

	
2.5.2	Essai	cliniques	

	
Dans	le	domaine	du	choc	septique,	il	n’existe	à	l’heure	actuelle	que	très	peu	de	données	

sur	l’utilisation	de	l’esmolol,	raison	pour	laquelle	nous	avons	qualifié	cette	recherche	en	

phase	2,	type	«	tolérance	et	proof	of	concept	».		

Un	 article	 dans	 une	 revue	 allemande	 a	 récemment	 été	 en	 faveur	 de	 l’innocuité	 de	

l’administration	d’esmolol	chez	des	patients	en	choc	septique	(45)	:	Après	correction	de	

la	 précharge,	 l’administration	 d’un	 bolus	 d’esmolol	 (0,2-0,5	 mg/kg)	 suivie	 d’une	

perfusion	 pendant	 24	 heures	 a	 été	 réalisée	 chez	 des	 patients	 en	 état	 septique	 en	

situation	 de	 tachycardie	 sinusale	 ou	 supraventriculaire.	 Les	 patients	 ayant	 une	

dysfonction	 ventriculaire	 gauche	 sévère	 étaient	 exclus	 ainsi	 que	 les	 patients	 en	 bloc	

auriculoventriculaire	 ou	 nécessitant	 des	 doses	 de	 noradrénaline	 supérieures	 à	 0,5	

mg/kg/min.	Dix	patients	ont	 ainsi	 été	 inclus.	 La	 fréquence	 cardiaque	est	passée	d’une	

valeur	moyenne	 de	 142	 +/-	 11	 bpm	 à	 112	 +/-9	 bpm	 (p<0,001)	 avec	 une	 diminution	

parallèle	 (mais	 non	 significative)	 de	 l’index	 cardiaque	 (4,94 ± 0.76	 à	

4.35 ± 0.72	l/min/m2).	Les	auteurs	concluaient	que	la	diminution	de	30	bpm	n’avait	pas	

d’impact	 sur	 l’hémodynamique	 globale	 et	 que	 l’administration	 d’un	 bêtabloquant	

pouvant	 faire	 l’objet	 d’une	 titration	 était	 bien	 tolérée	 et	 permettait	 un	 effet	

cardioprotecteur	chez	des	patients	a	haut	débit	cardiaque	en	situation	de	choc	septique.	
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2.6	RESUME	DES	BENEFICES,	LE	CAS	ECHEANT	ET	DES	RISQUES	PREVISIBLES	ET	CONNUS	POUR	

LES	PERSONNES	SE	PRETANT	A	LA	RECHERCHE	

	

• Bénéfice	individuel	:	 les	patients	bénéficieront	de	la	prise	en	charge	habituelle	

de	 réanimation	 et	 d’un	 suivi	 rapproché	 de	 la	 tolérance	 hémodynamique	 et	

cardiovasculaire	de	l’esmolol.		

• Bénéfice	 collectif	:	 Cette	 étude	 vise	 à	 améliorer	 la	 prise	 en	 charge	 du	 choc	

septique	et	en	particulier	la	mortalité	qui	lui	est	associée.	

• Risque	individuel	:	L’esmolol	(BREVIBLOC®)	ayant	une	demi-vie	très	courte	(9	

minutes),	 tout	 effet	 secondaire	 hémodynamique	 sera	 réversible	 en	 quelques	

minutes	 et	 potentiellement	 traitable	 par	 augmentation	 transitoire	 de	 la	

noradrénaline.	Les	données	publiées	 jusqu’alors	 (32,	33,	45)	 semblent	 indiquer	

un	 très	 bon	 profil	 de	 sécurité	 avec	 notamment	 une	 stabilité	 hémodynamique	

remarquable.	

• Risque	collectif	:	le	risque	immédiat	lié	à	l’administration	d’esmolol	sera	suivi	en	

temps	 réel	par	 l’ensemble	du	dispositif	 de	 réanimation	nécessaire	 à	 la	prise	 en	

charge	de	patients	en	situation	de	choc	septique.	Toute	augmentation	inattendue	

de	la	tolérance	sur	le	plan	hémodynamique,	cardiaque	ou	autre	fera	l’objet	d’une	

rediscussion	de	la	balance	bénéfice/risque.		

	
• Balance	 bénéfice/risque	:	 L’effet	 bénéfique	 attendu	 de	 l’esmolol,	 dans	 ce	

contexte	de	milieu	de	réanimation	ne	semble	pas,	au	vu	des	données	de	tolérance	

actuelle,	 être	 remis	 en	 cause	 par	 le	 risque	 associé	 à	 son	 administration.	 La	

balance	bénéfice/risque	est	positive	sur	cette	étude.	
	

2.7	DESCRIPTION	ET	 JUSTIFICATION	DE	LA	VOIE	D'ADMINISTRATION,	DE	LA	POSOLOGIE,	DU	
SCHEMA	D'ADMINISTRATION	ET	DE	LA	DUREE	DE	TRAITEMENT.	

	
	
Dans	 le	 cadre	 de	 cette	 étude,	 Brévibloc	 10	 mg/mL,	 est	 utilisé	 dans	 l’indication	

thérapeutique	suivante,	notifiée	dans	le	RCP	:	

«	Brévibloc	 est	 indiqué	 dans	 toute	 autre	 situation	 pour	 laquelle	 un	 contrôle	 à	 court	

terme	 de	 la	 fréquence	 ventriculaire	 par	 un	 produit	 de	 courte	 durée	 d’action	 est	

nécessaire	».	
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Le	schéma	d’administration	sera	adapté	spécifiquement	à	cette	étude	afin	de	prendre	en	

compte	les	paramètres	concernant	les	patients	présentant	un	choc	septique.	La	dose	de	

charge	sera	supprimée.	

	
La	 posologie	 utilisée	 sera	 donc	 la	 suivante	:	 début	 à	 25	 microgrammes/kg/min	

implémentée	par	palier	de	5	minutes	et	de	25	microgrammes/kg/min	jusqu'à	obtenir	la	

dose	 maximale	 de	 	 200	 microgrammes/kg/min.	 Cette	 posologie	 plus	 sécuritaire	 est	

justifiée	par	les	travaux	suivants	:	pas	de	dose	de	charge	(46	-	Nikolaou	NI,	Acute	Cardiac	

Care	2001	;	47	-	Koutouzis	S	Drugs	aging	2006	).	

Compte	 tenu	 du	 manque	 de	 données	 dans	 le	 choc	 septique	 et	 malgré	 les	 données	

préliminaires	 rassurantes,	 nous	 avons	 de	 choisi	 de	 débuter	 par	 prudence	 à	 une	

posologie	 de	 25	 microgrammes/kg/min	 au	 lieu	 des	 classiques	 50	

microgrammes/kg/min.	

		
La	durée	du	traitement	par	l’esmolol	est	de	6	heures	au	maximum.	

	

La	dose	maximale	d’entretien	est	200	microgrammes/kg/min.	

Si	l’objectif	de	diminution	de	la	fréquence	cardiaque	de	20	%	n’a	pas	été	atteint	avec	la	

dose	maximale	d’entretien	de	200	microgrammes/kg/min,	 le	patient	restera	traité	par	

cette	dose	jusqu’à	la	fin	des	6	heures	et	sera	évalué	comme	tel.			

	

PROCEDURE	D’ADAPTATION	DE	LA	POSOLOGIE	D’ESMOLOL	EN	CAS	DE	MAUVAISE	TOLERANCE	

Si	une	baisse	de	l’index	cardiaque	ou	de	la	pression	artérielle	moyenne	de	plus	de	20%	

est	 constatée	 au	 cours	 de	 la	 perfusion	 d’esmolol,	 sa	 posologie	 sera	 réduite	 de	 50	

microgrammes/kg/min	 toutes	 les	 20	minutes	 jusqu'à	 restauration	 de	 l’index	 ou	 de	 la	

pression	 artérielle	 initiale.	 Avant	 chaque	 modification	 de	 posologie	 une	 évaluation	

hémodynamique	sera	réalisée.			

Si	 une	 pré-charge	 dépendance	 est	 identifiée,	 le	 patient	 bénéficiera	 d’un	 remplissage	

vasculaire	jusqu'à	sa	disparition.		

Si	 les	altérations	hémodynamiques	sont	en	rapport	avec	l’apparition	d’une	dysfonction	

myocardique	la	posologie	d’esmolol	sera	réduite.		

Compte	 tenu	 de	 sa	 demi	 vie	 n’excédant	 pas	 une	 dizaine	 de	minutes,	 quelque	 soit	 les	

effets	indésirables	observés	ils	disparaîtront	très	rapidement.	
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Références	à	la	littérature	scientifique	
Cf	pages		47	à	53	

3.)	OBJECTIFS	DE	LA	RECHERCHE	
	

3.1	HYPOTHESES	CLINIQUES	
	
Au	cours	du	choc	septique	chez	 l’homme,	 la	conséquence	d’un	 traitement	β1	bloquant	

sur	l’hémodynamique,	la	réponse	cytokinique	et	inflammatoire	est	inconnue.	Malgré,	le	

caractère	 contre-intuitif	 de	 l’utilisation	d’esmolol	 dans	 cette	 indication,	 il	 est	 probable	

que	 comme	 au	 cours	 de	 l’insuffisance	 cardiaque	 non	 septique	 et	 au	 cours	 du	 choc	

septique	 expérimental,	 des	 effets	 positifs	 sur	 l’inflammation	 et	 la	 tolérance	

hémodynamique	soient	induis	par	l’utilisation	de	ce	médicament.	De	plus,	la	baisse	de	la	

fréquence	cardiaque	peut	améliorer	 la	performance	myocardique	via	 l’amélioration	du	

remplissage	ventriculaire.	Ces	effets	sont	 très	probablement	doses	dépendantes.	Notre	

objectif	 est	 de	 confirmer	 la	 bonne	 tolérance	 hémodynamique	 dans	 cette	 situation	 en	

étudiant	 l’évolution	 de	 l’index	 cardiaque	 et	 de	 la	 posologie	 de	 noradrénaline,	 de	

démontrer	une	action	anti-inflammatoire	en	dosant	diverses	cytokines,	et	de	déterminer	

la	 dose	 optimale	 permettant	 d’obtenir	 cet	 effet	 anti-inflammatoire	 sans	 conséquences	

hémodynamiques	délétères.		

	

3.2	OBJECTIFS	

	

3.2.1.	Objectif	principal		

	

Décrire	et	comparer	la	valeur	moyenne	de	l’index	cardiaque	avant/après	

l’administration	d’esmolol,	titré	pour	une	baisse	de	20	%	de	la	fréquence	cardiaque	chez	

des	patients	en	état	de	choc	septique.	

	

3.2.2.	Objectifs	secondaires			

	

Les	objectifs	secondaires	sont:	
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• Décrire	et	comparer	la	valeur	moyenne	de	la	posologie	de	noradrénaline	

avant/après	administration	d’esmolol	titré	pour	une	baisse	de	20	%	de	la	fréquence	

cardiaque	chez	des	patients	en	état	de	choc	septique.	

• Décrire	l’effet	de	l’esmolol	sur	la	dysfonction	ventriculaire	appréciée	par	

échocardiographie.	

• Etudier	l’effet	de	l’esmolol	sur	les	paramètres	de	circulation	régionale	et	

microcirculatoires	(clairance	ICG	par	Limon,	NIRS,	OPS	sub-lingual).	

• Etudier	les	corrélations	entre	les	données	hémodynamiques	et	les	marqueurs	

biologiques	de	l’agression	(dosages	plasmatiques	de	cytokines	pro	et	anti-

inflammatoires).	

	

4.	CONCEPTION	DE	LA	RECHERCHE	

	

4.1.	ENONCE	 PRECIS	 DES	CRITERES	D’EVALUATION	 PRINCIPAUX	ET,	 LE	 CAS	 ECHEANT,	 DES	

CRITERES	D’EVALUATION	SECONDAIRES	

		 	

4.1.1	Critère	de	jugement	principal	

	

Le	critère	de	jugement	principal	est	la	valeur	de	l’index	cardiaque,	exprimé	en	l/min/m-

2,		mesuré	à	différents	temps	:	H0-H1-H2-H3-H4-H5	et	H6	

	

L’index	 cardiaque	 (Ic)	 correspond	 à	 la	 quantité	 de	 sang	 expulsé	 par	 chacun	 des	

ventricules	cardiaques	par	minute	et	par	mètre	carré	de	surface	corporelle.		

Il	est	calculé	par	la	formule	suivante	:	

Ic	=	(Fréquence	cardiaque		x	Volume	d’éjection	systolique)/	surface	corporelle	

Ou	Ic	=	Débit	cardiaque	/	surface	corporelle	

Son	unité	est	le	l	/min/	m2	

	

L’index	cardiaque	sera	mesuré	en	continu	par	technologie	PICCO.		
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4.1.2	Critères	de	jugement	secondaires		

• Dose	de	noradrénaline	nécessaire	pour	maintenir	la	Pression	artérielle	moyenne		

• Présence	 d’une	 dysfonction	 ventriculaire	 définit	 à	 l’aide	 des	 paramètres	

d’échocardiographie	présentés	dans	le	paragraphe	4.2.2.1	

• Paramètres		de	circulation	régionale	et	microcirculatoires	:		

-	Paramètres	obtenus	par	la	technologie	NIRS	

-	clairance	ICG	par	Limon	exprimé	en	mL/min	

-	Paramètres	obtenus	par	la	technologie	OPS	Sublingual 

• Paramètres	biologiques	:	concentrations	en	cytokines	pro	et	anti-inflammatoires.		

	

4.2	DESCRIPTION	DE	LA	METHODOLOGIE	DE	LA	RECHERCHE	

4.2.1	PLAN	EXPERIMENTAL	

	

Il	 s’agit	 d’une	 étude	 pilote	 médicament	 de	 phase	 II	 ouverte,	 monocentrique,	

interventionnelle.	 Les	 effets	 de	 ce	 traitement	 seront	 évalués	 pendant	 six	 heures.	 Un	

recueil	de	la	survie	à	28	jours	sera	également	réalisé.	

4.2.2		DEROULEMENT	DE	LA	RECHERCHE	

4.2.2.1	:	Prise	en	charge	des	patients	selon	les	procédures	de	routine	

	

Tous	 les	 patients	 seront	 traités	 selon	 les	 recommandations	 actuelles.	

Indépendamment	 de	 cet	 essai,	 ceci	 imposera	;	 la	 mise	 en	 place	 d’outils	 de	 mesure	

(cathéter	 artériel,	 veineux	 central	 et	moniteur	Picco)	 et	 une	optimisation	 rapide	de	 la	

pré-charge.	 L’algorithme	 d’optimisation	 de	 la	 pré-charge	 utilisé	 dans	 le	 service	 en	

pratique	 courante	 est	 inspiré	 des	 recommandations	 actuelles	 [39]	 et	 utilisé	 dans	 les	

deux	services	de	l’étude.		
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Après	 disparition	 de	 la	 pré-charge	 dépendance,	 les	 patients	 présentant	 une	 PAM	

stable	et	supérieure	à	70	mmHg	sans	modification	de	la	dose	de	noradrénaline	et/ou	

nécessité	 de	 recourir	 à	 un	 remplissage	 vasculaire	 pendant	 une	 heure,	 seront	

considérés	comme	stabilisés.	

Une	fois	la	stabilisation	hémodynamique	faite,	l’inclusion	pourra	avoir	lieu.		

	

La	 fréquence	 cardiaque	 de	 référence	 sera	 mesurée	 sur	 cinq	 minutes	 au	 moment	 de	

l’inclusion.	À	partir	de	cette	valeur,	l’objectif	sera	de	diminuer	la	fréquence	cardiaque	de	

20%	par	rapport	à	la	fréquence	cardiaque	de	référence.		

	

Le	profil	hémodynamique	des	patients	sera	évalué	en	continu		pour	deux	raisons	

principales:	 assurer	 leur	 sécurité	 et	 normaliser	 la	 pré-charge.	 Trois	 catégories	 de	

paramètres	 seront	 utilisées:	 des	 paramètres	 cliniques,	 échographiques	 et	 des	

paramètres	 issus	 d’un	monitoring	 hémodynamique	 continu	 (PiCCO,	 PULSION,	Medical	

Systems)	employé	chez	tous	nos	patients	en	état	de	choc.	

