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Résumé Malgré les progrès thérapeutiques récents, le choc
septique conserve une mortalité trop élevée. Le système
adrénergique est un modulateur clé du fonctionnement des
organes et de l’homéostasie cardiovasculaire. Il pourrait être
une nouvelle cible thérapeutique intéressante dans cette
pathologie. La régulation β-adrénergique de la fonction
immunitaire dans le sepsis est complexe et dépend du temps.
Toutefois, l’activation β2 ainsi que le blocage β1 exercent un
effet protecteur contre la réponse pro-inflammatoire, en
modulant le profil de production de cytokines. Le blocage
β1 améliore l’homéostasie cardiovasculaire chez les ani-
maux septiques, en abaissant la consommation d’oxygène
du myocarde sans altérer la perfusion des organes. Il pourrait
également avoir des effets antiapoptotiques. Par conséquent,
les bêtabloquants, comme ils le font dans l’insuffisance car-
diaque non septique, pourraient participer à l’amélioration
de la dysfonction cardiovasculaire au cours du sepsis.

Mots clés Bêtabloquants · Choc septique · Système
nerveux autonome · Défaillance cardiovasculaire

Abstract Despite recent therapeutic progress, sepsis is still
responsible for unacceptably high mortality rates. The adre-
nergic system, a key modulator of organ function and cardio-
vascular homeostasis, may be an interesting new therapeutic
target for septic shock. β-adrenergic regulation of the immune
function in sepsis is complex and time-dependent. However,
β2 activation as well as β1 blockade seem to downregulate
the pro-inflammatory response by modulating the cytokine

production profile. β1 blockade improves cardiovascular
homeostasis in septic animals by lowering myocardial oxygen
consumption without altering organ perfusion, and perhaps
by restoring normal cardiovascular variability. β-blockers
may also be of interest in the systemic catabolic response
to sepsis, as they counteract epinephrine, which is known to
promote hyperglycemia as well as lipid and protein catabo-
lism. β1 blockade, and β2 activation improve sepsis-induced
immune, cardiovascular, and coagulation dysfunctions.
However, β2 blockade seems beneficial regarding metabo-
lism. Enough evidence has been accumulated in the literature
to propose β-adrenergic modulation, β1 blockade, and β2 acti-
vation in particular, as new promising therapeutic targets for
septic dyshomeostasis, altering favourably immune, cardio-
vascular, metabolic, and coagulation systems.

Keywords Beta-blockers · Septic shock · Autonomic
nervous system · Cardiovascular failure

Introduction

Le système nerveux autonome (SNA) est passé en une
dizaine d’années d’une structure anatomique neurologique
à un système de régulation cellulaire étendu à la plupart
des cellules de l’organisme. Il module le fonctionnement
de la plupart des cellules notamment les cellules de l’inflam-
mation. Des outils d’analyse relativement simples comme
l’étude de la variabilité cardiovasculaire ont permis d’identi-
fier le rôle central des dysfonctionnements du SNA au cours
de l’insuffisance cardiaque non septique. Au cours du sepsis,
ils ont également documenté l’existence d’anomalies fonc-
tionnelles importantes.

Les bêtabloquants modulent la balance sympathique/para-
sympathique. Dans l’insuffisance cardiaque non septique,
cela est associé à une amélioration de la survie. Au cours
du choc septique, un effet analogue en rapport avec un rôle
anti-inflammatoire et antiapoptotique pourrait exister.
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SNA

Anatomie fonctionnelle

Le SNA maintient les équilibres en régulant l’activité des
grandes fonctions de l’organisme (Fig. 1) [1]. Il est constitué
de deux composants : le système sympathique et parasympa-
thique. L’acétylcholine est le neurotransmetteur du parasym-
pathique et la norépinephrine celui du sympathique. La
quasi-totalité des organes reçoivent une double innervation
sympathique et parasympathique dont les effets sont oppo-
sés. Les neurotransmetteurs interagissent avec des récepteurs
spécifiques muscariniques pour le parasympathique ou adré-
nergiques pour le sympathique. Ils appartiennent à la famille
des récepteurs couplés aux protéines G (GPCR). Ces récep-
teurs partagent une structure commune caractérisée par
sept domaines transmembranaires avec trois boucles extra-

cellulaires et trois boucles intracellulaires, un N-terminal
extracellulaire et un C-terminal intracellulaire. Ce sont des
récepteurs dits métabotropiques. Le site de fixation du ligand
interagit avec un canal ionique ou/et déclenche une cascade
de signalisation intracellulaire. Cinq grandes familles de
récepteurs adrénergiques peuvent être individualisées :

