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Le bétablocage périopératoire

est une cardioprotection efficace,

mais seulement dans des populations sélectives
a haut risque ischémique.

Il implique un contrdle rigoureux de la
fréquence cardiaque (= 65 batt/min), et
comporte un risque significatif de bradycardie et
d’hypotension; il réclame une prise en charge
hémodynamique adéquate pour assurer une
perfusion normale, notamment cérébrale.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflit d’intérét concer-
nant les données publiées dans cet article.

Indications des bétabloquants
periopératoires
en chirurgie non cardiaque

rurgical majeur est proportionnel a la stimulation sympathique et a la

libération de catécholamines qu’il déclenche. Les bétabloquants, qui
abaissent la consommation d’oxygene du myocarde, la pression artérielle et le
taux d’arythmies, peuvent donc étre bénéfiques dans une situation a haut risque
d’accident ischémique comme 1’est la période périopératoire. En cardiologie,
ils font partie intégrante du traitement de I’ischémie myocardique, mais
offrent-ils, par analogie, une cardioprotection efficace lorsqu’on les prescrit a
titre prophylactique en préopératoire ?

I e risque de complications cardiaques postopératoires apres un acte chi-

Ala fin des années 90, plusieurs études randomisées ont effectivement démon-
tré que les bétabloquants protégeaient contre 1’ischémie myocardique et le
déces cardiaque lors de chirurgie majeure chez le patient a risque de cardiopa-
thie coronarienne [1-3]; ce bénéfice est retrouvé jusqu’a 2 ans [1,3]. Une méta-
analyse des 11 premiers essais cliniques (866 patients) révéla alors une dimi-
nution trés significative du taux d’épisodes ischémiques (odds ratio ou
OR: 0,32), d’infarctus (OR: 0,19) et de mortalité cardiaque (OR: 0,25) [4].
Toutefois, ces excellents résultats sont en grande partie dus a deux études [2, 3]
réalisées chez des patients a trés haut risque, présentant un taux élevé d’acci-
dents ischémiques dans les groupes controles.

I LES BETABLOQUANTS EN PERIOPERATOIRE:
DES RESULTATS CONTRASTES

Malgré le petit nombre de patients enrdlés et certains biais statistiques dans les
analyses, ces données ont déclenché un large enthousiasme pour le bétablocage
périopératoire, méme si 1’utilisation de ces substances conduit a davantage
d’épisodes de bradycardie et d’hypotension.

On a aussi évoqué I’hypothese que les bétabloquants aient un effet anti-inflam-
matoire dans le cadre de la réaction aigué postopératoire, parce que leur effet
cardioprotecteur parait nettement plus important que la réduction de fréquence
et de pression artérielle qu’ils induisent [5].



L’enthousiasme pour cette cardioprotection s’est tempéré
récemment au vu des résultats décevants de nouvelles études
controlées et randomisées dans lesquelles on a utilis€ du méto-
prolol pendant 5 a 10 jours en commencant quelques heures
avant ’intervention. L’étude MAVS n’a mis en évidence aucune
différence dans le taux d’ischémie, d’infarctus et de déces parmi
497 patients de chirurgie vasculaire randomisés entre métopro-
lol et placebo [6]. L’essai DIPOM n’a pas non plus trouvé de
bénéfice au B-blocage chez 921 malades diabétiques en chirur-
gie non cardiaque [7]. Aucune différence non plus parmi les 103
patients de chirurgie vasculaire de I’étude POBBLE: le taux
combiné de complications cardiaques et de déces est 32 % dans
le groupe bétabloqué et 34 % dans le groupe placebo [8]. Cette
discordance par rapport aux premieres publications tient proba-
blement a la courte durée du traitement qui ne permet pas une
imprégnation suffisante, au manque de controle de la fréquence
cardiaque et a I’inclusion dans les études de patients a faible
risque de pathologie coronarienne ; en effet, tous les patients de
chirurgie vasculaire majeure ont été recrutés sans distinction du
degré de risque ischémique.

