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Physiologie du Système 
Nerveux Autonome 



Interaction entre 
 
•   le système nerveux central  
•  Cellules effectrices de l’immunité 
Ø  Via adrénorécepteurs β2α1 et2 
Ø  Plutôt vers une réponse Th2 humorale 
 ant inflammatoire 

Elenkov IJ et al. Pharmacol Rev 2000;52:595-638 Elenkov IJ et al Ann N Y Acad Sci 2002;966:290-303 

Un impact majeur  
sur l’immunité 



Βbloquant: modulateur du 
système nerveux autonome 

Reynolds RD et al.  J Clin Pharmacol 1986;26:A3-A14 Ohtsuka T et al. J Am Coll Cardiol 2001;37:412–7  



Insane or Inspired? 

Meldrum et al. Crit Care Med 2005;33:2433 



Insane? 



Diminuer la fréquence cardiaque…  
une fausse bonne idée? 



Physiopathologie  
du choc 

Vincent JL et al. Intensive Care Med 2014;40:1643–1648  



Les catécholamines: traitement 
pronostic du choc 

Rhodes, A et al. Crit Care Med 1999;27:2361-66 



Littérature abondante 



Un fort niveau  
de preuve 

Rationnel d’un traitement βbloquant dans ce contexte? 



Les βbloquants diminuent la 
fréquence cardiaque et  le débit 

cardiaque…   

Morelli A et al. JAMA 2013:23;310:1683-91 



Intérêt de diminuer la fréquence 
cardiaque dans le choc 

Wei C et al.  In submission 



Un intérêt sur l’inflammation?  

Wei C et al.  In submission 

COEUR 



Aucun effet bénéfique de la 
réduction de la fréquence cardiaque 

chez l’homme? 

Schortgen, F et al. Intensive Care Med, 2015;41:1800-8 



Un impact sur la survie? 

Schortgen, F et al. Intensive Care Med, 2015;41:1800-8 



Moduler le système nerveux autonome pour limiter 
l’excès l’inflammation ? 

Faire du mal en voulant faire bien…. 



Inhibition du système nerveux 
autonome 

Nardocci G et al. J Neuroimmunol 2015;278:44-52 



Inhibition « délétère » du 
système nerveux autonome 

Nardocci G et al. J Neuroimmunol 2015;278:44-52 



Catécholamines  
pro-inflammatoires? 

Dhingra VK et al. Anesthesiology. 2001;95:947-53 



Des effets plutôt anti-
inflammatoires 

Russel JA et al. Intensive Care Med 2000;26:299-304 



βbloquants pro 
inflammatoires ? 

Hasko G et al. J Neuroimmunol 1998;88:57-61 



Synthèse contre l’utilisation 
des β- bloquants  

•  Contre-intuitif  hémodynamiquement dans la prise en 
charge du choc septique 

•  L’activation du système nerveux autonome est 
indispensable à la survie 

•  Les β bloquants peuvent être pro inflammatoires 

•  Aucune preuve qu’une réduction du stimulus 
adrénergique est bénéfique 

•  La réduction de la fréquence cardiaque ne semble pas 
bénéfique 



Et pourtant… 



Inspire ? 
Un rationnel mal interprété… 



Dysautonomie : facteur de 
gravité dans le choc septique 

Annane et al. AM J RESPIR CRIT CARE MED 1999;160:458–465 

50%  Survie 



Associée à un hyper-
adrénergisme 

Annane et al. AM J RESPIR CRIT CARE MED 1999;160:458–465 

Intérêt de la modulation de cette hyperadrénergie pour reduire la dysautonomie ? 



Toxicité directe des 
catecholamines 

Burniston JG et al.  Cardiovascular Toxicology 2005;05:355-364 



Désensibilisation aux 
catecholamines 

Bernardin G et al. Intensive Care Med 1998;24:1315-1322  



An Inspired Concept! 
Travaux expérimentaux 



Quel β- bloquant utiliser ?  

IV / Pharmacocinétique courte/ Pharmacodynamie adaptée  (VD)  



Stimulation desβ2 
adrénorécepteurs  

EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE 
Inhibition desβ2 adrénorécepteurs ne  

semble pas opportun 
Kolmus K et al. Brain, Behavior and Immunity 2015;45:297-310 



Esmolol: un bon candidat? 