• les récepteurs β1 qui prédominent au niveau cardiaque ;

• les récepteurs β2 essentiellement exprimés au niveau vas-
culaire, bronchique, intestinal, ainsi que sur les leucocytes
et les hépatocytes ;

• les récepteurs β3 clonés depuis 1989 [2] surtout présents
au niveau des adipocytes ;

• les récepteurs α1 dont la stimulation induit essentielle-
ment une vasoconstriction ;

• les récepteurs α2 essentiellement exprimés au niveau des
terminaisons présynaptiques sympathiques. Leur activation
induit une diminution de la libération de norépinephrine.

Mécanismes généraux de la signalisation

La fixation des neurotransmetteurs aux récepteurs membra-
naires active des voies de signalisation intracellulaire qui
orientent la cellule vers tel ou tel type de fonctionnement
en fonction du type de protéine G activée (Fig. 2). Elles sont
classées en 4 types (Gs ; Gi/o ; Gq/11 ; G12/13) et différent
par leur action sur les seconds messagers. Le type Gs active
l’adénylate cyclase et les canaux calcium, le type Gi/o inhibe
l’adénylate cyclase et active les canaux potassiques, le type
Gq active la phospholipase C et le type G12/13 active les
GTPases (guanosine triphosphatases) monomériques de la
famille Rho [3]. À titre d’exemple, les récepteurs β sont cou-
plés pour l’essentiel au type Gs qui active l’adényl cyclase,
alors que les récepteurs muscariniques sont essentiellement
couplés au type Gi/0 qui l’inhibe [3]. Ainsi en fonction du
type de récepteur activé préférentiellement, l’activité de
l’adénylate cyclase sera augmentée ou diminuée. Ces varia-
tions modulent, en aval, l’activité de la protéine-kinase A
(PKA) qui régule elle-même l’activité de nombreuses protéi-
nes cibles. Ces dernières orienteront le fonctionnement cel-
lulaire vers telle ou telle fonction. Les principales fonctions
du SNA sont résumées dans le Tableau 1.

Rôle du SNA dans l’apparition
de la défaillance cardiaque

Contrôle et adaptation de la contraction
musculaire cardiaque

Le contrôle du fonctionnement myocardique est automa-
tique et central. Il présente la particularité de posséder un

Fig. 1 Anatomie fonctionnelle du système nerveux autonome

(SNA). Le SNA est constitué de centres axiaux, de ganglions péri-

phériques (structure de relais entre le premier et le deuxième neu-

rone) et de nerfs végétatifs pré- et postganglionnaires. Le système

sympathique se caractérise par : la topographie exclusivement

médullaire des centres intra-axiaux ; la situation du ganglion végé-

tatif qui reste loin de l’effecteur et près de l’axe rachidien ;

et un mode d’organisation segmentaire métamérique. Le système

parasympathique se caractérise par : la longueur relative du premier

neurone connecteur par rapport au deuxième neurone effecteur ;

la situation du ganglion relais au voisinage immédiat ou dans la paroi

du viscère et la topographie des centres primaires intra-axiaux,

aux deux extrémités du névraxe. Le récepteur du ganglion végétatif

est de type nicotinique pour le sympathique comme pour le para-

sympathique. Le neuromédiateur est l’acétylcholine. Le récepteur

viscéral est muscarinique pour le parasympathique, son neuromé-

diateur est l’acétylcholine. Il est adrénergique pour le système sym-

pathique, son neuromédiateur est la noradrénaline. Abréviations :

Ach : Acétylcholine ; NE : noradrénaline
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rythme intrinsèque automatique induit par une dépolarisation
réflexe au niveau du nœud sinusal (nœud de Keith et Flack).
Le courant induit est transmis dans l’ensemble de l’oreillette
puis au niveau des ventricules par l’intermédiaire du nœud
atrioventriculaire (nœud d’Aschoff-Tawara), et du faisceau
de His constitué des fibres de Purkinje. Parallèlement à cette
commande locale, la puissance et la fréquence des contrac-
tions sont modulées et adaptées aux contraintes par le SNA.
Le sympathique agit par le biais des catécholamines et le para-
sympathique par l’intermédiaire de l’acétylcholine.