En regroupant les résultats de ces dernieres publications avec
ceux de la méta-analyse déja mentionnée [4], on ne trouve
plus qu’un effet mineur des bétabloquants sur la mortalité
(OR: 0,78), et peu d’impact sur I’infarctus postopératoire
(OR: 0,59); seul le taux d’épisodes ischémiques (OR: 0,49)
et d’arythmies (OR: 0,28) reste diminué de maniere signifi-
cative [9]. Ces incertitudes se reflétent dans les recommanda-
tions récentes de 1I’American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association [10, 11] qui mentionnent prudemment :
“Les études actuelles suggerent que les bétabloquants dimi-
nuent I’incidence d’ischémie myocardique périopératoire et
qu’ils pourraient réduire celle de I’infarctus et de la mortalité
postopératoire chez les patients souffrant de coronaropathie
avérée” [11].

La toute récente étude POISE n’a guére clarifié la situation.
Ce vaste essai multicentrique (190 hopitaux dans 23 pays)
porte sur 8351 patients randomisés entre un groupe recevant
du métoprolol (100-200 mg/jour) débuté 2-4 heures avant
I’intervention et continué pendant 30 jours, et un groupe rece-
vant un placebo sur le méme mode [12]. Les criteres d’inclu-
sion sont des patients de plus de 45 ans avec une anamnese de
coronaropathie, d’artériopathie périphérique, d’insuffisance
cardiaque ou d’ictus, des patients subissant une intervention
de chirurgie vasculaire (sauf fistule artério-veineuse, cure de
varices et thrombendartérectomie carotidienne), et des
patients souffrant d’au moins trois facteurs de risque (chirur-
gie thoracique ou abdominale, anamnese d’insuffisance car-
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diaque, de coronaropathie ou d’ictus, diabete insulino-requé-
rant, insuffisance rénale, dge > 70 ans). Le métoprolol a dimi-
nué le taux d’infarctus (4,2 % vs 5,7 %, hazard ratio ou
HR: 0,73), de déces cardiaques (5,8 % vs 6,9 %, HR: 0,84),
d’arythmies (HR: 0,76) et de revascularisation coronarienne
(HR: 0,41). Mais la mortalité totale, toutes causes confon-
dues, a augmenté dans le groupe métoprolol (3,1 % vs 2,3 %,
HR: 1,33), de méme que le taux d’ictus (1,0 % vs 0,5 %,
HR: 2,17), d’hypotension (15,0 % vs 9,7 %, HR: 1,55) et de
bradycardie (6,6 % vs 2.4 %, HR: 2,74). Bien qu’elle montre
une réelle cardioprotection par le bétablocage, cette étude
remet en question le bénéfice de cette thérapeutique.

Toutefois, ces résultats appellent quelques commentaires. La
durée du traitement préopératoire est courte (2-4 heures) par
rapport aux études ou I’effet bénéfique est élevé (plusieurs
jours); or le contrdle de I’hémodynamique et 1’effet anti-
inflammatoire nécessitent un certain temps d’imprégnation.
L’exces d’ictus est tres probablement 1ié aux nombreux épi-
sodes d’hypotension artérielle en relation avec un faible
contrdle hémodynamique peropératoire. Il se peut aussi que le
manque d’impact du métoprolol soit 1ié a la substance elle-
méme (les meilleurs résultats ont été obtenus avec le bisopro-
lol et I’aténolol), et I’'importance des effets secondaires a son
dosage relativement élevé (200 mg/j). D’autre part, le recrute-
ment des patients est tres large, ce qui inclut des patients a bas
risque qui ne tirent aucun bénéfice du bétablocage mais en ont
tous les effets secondaires. Enfin, aucune limite supérieure de
fréquence justifiant une augmentation des doses n’est men-
tionnée ; seule la bradycardie (< 50 batt/min) commande une
interruption du traitement. Or Iefficacité des bétabloquants
tient en grande partie a un strict controle de la fréquence car-
diaque (FC) en dessous de 65 battements par minute.

A ce sujet, deux méta-analyses récentes présentent des conclu-
sions dissemblables selon la valeur de la FC prise comme
repere. La premiere montre que si la FC est < 100 batt/min, les
bétabloquants ont un effet cardioprotecteur (OR: 0,23), alors
que celui-ci disparait lorsque la FC est > 100 batt/min
(OR: 1,17) [13]; 1a deuxieme ne trouve pas de différence signi-
ficative entre une FC moyenne de 73 batt/min (groupes béta-
bloqués) et une FCm de 82 batt/min (groupes placebo) [14].