•  Administration Intra-Veineuse 

•  Pharmacocinétique courte 

•  Pharmacodynamie adaptée 

•  Β1 ultra-sélectif  



Blocage β1 adrénergique et 
fonction cardiaque  

Ackland GL et al. Crit Care Med 2010;38:388–394  

PAM 



Blocage β1 adrénergique et 
fonction cardiaque  

Kimmoun A et al. Crit Care  Med 2015; in press 



Blocage β1 adrénergique et 
fonction cardiaque  

Suzuki T et al. Crit Care Med 2005; 33:2294 –2301 



Blocage β1 adrénergique et 
inflammation 

Mori K et al. Intensive Care Med 2011;37:1849–1856  Suzuki T et al. Crit Care Med 2005; 33:2294 –2301 



Blocage β1 adrénergique et 
fonction vasculaire   

Kimmoun A et al. Crit Care  Med 2015 



Amélioration de la vasoréactivité 
par modulation inflammatoire 

Kimmoun A et al. Crit Care  Med 2015 



Blocage β1 adrénergique et 
tractus digestif  

Mori K et al. Intensive Care Med 2011;37:1849–1856  



Blocage β1 adrénergique  et 
survie 

Kimmoun A et al. Crit Care  Med 2015; in press Ackland GL et al. Crit Care Med 2010;38:388–394  
Mori K et al. Intensive Care Med 2011;37:1849–1856  Suzuki T et al. Crit Care Med 2005; 33:2294 –2301 



A still unproven Concept! 
Travaux cliniques 



Travaux préliminaires 

Gore DC et al. Surgery 2006;139:686-94  
 

PAS DE CHOC 



Travaux  en choc septique par 
la suite 

Balik  M et al. Wien Klin Wochenschr  2012;124:552–556 



Microcirculation 
 préservée 

Morelli A et al. Crit Care Med 2013;41:2162-8  



 L’adjonction d’Esmolol 
permet:  

•  Une réduction effective de la fréquence cardiaque 

•  Une réduction proportionnelle du débit cardiaque 

•  Sans altération de la pression artérielle 

•  Avec des résistances vasculaires identiques 

•  Sans majoration des posologies de catécholamines 



Morelli A et al. JAMA 2013;310:1683-91 

De 2010 à 2012 

8 patients/mois 

Concerne 50 %  
des patients 

Objectif de 80 à 94 batt/min 



Effets hémodynamiques 

Morelli A et al. JAMA 2013;310:1683-91 

Réduction de 
 la fréquence cardiaque 

Maintien de la pression 
 artérielle 

Diminution NS 
 du débit cardiaque  

augmentation 
 du  VESI 

Mais  levosimendan dans 50% des cas  



Réactivité vasculaire  

Morelli A et al. JAMA 2013;310:1683-91 



Survie 

Morelli A et al. JAMA 2013;310:1683-91 



Beaucoup de commentaires… 

•  Des malades un peu plus grave dans le groupe 
contrôle 

•  Une mortalité même précoce difficilement 
compréhensible: 80,5 versus 49,4 % à 28 jours 

•  Analyse statistique basée sur les aires sous la courbe 
questionnable 

•  Un titre et une conclusion qui ne reflète pas l’objectif  
primaire 



Synthèse 

•  We hypothesized that intravenous β-blockade 
titrated to achieve heart rate control in septic shock 
represents an effective approach to enhance 
myocardial function  

The answer is YES on heart rate control and nothing 
more 



Existe t’il un intérêt aux 
β- bloquants dans le choc 

septique? 



Existe t’il un intérêt aux 
β- bloquants dans le choc 

septique? 

A l’heure actuelle: non! 

EN TOUS LES CAS PAS EN DEHORS DE PROTOCOLES DE 
RECHERCHES…. 



Faut il continuer à étudier 
cette classe thérapeutique 

dans le choc septique? 



Faut il continuer à étudier 
cette classe thérapeutique 

dans le choc septique? 

 AVEC QUELLE MODALITE? 

Oui!  



Hypothèses futures de travail à 
valider 

•  L’utilisation de la fréquence cardiaque comme objectif  est-
elle licite? 

•  Des doses inférieures ne seraient pas aussi efficaces? 

•  Quelles sont les effets hémodynamiques de l’administration 
précoce d’esmolol? (moment de l’injection) 

•  En dernier, quel est l’impact sur la survie des patients en 
choc septique de l’adjonction d’un traitement par esmolol?  

Ibrahim-zada  I et al. J Trauma Acute Care Surg 2014;76:320Y328 



ESMOSEPSIS 

•  Patient en choc septique 

•  Sous Esmolol dans les 12 premières heures du choc 
•  Fréquence cardiaque  >100/min  

•  Index Cardiaque > 3 l/min/m2 

•  FeVG > 50% 

•  Evaluation hémodynamique multimodale 

•  7/25 inclus 

•  Concerne pour le moment : <15 % des patients en choc septique  