Par définition l’insuffisance cardiaque, quelle que soit son
origine, correspond à une incapacité pour le cœur à assurer
un débit sanguin adapté aux besoins des organes. Pour com-
penser cette inadaptation, une hyperactivation sympathique
entraîne une augmentation de la fréquence cardiaque et de la

contractilité. Initialement, cela permet de maintenir le débit
cardiaque. Cependant, plus les concentrations de catéchola-
mines circulantes sont importantes plus la mortalité des
patients augmente, suggérant un effet délétère à long terme
[4]. Trois mécanismes peuvent expliquer cet effet : la désen-
sibilisation des récepteurs adrénergiques, l’apoptose et la
cardiotoxicité de l’inflammation.

Mécanismes de désensibilisation
des récepteurs adrénergiques

L’hyperstimulation des récepteurs adrénergiques provoque
une diminution de la transmission du signal. Cette désensibi-
lisation fait suite au découplage fonctionnel par phosphoryla-
tion du récepteur [5] et à l’internalisation du complexe
ligand–récepteur. Le couplage récepteur–protéine G peut être
inhibé par la phosphorylation de la région intracellulaire du
récepteur. Les enzymes responsables de cette phosphorylation
sont les β-adrenergic receptor kinase (BARK) [5]. Le récep-
teur phosphorylé est reconnu par des « arrestines » qui le
rendent incapable d’initier l’échange GDP (guanosine diphos-
phate)–GTP (guanosine triphosphate) nécessaire à l’activa-
tion des protéines G. Les récepteurs phosphorylés auxquels
l’arrestine est liée sont ensuite internalisés dans des vésicules.
Ces récepteurs peuvent être recyclés (déphosphorylation) ou
dégradés à l’occasion de la fusion des vésicules d’endocytose
avec les lysozomes. Lors d’une exposition intense au ligand
agoniste, une diminution de la synthèse de ces récepteurs [6]
s’ajoute à ce phénomène et provoque une diminution du nom-
bre total de récepteurs à la surface cellulaire. Les différents
types de récepteurs adrénergiques ont une susceptibilité à la
désensibilisation variable. Par exemple, les récepteurs β2 y
sont plus sensibles que les β1 [7].

Effet proapoptotique de la stimulation adrénergique

L’hyperstimulation catécholaminergique induit également des
lésions d’apoptose [8] médiées essentiellement par la stimu-
lation des récepteurs β1 [9]. Cette stimulation provoque une
augmentation du calcium intracellulaire et de l’activité de la
kinase II dépendante de la calmoduline et du calcium [10]. Le
blocage de l’activité de cette calmoduline diminue les lésions
d’apoptose. À l’inverse, sa stimulation les augmente [10]. Par
opposition, la stimulation β2 semble avoir un effet protecteur
contre les mécanismes proapoptotiques via l’augmentation
de l’activité des protéines Gi [11]. Au cours d’une stimulation
β intense, il existe une balance entre l’activité proapoptotique
β1 [11] et antiapoptotique β2 [12]. Les récepteurs β1 étant
plus nombreux au niveau du myocarde, des lésions induites
par l’apoptose se développent. Ces phénomènes aboutissent
à la réduction de la réponse pharmacologique aux agonistes
β-adrénergiques et à la diminution des capacités de contracti-
lité myocardique.

Fig. 2 Signalisation intracellulaire simplifiée des récepteurs du

système nerveux autonome (SNA) : exemple des récepteurs adré-

nergique et muscarinique. Les récepteurs bêta comme les récep-

teurs muscarinques partagent une structure commune caractérisée

par sept domaines transmembranaires avec trois boucles extracel-

lulaires et trois boucles intracellulaires, un N-terminal extracellu-

laire et un C-terminal intracellulaire. Ce sont des récepteurs méta-

botropiques c’est-à-dire qu’ils sont couplés à des molécules

(protéines G) qui interagissent avec un canal ionique ou déclen-

chent une cascade de signalisation intracellulaire. Il existe plusieurs

types de protéines G qui peuvent activer (protéine G stimulatrice)