Il QUELS SONT LES MALADES QUI BENEFICIENT
REELLEMENT D’UN BETABLOCAGE?

De fait, ces données ne permettent plus de justifier la pres-
cription de bétabloquants périopératoires a tous les malades a
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risque de coronaropathie, comme on 1’avait recommandé il y
a quelques années. Au contraire, elles reposent une question
primordiale: quels sont les malades qui bénéficient réelle-
ment d’un bétablocage ? Une partie de la réponse peut étre
trouvée dans une étude hollandaise portant sur 1351 patients
opérés en chirurgie vasculaire [15]. Ces derniers sont répartis
en fonction du risque défini par 7 facteurs (dge > 70 ans,
angor, infarctus anamnestique, insuffisance ventriculaire,
ictus anamnestique, diabéte et insuffisance rénale) et par le
degré d’altérations de la cinétique segmentaire (ACS) a
I’échocardiographie de stress (dobutamine).

Le gain des bétabloquants est nul dans la catégorie sans fac-
teur de risque ; dans les groupes intermédiaires, la protection

offerte par les bétabloquants augmente de maniere parallele a
I’importance de la maladie coronarienne, avec un gain tres
significatif sur le taux de complications cardiaques (fig. 1). A
I’extrémité du spectre, les cas a trés haut risque (> 3 facteurs
de risque et > 5/16 segments du VG présentant des ACS au
test d’effort) ne peuvent étre améliorés que par une revascu-
larisation coronarienne; leur taux de complications de 33-
36 % n’est pas modifié par les bétabloquants. Les bétablo-
quants sont donc efficaces dans les catégories intermédiaires,
mais non dans les cas a trés bas ou tres haut risque.

Des résultats analogues ressortent d’une vaste étude rétros-
pective américaine portant sur 663 635 malades dont
122338 bétabloqués [16]. Dans les cas a bas risque, le béta-

Définition du score de risque
(Attribuer 1 point pour chacune des caractéristiques suivantes) : age > 70 ans, angor, infarctus myocardique anamnestique,
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Fig. 1: Réduction du risque de mortalité et d'infarctus myocardique postopératoires dans des sous-populations de malades a risque ischémique de degré crois-
sant [15]. Les nombres entre parenthéses représentent le pourcentage de patients dans chaque catégorie sur un total de 1351 patients; les nombres situés sous
les barres de couleur sont les nombres réels de patients dans chaque catégorie spécifique. Dans la catégorie a faible risque opératoire (encadré en vert), les béta-
bloquants n'apportent aucun gain. Dans la catégorie intermédiaire, leur apport est d’autant plus significatif que les patients sont plus a risque; le taux de compli-
cations cardiaques des malades bétabloqués est le tiers de celui des contréles dans les groupes de score intermédiaire et d’écho de stress négatif, mais de 1/10°
chez les patients qui ont un écho de stress modérément positif (1-4 segments sur les 16 du VG présentant de nouvelles ACS). Par contre, les malades a trés haut
risque (écho de stress hautement positif: > 5 segments sur 16 segments du VG présentant de nouvelles ACS) ne sont pas protégés par les bétabloquants.
*: différences significatives. AVC: accident vasculaire cérébral. AIT : accident ischémique transitoire. ACS : altération de la cinétique segmentaire du VG.



- » Thérapeutique

%)
—
o
o
L
%)
—
=z
o
o

> Les bétabloquants diminuent I'incidence d’ischémie myo-
cardique périopératoire et pourraient réduire celle de I'in-
farctus et de la mortalité postopératoire chez les patients
souffrant de coronaropathie avérée.

Le bétablocage périopératoire est clairement indiqué en cas
de chirurgie vasculaire chez des patients souffrant d’isché-
mie coronarienne active (tests d’effort préopératoires posi-
tifs), et chez tous les malades chirurgicaux déja R-bloqués.

Le bétablocage n’'est pas indiqué chez les malades sans
preuve de maladie coronarienne active, chez ceux a risque
opératoire faible ou chez ceux prévus pour des interven-
tions mineures.

Pour que le bétablocage soit efficace, la fréquence cardiague
doit étre strictement contrélée (= 65 battements/minute) et
le traitement débuté plusieurs jours avant I'intervention.