	

-	Les	paramètres	cliniques	

Pression	 artérielle	 moyenne	 (PAM)	 et	 la	 pression	 veineuse	

centrale	(PVC)	seront	mesurées	respectivement	par	un	cathéter	artériel	et	un	cathéter	

veineux	central.	Les	variations	de	la	pression	pulsée	(∆PP)	seront	calculées	à	partir	

de	 la	 courbe	de	pression	artérielle	par	 la	 formule	 (PPmax-Ppmin)/[(Pmax+Ppmin)]/2.	

Ce	paramètre	sera	uniquement	utilisé	chez	 les	patients	sous	ventilation	mécanique,	en	

l’absence	 de	 mouvement	 respiratoire	 spontané	 et	 d’arythmie	 cardiaque.	 Le	 test	 au	

lever	de	jambes	sera	également	réalisé.	Sa	positivité	sera	évaluée	par	les	variations	de	

débit	cardiaque.	

	

-	Les	paramètres	échographiques	

	

Deux	 échographies	 (H0,	 H6,)	 seront	 réalisées	 pendant	 les	 six	 heures	 de	 la	

période	 d’évaluation.	 A	 l’occasion	 de	 ces	 examens,	 quatre	 paramètres	 ,	 entre	 autres,		

seront	mesurés	 et	 colligés	:	 (1)	 une	mesure	 de	 la	 fraction	 systolique	 évaluée	 par	 une	

fraction	 de	 raccourcissement	 et	 une	 fraction	 d’éjection	 mesurée	 par	 deux	 techniques	

(Teichholz	/Simpson)	;	(2)	Une	mesure	de	l’onde	E	et	de	l’onde	A	du	flux	mitral	mesuré	



 

 24/77 

en	doppler	pulsé	permettant	de	 calculer	 le	 rapport	E/A;	 (3)	 une	mesure	du	 temps	de	

décélération	de	l’onde	E	;	(4)	une	mesure	de	l’onde	E’	en	doppler	tissulaire	au	niveau	de	

l’anneau	 mitral	 qui	 permettra	 de	 calculer	 le	 rapport	 E/E’.	 Chaque	 échographie	 sera	

enregistrée	 afin	 de	 pouvoir	 être	 revalidée	 par	 un	 expert	 local	 qui	 relira	 toutes	 les	

échographies	de	l	‘étude	en	aveugle	du	temps	étudié	(H0	ou	H6).		

	

-	Les	paramètres	issus	du	monitoring	hémodynamique	continu	

par	Picco	(PULSION,	Medical	Systems)	

	

Tous	 les	 patients	 bénéficieront	 d’un	 monitoring	 continu	 du	 débit	 cardiaque	

(Picco2,	PULSION,	Medical	Systems).	Cet	outil	permet	de	réaliser	une	mesure	du	débit	

cardiaque	 par	 thermodilution	 transpulmonaire.	 A	 partir	 de	 la	 valeur	 obtenue,	 les	

variations	 du	 débit	 cardiaque	 sont	 évaluées	 par	 l'analyse	 du	 contour	 de	 l'onde	 de	

pouls	artériel.	Cet	outil	permet	également	de	mesurer	l’index	cardiaque	en	continu.	En	

outre,	 il	 permet	 de	 surveiller	 les	 variations	 de	 la	 saturation	 veineuse	 centrale	 en	

oxygène	à	l'aide	d'une	sonde	à	fibres	optiques.	Toutes	les	données	hémodynamiques	

de	cet	outil	seront	sauvegardées	par	 l’intermédiaire	d’une	clé	USB	connectée	au	dos	

de	l’appareil.		

	

De	plus	 les	paramètres	suivants	sont	également	 fait	en	routine	dans	nos	deux	services	

dans	 le	 cadre	 du	 monitorage	 du	 patient	 	 en	 choc	 septique	 et	 les	 données	 seront	

collectées	dans	le	cadre	de	l’étude	:	

-	Mesure	clairance	ICG	par	Limon,	

-	Mesure	NIRS	éminence	thénar,	

-	Mesure	OPS	sub-lingual	par	un	opérateur	entraîné	

-	Biologie	standard	

-	ECG	

-	Etat	volémique	

-	Paramètres	de	ventilation	

4.2.2.2	Procédures	spécifiques	à	l’étude	
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Le	déroulement	spécifique	de	l’étude	se	décompose	en	2	parties	:	 l’inclusion	(JO)	et	un	

recueil	de	la	survie	à	J28.	

	

A)	Inclusion	des	patients	(J0)	

-	L’investigateur	va	recueillir	le	consentement	soit	du	patient	si	cela	est	possible,	soit	de	

la	personne	de	confiance	si	elle	est	présente.	

-	Vérification	des	critères	d’inclusion	et	de	non	inclusion.	

Le	protocole	de	recueil	se	décompose	en	plusieurs	périodes	:	H0-H1-H2	H3-H4-H5	et	H6.	

1)	H0	

-	Prise	en	charge	du	patient	par	les	procédures	de	routine	et	suivi	des	paramètres	décrit	

en	4.2.2.1	

-	Examens	réalisés	spécifiquement	pour	la	recherche	:		

Prélèvement	de	2	tubes	supplémentaires,	équivalent	à	un	volume	de	sang	de	10	mL,		au	

cours	d’une	prise	de	sang	entrant	dans	le	cadre	du	suivi	normal	du	patient.	Ces		2	tubes	

permettront	l’analyse	spécifique	:	

-le	dosage	de	la	concentration	de	cytokines	pro	et	anti-inflammatoires	:	TNF,	IL-1,	IL-6,	

IL-10,	MCP-1	(Monocyte	chemoattractant	protein	1),	MIP-1α	(Macrophage	inflammatory	

protein	1α),	MIP-2,	E-selectin,	P-selectin,	ICAM-1	(Intracellular	adhesion	molecule	1)	et	

VCAM-1	(Vascular	cell	adhesion	molecule	1).	(cf	annexe	3)	

	

Suite	à	ces	examens	et	 toujours	au	cours	de	 la	période	H0-H1,	 l’esmolol	sera	 introduit	

selon	la	procédure	décrite	dans	le	paragraphe	2.7.	

A	l’issue	de	la	titration,	la	dose	d’esmolol	correspondante	sera	entretenue	jusqu’à		la	fin	

de	H6	(360	minutes).	

	

2)	H1,	H2,	H3	H4	H5	

Durant	ces	périodes,	la	dose	d’entretien	de	l’esmolol	sera	maintenue.	

A	la	fin	de	chaque	heure,		les	paramètres	cliniques	suivants	seront	recueillis	:	Fréquence	

cardiaque,	mesures	de	pression	artérielle	(PAS,	PAD	et	PAM),	Index	cardiaque	et	diurèse	

pendant	l’heure	écoulée.	

Des	informations	concernant	les	traitements	utilisés	au	cours	de	l’heure	écoulée	seront	

également	 collectées	:	 dose	 cumulée	 d’esmolol,	 dose	 cumulée	 de	 noradrénaline,dose	
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cumulée	 de	 dobutamine,,	 dose	 cumulée	 d’hypnovel,	 dose	 cumulée	 de	 sufentanyl	 et	

volume	et	nature	du	remplissage	vasculaire.	

	

3)	H6	

A	H6	le	bilan	et	le	relevé	des	paramètres	seront	identiques	a	celui	de	H0	:	prélèvements	

sanguins.	 (2	 tubes	supplémentaires,	pour	un	 total	de	10	mL	de	sang	seront	à	nouveau	

prélevés).	

Les	paramètres	cliniques	et	 les	 informations	concernant	 les	 traitements	utilisés	seront	

collectés	à	la	fin	de	H6.	Les	données	seront	identiques	à	celles	collectées	à	H1	H2	H3	H4	

H5.	

	

Au	 terme	de	 ce	bilan,	 l’esmolol	 sera	arrêté	et	dès	 la	 fréquence	 cardiaque	 revenue	à	 la	

valeur	basale	H0,	la	noradrénaline	sera	titrée	pour	maintenir	la	PAM	a	la	valeur	basale.	

Un	nouveau	bilan	PiCCO	sera	réalisé	pour	confirmer	le	retour	a	l	‘état	basal	à	H7.	

	

En	 cas	 d’arrêt	 prématuré	 du	 traitement,	 avant	 arrêt	 un	 jeu	 de	meure	 identique	 à	 H0	

(sauf	biologie	sera	réalisée.	Le	protocole	de	mesure	est	poursuivi	à	son	terme	dans	tous	

les	cas	même	en	l’absence	de	l’esmolol..	

	

B)	Recueil	de	la	survie	à	J28	

Le	recueil	de	 la	survie,	 Issue	(patient	décédé	–	vivant)	sera	 fait	à	 J28.	Cela	sera	réalisé	

par	un	appel	téléphonique	si	la	donnée	de	figure	pas	dans	le	dossier	médical	du	patient.	

	

L’ensemble	des	examens	spécifiques	à	 l’étude	réalisés	aux	différents	temps	est	résumé	

dans	le	tableau	ci-dessous.		
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FLOWCHART	

	 Inclusion	

(J0-	H0)	

Inclusion	

(J0	:H1,	H2,	

H3,H4,	H5)	

	

Inclusion	

(J0	:H6)	

Visite	J28	

Mode	de	réalisation	de	la	visite	
Hospitalisa

tion	

Hospitalisa

tion	

	

Hospitalis

ation	

Hospitalis

ation	ou	

par	

téléphone	

Recueil	du	consentement	écrit	 ü	 	 	 	

Vérification	des	critères	d’inclusion	

et	de	non	inclusion	
ü	 	

	 	

Bilan	biologique	(cytokines	pro	et	

anti-inflammatoires)			
ü	 	

									
ü	

	

Administration	d’Esmolol	selon	la	

séquence	de	titration	(mesure	de	la	

dose	cumulée)		

ü	 ü	

	

ü		 	

Recueil	du	statut	vital	 	 ü	 									ü	 ü	

Recueil	des	Evénements	Indésirables	

Graves	
ü	 ü	

	
ü	

	

ü	

	

Les	données	qui	seront	recueillies	dans	le	CRF	à	chaque	période	sont	décrites	en	annexe	

n°	11.	
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4.3DESCRIPTION	DES	MESURES	PRISES	POUR	REDUIRE	ET	EVITER	LES	BIAIS	

4.3.1.		STRATEGIE	DE	SEDATION	

	

La	 stratégie	de	 sédation	 sera	 celle	utilisée	en	 routine	par	 les	deux	 services	 concernés,	

c'est-à-dire	 la	 sédation	 minimale.	 La	 sédation	 ne	 sera	 pas	 modifiée	 durant	

l’expérimentation.	

	

4.3.2.	EVALUATION	PREALABLE	DE	LA	PRECHARCHE	DEPENDANCE	

	

La	comparaison	des	profils	hémodynamiques	est	 l’un	des	enjeux	de	cette	

étude.	 Au	 cours	 du	 choc	 septique,	 le	 niveau	 de	 pré-charge	 est	 variable	 et	 influence	

considérablement	 les	 paramètres	 hémodynamiques.	 Il	 sera	 donc	 évalué	 et	 optimisé	

avant	 l’inclusion	et	 la	négativité	des	manœuvres	de	pré-charge	dépendance	 l’attestera.		

Seuls	 les	 patients	 stabilisés	 au	 niveau	 hémodynamique	 seront	 inclus.	 L’objectif	 est	 de	

garder	 le	 patient	 stable	 pendant	 les	 6	 heures	 d’expérimentation.	 Ceci	 permettra	

d’identifier	 les	 conséquences	 myocardiques	 du	 traitement	 β-bloquant	 dans	 des	

conditions	de		pré-charge	normalisée.	

	

	4.3.3.	STRATEGIE	DE	REGLAGE	DE	VENTILATEUR	

Les	réglages	du	ventilateur	notamment	 le	niveau	de	pression	expiratoire	

positif	 peuvent	 avoir	 des	 effets	 sur	 l’hémodynamique	 des	 patients.	 Idéalement	 les	

paramètres	ventilatoires	ne	seront	pas	changés	durant	les	6	heures	d’expérimentation.	

Si	des	modifications	de	ces	 réglages	sont	nécessaires,	 ils	 seront	 colligés	dans	 le	 cahier	

d’observation.	

	

4.	4.MEDICAMENT	EXPERIMENTAL	:	ESMOLOL	(BREVIBLOC®)	

4.4.1	COMPOSITION	

Chlorhydrate	d'esmolol	.......................................................................................................................	10	mg		
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Pour	1	ml	de	solution	pour	perfusion.	pH	=	4,5	à	5,5	

Excipients	:	Chlorure	de	sodium,	acétate	de	sodium	trihydraté,	acide	acétique	glacial,	

hydroxyde	de	sodium	ou	acide	chlorhydrique,	eau	pour	préparations	injectables.		

	
 
 
 

4.4.2	Description	de	la	posologie	et	des	modalités	d'administration		

	

Le	schéma	d’administration	sera	adapté	spécifiquement	à	cette	étude	afin	de	prendre	en	

compte	les	paramètres	concernant	les	patients	présentant	un	choc	septique.	La	dose	de	

charge	sera	supprimée.	

	
La	 posologie	 utilisée	 sera	 donc	 la	 suivante	:	 début	 à	 12.5	 microgrammes/kg/min	

implémentée	par	palier	de	5	minutes	et	de	25	microgrammes/kg/min	jusqu'à	obtenir	la	

dose	 maximale	 de	 	 200	 microgrammes/kg/min.	 Cette	 posologie	 plus	 sécuritaire	 est	

justifiée	par	les	travaux	suivants	:	pas	de	dose	de	charge	(46	-	Nikolaou	NI,	Acute	Cardiac	

Care	2001	;	47	-	Koutouzis	S	Drugs	aging	2006	).	

Compte	 tenu	 du	 manque	 de	 données	 dans	 le	 choc	 septique	 et	 malgré	 les	 données	

préliminaires	 rassurantes,	 nous	 avons	 de	 choisi	 de	 débuter	 par	 prudence	 à	 une	

posologie	 de	 25	 microgrammes/kg/min	 au	 lieu	 des	 classiques	 50	

microgrammes/kg/min.	

La	durée	du	traitement	par	l’esmolol	est	de	6	heures	au	maximum. 

 

4.4.3	APPROVISIONNEMENT	EN	BREVIBLOC®	

La	Pharmacie	de	Brabois	Adultes	(B.	DEMORE)	commandera	les	poches	de	Brevibloc®	

selon	le	circuit	normal	d’approvisionnement	de	la	pharmacie	(selon	les	modalités	

définies	avec	le	laboratoire	Baxter).	

Elles	seront	étiquetées	par	la	pharmacie	avec	une	contre-étiquette	portant	les	mentions	

suivantes	:	«	Recherche	biomédicale-	Etude	ESMOSEPSIS-	Promoteur	:	CHU	de	NANCY».	
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Une	dotation	sera	mise	en	place	dans	les	deux	services	participant	à	l'étude.	Une	feuille	

de	 traçabilité	 sera	 remplie	 pour	 chaque	 poche	 utilisée	 et	 ce	 document	 permettra	 de	

demander	le	renouvellement	de	la	dotation	à	la	pharmacie	(si	besoin).	

	

4.5.	 DUREE	 PREVUE	 DE	 PARTICIPATION	 DES	 PERSONNES	 ET	 DESCRIPTION	 DE	 LA	

CHRONOLOGIE	ET	DE	LA	DUREE	DE	TOUTES	LES	PERIODES	DE	L'ESSAI	

	

Pour	chaque	patient	la	durée	de	participation	est	fixée	à	28	jours.		

La	durée	prévue	d’inclusion	est	de	18	mois.	

La	durée	prévisionnelle	de	la	recherche	sera	de	24	mois.	

La	fin	de	l’étude	correspondra	au	dernier	suivi	du	dernier	patient	inclus.	

	

4.6.	DESCRIPTION	DES	REGLES	D'ARRET	DEFINITIF	OU	TEMPORAIRE 

4.6.1.		ARRET	DE	LA	PARTICIPATION	D'UNE	PERSONNE	A	LA	RECHERCHE	

• Décision	du	patient	:	les	patients	sont	en	droit	de	quitter	l’étude	librement	

dès	qu’ils	le	souhaitent.	Le	formulaire	de	sortie	d’étude	doit	être	complété,	

détaillant	les	motivations	du	patient.	

• Décision	 du	 membre	 de	 la	 famille	 ou	 de	 la	 personne	 de	 confiance	:	 le	

membre	de	la	famille	ou	la	personne	de	confiance	sera	libre	dès	qu’elle	le	

souhaite	de	demander	à	ce	que	le	patient	quitte	la	recherche.	Dans	ce	cas,	

si	 le	patient	n’est	pas	en	état	de	donner	son	consentement	par	lui-même,	

alors	le	patient	ne	pourra	pas	faire	partie	de	l’étude.	