ou inhiber (protéine G inhibitrice) telle ou telle fonction. Elles sont

couplées à l’adénylate cyclase qui métabolise l’adénosine triphos-

phate (ATP) en adénosine monophosphate (AMPc) qui active une

protéine-kinase (PKA). Par exemple pour la contraction myocar-

dique, ce second messager exerce son action par : 1) une phospho-

rylation du canal calcique lent qui augmente l’entrée de calcium

lors du potentiel d’action cardiaque ; 2) une phosphorylation du

phosphoslamban qui active la pompe calcium du réticulum sarco-

plasmique, ce qui augmente également la contractilité ; 3) une

phosphorylation du bêtarécepteur lui-même qui conduit à une

désensibilisation si la stimulation se poursuit à une désensibilisa-

tion. Abréviations : Gs : protéine G stimulatrice ; Gi : protéine G

inhibitrice ; AC : adénylate cyclase ; PKA : protéine-kinase A
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Interactions entre l’inflammation, l’activité
du SNA et la défaillance cardiaque

La réaction inflammatoire provoquée par l’agression sep-
tique induit la libération de nombreuses cytokines dont la
plupart ont des effets cardiodépresseurs directs [13]. Comme
dans l’insuffisance cardiaque d’autres origines, l’hypersti-
mulation adrénergique qui fait suite à l’atteinte cardiaque
du sepsis provoque une diminution de la densité des récep-
teurs adrénergiques β [14]. Une altération de la transduction
β-adrénergique secondaire à l’augmentation massive de la
synthèse de monoxyde d’azote (NO) a également été identi-
fiée au cours du sepsis [15]. En effet, le NO augmente le
GMPc (guanosine monophosphate cyclique) via l’activation
de la guanylate cyclase soluble et diminue l’AMPc (adéno-
sine monophosphate cyclique) formé lors de l’activation du
récepteur β-adrénergique (activation de la PKG et/ou de la
phosphodiestérase GMPc-dépendante impliquée dans la
dégradation endogène de l’AMPc) [16]. Cela revient à aug-
menter l’activité des protéines G inhibitrices et à diminuer
celle des protéines G stimulatrices [17]. Ces phénomènes ont
pour conséquence de diminuer la concentration du calcium
intracytoplasmique [18] et donc l’inotropisme cardiaque.

Rôle du SNA au cours de la défaillance
multiviscérale

Borovikova et al. ont démontré dans un modèle létal de
sepsis endotoxémique que la stimulation parasympathique
était associée à une diminution de la libération de facteur
de nécrose tumorale (TNF) et permettait de prévenir la sur-
venue de la défaillance cardiovasculaire [19]. Parallèlement,

l’activation β1 favorise les phénomènes pro-inflammatoires
de l’immunité innée [20] ainsi que les phénomènes proapop-
totiques [11], alors que l’activation β2 est anti-inflammatoire
et antiapoptotique [11]. Ces données démontrent que le SNA
participe à la régulation de l’inflammation [21]. L’inverse
peut également avoir lieu : l’inflammation modifie le fonc-
tionnement du SNA. Chez l’homme, au décours du choc
septique, des anomalies anatomiques des centres de com-
mandes hypothalamiques du SNA ont été identifiées en
post-mortem immédiat [22]. Au niveau fonctionnel, il existe
un dysfonctionnement caractérisé par la disparition de
l’oscillation neurohumorale induite par l’activité de ces
centres. Cette disparition est associée à une plus grande
fréquence de survenue des défaillances multiviscérales [23].

Au cours du choc septique, ces anomalies ont été objecti-
vées à l’aide de l’analyse de la variabilité cardiovasculaire
[23]. Expérimentalement, l’induction d’un challenge endoto-
xinique diminue la variabilité cardiovasculaire [24]. Cette
diminution précède l’apparition de l’instabilité hémodyna-
mique [24]. Chez l’homme, des résultats comparables ont
été observés [25,26]. Si l’infection progresse et que le choc
s’installe, ces anomalies s’aggravent [23]. Elles sont particu-
lièrement importantes en cas de défaillance multiviscérale
et/ou de pronostic défavorable [27]. Par contre, en cas d’évo-
lution favorable, la variabilité cardiovasculaire semble se
normaliser progressivement [28].

