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PAS DE CONFLIT D’INTÉRÊT 



POURQUOI FAUDRAIT-IL UNE 
ALTERNATIVE AUX CATÉCHOLAMINES 

DURANT L’ÉTAT DE CHOC? 



CHOC  
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Rhodes et al. Intensive Care Med 2016 
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CARDIOGÉNIQUE 
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CHOC  
SEPTIQUE 

Rhodes et al. Intensive Care Med 2016 

CHOC 
CARDIOGÉNIQUE 

Levy B et al.  Ann. Intensive Care 2015 

 Les catécholamines peuvent elles avoir des effets indésirables ? 

Existe-t-il des alternatives au catécholamines? 



PHYSIOLOGIE DU CONTRÔLE DE 
LA PRESSION ARTÉRIELLE 
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MÉCANISMES CELLULAIRES DE LA 
RÉPONSE À L’HYPOTENSION  

𝛂1AR 𝝱II AR 

𝝱II AR 𝛂1AR 

AVP 1 

R 
AG R 

DA I R 
Russel J Intensive Care Med 2019 
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PHYSIOPATHOLOGIE 
HÉMODYNAMIQUE DE L’ÉTAT DE 

CHOC 
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EFFETS “INDÉSIRABLES” DES 
CATÉCHOLAMINES 



CARDIOPATHIE DE STRESS: 
CATÉCHOLAMINE EXOGÈNE 

Abrham J et al. J Am Coll Cardiol  2009 

Apport exogène de catécholamine Polymorphisme des Beta-adrénorécepteurs? 
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CARDIOPATHIE DE STRESS: 
CATÉCHOLAMINES ENDOGÈNE 

Wittstein I.S.  J et al. N Engl J Med 2005 

Templin C et al. N Engl J Med 2015 Origine Autonomique suspectée 
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Metabolites de la : 
Noradrénaline 

Dopamine 

Sexe feminin majoritaire ATCD neurologique 



CARDIOPATHIE DE STRESS INDUCTRICE 
D’INFLAMMATION  MYOCARDIQUE 
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Wilson  H.M et al. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science 2018 

Effets pro-inflammatoire 



ALTERNATIVES 
THÉRAPEUTIQUES 

Pour diminuer la pression 

catécholaminergique 



ALTERNATIVES 
THÉRAPEUTIQUES 

Les thérapies qui ne 

fonctionnent pas 



INHIBITEUR DE LA NO SYNTHASE 

Monoxyde d’Azote 

Canaux K+ ATP 

Peroxynitrite 

Prostacycline 

Levy B et al. Intensive Care Med 2010 

Cellule endothéliale 

Cellule musculaire lisse 
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Vasodilatateur 



INHIBITEUR DE LA  NO SYNTHASE 

Lopez et al. Crit Care Med 2004 

Placebo 

Meilleure PAM…. 

survie plus faible dans le groupe traitement  

Phase III, multicentrique, randomisé, 124 centres, 797/4400 patients, choc septique,  

objectif  Iaire: mortalité 28  jours  
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Traitement 

Plus de complication cardiaque dans le groupe traitement 



INHIBITEUR DES CANAUX K+ ATP 

Monoxyde d’Azote 

Canaux K+ ATP 

Peroxynitrite 

Prostacycline 

Levy B et al. Intensive Care Med 2010 

Cellule endothéliale 

Cellule musculaire lisse 
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INHIBITEUR DES CANAUX K ATP 

Warrillow et al.  Crit Care Med 2006 

Pas de réduction de la dose de Noradrénaline Pas de différence en terme de PAM 

Phase IIb,  monocentrique, étude en cross-over, 10 patients en choc septique 

Physiologie Physiopathologie Effets indésirables Alternatives Futur 



ALTERNATIVES 
THÉRAPEUTIQUES 

Les thérapies qui ont prouvées 

leurs efficacités 



STIMULATION ADRÉNERGIQUE 

𝛂1AR 𝝱II AR 

𝝱II AR 𝛂1AR 

AVP 1 

R 
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Russel J Intensive Care Med 2019 

Action inflammatoire 

Action vasoconstrictrice 



LA NORADRÉNALINE VERSUS LA 
DOPAMINE DANS L’ÉTAT DE CHOC  

De Backer et al.  N Engl J Med 2010 

Pas de différence de mortalité 

Moins d’effets secondaires 

Pas de stimulation Beta 2 adrénergique 

Phase III, randomisée, double aveugle, 1679 patients, objectif: mort à 28 jours 

Physiologie Physiopathologie Effets indésirables Alternatives Futur 



PLACE DE LA NORADRÉNALINE POUR LA 
PRISE EN CHARGE DE LA VASOPLÉGIE 

SEPTIQUE 

Dellinger et al.  Intensive Care Med 2017 
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LA NORADRÉNALINE +/- DOBUTAMINE 
VERSUS L’ADRÉNALINE DANS LE CHOC 

CARDIOGÉNIQUE 

Levy et al.  JACC 2018 

Phase III, multicentrique, randomisée, double aveugle, objectif hémodynamique 

L’Adrénaline a un cout métabolique > Noradrénaline Plus d’évolution vers un choc réfractaire 

Noradrénaline > Adrénaline 
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VASOPRESSINE 