• Décision	de	l’investigateur	:	en	cas	d’apparition	d’une	contre-indication	au	

β	bloquants,	la	participation	du	patient	à	l’étude	sera	interrompue.		

• Si	le	patient	présente	une	intolérance	au	traitement		qui	est	définie	comme	

suit	:	 baisse	 de	 plus	 de	 20	 %	 de	 la	 pression	 artérielle	 ou	 de	 l’index	

cardiaque	 par	 rapport	 a	 la	 valeur	 de	 Ho,	 dans	 ce	 cas	 l’esmolol	 sera	

diminué	et	maintenu	à	la	dose	maximale	tolérée.	

• Modalité	 de	 prise	 en	 charge	 du	 patient	 en	 cas	 d’arrêt	 de	 la	 titration	 en	

cours	:	Le	traitement	sera	poursuivi	a	 la	dose	maximale	tolérée	et	évalué	
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comme	 tel	 (en	 effet	 les	 effets	 anti-inflammatoires	 pourraient	 être	

dissociés	des	effets	hémodynamiques).		

	

	

4.6.2	ARRET	D'UNE	PARTIE	OU	DE	LA	TOTALITE	DE	LA	RECHERCHE	

	

La	 décision	 d’arrêter	 l’étude	 sera	 prise	 par	 le	 Promoteur	 selon	 les	

recommandations	 émises	 par	 le	 comité	 de	 pilotage	 ou	 le	 comité	 de	 surveillance	

indépendant.		

	

4.7	COLLECTION	D’ECHANTILLONS	BIOLOGIQUES	

	

L’objectif	de	 la	 collection	est	de	permettre	un	dosage	en	 série	de	 la	 concentration	des	

cytokines	pro	et	anti-inflammatoires.	

Compte	 tenu	 du	 coût	 des	 kits	 de	 dosage,	 une	 mesure	 au	 fil	 des	 inclusions	 n’est	 pas	

raisonnable.	L’ensemble	des	prélèvements	sera	donc	traité	en	fin	d’étude.	

L’étiquetage	se	fera	par	étiquettes	spécifiques	au	sein	du	service.	

Les	 prélèvements	 (4	 tubes	 par	 patient	 en	 tout)	 seront	 donc	 congelés	 à	 -20°C	 dans	 le		

service	 de	 Réanimation	Médicale	 Brabois,	 CHU	Nancy	 brabois,	 54511	 Vandoeuvre	 les	

Nancy,	sous	la	responsabilité	du	Pr	Levy	.	

Les	tubes	seront	ensuite	transférés	au	CIC-Plurithématique,	Institut	Lorrain	du	Cœur	et	

des	 Vaisseaux	 Louis	Mathieu,	 4,	 rue	 du	Morvan,	 54	 500	VANDOEUVRE-LES-NANCY	 et	

conservés	 dans	 un	 congélateur	 à	 -80°C	 sous	 la	 responsabilité	 du	 Pr	 Zannad	 avant	

analyse.	

La	collection	sera	détruite	à	la	fin	de	l’étude. 

	

5.	CRITERES	DE	SELECTION	DES	PERSONNES	DE	LA	RECHERCHE	

	

5.1.	CRITERES	D'INCLUSION		

Pourront	être	inclus	tous	les	patients	présentant	les	critères	suivants	:	
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• Hommes	ou	femmes	d’âges	≥	18	ans,	

• Présentant	un	choc	septique,	

• Patient	mis	en	condition	(cathéter	artériel,	cathéter	veineux	central	avec	PVC	et	

Picco)	indépendamment	du	protocole,	

• Remplissage	optimisé	(delta	PP,	épreuve	de	lever	de	jambe	passif	négatifs)	

• Score	SOFA	≥	3	calculé	à	l’inclusion	(Annexe	6),	

• Index	cardiaque	>	3	l/min/m-2	et	fréquence	cardiaque	>	100	b/min	

• Patient	 ayant	 donné	 un	 consentement	 libre,	 éclairé	 et	 par	 écrit.	 A	 défaut,	 le	

consentement	sera	obtenu	auprès	d’un	membre	de	la	famille,	s’il	est	présent.	Dès	

que	possible,	le	patient	sera	informé	et	son	consentement	lui	sera	demandé	pour	

la	poursuite	éventuelle	de	la	recherche.	

• Etre	inscrit	au	régime	de	Sécurité	Sociale	

	

5.2.	CRITERES	DE	NON-INCLUSION		

Ne	pourront	être	inclus	les	patients	présentant	l’un	des	critères	suivants	:	

	

• Antécédents	d’asthme	sévère	

• Antécédents	de	bronchopneumopathie	chronique	obstructive	sévère,		

• Antécédents	de	bloc	auriculo-ventriculaire	de	2e	ou	du	3e	degré	non	appareillé	

• Maladie	du	sinus	auriculaire	non	appareillée	

• Troubles	 graves	 de	 la	 conduction	 auriculo	 ventriculaire	 sans	 stimulateur	

cardiaque	

• Insuffisance	 cardiaque	 chronique	 «	sévère	»	 définie	 par	 une	 fraction	 d’éjection	

préalable	<40%,	

• Choc	cardiogénique	

• Bradycardie	inférieure	à	50	battements	par	minute	

• Hypotension	persistante	sous	noradrénaline	

• Hypersensibilité	aux	bêtabloquants,	ou	à	l’un	des	excipients	

• Angor	de	Prinzmetal,	

• Phéochromocytome	non	traité,	

• Traitement	 en	 cours	 par	 antagonistes	 du	 calcium	 (bépridil,	 diltiazem	 et	

vérapamil)	
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• Altération	 de	 la	 fonction	 ventriculaire	 gauche	 (FE	 <40%)	 à	 l’exclusion	 de	 la	

cardiomyopathie	septique	

• Acidose	métabolique	avec	pH<7.2	

• Hypertension	pulmonaire	

• Grossesse	évolutive	

• Patient	mineur	

• Limitation	thérapeutique	

	

6.	EVALUATION	DE	LA	SECURITE	

	

6.1	DESCRIPTION	DES	PARAMETRES	D'EVALUATION	DE	LA	SECURITE		

Définitions	

• Evènement	indésirable	

Toute	manifestation	nocive	survenant	chez	une	personne	qui	se	prête	à	une	

recherche	biomédicale	que	cette	manifestation	soit	liée	ou	non	à	la	recherche	ou	au	

produit	sur	lequel	porte	cette	recherche.	

	

• Effet	indésirable	d’un	médicament	expérimental	

Toute	réaction	nocive	et	non	désirée	à	un	médicament	expérimental	quelle	que	soit	

la	dose	administrée	

	

• Evènement	ou	effet	indésirable	grave	

Tout	évènement	ou	effet	indésirable	qui	entraîne	la	mort,	met	en	danger	la	vie	de	la	

personne	qui	se	prête	à	la	recherche,	nécessite	une	hospitalisation	ou	la	prolongation	

de	l’hospitalisation,	provoque	une	incapacité	ou	un	handicap	importants	ou	durables,	

ou	bien	se	traduit	par	une	anomalie	ou	une	malformation	congénitale,	et	s’agissant	

du	médicament,	quelle	que	soit	la	dose	administrée.	

Extension	:	 tout	 effet	 ou	 évènement	 indésirable	 jugé	 comme	 grave	 par	 le	

professionnel	 de	 santé,	 en	 particulier	 les	 événements	 nécessitant	 une	 intervention	

pour	éviter	l’une	des	conséquences	notées	ci-dessus,	et	certains	résultats	d’examens	

paracliniques.	 La	 liste	 des	 évènements	 médicalement	 importants	 sera	 également	
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utilisée	pour	la	qualification	de	la	gravité	:	

	 (http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/textforIME.asp	).	

	

• Effet	indésirable	inattendu	d’un	médicament	expérimental	

Tout	effet	indésirable	dont	la	nature,	la	sévérité	ou	l’évolution	ne	concorde	pas	avec	

les	informations	figurant	dans	le	résumé	des	caractéristiques	du	produit.	

	

• Fait	nouveau	

Toute	nouvelle	donnée	de	sécurité,	pouvant	conduire	à	une	réévaluation	du	rapport	

des	bénéfices	et	des	risques	de	la	recherche	ou	du	médicament	expérimental,	ou	qui	

pourrait	 être	 suffisant	 pour	 envisager	 des	 modifications	 dans	 l’administration	 du	

médicament	expérimental,	dans	la	conduite	de	la	recherche.	

	

Document	de	référence	:	RCP		de	Brevibloc®	(autorisé	par	l’ANSM	le	27/09/2012)	

Liste	des	effets	indésirables	attendus		
Troubles	du	métabolisme	et	de	la	nutrition	

Anorexie	
Hyperkaliémie	
Acidose	métabolique	

Affections	psychiatriques	
Dépression	
Pensées	anormales	
Anxiété	
Irritabilité	

Affections	du	système	nerveux	
Somnolence	
Syncope	
Céphalées	
Convulsions	
Paresthésies	
Troubles	de	la	parole	
Troubles	de	l’attention	
Etat	de	confusion	
Agitation	

Affections	oculaires	
Troubles	de	la	vision	

Affections	cardiaques	
Vertiges	
Douleurs	thoraciques	
Arrêt	sinusal	
Rythme	idioventriculaire	accéléré	
Bradycardie	
Asystole	
Artériospasme	coronaire	
Bloc	auriculo-ventriculaire	
Arrêt	cardiaque.	
Hausse	de	la	pression	artérielle	pulmonaire	
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Défaillance	cardiaque	
Extrasystoles	ventriculaires	
Rythme	nodal	
Angine	de	poitrine	
Affections	vasculaires	
Hypotension	
Ischémie	périphérique	
Thrombophlébite	
Pâleur	
Bouffée	congestive	

Affections	respiratoires,	thoraciques	et	médiastinales	
Dyspnée	
Oedème	pulmonaire	
Bronchospasme	
Respiration	sifflante	
Congestion	nasale	
Rhonchus	
Râles	

Affections	gastro-intestinales	
Nausées	
Dysgueusie	
Vomissements	
Dyspepsie	
Constipation	
Bouche	sèche	
Douleur	abdominale	

Affections	de	la	peau	et	du	tissu	sous-cutané	
Diaphorèse	
Décoloration	de	la	peau	
Nécrose	cutanée	(due	à	l’extravasation)	
Psoriasis	
Erythème	
Angiooedème	
Urticaire	

Affections	musculo-squelettiques	et	systémiques	
Douleur	musculo-squelettique	4	
Faiblesse	musculaire	
Affections	du	rein	et	des	voies	urinaires	
Rétention	urinaire	

Troubles	généraux	et	anomalies	au	site	d’administration	
Asthénie	
Frissons	
Phlébite	au	niveau	du	site	de	perfusion	
Fatigue	
Fièvre	
Vésicules	au	site	de	perfusion	
Réaction	au	site	d’injection	
OEdème	
Vésication		
Réaction	au	site	de	perfusion	
Douleur	
Inflammation	au	site	de	perfusion	
Brûlure	au	site	de	perfusion	
Induration	au	site	de	perfusion	
Ecchymose	au	site	de	perfusion	
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6.2	METHODES	ET	CALENDRIER	PREVUS	POUR	MESURER,	RECUEILLIR	ET	ANALYSER	LES	

PARAMETRES	D'EVALUATION	DE	LA	SECURITE	

	

Les	 évènements	 indésirables	 seront	 recueillis	 durant	 toute	 l’administration	 de	

l’esmolol	(H0-H6)	et	au	cours	des	2	heures	suivant	cette	administration,	c'est-à-dire	

H0	+	8	heures.	

Par	ailleurs,	 conformément	au	RCP,	Brévibloc®	sera	utilisé	avec	prudence	chez	 les	

diabétiques	 et	 en	 cas	 d’hypoglycémie	 avérée	 ou	 soupçonnée.	 Les	 bêta-bloquants	

peuvent	 masquer	 les	 symptômes	 annonciateurs	 d'une	 hypoglycémie	 tels	 qu'une	

tachycardie.	 Cependant	 les	 vertiges	 et	 les	 sueurs	 ne	 sont	 pas	 significativement	

perturbés.	 L’administration	 concomitante	 de	 bêta-bloquants	 et	 d'antidiabétiques	

peut	accroître	les	effets	de	ces	derniers	(baisse	de	la	glycémie)		

	

• Comité	de	pilotage	

Le	 Comité	 de	 Pilotage	 est	 constitué	 pour	 traiter	 les	 problèmes	 d’ordre	 scientifique,	

méthodologique	et	éthique	posés	par	 l’essai.	 Il	détermine	 initialement	 la	méthodologie	

de	l’essai,	assure	l’information	de	l’ensemble	des	participants	et	veille	à	l’application	des	

règles	de	publication	des	résultats.	Il	est	constitué	des	initiateurs	cliniciens	du	projet	et	

du	biostatisticien	en	charge	du	projet.	

Il	se	réunit	tous	les	3	à	6	mois	selon	les	besoins.	Il	décide	toute	modification	pertinente	

du	 protocole	 nécessaire	 à	 la	 poursuite	 de	 l’essai,	 décide	 en	 cours	 de	 recherche	 des	

conduites	 à	 tenir	 dans	 les	 cas	 imprévus,	 surveille	 le	 déroulement	 de	 la	 recherche	 en	

particulier	sur	le	plan	de	la	tolérance	et	des	évènements	indésirables.	

Seul	le	promoteur	est	habilité	à	prendre	la	décision	d’arrêter	une	recherche	biomédicale.	

	

• Comité	Indépendant	de	surveillance	

Un	 comité	 indépendant	 de	 surveillance	 sera	 constitué	 sur	 proposition	 du	 comité	 de	

pilotage	 et	 validation	 par	 le	 promoteur.	 Il	 sera	 constitué	 de	 2	 réanimateurs	 et	 d’un	

pharmacovigilant.	
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6.3.	 PROCEDURES	 MISES	 EN	 PLACE	 EN	 VUE	 DE	 L'ENREGISTREMENT	 ET	 DE	 LA	

NOTIFICATION	DES	EVENEMENTS	INDESIRABLES	

	

Au	cours	de	cette	étude,	 tous	 les	évènements	 indésirables	doivent	être	reportés	sur	 le	

formulaire	 de	 déclaration	 des	 effets	 indésirables	 du	 CRF,	 en	 détaillant	 la	 sévérité,	 la	

prise	en	charge	et	l’éventuel	rapport	avec	l’administration	d’esmolol.	On	distinguera	les	

événements	indésirables	selon	leur	gravité,	selon	les	procédures	décrites	ci-dessous.	

• Evénements	indésirables	(EI)	non	graves	

Tout	événement		indésirable	-	non	grave	suivant	la	définition	précédente	-	observé	lors	

de	la	recherche	et	dans	ses	suites	devra	être	reporté	dans	le	cahier	d’observation	dans	la	

section	prévue	à	cet	effet.	

Un	 seul	 événement	 doit	 être	 reporté	 par	 item.	 L’événement	 peut	 correspondre	 à	 un	

symptôme,	 un	 diagnostic	 ou	 à	 un	 résultat	 d’examen	 complémentaire	 jugé	 significatif.	

Tous	 les	 éléments	 cliniques	 ou	 paracliniques	 permettant	 de	 décrire	 au	 mieux	

l’événement	correspondant	doivent	être	reportés.	

Tout	patient	présentant	un	événement	indésirable	doit	être	suivi	jusqu’à	la	résolution	ou	

la	stabilisation	de	celui-ci,	et	l’évolution	en	sera	notée	sur	la	page	correspondante.	

	

6.4.	PROCEDURE	DE	DECLARATION	DES	EIG	

	

• Promoteur	

	

Les	 investigateurs	 doivent	 notifier	 immédiatement	 au	 promoteur	 les	 évènements	

indésirables	graves		(voir	formulaire	de	déclaration	d’un	EIG	en	annexe	7)	tels	que	définis	

ci-dessus.		

Dès	qu’un	investigateur	prend	connaissance	d’un	EIG	ou	d’un	fait	nouveau,	il	le	déclare	

sans	délai	au	promoteur	en	faxant	la	fiche	de	déclaration	d’EIG	au	03	83	32	33	44.	
	
