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I. PLACE ET GESTION DES BETABLOQUANTS
EN PERIOPERATOIRE-OBJECTIFS
THERAPEUTIQUES

Les B-bloquants agissent sur les facteurs qui favorisent un
déséquilibre de la balance en O, (diminution des apports,
augmentation des besoins) et permettent ainsi de prévenir
l'ischémie myocardique périopératoire.

Les arguments pour prescrire des B-bloquants sont es-
sentiellement basés sur deux grandes études multicentri-
ques randomisées. La premiére a été publiée en 1996 par
Mangano et al. [1], elle comportait 200 patients présentant
des critéres cliniques de risque cardiaque. Ces patients ont
recu de I'aténolol intraveineux en préopératoire titré en
fonction de la fréquence cardiaque (objectif entre 55 et
65 b/min). Cette étude n’a pas montré de différence de
morbimortalité hospitaliére, cependant, elle a montré une
diminution du risque a 6, 12 et 24 mois en faveur du
traitement par [3-bloquants.

La seconde étude, celle de Poldermans et al. [2], publiée
en 1999, a sélectionné parmi une population de [35I pa-
tients, |12 patients qui présentaient des critéres d’ischémie
myocardique lors d’examens de stress. Ces patients étant
des patients opérés en chirurgie vasculaire. Les patients ont
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bénéficié d’un traitement par bisoprolol per os plusieurs
semaines avant la chirurgie avec un objectif de fréquence
cardiaque inférieur a 60 bat/min en période préopératoire.
Cette étude a montré une diminution de la morbimortalité
extrémement importante puisqu’elle est passée de 34 a
3,4 %. |l s’agissait d’'une population qui présentait un risque
extrémement important (morbimortalité de 34 % dans le
groupe placebo) et qui était susceptible de bénéficier forte-
ment d’un traitement cardioprotecteur.

Ces études ont été critiquées, car elles comportaient
plusieurs biais : dans celle de Mangano et al. [1], la morbi-
mortalité intrahospitaliére n’était pas incluse dans I'analyse
finale, il y avait des patients sous B-bloquants avant I'inclu-
sion, parmi ces derniers un certain nombre du groupe
témoin ont été sevrés, ce qui peut expliquer une aggravation
de la symptomatologie au sein de ce groupe, en raison d’un
syndrome de sevrage. Parmi la population de cette étude,
32 % des patients étaient diabétiques, il y avait une surrepré-
sentation des femmes et une tendance a avoir des antécé-
dents cardiovasculaires plus fréquents au sein du groupe
placebo. Dans I'étude de Poldermans et al. [2], seulement
8 % des patients sélectionnés ont été inclus, les patients sous
B-bloquants de fagon chronique ont été exclus, cette étude
n’était pas réalisée en insu, et elle n’a pas été menée a son
terme en raison des résultats intermédiaires importants
qu’elle a montré.

Récemment, trois études négatives avec les (3-bloquants
ont été publiées. L’étude DIPOM a inclus 921 patients
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diabétiques, randomisés traités ou non par du métoprolol
[3]. Elle n’a montré aucune différence de morbimortalité
d’origine cardiaque, a court et a long terme, chez ces
patients diabétiques. L’étude MaVS concernait des patients
de chirurgie vasculaire [4]. Il s’agissait d’une étude contrélée
en double insu qui a étudié l'effet du métoprolol chez
997 patients. |l n’a pas été retrouvé de différence de morbi-
mortalité chez ces patients, cependant, des épisodes d’hypo-
tension et de bradycardie étaient plus fréquents dans le
groupe métoprolol. Une troisiéme étude, I'étude POBBLE
concernait des patients a bas risque de chirurgie vasculaire,
100 patients ont été randomisés avec ou sans métoprolol, il
n'a pas été montré de différence de morbimortalité parmi
ces patients, en revanche, il y avait, 1a aussi, plus d’effets
indésirables liés au métoprolol [5].

Une méta-analyse récente a montré que, bien que les
B-bloquants puissent exercer un effet préventif sur I'isché-
mie myocardique périopératoire, ils n’ont pas d’effet signifi-
catif sur I'apparition des infarctus du myocarde [6]. Cepen-
dant, cette méta-analyse a inclus un certain nombre d’essais
qui présentaient une méthodologie divergente et qu’il était
difficile de comparer : les trois derniers essais (DIPOM,
MaVS, POBBLE) [3-5] utilisaient une dose fixe de
B-bloquants non titrée en fonction de la fréquence cardia-
que, la durée du traitement était différente, c’est le méto-
prolol qui a été utilisé, or celui-ci possede une demi-vie
courte qui peut donc entrainer un effet rebond [7].

