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INTRODUCTION

Les antagonistes des récepteurs béta-adrénergiques (béta-bloquants) ont de
trés nombreuses indications, que ce soit en cardiologie (hypertension artérielle,
cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque chronique, troubles du rythme),
ou parfois dans d'autres contextes tels que la thyrotoxicose, le glaucome, les
migraines ou encore l'anxiété [1-7].

Les recommandations récentes préconisent la poursuite des béta-bloquants
en péri-opératoire chez les patients traités au long cours pour cardiopathie
ischémique, arythmie ou HTA[8, 9], ou leur introduction en péri-opératoire chez
des patients a haut risque coronarien (ou ayant une coronaropathie documentée)
devant bénéficier d'une chirurgie vasculaire (recommandation de classe |) ou
d'une chirurgie non vasculaire considérée comme a risque (recommandation
de classe Il) [8, 10].

Toutefois, I'utilisation extensive des béta-bloguants fait aujourd’hui I'objet
d'une certaine controverse, tant dans le domaine de leur utilisation en premiére
intention dans le traitement de I'hypertension artérielle [11], que dans la préven-
tion du risque cardiovasculaire en chirurgie non-cardiaque [12].

Plusieurs études récentes prospectives randomisées, multicentriques, qui
ont confirmé I'effet des béta-bloquants sur la diminution de I'incidence de I'lDM
postopératoire, n‘'ont pu mettre en évidence une diminution de la mortalité
postopératoire précoce, voire méme ont mis en évidence une surmortalité dans
le groupe traité [12-14].

Par ailleurs, I'existence d'un traitement préalable par un béta-bloguant est un
facteur de gravité admis en cas de survenue d’un choc anaphylactique [15], et un
facteur de risque potentiel de mortalité chez le traumatisé 4gé sans traumatisme



98 MAPAR 2009

cranien [16]. Ses conséquences dans la réanimation dans d'autres types d'états
de choc, sont plus débattues [17, 18].

Compte tenu du nombre de patients potentiellement exposés a un béta-
bloquant et du risque accru d'hypotensions et bradycardies nécessitant un
traitement quand ces médicaments sont utilisés en période péri-opératoire, une
réflexion sur les stratégies utilisables en cas de survenue d'une hypotension ou
d'un état de choc chez un malade traité par béta-bloquants apparait justifiée.

Cependant, les données disponibles sur la réanimation d'un état de choc chez
un malade béta-bloqué sont peu nombreuses, souvent limitées a des travaux
expérimentaux ou a des cas cliniques. Elles concernent essentiellement la prise
en charge des patients victimes d’une intoxication massive, ou de sujets en insuf-
fisance cardiaque évoluée, le plus souvent en dehors du contexte péri-opératoire.
Apres un bref résumé de la pharmacologie des béta-bloquants, nous analyserons
les données actuellement disponibles concernant les différentes thérapeutiques
envisageables et en particulier sur I'effet des interactions entre agents inotropes
et/ou vasopresseurs et les béta-bloguants.

1. PHARMACOLOGIE DES BETA-BLOQUANTS

Les béta-bloquants constituent une classe relativement hétérogéne d'agents
pharmacologiques, possédant des caractéristiques pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques différentes [19, 20]. Ces particularités sont importantes a
connaitre car elles constituent la base des interactions entre béta-bloquants et
inotropes et permettent de comprendre les différences observées concernant
la réponse hémodynamique aux traitements utilisables au cours du choc, en
fonction de leurs caractéristiques propres mais aussi des caractéristiques du
béta-bloguant administré au patient.

Les béta-bloguants se lient aux béta-adrénorécepteurs (béta-AR) de facon
compétitive avec les agonistes béta, inhibant les effets physiologiques résultant
de leur stimulation. Trois sous-types de béta-AR (bétal, béta2, béta3) ont été
identifiés. Ces récepteurs adrénergiques appartiennent a la famille des récep-
teurs couplés aux protéines G et comportent une structure conservée dite a
sept domaines transmembranaires. La liaison d'un antagoniste au récepteur
entraine un déplacement de la courbe dose-réponse vers la droite si bien que
pour obtenir un méme effet physiologique, la dose d'agoniste nécessaire sera
plus importante.