Pour	chaque	évènement	indésirable	grave,	l’investigateur	devra	émettre	un	avis	sur	

le	 lien	de	causalité	de	 l’évènement	avec	chaque	médicament	expérimental	et	 les	

autres	traitements	éventuels.	
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L’obtention	 d’informations	 relatives	 à	 la	 description	 et	 l’évaluation	 d’un	 évènement	

indésirable	 peuvent	 ne	 pas	 être	 possibles	 dans	 le	 temps	 imparti	 pour	 la	 déclaration	

initiale.	

	

Aussi,	l'évolution	clinique	ainsi	que	les	résultats	des	éventuels	bilans	cliniques	

et	des	examens	diagnostiques	et/ou	de	laboratoire,	ou	toute	autre	information	

permettant	une	analyse	adéquate	du	lien	de	causalité	seront	rapportés	:	

- soit	sur	la	déclaration	initiale	d’EIG	s’ils	sont	immédiatement	disponibles,	

- soit	 ultérieurement	 et	 le	 plus	 rapidement	 possible,	 en	 envoyant	 par	 fax	 une	

nouvelle	déclaration	d’EIG	complétée	(et	en	précisant	qu’il	s’agit	d’un	suivi	d’EIG	

déclaré	et	le	numéro	de	suivi).	

	

Toutes	 les	 déclarations	 faites	 par	 les	 investigateurs	 devront	 identifier	 chaque	 sujet	

participant	à	la	recherche	par	un	numéro	de	code	unique	attribué	à	chacun	d’entre	

eux.	

	

En	 cas	 de	 décès	 notifié	 d’un	 sujet	 participant	 à	 la	 recherche,	 l’investigateur	

communiquera	 au	 promoteur	 tous	 les	 renseignements	 complémentaires	

demandés	(compte-rendu	d’hospitalisation,	résultats	d’autopsie…).	

	

Tout	 fait	 nouveau	 survenu	 dans	 la	 recherche	 ou	 dans	 le	 contexte	 de	 la	 recherche,	

provenant	de	données	de	la	littérature	ou	de	recherches	en	cours,	devra	être	notifié	au	

promoteur.	

	

• Déclaration	des	EI	graves	aux	autorités	de	santés	

	

Elle	 sera	 assurée	 par	 le	 responsable	 de	 vigilance	 des	 essais	 cliniques	 du	 promoteur,	

après	 évaluation	 de	 la	 gravité	 de	 l’évènement	 indésirable,	 du	 lien	 de	 causalité	 avec	

chaque	 médicament	 expérimental	 et	 les	 autres	 traitements	 éventuels	 ainsi	 que	 du	

caractère	inattendu	des	effets	indésirables.	

Toutes	 les	 suspicions	 d’effet	 indésirable	 grave	 inattendu	 seront	 déclarées	 par	 le	

promoteur	aux	autorités	compétentes	dans	les	délais	légaux.	
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- S’il	s’agit	d’un	effet	indésirable	grave	inattendu	(EIGI)	ou	si	c’est	un	fait	nouveau,	

le	 promoteur	 entre	 en	 contact	 avec	 l’investigateur	 pour	 rédiger	 un	 rapport	 initial	 qui	

sera	transmis	à	l’ANSM,	au	CPP,	à	l’investigateur	coordonnateur	et	à	EUDRAVIGILANCE	

dans	les	7	jours	en	cas	de	décès	ou	de	mise	en	jeu	du	pronostic	vital,	sinon	dans	les	15	

jours.		

Lorsque	 l’évènement	n’est	pas	 résolu	à	 la	date	d’envoi	du	 fax,	 l’investigateur	est	 	 tenu	

d’envoyer	un	rapport	complémentaire	afin	de	documenter	l’évolution	ou	de	réactualiser	

les	données	manquantes.		

- S’il	s’agit	d’un	effet	indésirable	grave	attendu,	il	sera	colligé	par	le	promoteur	en	

vue	de	la	rédaction	des	rapports	annuels	de	sécurité.	

	

	

Toute	 donnée	 de	 sécurité	 ou	 tout	 fait	 nouveau	 qui	 pourrait	 modifier	

significativement	 l’évaluation	 du	 rapport	 des	 bénéfices	 et	 des	 risques	 d’un	

médicament	 expérimental,	 ou	 de	 la	 recherche,	 ou	 qui	 pourrait	 conduire	 à	

envisager	 des	 modifications	 concernant	 l’administration	 du	 médicament	 ou	 la	

conduite	 de	 la	 recherche,	 sera	 transmise	 par	 le	 promoteur	 aux	 autorités	

compétentes,	au	Comité	de	Protection	des	Personnes	et	aux	 investigateurs	de	 la	

recherche.		

Par	exemple	:	

a)	toute	augmentation	cliniquement	significative	de	la	fréquence	d’apparition	d’un	effet	

indésirable	grave	attendu	;		

b)	 des	 suspicions	 d’effet	 indésirable	 grave	 inattendu	 survenus	 chez	 des	 participants	

ayant	terminé	l’essai	et	qui	sont	notifiés	par	l’investigateur	au	promoteur,	ainsi	que	des	

rapports	de	suivi	éventuels	;	

c)	tout	fait	nouveau	concernant	le	déroulement	de	l’essai	clinique	ou	le	développement	

du	médicament,	 lorsque	ce	fait	nouveau	est	susceptible	de	porter	atteinte	à	 la	sécurité	

des	participants.	A	titre	d’exemple	:	

- un	 événement	 indésirable	 grave	 susceptible	 d’être	 lié	 aux	 investigations	 et	 aux	

procédures	 de	 diagnostic	 de	 l’essai	 et	 qui	 pourrait	modifier	 le	 déroulement	 de	 cet	

essai,	
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- un	 risque	 significatif	pour	 la	population	de	 l’essai	 comme	par	 exemple	un	manque	

d’efficacité	du	médicament	utilisé	dans	le	traitement	d’une	maladie	mettant	en	jeu	le	

pronostic	vital,	

- des	 résultats	 significatifs	 de	 sécurité	 issus	 d’une	 étude	 menée	 chez	 l’animal	

récemment	terminée	(telle	qu’une	étude	de	carcinogénicité),	

- un	arrêt	anticipé	ou	une	 interruption	temporaire	pour	des	raisons	de	sécurité	d’un	

essai	conduit	avec	le	même	médicament	dans	un	autre	pays,	

- un	effet	 indésirable	 grave	 inattendu	 lié	 à	 un	 médicament	 non	 expérimental	

nécessaire	à	la	réalisation	de	l’essai	(ex	:	«	challenge	agents	»,	traitement	de	secours)	

d)	 les	recommandations	du	comité	de	surveillance	indépendant,	 le	cas	échéant,	si	elles	

sont	pertinentes	pour	la	sécurité	des	personnes,	

e)	tout	effet	indésirable	grave	inattendu	transmis	au	promoteur	par	un	autre	promoteur	

d’un	essai	clinique	mené	dans	un	pays	tiers	portant	sur	le	même	médicament.	

	

6.5.	 MODALITES	 ET	 DUREE	 DU	 SUIVI	 DES	 PERSONNES	 SUITE	 A	 LA	 SURVENUE	

D'EVENEMENTS	INDESIRABLES	

	

Tout	patient	présentant	un	évènement	indésirable	doit	être	suivi	jusqu’à	la	résolution	

ou	la	stabilisation	de	celui-ci.	

Si	l’évènement	est	grave,	un	suivi	d’EIG	sera	envoyé	au	03 83 32 33 44.	

	

6.6	RAPPORTS	DE	SECURITE	

	

• Rapports	 annuels	 de	 sécurité	:	 le	 promoteur	 rédige	 les	 rapports	 annuels	 de	

sécurité	 et	 les	 transmet	 à	 l’ANSM,	 au	 CPP	 et	 à	 l’investigateur	 coordonnateur.	

L’investigateur	 coordonnateur	 transmettra	 au	 promoteur	 toutes	 les	 données	

nécessaires	à	la	rédaction	de	ce	rapport.	

• Rapport	 final	:	 il	 est	 rédigé	 par	 le	 promoteur	 et	 l’investigateur	 coordonnateur	

dans	un	délai	d’un	an	après	la	fin	de	l’étude.	Tous	les	investigateurs	sont	informés	

des	résultats	de	l’étude.	Un	résumé	est	adressé	à	l’ANSM	par	le	promoteur.	
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7.	STATISTIQUES	

	

Le	plan	statistique	et	l’analyse	seront	effectués	par	le	Dr	R.	Fays,	CIC	Nancy.	

	

Le	recrutement	de	25	patients	permettra	de	conclure	avec	une	puissance	de	80%	à	un	

effet	significatif	au	seuil	bilatéral	de	5%	pour	une	variation	≥	0,6	déviation	standard	de	

l’index	cardiaque	entre	H0	et	H6.	D'après	une	série	de	31	patients	en	choc	septique	de	

profil	 identique	 hospitalisés	 dans	 notre	 service,	 une	 telle	 différence	 correspondrait	 à	

une	variation	de	0.6	l/min	de	l'index	cardiaque,	de	2,5%	de	la	FE	et	de	0.5	µg/kg/min	de	

la	posologie	de	noradrénaline.		

	

L'évolution	des	paramètres	entre	H0	et	H6	sera	analysée	à	l'aide	du	test	de	Student	pour	

séries	appariées	si	l'hypothèse	de	normalité	des	distributions	peut	être	acceptée,	par	le	

test	des	différences	couplées	de	Wilcoxon	dans	le	cas	contraire.	L’analyse	de	la	tolérance	

sera	effectuée	en	intention	de	traiter.	

Les	événements	indésirables	seront	décrits	par	leur	fréquence	et	présentés	en	fonction	

du	 bras	 de	 traitement,	 du	 type	 d’événement,	 de	 la	 relation	 de	 causalité	 (certaine,	

probable,	possible,	non	lié)	et	de	leur	intensité.		

	

Les	 tests	seront	effectués	avec	un	risque	de	première	espèce	α	de	5	%	en	 formulation	

bilatérale.	

Les	analyses	statistiques	seront	réalisées	à	l’aide	des	logiciels	R	ou	SAS.	

	

• Méthode	de	prise	en	compte	des	données	manquantes,	inutilisées	

ou	non	validés	

La	prise	en	compte	des	données	manquantes	sur	le	critère	principal	sera	réalisée	en	

fonction	 de	 la	 complexité	 des	 situations.	 Deux	méthodes	 seront	 utiliser	 la	méthode	

dite	 LOCF	 (remplacement	 par	 la	 dernière	 valeur	 disponible)	 	 et	 les	 imputations	

multiples	pour	réaliser	des	analyses	de	sensibilités.	

	

• Analyse	intermédiaire	

Il	n’y	a	pas	d’analyse	intermédiaire	programmée.		
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• Gestion	des	modifications	apportées	au	plan	d’analyse	

Les	 éventuels	 changements	 de	méthodes	 statistiques	 décidés	 rétrospectivement	 	 et	

validés	par	le	comité	de	pilotage	seront	présentés	et	justifiés	dans	un	amendement	au	

protocole	et	dans	le	rapport	de	l’essai.	

	

• Choix	des	personnes	à	inclure	dans	l’analyse	

Les	patients	remplissant	les	critères	d’éligibilité	et	pour	lesquels	un	consentement	aura	

été	recueilli	seront	inclus	dans	l’analyse.	Les	perdus	de	vue	ou	sortis	d’études,	déviations	

au	protocole	seront	décrits	et	comparés	au	groupe	analysé.	 

	

8.	DROIT	D'ACCES	AUX	DONNEES	ET	DOCUMENTS	SOURCE	

Toutes	 les	 données	 et	 informations	 concernant	 le	 patient	 resteront	 strictement	

confidentielles.	 Les	 personnes	 ayant	 un	 accès	 direct	 conformément	 aux	 dispositions	

législatives	et	réglementaires	en	vigueur,	notamment	les	articles	L.1121-3	et	R.5121-13	

du	code	de	la	santé	publique	(par	exemple,	les	investigateurs,	les	personnes	chargées	du	

contrôle	de	qualité,	 les	moniteurs,	 les	assistants	de	recherche	clinique,	 les	auditeurs	et	

toutes	 personnes	 appelées	 à	 collaborer	 aux	 essais)	 prennent	 toutes	 les	 précautions	

nécessaires	 en	 vue	 d'assurer	 la	 confidentialité	 des	 informations	 relatives	 aux	

médicaments	expérimentaux,	aux	essais,	aux	personnes	qui	s'y	prêtent	et	notamment	en	

ce	qui	concerne	leur	identité	ainsi	qu’aux	résultats	obtenus.	Les	données	collectées	par	

ces	 personnes	 au	 cours	 des	 contrôles	 de	 qualité	 ou	 des	 audits	 sont	 alors	 rendues	

anonymes.	

	

9.	CONTROLE	ET	ASSURANCE	DE	LA	QUALITE	

Les	 ARC	 représentants	 du	 promoteur	 effectueront	 des	 visites	 des	 centres	

investigateurs	 au	 rythme	 correspondant	 au	 schéma	 de	 suivi	 des	 patients	 dans	 le	

protocole,	 aux	 inclusions	dans	 les	différents	 centres	 et	 au	niveau	de	 risque	qui	 a	 été	

attribué	à	la	recherche.	
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-	Visite	préparatoire	et		d’ouverture	du	centre	:	avant	inclusion,	pour	une	mise	en	

place	du	protocole	et	prise	de	connaissance	avec	 les	différents	 intervenants	de	 la	

recherche	biomédicale.		

	

-	 Lors	 des	 visites	 suivantes,	 les	 cahiers	 d'observation	 seront	 revus	 au	 fur	 et	 à	

mesure	 de	 l'état	 d'avancement	 de	 la	 recherche	 par	 les	 ARC.	 L'investigateur	

principal	ainsi	que	les	autres	investigateurs	qui	incluent	ou	assurent	le	suivi	des	

personnes	participant	à	 la	recherche	s’engagent	à	recevoir	 les	ARC	à	 intervalles	

réguliers.	

Lors	de	ces	visites	sur	site	et	en	accord	avec	 les	Bonnes	Pratiques	Cliniques,	 les	

éléments	suivants	seront	revus	:	

• Respect	du	protocole	et	des	procédures	définies	pour	la	recherche,	

• Vérification	des	consentements	éclairés	des	patients,	

• Examen	des	documents	 source	et	 confrontation	avec	 les	données	 reportées	

dans	le	cahier	d’observation	quant	à	l’exactitude,	les	données	manquantes,	la	

cohérence	des	données	selon	les	règles	édictées	par	les	procédures	de	la	DRI	

	

-	Visite	de	fermeture	:	récupération	des	cahiers	d’observation,	bilan	à	la	pharmacie,	

documents	de	la	recherche	biomédicale,	archivage.	

	

A	ce	titre,	l’investigateur	s’engage	à	mettre	à	la	disposition	de	l’ARC	lors	de	ses	visites	de	

monitoring	:		

Ø	Les	dossiers	médicaux	des	patients		

Ø	Les	cahiers	de	recueil	de	données		

Ø	Les	formulaires	de	consentement	des	patients	inclus	

	

	Transcription	des	données	dans	le	cahier	d’observation		

	

Toutes	 les	 informations	 requises	par	 le	 protocole	doivent	 être	 fournies	dans	 le	 cahier	

d’observation	 et	 une	 explication	 donnée	 par	 l’investigateur	 pour	 chaque	 donnée	

manquante.		
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Les	données	devront	être	transférées	dans	les	cahiers	d'observation	au	fur	et	à	mesure	

qu'elles	sont	obtenues	qu'il	s'agisse	de	données	cliniques	ou	para-cliniques.	Les	données	

devront	être	copiées	de	façon	nette	et	lisible	à	l'encre	noire	dans	ces	cahiers	(ceci	afin	de	

faciliter	la	duplication	et	la	saisie	informatique).	

Les	données	erronées	dépistées	sur	les	cahiers	d'observation	seront	clairement	barrées	

et	 les	nouvelles	données	seront	copiées	sur	 le	cahier	avec	 les	 initiales	et	 la	date	par	 le	

membre	de	l'équipe	de	l'investigateur	qui	aura	fait	la	correction.	

L'anonymat	des	sujets	sera	assuré	par	un	numéro	de	code	et	les	initiales	de	la	personne	

qui	 se	 prête	 à	 la	 recherche	 sur	 tous	 les	 documents	 nécessaires	 à	 la	 recherche,	 ou	par	

effacement	 par	 les	 moyens	 appropriés	 des	 données	 nominatives	 sur	 les	 copies	 des	

documents	source,	destinés	à	la	documentation	de	la	recherche.	

