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Introduction 

• Urgence diagnostique et thérapeutique.

• Déséquilibre de l’agent infectieux et les 
moyens de défense de l’organisme.moyens de défense de l’organisme.

• 1ère cause de mortalité 
(50_60 %) (SDMV)

• Demeure un sujet d’actualité
recommandations +++ et des consensus
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sujet d’actualité: des 
recommandations +++ et des consensus



Introduction 

• La proposition   des β bloquants lors du choc 
septique  depuis les années 70 

• Des fondements physiopathologiques • Des fondements physiopathologiques 

• Des études expérimentales et cliniques 

• Mais ! C’est un sujet de controverse
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Choc 
septique

Méd. Intensive Réa (2019) 28:126



Syndrome de Dysautonomie sympathique 

• Stimulation adrénergique prolongée

• Reflet d’une suractivation adrénergique • Reflet d’une suractivation adrénergique 

• [ Adrénaline] et [Noradrénaline]  sont 
élevées

• Mauvais pronostic

Syndrome de Dysautonomie sympathique 

prolongée et intense

suractivation adrénergique suractivation adrénergique 

[ Adrénaline] et [Noradrénaline]  sont 5 à100x plus 



Syndrome de Dysautonomie sympathique 
Participe

Cardiomyopath
ie

septique

Vasoplégie

Syndrome de Dysautonomie sympathique 
Participe

Vasoplégie Immuno-
paralysie



Effet des catécholamines sur la balance 
lymphocytaire Th1/Th2.
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Syndrome de Dysautonomie sympathique 

Concept Concept 
décatécholaminisation

Améliorait le 
Pronostic?
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Participe
Rationnel physiopathologique

Fibrillation atriale Tachycardie

Participe
Rationnel physiopathologique

Tachycardie Obstruction 
intraventriculaire



INCIDENCE FA

2014

La FA facteur independant de 
mortalité (OR  entre 1.96 [1.26 -
3.03] et  3.32 [1.12 - 9.84]

INCIDENCE FA 6-46 %

11 études (2004-2013)

2014

sepsis sepsis sévère choc septique

0-14 %
4-23 %



• 48 patients en choc 
septique

• Une FC >95 bpm après 24 H 
est corrélée à la mortalité



Étude multi-centrique retrospective 
730 patients en choc septique (2011-2013)
8 centres européens



Persistant elevatedelevated heart rate  

Sander et al,Crit Care Med 2005; 33:81



16 studies with 
1507 patients

Baisse de l’onde e’ au 
doppler tissulaire  est 
associée à la mortalité 



Prospective 
218 patients en choc septique
IVO 22%



Effets des bétabloquants

FC diminue La diastole se 

Améliorer 
l’obstruction intra 

VG

Effets des bétabloquants

La diastole se 
prolonge Remplissage 

de VG +++
prolonge

Améliore 
l’éjection du VG

Remplissage 
de VG +++



Relation pression volume du VGRelation pression volume du VG

Intensive Care Med (2016) 42:1607–



Esmolol 
• β1-bloquant cardiosélectif
• ½ vie de distribution : 2 min

Quelles molécules?

• ½ vie de distribution : 2 min
• ½ vie d’élimination: 9 min
• Aucun effet n’est détecté 30 min 

après son arrêt
• Vois intra veineuse
• Ratio β1/β2 = 35

Landiolol

• β1-bloquant très cardiosélectif 
(8 x plus que Esmolol Ratio 

Quelles molécules?

β1-bloquant très cardiosélectif 
(8 x plus que Esmolol Ratio 
β1/β2=200

• ½ vie d’élimination: très courte 3 
à 4 min

Méd. Intensive Réa (2019) 28:126



Principaux résultats des études expérimentalesPrincipaux résultats des études expérimentales

Journal of Intensive Medicine 2 (2022) 150



Principaux résultats des études expérimentales

Effets hémodynamiques +++
Contractilité du VG +++
Baisse de VO2 myocardique Baisse de VO2 myocardique 
Maintien du DC / baisse de FC
Baisse des lactates
Dysfonction du VD avec congestion 
Effets immunomodulateurs +++

Principaux résultats des études expérimentales

Effets hémodynamiques +++

myocardique 

Journal of Intensive Medicine 2 (2022) 150

myocardique 
Maintien du DC / baisse de FC

Dysfonction du VD avec congestion ---
Effets immunomodulateurs +++



• Amélioration de  la contractilité cardiaque,
• Augmenté l'expression des récepteurs 

vasculaire
• effet anti-inflammatoire. (mesuré par le 

niveau de NF- B).