Méthodologie de l’analyse de la variabilité
cardiovasculaire : étude du baroréflexe

La boucle de contrôle que constitue le baroréflexe est compo-
sée de différentes structures anatomiques : le barorécepteur,

Tableau 1 Les principales fonctions du système nerveux autonome

Organe Nature du récepteur Réponse

Cœur β1 > β2 Tachycardie

Force contractile

Coronaires α

β1 et β2

Constriction

Dilatation

Vaisseaux α

β2

Constriction

Dilatation

Bronches β2 Relaxation

Tractus gastro-intestinal β2

β2

Relaxation muscles lisses

Contraction des sphincters

Appareil urinaire β2

α

Relaxation

Contraction

Appareil reproductif (utérus) β2

α

Relaxation

Contraction

Métabolisme β1

β2

Augmentation lipolyse

Induction glycogénolyse et néoglucogenèse
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ses voies afférentes, les centres d’intégration et ses efféren-
ces. L’exploration de cette boucle permet d’approcher le
niveau d’activation du SNA. Afin de décrire les outils per-
mettant cette exploration, il est utile de distinguer, le stimu-
lus réalisé, le paramètre enregistré en réponse et le traitement
appliqué au paramètre enregistré. Les stimuli utilisés sont
habituellement, le tilt test, la manœuvre de Valsalva ou le
massage du sinus carotidien. Le sepsis par les conséquences
qu’il a au niveau du contrôle périphérique et central de la
tension artérielle peut également être considéré comme un
stimulus. Les deux paramètres les plus utilisés pour étudier
la réponse à ces stimulations sont l’enregistrement de la fré-
quence cardiaque et de la tension artérielle. Le traitement
appliqué à ces enregistrements est l’analyse de la variabilité
cardiovasculaire.

Variabilité cardiovasculaire

Plusieurs tests simples permettent d’explorer l’adaptabilité
du SNA en fonction de la réponse de la fréquence cardiaque
et/ou de la tension artérielle à différents stimuli. Le « tilt test »
consiste à enregistrer les modifications de la fréquence car-
diaque lors du passage du clino à l’orthostatisme. Si le SNA
fonctionne normalement, la fréquence cardiaque augmente
dans les premières secondes et ralentit ensuite. De même,
l’exploration de la voie efférente parasympathique peut être
réalisée par une compression des globes oculaires ou un
massage d’un sinus carotidien. En l’absence d’atteinte du
pneumogastrique, ces manœuvres entraînent une brady-
cardie. À côté de l’étude de cette composante transitoire, il
existe une composante rythmique de la fréquence cardiaque
et de la tension artérielle. Cette composante peut être étudiée
grâce aux techniques d’analyse spectrale. Le plus souvent,
c’est la transformation de Fourrier qui est utilisée. Elle per-
met le calcul du spectre de ces signaux. Il est représenté sur
un graphique avec en abscisse les fréquences et en ordonnée
une échelle de puissance [29] (Fig. 3).

Dans les années 1960, des travaux préliminaires ont
identifié des pics de densités caractéristiques situés entre
0,04 Hz et 0,12 Hz, à partir d’enregistrements de fréquence
cardiaque [30]. L’utilisation de substances parasympathico-
lytiques ou sympathicolytiques a permis de faire le lien entre
la puissance de ces pics et l’activité sympathique/parasym-
pathique [29]. Le blocage sympathique provoquait une dimi-
nution du pic de basse fréquence. Alors que le blocage para-
sympathique abaissait le pic de haute fréquence. À l’inverse,
l’augmentation de l’activité parasympathique était associée
à une augmentation du pic de basse fréquence et celle de
l’activité sympathique à une augmentation du pic de haute
fréquence. Des variations identiques étaient observées à
partir de l’enregistrement de la tension artérielle [29].

À partir de ces résultats, un spectre d’intérêt pour l’étude
de la variabilité cardiovasculaire allant de 0 à 0,4 Hz a été

défini. Au sein de cet intervalle, quatre bandes de fréquences
ont été définies et deux d’entre elles sont utilisées pour
approcher l’activité du SNA :

• la bande dite des basses fréquences (LF— 0,04 à 0,15 Hz
chez l’homme) : l’oscillation dans cette bande de fréquen-
ces est connue sous le nom d’onde de Mayer. Il existe
un pic, en général aux alentours de 0,12 Hz chez l’homme
et de 0,4 Hz chez le rat. Les oscillations sont liées à
l’activité du système baroréflexe. Cette bande de fré-
quence est considérée comme un reflet de l’activité
sympathique [29] ;

• la bande dite des hautes fréquences (HF— 0,15 à 0,4 Hz
chez l’homme) : l’oscillation dans cette bande de fréquen-
ces est connue sous le nom d’ondes de Traube-Hering.
Pour la fréquence cardiaque, le rythme des oscillations à
hautes fréquences serait lié à l’action du nerf vague sur le
cœur [29]. Simultanément, un modèle de contrôle alterné
entre les systèmes sympathique et parasympathique était
proposé pour expliquer le contrôle cardiovasculaire du
SNA [29]. Le rapport des puissances LF/HF permettrait
de quantifier cette alternance [29].