	

Les	données	informatisées	sur	un	fichier	seront	déclarées	à	la	CNIL	selon	la	procédure	

adaptée	au	cas.	

	

10.	CONSIDERATIONS	LEGALES	ET	ETHIQUES	

	

Le	promoteur	et	 les	 investigateurs	s’engagent	à	ce	que	cette	recherche	soit	réalisée	en	

conformité	avec	 la	 loi	n°2004-806	du	9	août	2004,	ainsi	qu’en	accord	avec	 les	Bonnes	

Pratiques	Cliniques	(I.C.H.	version	4	du	1er	mai	1996	et	décision	du	24	novembre	2006)	

et	la	déclaration	d’Helsinki	(Principes	éthiques	applicables	aux	recherches	médicales	sur	

des	sujets	humains,	Séoul	2008).	

	

La	 recherche	 est	 conduite	 conformément	 au	 présent	 protocole.	 Les	 investigateurs	

s’engagent	à	 respecter	 le	protocole	en	 tous	points	en	particulier	en	ce	qui	 concerne	 le	

recueil	du	consentement	et	la	notification	et	le	suivi	des	événements	indésirables	graves.	

	

10.1	Demande	d’autorisation	auprès	de	l’ANSM	

	

Pour	 pouvoir	 démarrer	 la	 recherche,	 le	 CHU	 de	 Nancy	 en	 tant	 que	 promoteur	 doit	

soumettre	 un	 dossier	 de	 demande	 d’autorisation	 auprès	 de	 l'autorité	 compétente	

l’ANSM.	L'autorité	compétente,	définie	à	l'article	L.	1123-12,	se	prononce	au	regard	de	la	
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sécurité	 des	 personnes	 qui	 se	 prêtent	 à	 une	 recherche	 biomédicale,	 en	 considérant	

notamment	 la	 sécurité	 et	 la	 qualité	 des	 produits	 utilisés	 au	 cours	 de	 la	 recherche	

conformément,	le	cas	échéant,	aux	référentiels	en	vigueur,	leur	condition	d'utilisation	et	

la	sécurité	des	personnes	au	regard	des	actes	pratiqués	et	des	méthodes	utilisées	ainsi	

que	les	modalités	prévues	pour	le	suivi	des	personnes.	

	

10.2	Demande	d’avis	au	Comité	de	Protection	des	Personnes	

	

En	accord	avec	l'article	L.1123-6	du	Code	de	Santé	Publique,	 le	protocole	de	recherche	

doit	être	soumis	par	le	promoteur	à	un	Comité	de	Protection	des	Personnes.	L'avis	de	ce	

comité	 est	 notifié	 à	 l’autorité	 compétente	 par	 le	 promoteur	 avant	 le	 démarrage	 de	 la	

recherche.	

	

10.3	Modifications	

	

La	DRI	doit	être	informée	de	tout	projet	de	modification	du	protocole	par	l’investigateur	

coordonnateur.	

Les	modifications	devront	être	qualifiées	en	substantielles	ou	non.	

		

Une	modification	substantielle	est	une	modification	susceptible,	d'une	manière	ou	d'une	

autre,	de	modifier	 les	garanties	apportées	aux	personnes	qui	se	prêtent	à	 la	recherche	

biomédicale	(modification	d’un	critère	d’inclusion,	prolongation	d’une	durée	d’inclusion,	

participation	de	nouveaux	centres,…).	

	

Après	 le	 commencement	de	 la	 recherche,	 toute	modification	 substantielle	de	 celle-ci	 à	

l’initiative	 du	 promoteur	 doit	 obtenir,	 préalablement	 à	 sa	 mise	 en	 oeuvre,	 un	 avis	

favorable	du	comité	et	une	autorisation	de	l’autorité	compétente.	Dans	ce	cas,	si	cela	est	

nécessaire,	le	comité	s’assure	qu’un	nouveau	consentement	des	personnes	participant	à	

la	recherche	est	bien	recueilli.	

	

Toute	modification	 substantielle	 devra	 faire	 l’objet	par	 le	promoteur	 d’une	demande	

d’autorisation	auprès	de	l’ANSM	et/ou	d’une	demande	d’avis	du	CPP.	
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10.4	Déclaration	CNIL		

	

Cette	 recherche	 entre	 dans	 le	 cadre	 de	 la	 «	Méthodologie	 de	 référence	»	 (MR-001)	 en	

application	des	dispositions	de	l’article	54	alinéa	5	de	la	loi	du	6	janvier	1978	modifiée	

relative	à	l’informatique,	aux	fichiers	et	aux	libertés.	Ce	changement	a	été	homologué	par	

décision	du	5	 janvier	2006.	Le	CHU	de	NANCY	a	signé	un	engagement	de	conformité	à	

cette	«	Méthodologie	de	référence	».	

	

Seules	les	données	nécessaires	à	la	recherche	seront	recueillies.	Le	patient	a	néanmoins	

le	droit	de	s’opposer	à	ce	que	les	données	le	concernant	fassent	l’objet	d’un	traitement	

automatisé.	Le	patient	aura	à	tout	moment	le	droit	d’accéder	aux	données	le	concernant.	

Il	 aura	 également	 le	 droit	 de	 demander	 à	 ce	 que	 les	 données	 inexactes	 ou	 devenues	

inexactes	soient	rectifiées.	Il	pourra	à	tout	moment	exercer	ses	droits	auprès	du	Pr	LEVY	

investigateur	coordonnateur.	

Pour	 toutes	 les	 informations	 de	 nature	 médicale,	 ses	 droits	 pourront	 être	 exercés	

directement	ou	par	l’intermédiaire	du	médecin	de	son	choix.	

Dans	 le	 cas	 où	 le	 consentement	 a	 été	 donné	 par	 un	membre	 de	 la	 famille	 (ou	 par	 la	

personne	 de	 confiance),	 seul	 le	 patient	 est	 en	 mesure	 d’accéder	 aux	 données	 le	

concernant	tel	que	décrit	précédemment.	

	

	

	10.5	Note	d’information	et	Consentement	éclairé	

	

Avant	de	recueillir	le	consentement	du	patient,	l’investigateur	s’engage	lui	à	délivrer	une	

information	 claire	 et	 la	 plus	 complète	 possible	 sur	 l'étude	 envisagée	;	 il	 lui	 remet	

également	la	notice	d’information.	

	

Dans	le	cadre	particulier	de	ce	protocole,	les	personnes	sur	lesquelles	la	recherche	doit	

être	mise	en	œuvre	ne	pourront	peut-être	pas	recevoir	l’information	sur	le	protocole	et	

donner	leur	consentement	avant	la	mise	en	œuvre	du	protocole	en	raison	de	leur	état.	
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Dans	ce	cas,	si	un	membre	de	la	famille	du	patient	(ou	la	personne	de	confiance	définie	

par	l’article	L.1111-6	–	annexe	5)	est	présent,	celui	ci	sera	informé	et	son	consentement	

sera	sollicité.		

Le	consentement	du	patient	sera	obtenu	dès	que	son	état	le	permet,	pour	la	poursuite	de	

l’étude.	

	

En	l’absence	de	membre	de	la	famille		ou	de	la	personne	de	confiance,	l’investigateur	

inclura	le	patient	dans	l’étude	et	recueillera	le	consentement	de	la	personne	de	

confiance	le	plus	rapidement	possible.	

	

Le	patient,	le	membre	de	sa	famille	ou	sa	personne	de	confiance,	est	libre	de	refuser	la	

participation	à	l’étude,	et	 il	peut	retirer	à	tout	moment	son	consentement	et	ce,	qu’elle	

qu’en	soit	la	raison,	et	sans	encourir	aucune	responsabilité.	

	

Le	formulaire	de	consentement	sera	signé	en	deux	exemplaires	par	le	sujet	et	le	médecin	

investigateur	ainsi	qu’un	membre	de	la	famille/personne	de	confiance	le	cas	échéant	:		

Ø	Un	exemplaire	sera	remis	à	la	personne	participant	à	la	recherche	

Ø	Un	exemplaire	sera	conservé	et	archivé	par	l'investigateur		

	

10.6		Rapport	final	de	la	recherche	

	

Le	rapport	final	de	la	recherche	sera	écrit	par	l’investigateur	principal	en	collaboration	

avec	 les	 autres	 investigateurs	 et	 le	 statisticien.	 Ce	 rapport	 sera	 soumis	 à	 chacun	 des	

investigateurs	 pour	 avis.	 Une	 fois	 qu'un	 consensus	 aura	 été	 obtenu,	 la	 version	 finale	

devra	 être	 avalisée	 par	 la	 signature	 de	 chacun	 des	 investigateurs	 et	 adressée	 au	

promoteur	 dans	 les	meilleurs	 délais	 après	 la	 fin	 effective	 de	 la	 recherche.	 Un	 rapport	

rédigé	selon	le	plan	de	référence	de	l’autorité	compétente	doit	être	transmis	à	l’autorité	

compétente	 ainsi	 qu’au	 CPP	 dans	 un	 délai	 de	 un	 an,	 après	 la	 fin	 de	 la	 recherche,	

s’entendant	 comme	 la	 dernière	 visite	 de	 suivi	 du	 dernier	 sujet	 inclus.	 Ce	 délai	 est	

rapporté	à	90	jours	en	cas	d’arrêt	prématuré	de	la	recherche.	
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11.	 TRAITEMENT	 DES	 DONNEES	 ET	 CONSERVATION	 DES	 DOCUMENTS	 ET	 DES	

DONNEES	RELATIVES	A	LA	RECHERCHE	

Les	 documents	 d’une	 recherche	 entrant	 dans	 le	 cadre	 de	 la	 loi	 sur	 les	 recherches	

biomédicales	doivent	être	archivés	par	toutes	les	parties	pendant	une	durée	de	15	ans	

après	la	fin	de	la	recherche	(voir	BPC,	chapitre	8	:	documents	essentiels).	

	

Cet	archivage	indexé	comporte	:	

• Les	copies	de	courrier	d’autorisation	de	l’ANSM	et	de	l’avis	obligatoire	du	CPP	

• Les	versions	successives	du	protocole	(identifiées	par	le	n°	de	version	et	la	

date	de	version)	

• Les	courriers	de	correspondance	avec	le	promoteur	

• Les	consentements	signés	des	sujets	sous	pli	cacheté	(dans	le	cas	de	sujets	

mineurs	signés	par	les	titulaires	de	l’autorité	parentale)	avec	la	liste	ou	

registre	d’inclusion	en	correspondance	

• Le	cahier	d’observation	complété	et	validé	de	chaque	sujet	inclus		

• Toutes	les	annexes	spécifiques	à	l’étude	

• Le	rapport	final	de	l’étude	provenant	de	l’analyse	statistique	et	du	contrôle	

qualité	de	l’étude	(double	transmis	au	promoteur)	

• Les	certificats	d’audit	éventuels	réalisés	au	cours	de	la	recherche	

	

La	base	de	données	anonymisée	ayant	donné	lieu	à	l’analyse	statistique	doit	faire	l’objet	

d’archivage	par	le	responsable	de	l’analyse	(support	papier	ou	informatique).	

	

12.	ASSURANCE	ET	ENGAGEMENT	SCIENTIFIQUE	

12.1.		ASSURANCE	

Le	promoteur	a	souscrit	auprès	de	BIOMEDICINSURE	pour	toute	la	durée	de	l'étude	une	

assurance	garantissant	sa	propre	responsabilité	civile	ainsi	que	celle	de	tout	intervenant	

impliqué	dans	la	réalisation	de	l'étude,	indépendamment	de	la	nature	des	liens	existant	

entre	les	intervenants	et	le	promoteur.	
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12.2.	ENGAGEMENT	SCIENTIFIQUE	

Chaque	 investigateur	 s'engagera	 à	 respecter	 les	 obligations	 de	 la	 loi	 et	 à	 mener	 la	

recherche	 selon	 les	 B.P.C.,	 en	 respectant	 les	 termes	 de	 la	 déclaration	 d'Helsinki	 en	

vigueur.	Pour	ce	faire,	un	exemplaire	du	contrat	d’étude	(document	type	DRI)	daté	et	

signé	par	chaque	investigateur	de	chaque	service	clinique	d’un	centre	participant	sera	

remis	au	représentant	du	promoteur.	

	

13.	REGLES	RELATIVES	A	LA	PUBLICATION	

Le	CHU	de	Nancy		est	propriétaire	des	données	et	aucune	utilisation	ou	transmission	à	

un	tiers	ne	peut	être	effectuée	sans	son	accord	préalable.	

	

Le	 CHU	 de	 NANCY	 doit	 être	 mentionné	 comme	 étant	 le	 promoteur	 de	 la	 recherche	

biomédicale	et	comme	soutien	financier	le	cas	échéant.		

Modèle	d’écriture	de	l’adresse	du	CHU	de	Nancy	dans	les	publications	:		

CHU	Nancy,	département	/service,	ville,	F-code	postal,	pays.	
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Annexe	1	:	Définitions	du	sepsis	sévère	et	du	choc	septique  
	

Le	sepsis	est	défini	par	:	
	
1-	un	ou	plusieurs	foyers	infectieux,	probables	ou	documentés	

2-	un	syndrome	de	réponse	systémique	à	 l’infection	se	manifestant	par	au	moins	deux	

des	critères	suivants	:	

.	Température	>	38°C	ou	<	36°C,	

.	Fréquence	cardiaque	≥	90/min,	

.	 Fréquence	 respiratoire	 >	 20/min	 et	 PaCO2	 <	 32	 mm	 Hg	 ou	 ventilation	

mécanique,	

.	Globules	blancs	>	12	000/mm3	ou	<	4	000/mm3,	et/ou	myélémie	supérieure	à	

10%	

	

Le	sepsis	sévère	est	défini	par	l’existence	d’un	sepsis	associé	à	une	dysfonction	d’organe	

définie	par	au	moins	un	des	critères	suivants	:	

.	Marbrures		

.	Rapport	PaO2/FiO2	≤	300	(si	ventilation	mécanique),	

.	Oligurie	<	0,5	ml/Kg/h	ou	<	30	ml/h	(persistant	au	moins	1	h),	

.	Lactate	≥	2	mmol/l,	

.	Thrombopénie	<	100	000/mm3	

.	Confusion,	agitation	

.	Dysfonction	cardiaque	(échographie)	

	

Le	 choc	 septique	 est	 défini	 par	 l’existence	 d’un	 sepsis	 sévère	 associé	 à	 une	 instabilité	

hémodynamique	définie	par	:		

.	 Une	 hypotension	 artérielle	 (PAS	 <	 60	 mm	 Hg	 ou	 80	 mmHg	 si	 il	 existe	 des	

antécédents	 d’hypertension	 artérielle)	 après	 20-30ml/kg	 de	macromolécule	 ou	 40-60	

ml/kg	de	sérum	salé	nécessitant	donc	l’introduction	de	vasopresseurs	
Ref	:	Annane	D,	Bellissant	E,	Cavaillon	JM.	Septic	shock.	Lancet.	2005	Jan	1-7;365(9453):63-78.	
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Annexe	2	:	Méthodologie	des	dosages	biologiques		

	
Concentrations	de	cytokines	pro	et	anti-inflammatoires	:	

Pour	 le	dosage	des	cytokines,	 les	échantillons	de	sang	seront	centrifugés	à	2500	 tours	

par	minute	pendant	10	min	à	4°C	puis	conservés	à	-80°C	pour	la	mesure	des	cytokines.	

La	 méthode	 utilisée	 est	 une	 méthode	 immuno-enzymatique	 (Immunoassay	 Kit,	

Biosource	 International,	 CA)	 de	 type	 sandwich.	 Succinctement,	 après	 incubation	 du	

sérum	dans	un	micro	puit	revêtu	d’anticorps	dits	de	capture,	des	anticorps	spécifiques	

de	 détection	 pour	 chaque	 cytokine	 conjugués	 à	 un	 marqueur	 enzymatique	 seront	

ensuite	ajoutés.	Les	anticorps	de	détection	se	lient	alors	aux	différentes	cytokines.	Après	

une	 étape	 de	 lavage,	 le	 substrat	 est	 ajouté	 et	 réagit	 (réaction	 colorimétrique)	 avec	 le	

marqueur	enzymatique	lié	à	la	protéine.	Onze	cytokines	seront	dosées	:	TNF,	IL-1,	IL-6,	

IL-10,	MCP-1	(Monocyte	chemoattractant	protein	1),	MIP-1α	(Macrophage	inflammatory	

protein	1α),	MIP-2,	E-selectin,	P-selectin,	ICAM-1	(Intracellular	adhesion	molecule	1)	et	

VCAM-1	(Vascular	cell	adhesion	molecule	1).	Une	étude	en	cours	de	publication	réalisée	

au	sein	de	notre	laboratoire	a	identifié	dans	un	modèle	murin	de	choc	septique	que	ces	

cytokines	étaient	particulièrement	sensibles	à	l’utilisation	de	d’esmolol.	