> Le bétablocage augmente le risque de bradycardie et d’hy-
potension peropératoires; le risque d’ictus est plus élevé.

blocage est associé a une légere augmentation de mortalité ;
dans les cas intermédiaires et a haut risque, le bénéfice est
progressif, avec une OR pour la mortalité de 0,88, 0,71 et
0,57 lorsque les malades présentent respectivement 2, 3 ou
= 4 facteurs de risque. Les bétabloquants ne sont donc pas
indiqués dans les cas a bas risque, chez qui ils pourraient
méme étre pathogenes.

L’interruption brusque d’un traitement bétabloquant chro-
nique provoque un effet rebond dangereux et une augmenta-
tion de la mortalité opératoire de 2,6 fois [17]. Toutefois, la
continuation de ce traitement n’offre une cardioprotection
que dans la mesure ou la fréquence cardiaque est étroitement
surveillée [18]. Comme les patients chroniquement bétablo-
qués présentent une régulation a la hausse (up-regulation) de
leurs récepteurs B1, ils réagissent excessivement aux stimuli
sympathiques, notamment par une tachycardie plus pronon-
cée que normalement. Leur fréquence cardiaque doit donc
&tre contr6lée en peropératoire par des doses supplémentaires
d’agents intraveineux. Lorsque I’indication est une insuffi-
sance ventriculaire (fraction d’éjection du VG <0,4), les béta-
bloquants réduisent la mortalité hospitaliere (HR: 0,18) et a
long terme (HR: 0,38) s’ils sont administrés de maniere
continue pendant la période périopératoire [19].

Il DES REPONSES DIFFERENTES
AUX BETABLOQUANTS

Lorsqu’on examine 1’impact des bétabloquants, deux autres
facteurs confondants doivent étre pris en compte :

e Premierement, on sait que ces substances ne baissent pas la
fréquence cardiaque de maniere également fiable chez tous les
patients [13]. En effet, la pharmacogénomique démontre que
le polymorphisme génétique et la séquence de certains geénes
commandent la réactivité des récepteurs adrénergiques aux
catécholamines et aux B-inhibiteurs. Les individus homozy-
gotes pour le g¢éne ADRB1 Arg289Arg, par exemple, produi-
sent davantage de cAMP lors de stimulation béta et ont de ce
fait plus de chances de bénéficier d’un bétablocage [20]; les
patients porteurs du géne hétérozygote ADRBI1 Arg289Gly
présentent davantage d’événements ischémiques périopéra-
toires que les homozygotes (HR: 1,87). Cette hétérogénéité
génotypique crée des sous-groupes de malades qui répondent
différemment aux bétabloquants; ainsi, une étude a démontré
que le génotype des récepteurs adrénergiques a davantage de
pouvoir déterminant sur le devenir cardiaque postopératoire
des patients a risque d’ischémie coronarienne que le controle
de la fréquence cardiaque par le bisoprolol [21].

e Deuxiemement, la moitié des infarctus postopératoires sur-
vient sur une rupture de plaque instable et n’est pas liée a un
déséquilibre du rapport entre la demande et I’apport myocar-
dique en oxygene, qui est le point d’impact principal des béta-
bloquants ; pres de la moitié des infarctus postopératoires
apparait en dehors des sténoses les plus serrées a la coronaro-
graphie [22]. Les tests d’effort ont une tres faible valeur pré-
dictive pour ce type d’infarctus, car ils sont le plus souvent
négatifs chez les malades qui souffrent de plaques instables
[23]. Les bétabloquants ont donc peu d’effet protecteur contre
cet événement, que seuls les antiplaquettaires et les statines
peuvent prévenir.

I SYNTHESE: QUELLES INDICATIONS

La synthese des données a notre disposition suggere de res-
treindre quelque peu les indications aux bétabloquants en
périopératoire de chirurgie non cardiaque, et permet de défi-
nir les situations dans lesquelles la cardioprotection attendue
(baisse de mortalité et d’infarctus postopératoire) dépasse
probablement les risques inhérents au traitement (bradycardie
et hypotension) (tableau I).