Fig. 3 Analyse spectrale. À partir d’un tracé électrocardiogra-

phique enregistré à au moins 200 Hz (cadre en haut à gauche

— en l’occurrence cet enregistrement a eu lieu à 500 Hz), l’ana-

lyse de la variabilité débute par la détection de chaque complexe

QRS (cadre en haut à droite). Cette détection permet de tracer

une courbe décrivant les variations de l’espace entre deux QRS

normaux (R–R) en fonction du temps (cadre en bas à droite).

Cette analyse temporelle peut être enrichie d’une analyse spec-

trale. Le tracé du spectre à partir des données de R–R du fichier

analysé est réalisé à l’aide d’une transformée de Fourrier rapide.

Le spectre obtenu (cadre en bas à gauche) permet de calculer

la puissance en ordonnées en fonction de la bande de fréquence.

Dans le cadre en bas à gauche, la puissance en haute fréquence

(HF) dans la bande allant de 0,15 à 0,4 Hz est égale à 1,04 10–6

(données personnelles)
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Limites de la représentation fréquentielle

La transformée de Fourrier permet d’enrichir la description
du signal. Cependant, elle ne permet pas de réaliser une
description conjointe en temps et en fréquence. L’étude de
phénomènes dynamiques se déroulant sur une certaine
période est donc pénalisée par ce mode d’analyse. Cela a
conduit à développer des méthodes temps–fréquences qui
décrivent l’évolution temporelle du contenu fréquentiel du
signal. La méthode des ondelettes dont le principe est de
décrire l’évolution d’un signal à différents niveaux de réso-
lution temporelle est un exemple de ce type d’analyse [31].
Des outils mathématiques de traitement plus poussé basés
sur le principe de non-linéarité et de chaos sont également
proposés [32].

Utilisations de l’analyse de la variabilité
cardiovasculaire

La première description de l’intérêt de l’étude de la varia-
bilité cardiaque date de 1965 [33]. La diminution de la
variabilité de l’intervalle entre deux battements cardiaques
était associée à une souffrance fœtale qui imposait une
extraction [33].

En cardiologie, la diminution de la variabilité est associée
à une augmentation de la mortalité au cours de l’infarctus du
myocarde [34] et de l’insuffisance cardiaque [35]. Cette
diminution est quantifiée par la diminution de l’écart-type
entre deux battements normaux et par la diminution de la
puissance des bandes, LF et HF, décrites par Askelrod et
al. [29]. Des études physiologiques, utilisant cet outil, ont
permis de mieux comprendre la physiopathologie de
l’hypertension artérielle [29] et les processus de réinnerva-
tion dans les suites de transplantation cardiaque [29].
Certains médicaments comme les bêtabloquants restaurent
cette variabilité disparue [36] et sont associés à une diminu-
tion de la mortalité [37]. La normalisation de l’activité du
SNA, dont témoigne la restauration de la variabilité, est
donc associée à une amélioration du pronostic.

Relation entre variabilité cardiovasculaire et sepsis

Au cours du sepsis, des dysfonctionnements du SNA expli-
quent en partie l’apparition de la défaillance cardiovascu-
laire. Ces anomalies sont approchées par l’analyse de la
variabilité cardiovasculaire. Mais le lien entre le niveau
d’inflammation et l’importance de la dysfonction du SNA
est moins instinctif que celui qui existe avec les anomalies
cardiovasculaires. Cependant, à l’occasion d’un challenge
endotoxinique chez le lapin, un pic de LF est mesuré. Il
témoigne d’une augmentation de l’activité sympathique. Il
est rapidement suivi par une diminution de la puissance
spectrale des bandes LF et HF témoignant d’une atteinte

fonctionnelle du SNA [24]. D’autres modèles ont confirmé
ce lien entre réponse inflammatoire et variabilité cardiovas-
culaire [38].