Cette	étude	permettra	de	préciser	 l’action	de	 l’esmolol	sur	 la	réponse	inflammatoire	

humaine	au	cours	du	choc	septique.		
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Annexe	3	:	Score	de	Knaus/	Score	de	Mac	Cabe		
	
	
	
CLASSIFICATION	DE	KNAUS	
	
STADE	D		 restriction	majeure	d’activité	due	à	une	maladie,	y	compris	les	patients	grabataires	ou	

hospitalisés	au	long	cours	:	
	
❏				 -	le	patient	voit-il	chaque	semaine	son	médecin	?	
❏	 -		le	patient	est-il	incapable	d’avoir	une	activité	professionnelle	du	fait	de	sa	maladie	?	
❏	 -	le	patient	est-il	grabataire	ou	hospitalisé	au	long	cours	à	cause	de	sa	maladie	?	
❏	 -	le	patient	a-t-il	présenté	une	rechute	après	une	chimiothérapie	anticancéreuse		?	
	
STADE	C		 maladie	chronique	provoquant	une	restriction	d’activité	importante	mais	non	totale	:	
	
❏				 -		le	patient	est-il	limité	dans	son	activité	journalière	?	
❏	 -		les	symptômes	apparaissent-ils	lors	d’un	effort	anodin	?	
❏	 -	le	patient	a-t-il	déjà	reçu	un	traitement	anticancéreux	?	
❏	 -	le	patient	est-il	sous	hémodiolayse	périodique	?	
	
STADE	B		 limitation	modérée	ou	moyenne	de	l’activité	du	fait	de	la	maladie	(activités	professionnelles	

limitées)		:	
	
❏				 -	le	patient	voit-il	son	médecin	chaque	année	?	
❏	 -	le	patient	prend-il	un	traitement	de	façon	permanente		?	
❏	 -	le	patient	a-t-il	une	limitation	modérée	de	ses	activités	du	fait	de	la	maladie	?	
❏	 -	le	patient	est-il	atteint	d’un	diabète	sucré,	d’une	insuffisance	rénale	chronique,	d’une	maladie	hémorragique	
ou		 	
	 		d’une	anémie	chronique	?	
	
STADE	A		 bonne	santé,	pas	de	limitation	d’activité		:	
	
❏				 Réponses	négatives	à	toutes	les	questions	citées	ci-dessus	
	
	 	 è 	STADE	selon	KNAUS	(reporter	A,	B,	C	ou	D)	:		 	
	
	
CLASSIFICATION	DE	MacCABE	:	MALADIE	CHRONIQUE	PRÉALABLE	
	
0	 absence	de	maladie	sous-jacente	ou	maladies	sous-jacentes	n’affectant	pas	le	pronostic	vital.	
	
1		 maladies	sous-jacentes	mettant	en	jeu	le	pronostic	vital	sur	un	délai	apprécié	de	5	ans.	
	
2		 maladies	sous-jancentes	estimées	fatales	en	1	an.	
	

è 	STADE	selon	Mc	Cabe	(reporter	0,1	ou	2)	:	
	
	
	
Ref	:	Knaus	et	al.	APACHE-acute	physiology	and	chornic	health	evaluation	:	a	physiologically	
based	classification	system.	Crit	Car	Med	.1981	
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Annexe	4	:	Index	de	gravité	simplifié	(IGS	II)	
	

VARIABLES	
1.1.1.1.1.1 Simplified	Acute	Physiology	Score	II	

POINTS	

Age,	a	

Points	

<	40	

0	

40-59	

7	

60-69	

12	

70-74	

15	

75-79	

16	

>80	

18	

	
/__/__/	

Fréquence	cardiaque,	
c/min	

Points	

<	40	
11	

40-69	
2	

70-119	
0	

120-159	
4	

160	
7	

	
	

	
/__/__/	

PB	Systolique,	mmHg	
Points	

<	70	
13	

70-99	
5	

100-199	
0	

>200	
2	

	
	

	
	

	
/__/__/	

Température,	°C	
Points	

<	39°	
0	

>	39°	
3	

	 	 	 	 	
/__/__/	

(Si	VM	ou	VNI)	
PaO2	mmHg	/FIO2	

Points	

	
<	100	
11	

	
100-199	

9	

	
>	200	
6	

	 	 	 	
	

/__/__/	

Diurèse,	liter/24h	
Points	

<	0.500	
11	

0.500-0.999	
4	

>1.000	
0	

	 	 	 	
/__/__/	

Urée,	mmol/litre	
Points	

<	10.0	
0	

10.0-29.9	
6	

>30.0	
10	

	 	 	 	
/__/__/	

GB,	109/liter	

Points	
<1.0	
12	

1.0-19.9	
0	

>20.0	
3	

	 	 	 	
/__/__/	

K+,	mmol/litre	
Points	

<	3.0	
3	

3.0-4.9	
0	

>5.0	
3	

	 	 	 	
/__/__/	

Na+,	mmol/litre	
Points	

<	125	
5	

125-144	
0	

>145	
1	

	 	 	 	
/__/__/	

Bicarbonate,	
mmol/litre	

Points	

<	15	
6	

15-19	
3	

>20	
0	

	 	 	 	
/__/__/	

Bilirubine,	µmol/litre	
(mg/liter)	

Points	

<	68.4	
(<	4.0)	
0	

68.4-102.5	
(4.0-5.9)	

4	

>102.6	
(>6.0)	
9	

	 	 	 	
	

/__/__/	

Score	de	Glasgow		
Points	

<6	
26	

6-8	
13	

9-10	
7	

11-13	
5	

14-15	
0	

	 	
/__/__/	

Maladie	Chronique	
	

Points		

Cancer	
Metastasé	

9	

Hemopathie	
maligne	
10	

SIDA	
	
17	

	 	 	 	
	

/__/__/	

Type	d’admission	
	

Points	

Chirurgie	
Programmée	

0	

Médicale	
	
6	

Chirurgie	Non	
programmée	

8	

	 	 	 	
	

/__/__/	

TOTAL	IGS	II	 /__/__/__/	

.	
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Ref	:	Le	Gall	et	al.	A	new	Simplified	Acute	Physiology	Score	(SAPS	II)	based	on	a	
European/North	American	multicenter	study.	JAMA	1993.	
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Annexe	5	:	Score	de	défaillances	viscérales	SOFA	
	
	
	
	

SCORE DE SOFA 1 2 3 4 

RESPIRATION 

PaO2/FIO2 

 
<400 

 
<300 

 
<200* 

 
<100* 

COAGULATION 
Plaquettes 103/mm3 

 
<150 

 
<100 

 
<50 

 
<20 

FOIE 

Bilirubine, mg/dl 
(µmol/l) 

 
1,2-1,9 (20-32) 

 
2,0-5,9 (33-101) 

 
6,0-11,9 (102-204) 

 
>12,0 (>204) 

CARDIOVASCULAIRE 
Hypotension 

 
PAM<70 mmHg 

 
Dopa ≤5 ou 
Dobutamine 

 
Dopa >5 ou 

epinephrine ou 
norepinephrine ≤0,1 

 
Dopa >15 ou 

epinephrine ou 
norepinephrine >0,1 

NEUROLOGIQUE 
Glasgow 

 
13-14 

 
10-12 

 
6-9 

 
<6 

RENAL 

Créatinine, mg/dl 
(µmol/l) ou débit 
urinaire  

 
1,2-1,9 (110-170) 

 
2,0-3,4 (171-299) 

 
3,5-4,9 (300-440) ou < 

500 ml/j 

 
>5,0 (>440) ou 

<200 ml/j 

	
Score	de	Glasgow	
	

Ouverture	des	yeux	

1.1.1.1.1.2 Réponse	motrice	
Réponse	verbale	

	

Spontanée	 ❏	4	points	 sur	commande	 ❏	6	points	 claire	 ❏	5	points	
à	l’appel	 ❏	3	points	 aux	stimuli	nociceptifs	 confuse	 ❏	4	points	
à	la	douleur	 ❏	2	points	 localisatrice	 ❏	5	points	 incohérente	 ❏	3	points	
Aucune	 ❏	1	point	 évitement	 ❏	4	points	 incompréhensible	 ❏	2	points	
	 	 flexion	inadaptée	 ❏	3	points	 aucune	 ❏	1	point	
	 	 extension	 ❏	2	points	 	 	
	 	 aucune	 ❏	1	point	 	 	
	
	 è	Score	de	Glasgow	(somme	des	points)	:	/__/__/	 	
	
	
	
	
Ref	:	Vincent	et	al.	The	SOFA	(Sepsis-related	Organ	Failure	Assessment)	score	to	describe	
organ	dysfunction/failure.	On	behalf	of	the	Working	Group	on	Sepsis-Related	Problems	of	
the	European	Society	of	Intensive	Care	Medicine.	Intensive	Care	Med.	1996	
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Annexe	6	:	Formulaire	de	déclaration	des	évènements	indésirables	graves	
En	cours
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Annexe	7:	Déclaration	d’Helsinki	de	l’Association	Médicale	Mondiale	
	
	

PRINCIPES	ETHIQUES	
APPLICABLES	AUX	RECHERCHES	MEDICALES	SUR	DES	SUJETS	HUMAINS	

	

Adoptée	par	la	18e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Helsinki,	Finlande,	Juin	1964	et	
amendée	par	les	

29e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Tokyo,	Octobre	1975	
35e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Venise,	Octobre	1983	

41e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Hong	Kong,	Septembre	1989	
48e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Somerset	West	(Afrique	du	Sud),	Octobre	1996	

52e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Edimbourg,	Ecosse,	Octobre	2000	
53e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Washington,	Etats	Unis,	2002	(ajout	d'une	note	de	

clarification	pour	le	paragraphe	29)	
55e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Tokyo,	Japon	2004	(ajout	d'une	note	de	clarification	

concernant	le	paragraphe	30)	
59e	Assemblée	générale	de	l'AMM,	Séoul,	Corée,	Octobre	2008	

	

A. INTRODUCTION		

1. L'Association	Médicale	Mondiale	(AMM)	a	élaboré	la	Déclaration	d'Helsinki	comme	
un	 énoncé	 de	 principes	 éthiques	 applicables	 à	 la	 recherche	médicale	 impliquant	
des	 êtres	humains,	 y	 compris	 la	 recherche	 sur	du	matériel	 biologique	humain	 et	
sur	des	données	identifiables.		

	 La	Déclaration	est	conçue	comme	un	tout	indissociable.	Aucun	paragraphe	ne	peut	
être	appliqué	sans	tenir	compte	de	tous	les	autres	paragraphes	pertinents.	

2. Cette	Déclaration	s'adresse	principalement	aux	médecins.	L'AMM	invite	cependant	
les	 autres	 participants	 à	 la	 recherche	 médicale	 impliquant	 des	 êtres	 humains	 à	
adopter	ces	principes.	

3. Le	devoir	du	médecin	est	de	promouvoir	et	de	sauvegarder	la	santé	des	patients,	y	
compris	celles	des	personnes	 impliquées	dans	 la	recherche	médicale.	Le	médecin	
consacre	son	savoir	et	sa	conscience	à	l'accomplissement	de	ce	devoir.	

4. La	Déclaration	de	Genève	de	l'AMM	engage	les	médecins	en	ces	termes:	"La	santé	
de	 mon	 patient	 prévaudra	 sur	 toutes	 les	 autres	 considérations"	 et	 le	 Code	
International	d'Ethique	Médicale	déclare	qu'un	"médecin	doit	agir	dans	le	meilleur	
intérêt	du	patient	lorsqu'il	le	soigne".	

5. Le	progrès	médical	 est	 basé	 sur	 la	 recherche	qui,	 en	définitive,	 doit	 comprendre	
des	 études	 impliquant	 des	 êtres	 humains.	 Des	 possibilités	 appropriées	 de	
participer	 à	 la	 recherche	médicale	 devraient	 être	 offertes	 aux	 populations	 qui	 y	
sont	sous-	représentées.	
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6. Dans	la	recherche	médicale	impliquant	des	êtres	humains,	 le	bien-être	de	chaque	
personne	impliquée	dans	la	recherche	doit	prévaloir	sur	tous	les	autres	intérêts.	

7. L'objectif	premier	de	 la	 recherche	médicale	 impliquant	des	êtres	humains	est	de	
comprendre	les	causes,	le	développement	et	les	effets	des	maladies	et	d'améliorer	
les	 interventions	 préventives,	 diagnostiques	 et	 thérapeutiques	 (méthodes,	
procédures	et	 traitements).	Même	 les	meilleures	 interventions	courantes	doivent	
être	 évaluées	 en	 permanence	 par	 des	 recherches	 portant	 sur	 leur	 sécurité,	 leur	
efficacité,	leur	pertinence,	leur	accessibilité	et	leur	qualité.	

8. Dans	 la	 pratique	médicale	 et	 la	 recherche	médicale,	 la	 plupart	 des	 interventions	
comprennent	des	risques	et	des	inconvénients.	

9. La	 recherche	 médicale	 est	 soumise	 à	 des	 normes	 éthiques	 qui	 promeuvent	 le	
respect	 de	 tous	 les	 êtres	 humains	 et	 qui	 protègent	 leur	 santé	 et	 leurs	 droits.	
Certaines	 populations	 faisant	 l'objet	 de	 recherches	 sont	 particulièrement	
vulnérables	 et	 ont	 besoin	 d'une	 protection	 spéciale.	 Celles-ci	 incluent	 les	
personnes	qui,	d'elles-mêmes,	ne	sont	pas	en	mesure	de	donner	ou	de	refuser	leur	
consentement	 et	 celles	 qui	 peuvent	 être	 vulnérables	 à	 la	 coercition	 ou	 à	 des	
influences	indues.	

10. Dans	la	recherche	médicale	impliquant	des	êtres	humains,	les	médecins	devraient	
tenir	 compte	 des	 normes	 et	 standards	 éthiques,	 légaux	 et	 réglementaires	
applicables	 dans	 leur	 propre	 pays	 ainsi	 que	 des	 normes	 et	 standards	
internationaux.	 Les	 protections	 garanties	 par	 la	 présente	 Déclaration	 aux	
personnes	impliquées	dans	la	recherche	ne	peuvent	être	restreintes	ou	exclues	par	
aucune	disposition	éthique,	légale	ou	réglementaire,	nationale	ou	internationale.	

B. PRINCIPES	APPLICABLES	A	TOUS	LES	TYPES	DE	RECHERCHE	MEDICALE	

11. Il	est	du	devoir	des	médecins	participant	à	la	recherche	médicale	de	protéger	la	
vie,	la	santé,	la	dignité,	l'intégrité,	le	droit	à	l'auto-détermination,	la	vie	privée	et	la	
confidentialité	des	informations	des	personnes	impliquées	dans	la	recherche.	

12. La	 recherche	 médicale	 impliquant	 des	 êtres	 humains	 doit	 se	 conformer	 aux	
principes	 scientifiques	 généralement	 acceptés,	 se	 baser	 sur	 une	 connaissance	
approfondie	 de	 la	 littérature	 scientifique,	 sur	 d'autres	 sources	 pertinentes	
d'informations	et	sur	des	expériences	appropriées	en	laboratoire	et,	le	cas	échéant,	
sur	 les	 animaux.	 Le	 bien	 être	 des	 animaux	 utilisés	 dans	 la	 recherche	 doit	 être	
respecté.	