𝛂1AR 𝝱II AR 

𝝱II AR 𝛂1AR 

AVP 1a 

R 
AG R 

DA I R 

Physiologie Physiopathologie Effets indésirables Alternatives Futur 

Russel J Intensive Care Med 2019 

V2R 

V2R 

Effets pro-coagulant 

Vasodilatateur 

Antidiurétique 

VIbR 

ACTH 

Vasoconstriction 



LA VASOPRESSINE DANS LE CHOC 
SEPTIQUE 

Russell JA et al. N Engl J Med 2008 

Phase III, randomisée, multicentrique, 778 patients, objectif: mortalité à 28 jours  
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Effet neutre sur la mortalité àJ28 
Effet bénéfique sur la mortalité 

 dans les chocs septiques les moins sévères 



VASOPRESSINE + HSHC VS NORADRENALINE 
DANS LE CHOC SEPTIQUE 
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Phase III, randomisée, multicentrique, plan factoriel 2X2, 409  patients,  

Objectif Iaire: nombre de jour vivant et sans insuffisance rénale sur les 28 jours post randomisation 

Effet neutre 

Gordon C. et al. JAMA 2016 

Mais réduction du risque absolu en %  

de recours à l’EER dans les groupes vasopressine : 

−9.9 (−19.3 to −0.6)  



VASOPRESSINE VERSUS NORADRENALINE 
DANS LE CHOC VASOPLEGIQUE POST 

CHIRURGIE CARDIAQUE 
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Phase III, randomisée, monocentrique,  300  patients vasoplégiques avec fonction cardiaque conservée,  

Objectif Iaire: nombre de jour vivant sans dysfonction d’organe à 28 jours 

Amélioration de la survie 

 sans événement dans le groupe vasopressine 

Hajjar C. et al. Anesthesiology 2016 

Diminution du nombre d’évènement arythmique  

dans le groupe vasopressine  



SÉLÉPRESSINE 
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Russel J Intensive Care Med 2019 

V1a 

V2R 

Effets pro-coagulant 

Vasodilatateur 

Antidiurétique 

VIbR 

ACTH 

Agoniste ultra-selectif 



SÉLÉPRESSINE 

Effet neutre sur la mortalité 

Phase IIb III, 828 patients randomisés, contrôlé versus placébo, patients en chocs septiques,  

Objectif Iaire: nombre de jour sans vasopresseur et sans ventilation mécanique 
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Laterre P.F et al.  JAMA 2019 

Effet neutre sur le nombre de jour sans VM et  Vasopresseur Pas de réduction de la dose de noradrénaline 



PLACE DE LA VASOPRESSINE DANS LA PRISE 
EN CHARGE DE LA VASOPLÉGIE SEPTIQUE  

Dellinger et al.  Intensive Care Med 2017 
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LES GLUCOCORTICOÏDES 

Annane N et al. Engl J Med 2018 

Sevrage plus précoce des vasopresseurs 

Diminue la mortalité 

Impact de la Fludrocortisone ? 

Phase III, multicentrique,  double aveugle, versus placebo  objectif Iaire: mortalité à 90 jours  

Physiologie Physiopathologie Effets indésirables Alternatives Futur 

Population très sévère 



LES THÉRAPIES QUI PROUVERONT 
PEUT ÊTRE LEURS EFFICACITÉS 



ANGIOTENSINE II 
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angiotensinogène Angiotensine 1 Angiotensine 1I 

Enzyme conversion 

 angiotensine 

Rénine 

Vaisseaux 

Aldostérone 

Vasopressine 

H2O 

⬈ Volémie 

⬈ Volémie 

Vasoconstriction 

retroncontrole 

hypotension + 
H2O 

⬈ SNA 

+
 



ANGIOTENSINE II  

Meilleure pression artérielle moyenne Moins de catécholamines 

Phase III, multicentrique, randomisée, double aveugle, 344 patients,  

Objectif Iaire: efficacité hémodynamique sur la PAM à 3H >75mmHg 
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Khanna et al.  N Engl J Med 2017 



LE FUTUR ÉVENTUEL 
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BETA BLOQUANT 

𝝱AR 𝝱AR 𝝱AR 

BÉTA-BLOQUANTS 
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BÉTA-BLOQUANTS 

Morelli et al. JAMA 2014 

Diminue la fréquence cardiaque Sans diminution du débit cardiaque Amélioration de la survie 

Monocentrique, effectifs faibles… contre-intuitif => à reproduire 

Phase IIb, monocentrique, randomisée, sans aveugle, 144 patients stabilisés 

 objectif Iaire : réduction de la fréquence cardiaque 

Physiologie Physiopathologie Effets indésirables Alternatives Futur 



ADRÉNOMODULINE 
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Vasodilatation 

Maintien de la  

barriere endotheliale 

Cellule endothéliale 

Cellule musculaire 

lisse 

Geven C et al. Front Immunol 2018 



ADRÉNOMODULINE 
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Mebazaa A et al. Crit Care 2018 

BioADM <70 pg/ml 

BioADM >70 pg/ml 

BioADM <70 pg/ml 

BioADM >70 pg/ml 

BIOADM> 70 pg/ml= 

Population à cibler 



ADRECIZUMAB : ADRENOS II  
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Geven C et al. BMJ Open 2018 

Choc septique 

BIO-ADM>70 pg/ml 

Doses différentes 

Tolérabilité et 

critère composite 

Sélection sur  

critère biologique 



CONCLUSION 
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Aujourd’hui Demain Après-demain 

Personalisation de la médecine réanimatoire 
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