2006 2013

Les études cliniques

Schmittinger
2008

Balik M, 2012

Gore et al
Prospective
6 patients

Baisse de FC 20%
Baisse du DC et 
Augmentation 

VES 

Morelli et al

Prospective 
154 Patients

Les études cliniques



Maintien de  FC entre 80 et 94 bpm sous 
Esmolol?

Doses de NAD
Indices hémodynamiques et oxygénation 
Survie à j28

FC ≥ 95 bpm après 24 
H de réanimation 

Maintien de  FC entre 80 et 94 bpm sous 

Indices hémodynamiques et oxygénation 



median esmolol dosage was 100mg/h (IQR, 50--300)



Baisse FC (P < .001)Baisse FC (P < .001) PAM constatePAM constate



POD 

PCP 

PAPm

RVSIEsmolol > >>RVSI control

Ø de différznce
significative

RVPIEsmolol >>> RVPI control

Stroke Work Index Esmolol > >> Stroke Work 
Index control



La mortalité diminue :
80.5% in the control group (
.001)

La mortalité diminue :49.4% vs
80.5% in the control group (P 
.001)



• Mortalité dans le groupe placebo élevée
• l’utilisation du Levosimendan• l’utilisation du Levosimendan
des patients en choc septique

• L’absence d’explication de la baisse des 
doses de NAD

Mortalité dans le groupe placebo élevée
Levosimendan dans la moitié Levosimendan dans la moitié 

des patients en choc septique
L’absence d’explication de la baisse des 



2006

Les études cliniques

Schmittinger
2008

Balik M, 2012 BEAST study

2006

Gore et al
Prospective
6 patients

Baisse de FC 20%
Baisse du DC et 
Augmentation 

VES 

2013

Morelli et al

Prospective 
154 Patients

2021

Esmosepsis
study

Les études cliniques



Esmosepsis study

Esmolol pendant 6 H
Début:  7,5 ug/kg/min sans 
dépasser 200 ug/kg/min
Obj baisse de 20 % FC  

9 patients en choc septique: 
(1)Avant la 6ème H de NAD et 

Optimisation de la volémie; 
(2)IC  > 3 l/min/m2 
(3)FC  > 100 bpm

Index cardiaqueIndex cardiaque
Dose de NAD (PAM>70 mmHg
La microcirculation et circulation 
régionale
La fonction cardiaque
Le profil des cytokines



Délai d’introduction de l’Esmolol : 9  H (6.4
11.6)

Augmentation significative de NAD (
29.7 (20.2–50) vs 38.1 (18.1

Délai d’introduction de l’Esmolol : 9  H (6.4–

Augmentation significative de NAD (μg/kg) 
50) vs 38.1 (18.1–66.5)  p=0.027 



Baisse significative de la 

(p = 0.004)

de la FC et IC sous Esmolol

(p = 0.004)



Effet délétère de l’Esmolol
cardiaque 

l’Esmolol sur la fonction 



Paramètres Hémodynamiques Paramètres Hémodynamiques 



Paramètres gazométriques-LactatesLactates



Microcirculation et circulation régionaleMicrocirculation et circulation régionale



Effet de l’Esmolol sur la 
Diminution des cytokines pro

H0 H6

IL 8 10,42 [8,97-13,71] 8,78 [8,28-12

IL 6 13,26 [12,38-13,82] 12,05 [9,99-

IL 10 7,30 [7,06-8,13] 6,96 [5,34-IL 10 7,30 [7,06-8,13] 6,96 [5,34-

TNF 5,98 [4,54-6,88] 5,52[4,60-6,42]

H0 H6

IL 10 7,30 [7,06-8,13] 6,96 [5,34

sur la fonction immunitaire: 
Diminution des cytokines pro-inflammatoires 

H6-H0 p

12-87 -068 [-0,83-0,53 0,004

-13,81] -0,54 [-1,96,0,37] 0,012

-7,44] -1,02 [-1,89—0,85) 0,008-7,44] -1,02 [-1,89—0,85) 0,008

6,42] -0,46 [-0,54—0,006] 0,020

H6-H0 p

6,96 [5,34-7,44] -1,02 [-1,89—0,85) 0,008



L’introduction précoce de l’Esmolol

• Hypotension sévère 
• Baisse significative de L’IC

1/3 des cas 

L’introduction précoce de l’Esmolol

2/3 des cas 

• Hypotension modérée
• Augmentation de NAD
• Dysfonction cardiaque
• Pas d’effets microcirculation lactate 

et  ScVO2.