13. Une	prudence	particulière	s'impose	dans	la	conduite	de	recherches	susceptibles	
de	nuire	à	l'environnement.	

14. La	conception	et	 la	 conduite	de	 toutes	 les	études	 impliquant	des	êtres	humains	
doivent	 être	 clairement	 décrites	 dans	 un	 protocole	 de	 recherche.	 Ce	 protocole	
devrait	 contenir	 une	 déclaration	 sur	 les	 enjeux	 éthiques	 en	 question	 et	 indiquer	
comment	les	principes	de	la	présente	Déclaration	ont	été	pris	en	considération.	Le	
protocole	 devrait	 inclure	 des	 informations	 concernant	 le	 financement,	 les	
promoteurs,	les	affiliations	institutionnelles,	d'autres	conflits	d'intérêts	potentiels,	
les	 incitations	 pour	 les	 personnes	 impliquées	 dans	 la	 recherche	 et	 les	 mesures	
prévues	pour	soigner	et/ou	dédommager	celles	ayant	subis	un	préjudice	en	raison	
de	 leur	 participation	 à	 l'étude.	 Le	 protocole	 devrait	 mentionner	 les	 dispositions	
prévues	 après	 l'étude	 afin	 d'offrir	 aux	 personnes	 impliquées	 un	 accès	 aux	
interventions	identifiées	comme	bénéfiques	dans	le	cadre	de	l'étude	ou	à	d'autres	
soins	ou	bénéfices	appropriés.	
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15. Le	protocole	de	recherche	doit	être	soumis	à	un	comité	d'éthique	de	la	recherche	
pour	 évaluation,	 commentaires,	 conseils	 et	 approbation	 avant	 que	 l'étude	 ne	
commence.	 Ce	 comité	 doit	 être	 indépendant	 du	 chercheur,	 du	 promoteur	 et	 de	
toute	 autre	 influence	 indue.	 Il	 doit	 prendre	 en	 considération	 les	 lois	 et	
réglementations	du	ou	des	pays	où	se	déroule	la	recherche,	ainsi	que	les	normes	et	
standards	internationaux,	mais	ceux-ci	ne	doivent	pas	permettre	de	restreindre	ou	
exclure	l'une	des	protections	garanties	par	la	présente	Déclaration	aux	personnes	
impliquées	dans	la	recherche.	Le	comité	doit	avoir	un	droit	de	suivi	sur	les	études	
en	 cours.	 Le	 chercheur	 doit	 fournir	 au	 comité	 des	 informations	 sur	 le	 suivi,	
notamment	concernant	tout	évènement	indésirable	grave.	Aucune	modification	ne	
peut	être	apportée	au	protocole	sans	évaluation	et	approbation	par	le	comité.	

16. La	 recherche	 médicale	 impliquant	 des	 êtres	 humains	 doit	 être	 conduite	
uniquement	 par	 des	 personnes	 scientifiquement	 qualifiées	 et	 expérimentées.	 La	
recherche	impliquant	des	patients	ou	des	volontaires	en	bonne	santé	nécessite	la	
supervision	 d'un	 médecin	 ou	 d'un	 autre	 professionnel	 de	 santé	 qualifié	 et	
compétent.	 La	 responsabilité	 de	 protéger	 les	 personnes	 impliquées	 dans	 la	
recherche	 doit	 toujours	 incomber	 à	 un	médecin	 ou	 à	 un	 autre	 professionnel	 de	
santé	et	jamais	aux	personnes	impliquées	dans	la	recherche	même	si	celles-ci	ont	
donné	leur	consentement.	

17. La	 recherche	 médicale	 impliquant	 une	 population	 ou	 une	 communauté	
défavorisée	 ou	 vulnérable	 se	 justifie	 uniquement	 si	 la	 recherche	 répond	 aux	
besoins	et	priorités	sanitaires	de	cette	population	ou	communauté	et	si,	selon	toute	
vraisemblance,	 les	 résultats	de	 la	 recherche	seront	bénéfiques	à	cette	population	
ou	communauté.	

18. Toute	recherche	médicale	impliquant	des	êtres	humains	doit	préalablement	faire	
l'objet	 d'une	 évaluation	 soigneuse	 des	 risques	 et	 des	 inconvénients	 prévisibles	
pour	les	personnes	et	les	communautés	impliquées	dans	la	recherche,	par	rapport	
aux	 bénéfices	 prévisibles	 pour	 elles	 et	 les	 autres	 personnes	 ou	 communautés	
affectées	par	la	pathologie	étudiée.	

19. Tout	essai	clinique	doit	être	enregistré	dans	une	banque	de	données	accessible	au	
public	avant	que	ne	soit	recruté	la	première	personne	impliquée	dans	la	recherche.	

20. Les	médecins	ne	sont	pas	autorisés	à	participer	à	une	recherche	impliquant	des	
êtres	 humains	 sans	 avoir	 la	 certitude	 que	 les	 risques	 inhérents	 ont	 été	
correctement	 évalués	 et	 pourront	 être	 gérés	 de	 manière	 satisfaisante.	 Les	
médecins	doivent	cesser	 immédiatement	une	étude	dès	que	 les	risques	s'avèrent	
dépasser	 les	 bénéfices	 potentiels	 ou	 dès	 l'instant	 où	 des	 résultats	 positifs	 et	
bénéfiques	ont	été	démontrés.	

21. Une	recherche	médicale	impliquant	des	êtres	humains	ne	peut	être	conduite	que	
si	l'importance	de	l'objectif	dépasse	les	risques	et	inconvénients	inhérents	pour	les	
personnes	impliquées	dans	la	recherche.	

22. La	 participation	 de	 personnes	 capables	 à	 une	 recherche	médicale	 doit	 être	 un	
acte	 volontaire.	 Bien	 qu'il	 puisse	 être	 opportun	 de	 consulter	 les	membres	 de	 la	
famille	ou	 les	responsables	de	 la	communauté,	aucune	personne	capable	ne	peut	
être	impliquée	dans	une	étude	sans	qu'elle	ait	donné	librement	son	consentement.	

23. Toutes	 les	 précautions	 doivent	 être	 prises	 pour	 protéger	 la	 vie	 privée	 et	 la	
confidentialité	des	informations	personnelles	concernant	les	personnes	impliquées	
dans	 la	 recherche,	 et	 pour	 minimiser	 l'impact	 de	 l'étude	 sur	 leur	 intégrité	
physique,	mentale	et	sociale.	
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24. Dans	 la	 recherche	médicale	 impliquant	des	personnes	capables,	 toute	personne	
pouvant	potentiellement	être	impliquée	dans	la	recherche	doit	être	correctement	
informé	des	objectifs,	des	méthodes,	des	sources	de	financement,	de	tout	éventuel	
conflit	 d'intérêts,	 des	 affiliations	 institutionnelles	 du	 chercheur,	 des	 bénéfices	
escomptés	 et	 des	 risques	 potentiels	 de	 l'étude,	 des	 désagréments	 qu'elle	 peut	
engendrer	 et	 de	 tout	 autre	 aspect	 pertinent	 de	 l'étude.	 La	 personne	 pouvant	
potentiellement	être	impliquée	dans	la	recherche	doit	être	informé	de	son	droit	de	
refuser	 de	 participer	 à	 l'étude	 ou	de	 s'en	 retirer	 à	 tout	moment	 sans	mesure	 de	
rétorsion.	 Une	 attention	 particulière	 devrait	 être	 accordée	 aux	 besoins	
d'informations	 spécifiques	 de	 chaque	 personne	 pouvant	 potentiellement	 être	
impliquée	 dans	 la	 recherche	 ainsi	 qu'aux	 méthodes	 adoptées	 pour	 fournir	 les	
informations.	Lorsque	le	médecin	ou	une	autre	personne	qualifiée	en	la	matière	a	
la	 certitude	 que	 la	 personne	 concernée	 a	 compris	 les	 informations,	 il	 doit	 alors	
solliciter	 son	 consentement	 libre	 et	 éclairé,	 de	 préférence	 par	 écrit.	 Si	 le	
consentement	ne	peut	pas	être	donné	par	écrit,	le	consentement	non	écrit	doit	être	
formellement	documenté	en	présence	d'un	témoin.	

25. Pour	la	recherche	médicale	utilisant	des	tissus	ou	des	données	d'origine	humaine,	
les	médecins	doivent	normalement	solliciter	le	consentement	pour	le	prélèvement,	
l'analyse,	le	stockage	et/ou	la	réutilisation.	Il	peut	se	présenter	des	situations	où	il	
est	 impraticable,	voire	impossible	d'obtenir	le	consentement	ou	que	cela	mettrait	
en	péril	la	validité	de	la	recherche.	Dans	de	telles	situations,	la	recherche	peut	être	
entreprise	uniquement	après	évaluation	et	approbation	d'un	comité	d'éthique	de	
la	recherche.	

26. Lorsqu'il	sollicite	le	consentement	éclairé	d'une	personne	pour	sa	participation	à	
une	 recherche,	 le	 médecin	 devrait	 être	 particulièrement	 attentif	 lorsque	 cette	
dernière	 est	 dans	 une	 relation	 de	 dépendance	 avec	 lui	 ou	 pourrait	 donner	 son	
consentement	sous	la	contrainte.	Dans	ce	cas,	le	consentement	éclairé	devrait	être	
sollicité	par	une	personne	qualifiée	en	 la	matière	et	complètement	 indépendante	
de	cette	relation.	

27. Lorsque	 la	 recherche	 implique	 des	 personnes	 incapables,	 le	 médecin	 doit	
solliciter	 le	 consentement	 éclairé	 de	 leur	 représentant	 légal.	 Les	 personnes	
incapables	ne	doivent	 pas	 être	 inclues	dans	une	 étude	qui	 n'a	 aucune	 chance	de	
leur	 être	bénéfique	 sauf	 si	 cette	 étude	vise	 à	 améliorer	 la	 santé	de	 la	population	
qu'elles	représentent,	qu'elle	ne	peut	pas	être	réalisée	avec	des	personnes	capables	
et	qu'elle	ne	comporte	que	des	risques	et	des	inconvénients	minimes.	

28. Lorsqu'une	personne	considérée	comme	incapable	est	en	mesure	de	donner	son	
assentiment	concernant	 sa	participation	à	 la	 recherche,	 le	médecin	doit	 solliciter	
cet	 assentiment	 en	 complément	 du	 consentement	 de	 son	 représentant	 légal.	 Le	
refus	 de	 la	 personne	 pouvant	 potentiellement	 être	 impliquée	 dans	 la	 recherche	
devrait	être	respecté.	

29. La	 recherche	 impliquant	 des	 personnes	 physiquement	 ou	 mentalement	
incapables	 de	 donner	 leur	 consentement,	 par	 exemple	 des	 patients	 inconscients,	
peut	être	menée	uniquement	si	l'état	physique	ou	mental	empêchant	de	donner	un	
consentement	 éclairé	 est	 une	 caractéristique	 nécessaire	 de	 la	 population	 sur	
laquelle	 porte	 cette	 recherche.	 Dans	 de	 telles	 circonstances,	 le	 médecin	 devrait	
solliciter	 le	 consentement	 éclairé	 du	 représentant	 légal.	 En	 l'absence	 d'un	
représentant	 légal	 et	 si	 la	 recherche	ne	 peut	 pas	 être	 retardée,	 l'étude	peut	 être	
lancée	 sans	 le	 consentement	 éclairé.	 Dans	 ce	 cas,	 le	 protocole	 de	 recherche	 doit	
mentionner	les	raisons	spécifiques	d'impliquer	des	personnes	dont	l'état	les	rend	
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incapables	de	donner	leur	consentement	éclairé	et	l'étude	doit	être	approuvée	par	
un	comité	d'éthique	de	la	recherche.	Le	consentement	pour	maintenir	la	personne	
concernée	dans	la	recherche	devrait,	dès	que	possible,	être	obtenu	de	la	personne	
elle-même	ou	de	son	représentant	légal.	

30. Les	auteurs,	rédacteurs	et	éditeurs	ont	tous	des	obligations	éthiques	concernant	
la	publication	des	résultats	de	recherche.	Les	auteurs	ont	le	devoir	de	mettre	à	la	
disposition	du	public	les	résultats	de	leurs	recherches	sur	les	êtres	humains.	Ils	ont	
la	 responsabilité	 de	 fournir	 des	 rapports	 complets	 et	 précis.	 Ils	 devraient	 se	
conformer	 aux	 directives	 acceptées	 en	 matière	 d'éthique	 pour	 la	 rédaction	 de	
rapports.	Les	résultats	aussi	bien	négatifs	et	non	concluants	que	positifs	devraient	
être	 publiés	 ou	 rendus	 publics	 par	 un	 autre	 moyen.	 La	 publication	 devrait	
mentionner	 les	 sources	 de	 financement,	 les	 affiliations	 institutionnelles	 et	 les	
conflits	 d'intérêts.	 Les	 rapports	 de	 recherche	 non-conformes	 aux	 principes	 de	 la	
présente	Déclaration	ne	devraient	pas	être	acceptés	pour	publication.	

C. PRINCIPES	 ADDITIONNELS	 POUR	 LA	 RECHERCHE	 MEDICALE	 ASSOCIEE	 A	 DES	
SOINS	MEDICAUX	

31. Le	 médecin	 peut	 associer	 la	 recherche	 médicale	 à	 des	 soins	 médicaux	
uniquement	dans	la	mesure	où	la	recherche	se	justifie	par	sa	valeur	potentielle	en	
matière	de	prévention,	de	diagnostic	ou	de	traitement	et	si	le	médecin	a	de	bonnes	
raisons	de	penser	que	 la	participation	à	 l'étude	ne	portera	pas	atteinte	à	 la	santé	
des	patients	concernés.	

32. Les	bénéfices,	 les	risques,	 les	 inconvénients,	ainsi	que	 l'efficacité	d'une	nouvelle	
intervention	 doivent	 être	 testés	 et	 comparés	 à	 ceux	 de	 la	meilleure	 intervention	
courante	avérée,	sauf	dans	les	circonstances	suivantes	:		

• L'utilisation	 de	 placebo,	 ou	 le	 fait	 de	 ne	 pas	 administrer	 de	 traitement,	 est	
acceptable	lorsqu'il	n'existe	pas	d'intervention	courante	avérée;	ou		

• l'utilisation	 d'un	 placebo	 afin	 de	 déterminer	 l'efficacité	 ou	 la	 sécurité	 d'une	
intervention	est	nécessaire	pour	des	raisons	de	méthodologie	 incontournables	et	
scientifiquement	fondées,	et	 les	patients	recevant	 le	placebo	ou	aucun	traitement	
ne	courent	aucun	risque	de	préjudices	graves	ou	irréversibles.	Le	plus	grand	soin	
doit	être	apporté	afin	d'éviter	tout	abus	de	cette	option.	

33. A	 la	 fin	 de	 l'étude,	 les	 patients	 impliqués	 ont	 le	 droit	 d'être	 informés	 des	
conclusions	 de	 l'étude	 et	 de	 profiter	 de	 tout	 bénéfice	 en	 résultant,	 par	 exemple,	
d'un	accès	aux	interventions	identifiées	comme	bénéfiques	dans	le	cadre	de	l'étude	
ou	à	d'autres	soins	ou	bénéfices	appropriés.	

34. Le	médecin	doit	fournir	des	informations	complètes	au	patient	sur	la	nature	des	
soins	 liés	 à	 la	 recherche.	 Le	 refus	 d'un	 patient	 de	 participer	 à	 une	 étude	 ou	 sa	
décision	de	s'en	retirer	ne	doit	jamais	interférer	avec	la	relation	patient-médecin.	