Chez l’homme, l’intensité de l’inflammation est égale-
ment associée à une diminution de la variabilité cardiovas-
culaire. Une étude portant sur plus de 600 sujets sains a mon-
tré que le taux des principaux paramètres inflammatoires
était inversement corrélé à la variabilité cardiovasculaire
[39]. Toujours chez le sujet sain, l’injection d’endotoxine
provoque une diminution des indices de la variabilité cardio-
vasculaire [40]. Cette chute de la variabilité précède toute
symptomatologie et pourrait servir de facteur prédictif de
survenue d’un sepsis. Au cours du choc septique, cette alté-
ration de la variabilité de la pression artérielle et de la fré-
quence cardiaque survient également très précocement [41].
Sa récupération est associée à un pronostic favorable [41].
À l’inverse, une persistance de ces altérations est associée à
un pronostic très péjoratif [42].

Modulation β-adrénergique :
intérêt des β-bloquants au cours
de la défaillance cardiaque

Propriétés pharmacologiques générales

Les bêtabloquants sont des inhibiteurs compétitifs des caté-
cholamines au niveau des récepteurs β-adrénergiques. Ils
réduisent l’effet sur le récepteur d’une concentration donnée
d’agoniste. Ils sont classés en fonction de leur sélectivité
pour les récepteurs β1 (aténolol) ou non (propranolol). Ils
possèdent d’autres propriétés de moindre importance
clinique : un effet stabilisant de membrane, pour certains
un effet vasodilatateur (labétolol et céliprolol) ou bronchodi-
latateur (céliprolol). Leur caractère lipophile ou hydrophile a
une importance pharmacocinétique. Enfin, la demi-vie est
variable de 15 minutes pour l’esmolol à 24 heures pour le
céliprolol.

Mécanisme d’action

Les bêtabloquants diminuent les besoins en oxygène du
myocarde en réduisant la fréquence cardiaque, ce qui amé-
liore le remplissage ventriculaire gauche, la fraction d’éjec-
tion et restaure la capacité des bêtarécepteurs à être stimu-
lés. De plus, ils favorisent la redistribution du flux sanguin
coronarien des couches sous-épicardiques vers les couches
sous-endocardiques moins bien vascularisées. Ils ont éga-
lement un effet antiarythmique. D’autres effets notamment
anti-inflammatoires pourraient expliquer certains de leurs
effets positifs [43].
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Justification des bêtabloquants
dans l’insuffisance cardiaque

Dans les années 1960, une diminution de la concentration
des catécholamines intracardiaques a été mesurée au cours
de l’insuffisance cardiaque [44]. En conséquence, l’hyper-
activation adrénergique apparaissait comme un mécanisme
compensateur adapté. Durant la même période, les études
utilisant le propranolol à forte dose avaient montré une
aggravation de l’insuffisance cardiaque [45], renforçant
la notion que la stimulation adrénergique était bénéfique
dans l’insuffisance cardiaque. Cependant, les tentatives pour
augmenter cette stimulation se sont soldées par une augmen-
tation de la mortalité des patients et l’apparition d’une
nouvelle maladie : la cardiopathie aux catécholamines [46].

Les effets néfastes de cette stimulation adrénergique asso-
ciés à la compréhension des mécanismes de désensibilisation
et de downregulation des récepteurs β dans l’insuffisance
cardiaque [47] ont justifié de tester à nouveau les bêtablo-
quants mais à des doses plus faibles que précédemment. En
1975, Waagstein et al. proposèrent à sept patients porteurs
d’une insuffisance cardiaque sévère de tester des doses fai-
bles de bêtabloquants. En quelques mois ce traitement per-
mit d’améliorer la symptomatologie clinique des patients
ainsi que les tests d’efforts [48]. Des travaux ultérieurs ont
montré que les bêtabloquants amélioraient la fonction car-
diaque et restauraient la réponse adrénergique par le biais
de l’augmentation du nombre des β-récepteurs [49]. Ils per-
mettaient également de normaliser l’activité de la protéine
Gi et de diminuer celle des BARK [50]. D’autres effets sont
observés et peuvent varier en fonction du type de bêtablo-
quant utilisé. Les β1-bloquants auraient des effets antiapop-
totiques [11] et anti-inflammatoires [20]. Les β2-bloquants
seraient plutôt proapoptotiques [11]. Ces effets cellulaires
sont associés à une restauration de la variabilité cardiovascu-
laire [51] et à une amélioration de la fonction cardiaque des
patients traités [37].