Ces substances sont clairement bénéfiques en cas de chirurgie
vasculaire majeure chez des patients souffrant d’ischémie
coronarienne (tests d’effort préopératoires positifs), et chez
tous les malades chirurgicaux déja bétabloqués [11]. Elles
sont probablement indiquées en chirurgie vasculaire chez les
malades dont I’évaluation préopératoire révele la présence
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Recommandation formelle:

— toute chirurgie chez les patients déja B-bloqués,

— chirurgie vasculaire chez les malades ayant un test d’effort
positif.*

Indication probablement justifiée :

— chirurgie vasculaire ou majeure chez les malades dont les
investigations préopératoires révélent une maladie coronarienne
(anamneése d’infarctus, angor I-11),

— chirurgie vasculaire ou majeure en présence de multiples fac-
teurs de risque ischémique (voir tableau ).

Indication douteuse:
— chirurgie intermédiaire ou majeure chez les malades porteurs
d’un seul facteur de risque.

Absence d’indication:

— malades a risque faible pour toute intervention,

— chirurgie mineure,

— malades présentant des contre-indications aux bétabloquants.

Dosage recommandé:
— maintien de la fréquence cardiaque < 65 batt/min.

* 1 en plus du B-blocage, les malades souffrant de syndrome coro-
narien instable doivent étre revascularisés si les délais opéra-
toires le permettent.

Tableau I: Indications des bétabloquants en périopératoire.

Facteurs de risque majeur (indications formelles aux béta-
bloquants):

— syndromes coronariens instables (infarctus ou revascularisa-
tion récents, angor stade Ill-1V),

— arythmies ventriculaires ou supraventriculaires sans contréle
de la réponse ventriculaire.

Facteurs de risque intermédiaire (indications possibles aux
bétabloquants):

— maladie coronarienne stable (angor stades I-1l),

— anamneése d’infarctus ou de revascularisation,

— diabéte insulino-requérant.

Facteurs de risque mineur (absence d’indication aux béta-
bloquants):

— facteurs de probabilité de souffrir d’une affection cardiovascu-
laire mais sans aucune évidence de la maladie (age > 70 ans,
hypertension artérielle, hyperlipidémie, syndrome métabolique,
altérations de I'ECG, etc.).

Tableau Il: Facteurs de risque modifiant I'indication aux bétabloquants pré-
opératoires (d’apres [10]).

d’une maladie coronarienne (anamnéese d’infarctus, angor
stade I-1I) ou plusieurs facteurs de risque (tableau IT).

Par contre, I’indication est douteuse chez les malades porteurs
d’un facteur de risque isolé, sans preuve de maladie corona-
rienne active. Il n’y a pas d’indication chez les malades a risque

opératoire faible ou prévus pour des interventions mineures.
Chez les malades souffrant de syndrome coronarien instable, le
B-blocage est insuffisant ; ces patients doivent étre revasculari-
sés, sauf en cas d’opération urgente ou vitale. En fait, ces indi-
cations sont pratiquement les mémes que celles pratiquées en
cardiologie, en-dehors de tout contexte chirurgical.

L’expérience clinique suggere que les bétabloquants
devraient &tre administrés quelques jours avant I’opération
pour étre pleinement efficaces ; apres 1’intervention, le traite-
ment est continué pendant au moins un mois. Le traitement
est institué progressivement et la dose ajustée pour arriver a
une fréquence cardiaque de 60-65 battements par minute, ou
de 20 % inférieure a la fréquence correspondant au seuil
ischémique lors du test d’effort. Les substances prescrites
sont des bloqueurs cardiosélectifs des récepteurs B1 (méto-
prolol, aténolol, bisoprolol).

Les contre-indications au bétablocage sont la bradycardie
pré-existante (f < 60 batt/min), I’asthme sévere, le bloc
atrio-ventriculaire (sans pacemaker), I’insuffisance car-
diaque (FE < 0,3, rétention liquidienne), 1’hypotension et
I’hypovolémie. Les bloqueurs béta 1 cardiosélectifs sont
sans effets sur la FEV1 en cas de BPCO, et maintiennent
normale la réactivité aux béta 2 stimulants. La vasculopathie
périphérique (stade IV) ne fait pas partie des contre-indica-
tions ; toutefois, il peut étre judicieux de prescrire un agent
a effet béta et alpha bloqueur tel le carvédilol pour diminuer
le risque de vasoconstriction artérielle. [ |
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