Les principales différences entre les différents béta-bloquants disponibles
portent sur :

e |a sélectivité pour les récepteurs bétal par rapport aux récepteurs béta2-
adrénergiques. Ainsi, les béta-bloquants de premiere génération tels que le
propanolol, le nadolol, ou le timolol possedent une affinité pour les bétal
et béta2-AR, alors que les béta-bloquants de seconde génération comme
I'aténolol, le bisoprolol, le métoprolol, I'acébutolol, ou I'esmolol ont une
affinité plus importante pour les bétal-AR que pour les béta2-AR quand ils
sont administrés a faibles doses.

e |'existence d'une activité sympathomimétique intrinséque (ASI). Ainsi le xamo-
térol, le bucindolol et le nébivolol possédent une ASI alors que le carvédilol,
le bisoprolol et le métoprolol en sont dénués.
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e |‘existence d'effets pharmacodynamiques supplémentaires tels que le blocage
des récepteurs alpha-adrénergiques du labétalol, ou |'effet vasodilatateur
propre du carvédilol ou du nevibolol.

Tableau |

Caractéristiques des principaux béta-bloquants.
Adaptés de [21], [22], [23] et [24]

2. IMPACT DES BETA-BLOQUANTS SUR LES’THéRAPEUTIQUES
UTILISABLES DANS LETRAITEMENT DES ETATS DE CHOC

La prise en charge de la défaillance hémodynamigue d'un état de choc
péri-opératoire associe habituellement (et a des degrés divers selon I'étiologie
du choc) trois composantes principales : expansion volémique, administration
d'agents vasoconstricteurs et/ou inotropes. Nous examinerons dans la suite
de ce texte l'influence possible du béta-blocage sur I'efficacité de ces trois
composantes.

2.1. EXPANSION VOLEMIQUE

Lexpansion volémique, qui vise a augmenter la perfusion tissulaire et le
transport en oxygéne via une majoration du débit cardiaque, est souvent la
premiere mesure thérapeutique entreprise devant une défaillance hémodyna-
mique. La perfusion de catécholamines est susceptible de modifier I'efficacité
d'une expansion volémique. Ladministration d'un agoniste béta-adrénergique
(isoprotérénol) chez le mouton normovolémique augmente |'efficacité d'une
expansion volémique par cristalloides et diminue le passage extra-vasculaire du
soluté [25]. Ladministration d'un béta-bloquant est susceptible de provoquer
des effets inverses. En effet, dans un modéle de mouton normovolémique,
I'augmentation du volume plasmatique était moindre aprés expansion volémique
par sérum salé isotonique chez les animaux traités par esmolol, et le volume extra-
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vasculaire était augmenté de fagon prolongée par rapport au groupe contréle.
Dans le méme travail, I'esmolol allongeait la durée nécessaire pour compenser
une hypovolémie chez des animaux anesthésiés et hypovolémiques. La quantité
totale de fluides administrés durant la réanimation et la proportion du volume
infusé diffusant en extra-vasculaire étaient majorées dans le groupe d'animaux
traités par esmolol [26].

2.2. ADRENALINE

L'adrénaline, catécholamine endogéne, est un agoniste potentiel des
récepteurs a1, 1 et 2. La stimulation 2 et 1 prédomine pour des posologies
inférieures a 0,1 pug.kg’.min”. Entre 0,1 et 1 pug.kg"’.min” la stimulation a1 va
progressivement devenir prépondérante. La réponse clinique a I'administration
d'adrénaline est affectée par la prise préalable de béta-bloquants. Tarnow et al ont
évalué la réponse hémodynamique a la perfusion de faibles doses d'adrénaline
(0,01-0,04 pg.kg™.min") chez des patients anesthésiés avant chirurgie cardiaque et
I"'ont corrélée au niveau de béta blocage. En I'absence de béta-blocage les effets
cardiaques et vasculaires de faibles doses d'adrénaline étaient de type bétal
et béta2 : augmentation de I'index cardiaque (IC) et diminution des résistances
vasculaires systémiques (RVS). Plus le niveau de béta-blocage (évalué par la
réponse a un test calibré a I'isoprotérénol) était important, moins |'adrénaline
était efficace pour augmenter la fréquence ou I'lC. Pour les plus hauts niveaux
de béta-blocages, les auteurs rapportaient une chute de I'lC aux plus fortes poso-
logies d'adrénaline. Parallelement, I'administration de béta-bloquants semblait
démasquer |'effet vasoconstricteur de I'adrénaline administrée a faibles doses
avec une corrélation positive entre les RVS et le niveau de béta-blocage [27].