Justification des β-bloquants dans le choc septique

Études expérimentales

La première étude expérimentale de modulation du système
β-adrénergique au cours du sepsis a eu lieu dans les années
1960. Elle a montré que l’administration de propranolol
améliorait la pression artérielle, le pH sanguin, ainsi que la
survie des animaux [52]. Le modèle utilisé était particulière-
ment sévère (létal en quelques heures) et extrêmement tachy-
cardisant. Plus récemment, l’utilisation de bêtabloquant non
sélectif dans un modèle de rongeur moins sévère (létal en
24–48 heures) a identifié une augmentation importante de
la mortalité chez les animaux bêtabloqués [53]. L’effet
anti-inflammatoire était inconstant et des phénomènes

proapoptotiques étaient présents [53]. Ces résultats peuvent
paraître contradictoires. Mais les différences de modèle peu-
vent les expliquer. Dans le modèle le plus sévère et le plus
tachycardisant, l’utilisation de bêtabloquants non sélectifs
était bénéfique. Alors que dans le modèle le moins sévère,
le blocage β2 est susceptible de favoriser des phénomènes
pro-inflammatoires [53] et proapoptotiques [11].

Parallèlement, il est apparu que l’utilisation de β1 sélec-
tifs, dans un modèle murin peu sévère, permettait d’obtenir
un effet anti-inflammatoire important associé à une amélio-
ration du pronostic [38]. Ainsi, le blocage β1 permettrait de
diminuer l’inflammation β1-dépendante [20] tout en conser-
vant l’effet anti-inflammatoire β2 [54].

Concernant la contractilité, le blocage β1 pourrait avoir
des effets sur les processus de désensibilisation et d’apoptose
plus importants que les β2 [11]. Leur utilisation est associée
à une amélioration importante de la contractilité myocar-
dique [43]. Il est actuellement difficile de préciser si cet effet
est lié à la diminution de l’inflammation ou à l’augmentation
du nombre de récepteurs membranaires. Récemment, dans
un modèle de sepsis endotoxémique particulièrement sévère,
la diminution de la fréquence cardiaque de 20 % par rapport
aux valeurs maximales enregistrées était associée à une amé-
lioration du remplissage ventriculaire et à une tolérance
macrohémodynamique particulièrement satisfaisante [55].

Études humaines

Chez l’homme, les bêtabloquants ont été testés dans de nom-
breuses situations hyperadrénergiques. Chez les victimes de
brûlures étendues, ils limitent le catabolisme protéique [56].
En période périopératoire ou chez les patients traumatisés, ils
participent à la régulation de l’inflammation et potentielle-
ment améliorent le pronostic. En réanimation, un traitement
préalable par bêtabloquant serait associé à une amélioration
de la survie quelle que soit la pathologie ayant justifié l’hos-
pitalisation [57]. Cet effet est plus important lorsque le bêta-
bloquant est cardiosélectif. Un effet positif est également
observé chez les patients hospitalisés pour insuffisance res-
piratoire aiguë [58] et insuffisance cardiaque aiguë [59].
Enfin au cours du choc septique, une étude préliminaire a
montré que l’utilisation d’un β1-bloquant n’était pas asso-
ciée à des effets indésirables significatifs [60]. Mais les
conséquences sur l’inflammation et la variabilité cardio-
vasculaire sont inconnues.

Conclusion

La physiopathologie de la défaillance multiviscérale au
cours du choc septique est de mieux en mieux comprise.
Le déséquilibre pro/anti-inflammatoire et les lésions induites
par l’activation de l’apoptose y jouent un rôle important. Le
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SNA est en position de moduler ces différents phénomènes.
Ces derniers influencent également son propre fonctionne-
ment. Au cours de la défaillance multiviscérale, des anoma-
lies anatomiques et fonctionnelles du SNA ont été identifiées
et seraient associées au pronostic. Elles peuvent être appro-
chées par l’analyse de la variabilité cardiovasculaire.

Au cours de l’insuffisance cardiaque non septique, les
bêtabloquants ont permis d’améliorer la survie des patients.
Des analogies existent entre cette pathologie et la défaillance
myocardique du sepsis. Des données expérimentales suggè-
rent qu’ils pourraient avoir des effets favorables sur l’inflam-
mation et la survie. Actuellement, aucune donnée humaine
ne le confirme.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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