Suite à la diminution de la FC, la  performance myocardique  
est variable d’un patient à un autre

Elle dépend de la relation étroite entre la précharge, la post 
et la contractilité et la contractilité 

Titration lente et prudente pour atteindre en toute 
sécurité la stabilité hémodynamique

Suite à la diminution de la FC, la  performance myocardique  
est variable d’un patient à un autre

Elle dépend de la relation étroite entre la précharge, la post 

pour atteindre en toute 
sécurité la stabilité hémodynamique



2006

Les études cliniques

Schmittinger
2008

Balik M, 2012 BEAST study

2006

Gore et al
Prospective
6 patients

Baisse de FC 20%
Baisse du DC et 
Augmentation 

VES 

2013

Morelli et al

Prospective 
154 Patients

2021

Esmosepsis
study

Les études cliniques

2023

The STRESS-
L 

Randomized 
Clinical Trial

2023



SOFA score pendant 14 jSOFA score pendant 14 j
Mortalité à j28 et à 90 j

• Étude randomisée
multicentrique  

• 126 adultes – FC >95/min -
choc septique sous Nad plus 
que 24 h (0.1 μg/kg/min)  que 24 h (0.1 μg/kg/min)  
2018 - 2021

• (1) 63 pts Landiolol +
• (2) 63 pts Landiolol -



SOFA  

Mortalité J28 (%)

Étude arrêtée précocement 

Mortalité J28 (%)

PAM (mmHg

FC (bpm)

Landiolol Placebo P

8,8 ± 3,8 8,1 ±3,2 0,24

Mortalité J28 (%) 37,1 25,3 0,16Mortalité J28 (%) 37,1 25,3 0,16

mmHg) 73,2 ±7,6 76 ± 6,5 0,03

92,4 ±10,4 98,6 ± 12,2 0,02





7 RCTs  : 613 patients  7 RCTs  : 613 patients  



VEI augmente

FC diminue

VEI augmente

• 7RCTs  : 613 patients  

CHEST 2021; 159(6):2289



IC inchangé

CHEST 2021; 159(6):2289



PAM inchangée

Doses de NAD inchangéeDoses de NAD inchangée

CHEST 2021; 159(6):2289



Baisse des GB

CHEST 2021; 159(6):2289



En terme de mortalité 

CHEST 2021; 159(6):2289



6 RCTs  : 363 patients 
(2013-2017) 





Divergence des résultats  

•Critères d’inclusion : Définition du sepsis +++ 

•Protocoles d’utilisation  des β Bloquants •Protocoles d’utilisation  des β Bloquants 
(molécules – délai et durée)

•Hétérogénéité des patients ( Gravité 
cardiaque – Volémie)

Divergence des résultats  

Critères d’inclusion : Définition du sepsis +++ 

Protocoles d’utilisation  des β Bloquants Protocoles d’utilisation  des β Bloquants 
délai et durée)

Hétérogénéité des patients ( Gravité – fonction 



Adaptative

Distinguer 3 types des TC lors du 
choc septique

Non compensatrice

Compensatrice 

Adaptative

Distinguer 3 types des TC lors du 
choc septique

Non compensatrice

Compensatrice 



Messages clés:
Bétabloquants lors du choc septique

• Pas  à la phase précoce du CHOC: (optimiser la volémie et privilège la 
réponse adaptative initiale)

Pourrait être envisagés pour réduire la FC et améliorer l’état HD 

• Après évaluation de la fonction cardiaque

• Titration lente et prudente 

• Chez les patients pas trop grave

Messages clés:
Bétabloquants lors du choc septique

du CHOC: (optimiser la volémie et privilège la 

Pourrait être envisagés pour réduire la FC et améliorer l’état HD Mais !

fonction cardiaque

Non Recommandés
Besoin de preuves 

solides