2.3. PHENYLEPHRINE

En chirurgie cardiaque programmeée, la phényléphrine, vasoconstricteur
agoniste alphal-adrénergique, administrée de maniére titrée n'a pas entrainé de
conséquences délétéres sur l'lC, que les patients aient ou non recu un traitement
chronique par propanolol en préopératoire [28].
Al'inverse, I'administration aigué d’'un béta-bloguant a visée anti-hypertensive
dans un contexte de stimulation alpha? intense a été a I'origine de décompen-
sations cardiaques gravissimes [29, 30]. Le mécanisme évoqué est double :
¢ |ncapacité du cceur a s'adapter via la mise en jeu de mécanismes béta-médiés
(augmentation de la fréquence et de la contractilité) face a |'élévation des RVS
induite par le vasopresseur.

* blocage de la vasodilatation périphériques béta2-médiée a |'origine d’'une
vasoconstriction alphal renforcée responsable d'un accroissement majeur
de la postcharge cardiaque.

Ces considérations sont a |'origine de la prudence requise pour |'utilisation de
vasoconstricteurs en chirurgie ORL chez les patients traités par béta-bloquants,
et de I'attitude classique qui contre-indique |'usage des béta-bloquants dans la
prise en charge préopératoire des phéochromocytomes, en |I'absence de blocage
concomitant des récepteurs alphal [31].

2.4. DOBUTAMINE

La dobutamine est une catécholamine synthétique agoniste des récepteurs
bétal et béta2. En chirurgie cardiaque, Tarnow et al ont démontré que chez des
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patients présentant un haut niveau de béta-blocage pharmacologique, les effets

de la dobutamine (1 a 4 pg.kg'.min?) sur I'index cardiaque étaient restreints

voire nuls. Pour les plus hauts niveaux de béta-blocages, une élévation des RVS
était attribuée comme exposé précédemment a un blocage de la vasodilatation
béta2-médiée dans un contexte de stimulation des récepteurs alpha-adréner-

giques [32].

Les effets hémodynamiques d'une perfusion de dobutamine varient
sensiblement selon le type de béta-bloquant administré au long cours. Dans
une étude chez des patients insuffisants cardiaques, I'augmentation de I'index
ou de la fréquence cardiaque en réponse a une perfusion de dobutamine
(5-20 pg.kg'.min”) n'était pas modifiée aprés plusieurs mois de traitement par
métoprolol (& I'affinité pour les bétal-AR > béta2-AR). A I'inverse, un traitement
chronique par carvédilol, inhibait de maniére trés importante la réponse chrono-
trope et inotrope a la dobutamine. Les explications proposées par les auteurs
sont :

e Une up-régulation des récepteurs bétal-AR (sous métoprolol et pas sous
carvédilol) et donc une sensibilité accrue a la stimulation béta1l lors de la
dissociation du métoprolol des bétal-AR en présence d'un agoniste bétal
en grande quantité.

e |a moindre action du métoprolol sur la réponse inotrope et chronotrope
positive découlant de la stimulation béta2, contrairement au carvédilol qui
blogue aussi béta2-AR [33].

2.5.ISOPRENALINE

L'isoprénaline (ou isoprotérénol) est une catécholamine synthétique, agoniste
puissant et spécifique des bétal-AR et béta2-AR. Elle est dépourvue d'effets
vasoconstricteurs. La perfusion d’isoprénaline antagonise |'effet des béta-
blogquants de maniére dose-dépendante. Lisoprénaline est la catécholamine de
choix en cas de bradycardie symptomatique sous béta-bloquants [34].

2.6.INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTERASES

Les inhibiteurs des phosphodiesterases (iPDE) augmentent la quantité
dAMPc intracellulaire en ralentissant sa dégradation par les phosphodiesterases.
[l en résulte essentiellement une augmentation de la contractilité et une vasodi-
latation. Cette classe thérapeutique est représentée en France par I'enoximone
(PERFANE®) et la milrinone (COROTROPE®). Leffet inotrope positif des iPDE
est indépendant de |'activation des béta-AR et n'est pas ou peu altéré par les
béta-bloquants [33, 35-37]. Metra et al ont démontré chez des insuffisants
cardiagues chroniques que la prise de métoprolol ou de carvédilol de facon
chronique ne modifiait pas la réponse hémodynamique a I'enoximone [33]. Pour
d'autres auteurs, les iPDE sont des molécules a privilégier en cas de décom-
pensation d'une insuffisance cardiaque chronique survenant chez un patient
béta-bloqué [38], une stratégie récemment reprise dans des recommandations
internationales [6].