Récemment, Ferringa et al. [8] ont montré que plus la
posologie de -bloquants était importante, plus la fréquence
cardiaque était basse, moins la fréquence cardiaque variait
en période périopératoire, et plus les ischémies a 'ECG ou
I’élévation de troponine T étaient faibles [8]. L’étude DE-
CREASE Il a montré une relation directe entre la fréquence
cardiaque et la morbimortalité d’origine cardiaque chez les
patients opérés en chirurgie vasculaire [9].

Dans une étude rétrospective portant sur 329 centres et
incluant 783 000 patients, Lindenauer et al. [10] ont montré
que les patients qui bénéficient d’un traitement par
B-bloquants sont les patients & haut risque. Les patients qui
ont un risque faible n’ont pas de bénéfice des 3-bloquants,
mais en ont les inconvénients, alors que les patients avec un
score de risque de Lee supérieur a 2 ont les bénéfices des
B-bloquants [I |]. Cette étude présentait un certain nombre
de limites : il s’agissait d’'une étude rétrospective, les
B-bloquants n’étaient pas titrés en fonction de la fréquence
cardiaque, et ils n’étaient pas prescrits dans le but de préve-
nir les complications périopératoires [5]. Cependant, elle a
révélé des résultats identiques a I'étude de Boersma et al.
[12] qui retrouvait un effet des B-bloquants d’autant plus
important, que le risque des patients était élevé.

Les recommandations américaines de 2006 concernant
'usage périopératoire des (-bloquants recommandent en
classe | la prescription de (-bloquants chez les patients
coronariens ou a haut risque cardiovasculaire opérés en
chirurgie vasculaire [13]. Chez les autres patients opérés en
chirurgie vasculaire ou chez les patients a risque intermé-

diaire ou a haut risque, opérés en chirurgie non vasculaire a
risque, les B-bloquants peuvent étre utiles, mais ils font
I’objet d’'une recommandation de classe Il.

Il faudra attendre les résultats de grands essais multicen-
triques randomisés pour se positionner définitivement sur la
sélection des patients qui pourraient bénéficier d’un traite-
ment préventif par B-bloquants. Actuellement, I'étude mul-
ticentrique POISE (Peri Operative ISchemic Evaluation) a
prévu de randomiser 10 000 patients avec ou sans métopro-
lol. En mars 2006, 6300 patients avaient déja été inclus dans
plusieurs pays du monde [14].

Lorsque les B-bloquants sont prescrits de fagon chroni-
que, ils ne doivent jamais étre arrétés en raison d’un risque
de sevrage [|3]. Lorsqu’ils sont maintenus, il semblerait que
I'effet des B-bloquants prescrits de fagon chronique ne soit
pas aussi efficace qu’un traitement prescrit avec une cible de
fréquence cardiaque. En effet, Sprung et al. [15] ont montré
que les patients qui recevaient des (-bloquants de fagon
chronique présentaient des variations peropératoires de
fréquence cardiaque identiques a ceux qui ne recevaient pas
de B-bloquants.

2. GESTION PERI-OPERATOIRE
DES INHIBITEURS DE L’ENZYME
DE CONVERSION

Le systéme rénine—angiotensine constitue un systéme de
régulation de la pression artérielle 3 moyen terme, apres le
systéme nerveux autonome par le baroréflexe. Les inhibi-
teurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes
des récepteurs a I'angiotensine 2 (ARA-2) sont prescrits
dans le cadre de I'hypertension artérielle, de linsuffisance
cardiaque, de la prévention du remodelage ventriculaire
post-infarctus ou de I'insuffisance rénale chronique. L’'anes-
thésie générale ou médullaire provoque une sympatholyse
et, chez les patients dont le systeme rénine—angiotensine est
inhibé, peut entrainer des hypotensions artérielles. Certai-
nes études observationnelles ont rapporté des hypotensions
peropératoires séveres chez des patients dont le traitement
par [EC ou ARA-2 était maintenu jusqu’au jour de l'interven-
tion [16—18]. Ces hypotensions sont favorisées par I'’hypo-
volémie préopératoire et probablement par des inductions
anesthésiques brutales.

Cependant, dans une étude portant sur 267 patients sous
IEC ou ARA-2, Comfere et al. [|9] ont montré qu’un arrét
des |IEC et des ARA-2 de 10 a 12 heures avant l'intervention
chirurgicale permettait de réduire significativement le risque
d’hypotension artérielle a I'induction. Cela suggére qu’une
restauration partielle de P'activité du systéme rénine—angio-
tensine est probablement suffisante.

Il est donc conseillé chez ces patients, d’assurer une
volémie efficace et une titration des agents anesthésiques.
Un arrét des inhibiteurs du systéme rénine—angiotensine
d’environ 12 heures avant l'intervention chirurgicale est
donc conseillé lorsque ceux-ci sont prescrits dans le cadre
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