35. Dans	 le	cadre	du	traitement	d'un	patient,	 faute	d'interventions	avérées	ou	faute	
d'efficacité	 de	 ces	 interventions,	 le	 médecin,	 après	 avoir	 sollicité	 les	 conseils	
d'experts	et	avec	le	consentement	éclairé	du	patient	ou	de	son	représentant	légal,	
peut	 recourir	 à	 une	 intervention	 non	 avérée	 si,	 selon	 son	 appréciation	
professionnelle,	elle	offre	une	chance	de	sauver	 la	vie,	rétablir	 la	santé	ou	alléger	
les	 souffrances	 du	 patient.	 Dans	 toute	 la	 mesure	 du	 possible,	 cette	 intervention	
devrait	faire	l'objet	d'une	recherche	pour	en	évaluer	la	sécurité	et	l'efficacité.	Dans	
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tous	 les	 cas,	 les	 nouvelles	 informations	 devraient	 être	 enregistrées	 et,	 le	 cas	
échéant,	rendues	publiques.	
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Annexe	8	:	Spectroscopie	de	proche	infrarouge	

 
La	 spectroscopie	 de	 proche	 infrarouge	 (NIRS)	 utilise	 la	 lumière	 infra	 rouge	 à	 des	

longueurs	d’ondes	spécifiques	 (700-1000nm)	pour	 illuminer	de	 façon	non	 invasive	 les	

tissus	 sous	 cutanés.	 La	 lumière	 est	 absorbée	 de	 façon	 dépendante	 à	 la	 quantité	

d’oxygène	attachée	à	l’hémoglobine	dans	les	artérioles,	les	capillaires	et	les	veinules.	La	

lumière	 non	 absorbée	 est	 retournée	 comme	 un	 signal	 optique	 puis	 analysée	 pour	

produire	 le	 ratio	 de	 l’hémoglobine	 oxygénée/hémoglobine	 totale	 exprimée	 comme	

StO2%	(valeur	normale	70%).	
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Annexe	9	:	OPS	(orthogonal	polarization	spectral)	

	

Une	lumière	polarisée	est	utilisée	pour	illuminer	la	zone	d’intérêt.	Celle	ci	est	renvoyée	

par	 le	 tissu	 et	 collectée	 par	 l’objectif	 de	 la	 caméra.	 Un	 filtre	 polarisant	 servant	

d’analyseur,	est	placé	en	face	de	la	caméra,	éliminant	la	lumière	reflétée	à	la	surface	du	

tissu.	 La	 lumière	 dépolarisée	 renvoyée	 par	 les	 tissus	 plus	 profonds	 passe	 a	 travers	

l’analyseur.	Des	 images	de	 contraste	 élevé	de	 la	microcirculation	 sont	 formées	par	 les	

structures	 absorbantes,	 par	 exemple	 les	microvaisseaux	qui	 sont	près	de	 la	 surface	 et	

illuminés	par	la	lumière	dépolarisée	venant	des	structures	plus	profondes.	En	raison	de	

ces	caractéristiques,	cet	appareil	est	particulièrement	destiné	à	 l’exploration	des	tissus	

protégés	par	une	 fine	couche	épithéliale	comme	 les	surfaces	muqueuses.	Les	hématies	

apparaissent	 en	 noir,	 les	 globules	 blancs	 et	 les	 plaquettes	 sont	 parfois	 visibles.	

Cependant	les	parois	vasculaires	ne	sont	pas	visibles	et	de	ce	fait	ne	deviennent	visible	

que	lorsqu’ils	contiennent	des	hématies.		Chez	les	patients	de	réanimation,	la	muqueuse	

sous	 linguale	 est	 la	 plus	 investiguée.	 On	 peut	 aussi	 l’utiliser	 sur	 d’autres	 muqueuses	

digestives	lorsqu’elles	sont	accessibles	(iléostomie,	colostomie).	De	Backer	et	al	utilisant	

l’OPS	 sur	 la	 muqueuse	 linguale	 de	 patients	 en	 choc	 septiques	 ont	 montré	 que	 ces	

patients	avaient	une	baisse	de	la	densité	capillaire	et	diminution	du	nombre	de	capillaire	

perfusés.	

	

OPS	:	 patient	 sain	 à	 gauche	 et	 patient	 en	 choc	 septique	 à	 droite.	 A	 noter	 la	 baisse	 de	

densité	des	petits	vaisseaux.	La	cinétique	est	visible	sur	le	lien	Internet	suivant	

http://www.cytometrics.com/seeing6.htm	
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Annexe	10	:	Données	recueillies	dans	le	CRF	

	

AU	COURS	DE	LA	PERIODE	H0,		LES	PARAMETRES	SUIVANTS	SERONT	SAISIS	:	

Les	paramètres	démographiques	et	anamnestiques	

1. L’âge,	le	sexe,	le	poids	et	taille,	

2. La	date	d’entrée	dans	le	service	et	l’origine	du	patient	:	ville,	hôpital	ou	institution,	

3. L’état	de	santé	antérieur	:	score	de	Knaus	[41]	et	indice	de	Mac	Cabe	[42]	(Annexe	4),	

4. Diagnostic	principal	et	motif	d’admission,	

5. L’origine	la	plus	probable	du	sepsis,	

6. L’IGS	II	à	l’admission	[43]	(Annexe	5),	

7. 	Le	nombre	de	défaillances	viscérales	évalué	par	le	score	de	SOFA	à	l’admission	[44]	

(Annexe	6).		

	

Les	informations	relatives	à	l’état	clinique	du	patient	à	l’inclusion	

1. L’IGS	II	[43],	

2. Le	nombre	de	défaillances	viscérales	évalué	par	le	score	de	SOFA	[44]		(Annexe	6),	

3. Date	et	heure	de	mise	en	place	de	la	ventilation,	

4. Les	 réglages	 de	 la	 ventilation	 (mode,	 volume	 courant,	 aide	 	 inspiratoire,	 trigger,	

pression	 expiratoire	 positive,	 FiO2,	 fréquence	 respiratoire)	;	 les	 paramètres	 de	

surveillance	(ventilation	minute,	pression	de	plateau,	pression	maximale),	

	

Les	paramètres	hémodynamiques	

1. Fréquence	cardiaque	à	H0,	

2. Pression	artérielle	systolique	(PAS),	pression	artérielle	diastolique	(PAD),	PAM	à	H0,	
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3. Index	cardiaque	à	H0	(Thermodilution	transpulmonaire	PiCCO)	et	paramètres	issus	

de	la	mesure	PICCO	fournis	par	la	machine	(eau	pulmonaire,	FE,	IFC,	variation	de	la	

pression	pulsée)	

4. Diurèse	horaire	à	H0	

5. ScVO2	

6. Paramètres	NIRS,	Limon	et	OPS	

	

Les	informations	relatives	aux	traitements	en	cours		

1. Le	débit	de	noradrénaline	en	microgrammes/kg/min,	

2. Le	débit	de	dobutamine	en	microgrammes/kg/min,	

3. Le	débit	d’hypnovel	en	mg/kg/h,	

4. Le	débit	de	sufentanyl	en	microgrammes/	kg/h,	

	

AU	COURS	DE	LA	PERIODE	H1,	LES	PARAMETRES	SUIVANTS	SERONT	SAISIS	:	

Les	informations	relatives	à	l’état	clinique	du	patient		

7. Fréquence	cardiaque	à	H1,	

8. Pression	artérielle	systolique	(PAS),	pression	artérielle	diastolique	(PAD),	PAM	à	H1,	

9. Index	cardiaque	à	H1	(Thermodilution	transpulmonaire	PiCCO)	et	paramètres	issus	

de	la	mesure	PICCO	fournis	par	la	machine	(eau	pulmonaire,	FE,	IFC,	variation	de	la	

pression	pulsée)	

10. Diurèse	pendant	la	première	heure	à	H1,	

11. ScVO2	

	

Les	informations	relatives	aux	traitements	en	cours		

1. Dose	cumulée	d’esmolol	utilisée	entre	H0	et	H1,	
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2. Dose	cumulée	de	noradrénaline	utilisée	entre	H0	et	H1,	

3. Dose	cumulée	de	dobutamine	utilisée	entre	H0	et	H1,	

4. Volume	et	nature	de	remplissage	vasculaire	utilisé	entre	H0	et	H1,	

5. Dose	cumulée	d’hypnovel	utilisée	entre	H0	et	H1,	

6.			Dose	cumulée	de	sufentanyl	utilisée	entre	H0	et	H1.	

	

AU	TERME	DE	CHAQUE	HEURE	 (H2	H3	H4	H5),	LES	PARAMETRES	SUIVANTS	SERONT	

SAISIS:	

Les	informations	relatives	à	l’état	clinique	du	patient		

1. Fréquence	cardiaque	de	H2	à	H6,	

2. PAS-	PAD-	PAM	de	H2	à	H6,	

3. Index	cardiaque	de	H2	à	H6	(Thermodilution	transpulmonaire	Picco),	

4. Diurèse	pendant	la	première	heure	de	H2	à	H6,	

5. ScVO2	

	

Les	informations	relatives	aux	traitements	en	cours		

1. Dose	cumulée	d’esmolol	utilisée	durant	chaque	heure	de	H2	à	H6,	

2. Dose	cumulée	de	noradrénaline	utilisée	durant	chaque	heure	de	H2	à	H6,	

3. Dose	cumulée	de	dobutamine	utilisée	durant	chaque	heure	de	H2	à	H6,	

4. Volume	et	nature	de	remplissage	vasculaire	utilisé	durant	chaque	heure	de	H2	à	H6,	

5. Dose	cumulée	d’hypnovel	utilisée	durant	chaque	heure	de	H2	à	H6,	

6. Dose	cumulée	de	sufentanyl	utilisée	durant	chaque	heure	de	H2	à	H6.		

	

AU	COURS	DE	LA	PERIODE	H6	:	Les	paramètres	recueillis	sont	les	mêmes	que	à	H0	

	



	 	



RESUME	
Introduction	:	Malgré	 une	 réanimation	 bien	 conduite,	 un	 certain	 nombre	 de	 patients	 en	 choc	 septique	
présentent	une	tachycardie	persistante.	Dans	ce	contexte,	cette	élévation	de	la	fréquence	cardiaque	peut	
être	 le	 reflet	d’un	 certain	degré	de	dysautonomie.	L’objectif	de	 cette	 thèse	est	d’évaluer,	 sur	un	modèle	
expérimental	 de	 choc	 septique,	 l’impact	 d’un	 ralentissement	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 soit	 par	 un	 β-
bloquant	 cardiosélectif	 aux	 effets	 anti	 inflammatoires	 (esmolol,	 travail	 1)	 soit	 par	 l’ivabradine,	 un	
inhibiteur	 des	 canaux	 if	 sans	 effets	 anti-inflammatoires	 majeurs	 en	 situation	 aiguë,	 (travail	 2)	 sur	 les	
fonctions	cardiaque,	vasculaire	et	le	profil	inflammatoire	systémique	et	tissulaire.	
Matériels	et	Méthodes	:	Le	choc	septique	était	induit	par	une	ligature	et	ponction	cæcale	(CLP)	chez	des	
rats	Wistar.	Les	rats	du	travail	1	étaient	randomisés	à	4	heures	de	la	chirurgie	dans	les	groupes	:	Contrôle,	
Esmolol	(débuté	à	4	heures),	Noradrénaline	(débuté	à	18	heures),	Esmolol	+	Noradrénaline.	Les	rats	du	
travail	2	étaient	randomisés	à	4	heures	de	la	chirurgie	dans	les	groupes	Contrôle,	Ivabradine	(débutée	à	4	
heures).	Un	groupe	Sham	était	réalisé	dans	chaque	travail.	Les	évaluations	étaient	réalisées	à	18	heures	de	
la	chirurgie	et	portaient	sur	la	fonction	cardiaque	(micro	PET	et	Millar	pour	le	travail	1,	échocardiographie	
pour	 le	 travail	 2)	 in	 vivo,	 ex	 vivo	 sur	 la	 vasoréactivité	 (par	 myographie)	 ainsi	 que	 sur	 les	 profils	
inflammatoires	systémique	et	tissulaire	(cardiaque	et	vasculaire).	
Résultats	:	Dans	les	deux	travaux,	comparé	au	groupe	Sham,	la	CLP	induisait	un	tableau	de	choc	septique	
incluant	 dysfonction	 cardiaque	 et	 hypovasoréactivité	 aux	 vasopresseurs	 Dans	 le	 travail	 1,	 l’adjonction	
d’esmolol	 réduisait	 la	 fréquence	 cardiaque	 et	 améliorait	 l’inotropisme	 myocardique	 ainsi	 que	 la	
vasoréactivité	 mésentérique.	 Ces	 effets	 étaient	 associés	 à	 une	 réduction	 des	 cytokines	 inflammatoires	
systémiques	et	à	une	diminution	de	l’expression	de	NF-κB	dans	le	cœur	et	les	vaisseaux.		Dans	le	travail	2,	
l’ivabradine	 réduisait	 aussi	 efficacement	 la	 fréquence	 cardiaque	mais	 sans	aucun	 impact	 sur	 la	 fonction	
myocardique	ou	la	vasoréactivité.	Aucun	effet	n’était	retrouvé	sur	les	mêmes	paramètres	inflammatoires.	
Conclusion	:	 Dans	 le	 choc	 septique	 expérimental,	 l’adjonction	 d’un	 traitement	 β-bloquant	 permet	 une	
amélioration	 des	 fonctions	 cardiaques	 et	 vasculaires	 via	des	 effets	 anti-inflammatoires.	 Néanmoins,	 la	
réduction	 isolée	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 semble	 n’apporter	 aucun	 bénéfice	 en	 termes	 de	 fonction	
cardiovasculaire	ainsi	que	sur	 les	paramètres	 inflammatoires.	L’objectif	de	réduction	systématique	de	 la	
fréquence	cardiaque	n’apparaît	donc	pas	comme	un	objectif	 intéressant	dans	 la	prise	en	charge	du	choc	
septique	et	les	effets	bénéfiques	de	l’Esmolol	sont	essentiellement	anti-inflammatoires.	
Mots	clefs	:	Choc	septique,	esmolol,	ivabradine,	fonction	cardiaque,	vasoréactivité,	inflammation	
	
ABSTRACT	
Introduction:	 Despite	 adequate	 initial	 resuscitation,	 some	 septic	 shock	 patients	 continue	 to	 display	
persistent	 tachycardia	 likely	 due	 to	 autonomic	 dysregulation.	 The	 purpose	 of	 the	 present	 study	was	 to	
determine	the	consequences	of	heart	rate	reduction	by	a	β-blocker	(study	1)	or	by	Ivabradine	(study	2)	on	
cardiac	function,	vasoreactivity	and	inflammatory	pattern	in)	an	experimental	model	of	septic	shock.	
Material	 and	Methods:	 Septic	 shock	was	 induced	 in	Wistar	 rats	by	 cecal	 ligation	and	puncture.	 In	 the	
first	 study,	 four	 hours	 after	 the	 surgery,	Wistar	 rats	were	 randomly	 allocated	 to	 the	 following	 groups:	
control,	esmolol,	norepinephrine	(started	at	H18),	and	esmolol	(started	at	H4)	+	norepinephrine	(started	
at	H18).	 In	 the	 second	 study,	 four	 hours	 after	 the	 surgery,	Wistar	 rats	were	 randomly	 allocated	 to	 the	
following	 groups:	 Control	 and	 Ivabradine	 (administered	 per	 os	 four	 hours	 after	 the	 surgery).	 A	 Sham-
operated	 group	 was	 included	 in	 each	 study.	 Assessment	 at	 18	 hours	 included	 hemodynamics,	 in	 vivo	
cardiac	 function	 (by	 Micro-PET	 and	 Millar	 in	 study	 1	 and	 echocardiography	 in	 study	 2)	 and	 ex	 vivo	
vasoreactivity	 by	 myography.	 Circulating	 cytokine	 levels	 were	 measured	 by	 ELISA	 while	 cardiac	 and	
vascular	inflammatory	protein	expressions	were	assessed	by	Western	blotting.	
Results:	 In	 both	 studies	 compared	 to	 sham	 animals,	 CLP	 animals	 developed	 hypotension,	 cardiac	
depression	 and	 vascular	 hyporesponsiveness	 to	 vasopressor	 treatment.	 In	 study	 1,	 esmolol	 infusion	
decreased	 the	 heart	 rate	 with	 increased	 cardiac	 contractility	 and	 restored	 mesenteric	 vasoreactivity.	
These	 effects	 were	 associated	 with	 a	 decrease	 in	 systemic	 inflammatory	 cytokines	 as	 well	 as	 NF-κB	
activation	 both	 at	 the	 cardiac	 and	 vessel	 level.	 In	 study	 2,	 compared	 to	 the	 CLP	 group,	 adjunction	 of	
Ivabradine	also	decreased	the	heart	rate	but	without	any	impact	on	cardiac	contractility	or	vasoreactivity.	
Adjunction	of	Ivabradine	to	CLP	rats	had	no	impact	on	the	same	tested	inflammatory	parameters.	
Conclusion:	 Adjunction	 of	 selective	 β1-blockade	 in	 experimental	 septic	 shock	 enhances	 cardiac	
contractility	 and	 vascular	 responsiveness	 to	 catecholamines	 whereas	 isolated	 heart	 rate	 reduction	 by	
Ivabradine	does	not.	These	protective	cardiovascular	effects	in	study	1	appear	to	be	attributed	to	the	anti-
inflammatory	effects	of	esmolol	while	in	study	2,	Ivabradine	does	not	affect	any	of	the	above	parameters.	
It	is	likely	that	heart	rate	reduction	is	not	a	promising	target	in	septic	shock	and	that	the	observed	benefits	
of	esmolol	are	mostly	likely	attributable	to	its	anti-inflammatory	effects.	
Keywords:	Septic	shock,	Esmolol,	Ivabradine,	cardiac	function,	vasoreactivity,	inflammation	
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