Chez des patients non insuffisants cardiaques, devant bénéficier d'une
chirurgie coronarienne programmeée et présentant une tachycardie traitée par
esmolol, I'enoximone, a l'inverse de la dobutamine, était responsable d'une
augmentation de I'index cardiaque [36]. Enfin, plusieurs cas cliniques ont rapporté
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une efficacité des iPDE au cours de surdosages en béta-bloquants a I'origine
d'insuffisance circulatoire [39] ou méme d'arréts cardiaques [40].

2.7. LEVOSIMENDAN

Le Levosimendan (SIMDAX, ABBOTT, France) est un agent inotrope et
vasodilatateur de la classe des sensibilisateurs au calcium. |l augmente |'affinité
des protéines contractiles (Troponine C) vis-a-vis du calcium intracellulaire,
améliorant ainsi la contractilité sans augmentation de la concentration de calcium
intracellulaire. Les propriétés vasodilatatrices découlent de I'ouverture des canaux
potassiques ATP-dépendants dans les myocytes vasculaires. A fortes doses le
levosimendan inhibe également la phosphodiesterase Ill mais ce mécanisme
d'action ne jouerait pas un réle majeur aux doses thérapeutiques habituelles.
Le levosimendan agit donc sur la contractilité myocardique sans activation des
béta-AR, laissant espérer une efficacité conservée en cas de béta-blocage.
Ceci a été confirmé sur des volontaires sains traités par carvédilol, chez qui
la réponse au levosimendan en matiere de contractilité n'était pas modifiée
par le béta-bloquant. Lexpérience la plus importante concernant I'efficacité du
levosimendan chez le malade béta-bloqué provient des études chez l'insuffisant
cardiague. Ainsi, dans I'étude multicentrique LIDO comparant la dobutamine
au levosimendan chez des patients en insuffisance cardiague sévere requérant
un traitement inotrope, le levosimendan était supérieur a la dobutamine sur
des criteres hémodynamiques (amélioration du débit cardiaque et réduction
de la PAPO). Les bénéfices hémodynamiques du levosimendan étaient plus
marqués chez les patients béta-bloqués alors que la réponse a la dobutamine
chez ces patients était atténuée [41]. Des résultats concordants ont été fournis
par les études BEAT-CHF [42] et par une analyse en sous-groupe de |'étude
SURVIVE [43]. Les recommandations récentes proposent le levosimendan en
tant qu'agent inotrope alternatif pour le traitement de l'insuffisance cardiaque
aigué chez les patients béta-bloqués [6].

2.8. GLUCAGON

Le Glucagon est une hormone polypeptidique secrétée par les cellules o
pancréatiques. Au niveau cardiaque, le glucagon se lie a un récepteur spécifique,
distinct des béta-AR. Néanmoins, ses effets en aval du récepteur sont similaires a
ceux des agonistes béta : activation de I'adénylate cyclase et augmentation de la
concentration intracellulaire dAMPc. En thérapeutique, le glucagon posséde des
effets chronotropes et inotropes positifs et diminue les résistances vasculaires
périphériques [44]. La prise de béta-bloguants atténue la réponse chronotrope
au glucagon dans certains modeéles mais la réponse inotrope est constamment
préservée. Plusieurs études animales ainsi que des cas cliniques chez I'homme
ont rapporté une amélioration hémodynamique aprés administration de glucagon
dans un contexte d'insuffisance circulatoire associée aux béta-bloquants. Le
schéma d'administration associe le plus souvent un bolus de 3 a 10 mg en
intraveineux direct relayé par une perfusion continue [45]. Son utilisation est
également préconisée en cas de choc anaphylactique réfractaire chez un patient
traité par béta-bloquant [46].

2.9. HYPERINSULINOTHERAPIE EUGLYCEMIQUE

L'Hyperinsulinothérapie euglycémique (HIE) consiste en I'administration
de fortes posologies d'insuline (0,5 a 1 Ul.kg™.h"") conjointement a une supplé-
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mentation en glucose et en potassium afin de maintenir une normoglycémie
et une normokaliémie. U'HIE a émergé ces dernieres années comme une
modalité thérapeutique potentiellement efficace pour restaurer une efficacité
hémodynamique lors d'intoxications aux inhibiteurs calciques ne répondant pas
aux traitements habituellement recommandés : sels de calcium, remplissage
vasculaire, catécholamines et glucagon. Les mécanismes sous-tendant |'action
favorable de I'HIE sont multiples et encore débattus. La théorie énergétique
est au premier plan. En effet en cas d'intoxication aux inhibiteurs calciques on
assisterait a un bas débit entrainant une diminution de 'apport de nutriments (glu-
cose) aux cellules, une déviation du métabolisme myocardique vers I'utilisation
préférentielle du glucose, une diminution de la sécrétion pancréatique d'insuline
et une résistance périphérique a l'insuline. L'HIE pourrait jouer sur I'ensemble de
ces parameétres en favorisant la pénétration du glucose et son utilisation par les
cellules myocardiques [47]. LHIE pourrait étre efficace en cas d’intoxication aux
béta-bloguants. Dans un modeéle canin d’intoxication par le propanolol, Kerns et
al ont montré une amélioration de la survie chez les animaux traités par HIE par
rapport aux sujets controles recevant du glucagon ou de I'adrénaline [48]. Ces
constatations ont fait proposer I'HIE comme thérapeutique de recours en cas
d’'intoxication par les inhibiteurs calciques et/ou par béta-bloquants [45].

3. CAS PARTICULIER DU CHOC ANAPHYLACTIQUE SOUS BETA-
BLOQUANTS

Plusieurs cas clinigues ont rapporté la survenue de manifestations allergiques
particulierement sévéres survenant chez des patients béta-bloqués. En conditions
physiologiques, des mécanismes béta-adrénergiques inhibent, via la voie de
I'AMPc, la production d'histamine et d'autres médiateurs de I'anaphylaxie. Les
béta-bloguants augmentent la production et la libération de ces médiateurs et
augmentent la mortalité expérimentale de |'anaphylaxie [49].

Les béta-bloquants interferent également avec les thérapeutiques spécifi-
ques du choc anaphylactique. La réponse a |'adrénaline est susceptible d'étre
atténuée par la prise de béta-bloquants, nécessitant des majorations posologiques
considérables en raison de I'antagonisme compétitif des béta-bloquants sur les
béta-AR. Al'inverse, des réactions paradoxales (hypertension majeure) a de fortes
posologies d'adrénaline ont été observées, expliquées par une vasoconstriction
alphal-adrénergique non contrebalancée par la vasodilatation béta2-médiée.
Dans une observation récente, Momeni et al ont rapporté I'efficacité d'un bolus
d'isoproterenol pour traiter un bronchospasme et une bradycardie réfractaires a
I'adrénaline lors d'un choc anaphylactique a I'aprotinine chez I'enfant [50].

L'utilisation du Glucagon en cas de choc anaphylactique réfractaire chez un
malade béta-bloqué est une option thérapeutique ayant fait I'objet de recomman-
dations récentes [34, 46] essentiellement sur des bases physiopathologiques,
les preuves cliniques se résumant a quelques succes rapportés [51].

CONCLUSION

Les anesthésistes réanimateurs seront de plus en plus fréquemment
amenés a prendre en charge des patients béta-bloqués compte tenu de leurs
nombreuses indications. Les épisodes hypotensifs sont retrouvés dans la plu-
part des études s'intéressant au béta-blocage péri-opératoire. Le béta-blocage
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interfére avec les mécanismes physiologiques d’adaptation a I'hypotension. Le
remplissage vasculaire et I'administration de catécholamines peuvent étre d'une
efficacité moindre chez le malade béta-bloqué. Les béta-bloquants pérennisent
les mécanismes physiopathologiques a |'origine de I'anaphylaxie et diminuent
I'efficacité des traitements du choc anaphylactique.

Un bas débit cardiague sous béta-bloguants peut relever d'un traitement
inotrope non catécholaminergique (glucagon, inhibiteurs de phosphodiesterases,
sensibilisateurs au calcium, hyperinsulinothérapie euglycémique) sous couvert
d'une optimisation de la précharge cardiaque et de I'adjonction éventuelle d'un
agent vasopresseur.
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